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HUMAN PAPILLOMA VIRUS



• I Papilloma virus rappresentano una famiglia di oltre 100 tipi di virus, di cui1/3 con tropismo per gli epiteli genitali
• L'infezione da HPV è più̀ frequente nella popolazione femminile.
• HPV 6 e HPV 11, a “basso potenziale” sono responsabili di circa il 90% deipapillomi genitali riscontrabili nell’uomo.

HUMAN PAPILLOMA VIRUS
papillomi genitali riscontrabili nell’uomo.

• Altri HPV, particolarmente HPV 16 e HPV 18, sono ad alto potenzialeoncogenico e sono identificati nel 70,71% dei carcinomi della cerviceuterina , ma sono anche associati con il tumore del pene, della vulva, dellavagina e del canale anale.



PREVALENZA HPV IN UOMINI E DONNE
• La relativa scarsità di studi epidemiologici condotti sugli uomini rende difficile valutare lapercentuale di uomini affetti da HPV
• Ampio range di variabilità della prevalenza riportata dalla letteratura scientifica (1,3%-73,9%)
• Si stima che fino all’80% delle donne sessualmente attive si infetti nel corso della propriavitaIl 65-70% dei soggetti di sesso maschile contrae un’infezione con uno o più ceppi• Il 65-70% dei soggetti di sesso maschile contrae un’infezione con uno o più ceppi
• Un numero crescente di lavori ha verificato la presenza dell’HPV-DNA nel liquido seminale



Differenze nei due sessi
• La differenza nei due sessi è dovuta alla diversa interazione virus-ospite,diversità anatomo-funzionali, maggiore risposta immunitaria nella donna



DISTRIBUZIONE GEOGRAFICA DELL’INFEZIONETipi di HPV associati a carcinoma della cervice



Prevalenza dei diversi tipi di HPV per regione OMS



Prevalenza HPV in Italia



Incidenza età-specifica di CC e prevalenza di infezione HPV per età in Italia 

Fonti: AIRT 2006 e Ronco 2005 



Incidenza dell’HPV negli uomini divisi per età
• In Italia l’ISS ha mostrato la prevalenza della condilomatosi nel sesso maschile, soprattutto tra i giovani (età < 25 anni con trend raddoppiato tra il 2004 e il 2008)
• Dai dati del Sistema di Sorveglianza Sentinella delle IST(1991-2009), i condilomi ano-genitali risultano le IST più frequentemente riscontrate (28.250 casi, 35,9% del totale) con una maggiore incidenza nei soggetti di età compresa tra i 15 e i 24 anni



• Circa il 35% dei casi di infertilità ha una causa maschile
• L’età maschile incide sulla fertilità
• In un uomo di 50 anni rispetto a un uomo di 30:
� ha dal 3% al 22% in meno di volume dell’eiaculato

Incidenza dell’infertilità negli uomini divisi per età
� ha dal 3% al 22% in meno di volume dell’eiaculato
� la concentrazione di spermatozoi all’interno sperma diminuisce del 37%
� la motilità degli spermatozoi diminuisce da 4% a 18%.



Metodi per l’ individuazione del HPV-DNA: tecniche immunocitochimiche 
• Ab monoclonali o policlonali
• Sensibilità non ottimale (ad es. nei casi in cui gli Ag delcapside non sono espressi).



Metodi per l’ individuazione del HPV-DNA: tecniche molecolari 
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Metodi per l’ individuazione del HPV-DNA: tecniche molecolari 



Conseguenze dell’infezione da HPV
o Lesione asintomatica, latente o sub-clinica: il maschio è un ”portatore sano” e funge da serbatorio-carrier contribuendo così allo sviluppo di patologie HPV-correlate nella donna
o Lesione clinicamente manifesta: condilomi acuminati (frequenti), forme tumorali nell’area ano-genitale e orofaringea ( rare), forme tumorali nell’area ano-genitale e orofaringea ( rare), papillomi faringei (uomo 10,1% vs donna 3,4%)



DISTRIBUZIONE DELLE NEOPLASIE HPV-CORRELATE NELL’UOMO
• 80-90% delle neoplasie anali
• 50% delle neoplasie del pene
• 45-90% delle neoplasie della testa e del collo, comprese • 45-90% delle neoplasie della testa e del collo, comprese cavità orale, lingua, orofaringe
• Rapporto di prevalenza uomo/donne per tumori orofaringei è di 4 a 1



Dati sulle coperture vaccinali aggiornati al 31 Dicembre 2015 ( Ministero della Salute)
• I dati 2015 mostrano un leggero decremento nell'ultimo anno, visibile se si confrontano i dati delle rilevazioni 2014 della corte 2000 (1 dose, 75,2%, ciclo completo 70,8%) con quelli delle rilevazioni 2015 della corte 2001 (1 dose, 73,1%, ciclo completo 70%)
• I dati relativi alle coorti più vecchie (1997-2001) per le quali l'offerta vaccinale si mantiene gratuita in quasi tutte le Regioni l'offerta vaccinale si mantiene gratuita in quasi tutte le Regioni fino al compimento del diciottesimo anno, si attestano su una copertura del 73-76% per almeno una dose di vaccino e del 70-72% per ciclo completo; circa il 4% delle ragazze di ogni coorte ha iniziato ma non completato il ciclo vaccinale
• la copertura di ogni coorte continua ad essere monitorata annualmente e si nota un graduale aumento, proprio per effetto del recupero di ragazze vaccinate in ritardo



• La copertura vaccinale media per HPV nelle ragazze è discreta se si confrontano i dati con altre nazioni europee, ma ben al di sotto della soglia ottimale prevista dal Piano Nazionale di Prevenzione Vaccinale (95%)
• Nel nuovo Piano Nazionale di Prevenzione Vaccinale 2017-2019 e nei nuovi LEA (di cui è attesa la pubblicazione in Gazzetta ufficiale) la 

Dati sulle coperture vaccinali aggiornati al 31 Dicembre 2015 ( Ministero della Salute)
nuovi LEA (di cui è attesa la pubblicazione in Gazzetta ufficiale) la vaccinazione gratuita nel corso del dodicesimo anno di età è prevista anche per i maschi; l’offerta attiva, tuttavia, potrebbe raggiungere la piena operatività nel corso del 2018.



VACCINAZIONE
• L’unico vaccino attualmente disponibile è lo stesso utilizzato per la vaccinazione delle donne

• Vaccino quadrivalente ( genotipi 16/18/6/11 )
• Somministrato in 3 dosi IM ( 0, 2 e 6 mesi )
• Adiuvante: alluminio



• In alcuni studi è stata dimostrata un’efficacia profilattica per le lesioni genitali fino al 90,4%
• La durata della protezione risulta simile tra uomo e 

VACCINAZIONE
• La durata della protezione risulta simile tra uomo e donna, suggerendo la possibilità di vaccinare i maschi tra i 9 e i 15 anni di età
• In prospettiva, la vaccinazione del maschio risulterebbe efficace anche quando la copertura vaccinale femminile risultasse essere bassa ( < 50%)



• Attualmente in Italia viene proposta la vaccinazione a tutte le bambine e bambini prima dell’inizio dell’attività sessuale ( 12 anni), e a tutte le donne non vaccinate in precedenza fino all’età di 26 anni
• Tuttavia essendo i genotipi di HPV individuati più di 100, questi vaccini non potranno consentire la debellazione completa delle infezioni da HPV.

VACCINAZIONE
• Vaccino bivalente ( 16/18)
• Somministrato in 3 dosi IM (0,1 e 6 mesi)



Infertilità ed HPV
• HPV è stato rilevato nel liquido seminale fino al 10% degli uomini asintomatici sessualmente attivi
• HPV si lega agli spermatozoi e vi resta adeso
• L’ infezione da HPV può colpire anche l’ uretra, dotti deferenti, epididimo e testicoli1
• In uomini HPV-positivi alcuni parametri del liquido seminale, inclusa la vitalità spermatica, la morfologia normale e la motilità rapida progressiva sono risultati significativamente ridotti2rapida progressiva sono risultati significativamente ridotti
• Uno studio ha dimostrato che coppie infertili con infezione da HPV hanno un più alto tasso di aborti, nell’ambito di un percorso di PMA3
• Gli spermatozoi infettati sono comunque in grado di fertilizzare gli ovociti ma trasportano anche il DNA virale, tanto da far produrre all’ovocita le proteine virali, interferendo con lo sviluppo e la sopravvivenza embrionale 1Rintala MA, Pollanen PP, Nikkanen VP, Grenman SE, Syrjanen SM. Human papillomavirus DNA is found in the vas deferens. J Infect Dis 2002; 185: 1664–7.2Yang Yang, Chan-Wei Jia, Yan-Min Ma, Li-Ying Zhou and Shu-Yu Wang. Correlation between HPV sperm infection and male infertility. Asian Journal of Andrology (2013) 15, 529–5323Perino A, Giovannelli L, Schillaci R, Ruvolo G, Fiorentino FP et al. Human papillomavirus infection in couples undergoing in vitro fertilizationprocedures: impact on reproductive outcomes. Fertil Steril 2011; 95: 1845–8.



DNA spermatico ed infezione da HPV: miti ed evidenze
• L’HPV-51 e 52 risulta essere frequente nel partner maschile delle coppie infertili
• Un recente studio ha analizzato un campione di 229 liquidi seminali, andando a ricercare la presenza dell’HPV-DNA, con relativa tipizzazione, mediante tecnica PCR
• Il DNA dell’HPV è stato riscontrato nel 16.6% dei casi (10.5% ceppo unico; 6.1% più ceppi; 5.7% ceppi ad alto rischio oncogeno, 6% ceppi a basso rischio)oncogeno, 6% ceppi a basso rischio)
• Tutti i liquidi seminali HPV positivi con un solo ceppo a basso rischio presentavano viscosità alterata
• I campioni positivi a più ceppi presentavano inoltre ipospermia, aumento del pH e un significativo aumento dei leucociti



• 5194 pazienti
• Prevalenza di HPV DNA nel liquido seminale: 11.4% nella popolazione generale (n= 2122) e 20.4% in pazienti infertili (n=3072)
• Prevalenza di genotipo ad alto rischio: 10% nella popolazione generale e 15.5% nei pazienti infertili

DNA spermatico ed infezione da HPV: miti ed evidenze
• HPV16 si è rivelato il genotipo più comune, con una prevalenza del 4.8% nella popolazione generale e 6% nei pazienti infertili
• Un significativo rischio di infertilità è stato riscontrato in uomini positivi ad HPV-DNA nel liquido seminale





Infertilità e infezioni HPV
• Oggi nessuna linea guida prevede la ricerca dell’HPV come screening per la riduzione del rischio di trasmissione virale durante una tecnica di PMAAnalogo discorso riguarda i donatori di liquido seminale o donatrici di • Analogo discorso riguarda i donatori di liquido seminale o donatrici di ovociti dove nessuna linea guida a tutt’oggi prevede uno screening per la ricerca dell’HPV.



Limiti
• Test detection di biologia molecolare molto costoso
• Virus ubiquitario
• Poche evidenze sull’ influenza dell’infezione maschile da HPV e gli outcome dell’ ICSIoutcome dell’ ICSI





Pratica clinica: come comportarsi?
• Laser-terapia
• Diatermocoagulazione
• Crioterapia (azoto liquido)
• Terapia medica:• Terapia medica:
� Podofillotossina 0.5%
� Imiquimod creama al 5%
• Terapia chirurgica



Take home message
• L’HPV è diffuso in ampie fasce di popolazione maschile
• E’ utile valutare l’HPV nei maschi con lesioni condilomatose per tipizzare il virus
• E’ utile valutare L’HPV nei partner maschi con dispermie “idiopatiche”  ma anche quando si ha una normospermiain presenza di ripetute basse fertilizzazioni, senza causa in presenza di ripetute basse fertilizzazioni, senza causa apparente e in presenza di aborti ripetuti



• L’approvazione del vaccino quadrivalente nel maschio ha sicuramente aperto nuove prospettive preventive per la popolazione maschile 
• Recenti studi hanno confermato come il vaccino somministrato nei maschi abbia una immuno-genicita e un profilo di sicurezza comparabile a quello riscontrato nel sesso femminile 
• In prospettiva la vaccinazione del maschio risulterebbe efficace 

Take home message

• In prospettiva la vaccinazione del maschio risulterebbe efficace anche quando la copertura vaccinale femminile risultasse essere bassa (< 50%)





Grazie per l’attenzione.


