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Relazioni pericolose: la co-infezione HIV/HPV.
HIV and HPV coinfection: a dangerous liaison.
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Riassunto

| soggetti con infezione da HIV sono spesso interessati da al-
tre malattie trasmesse sessualmente (MTS). HIV puo influire
sulla presentazione clinica, sulla storia naturale e sull'esito del
trattamento delle MTS; allo stesso modo, la presenza di una
malattia a trasmissione sessuale puo influenzare 'andamento
dell'infezione da HIV.

Human Papilloma Virus (HPV) rappresenta I'agente eziologico
a trasmissione sessuale pit diffuso al mondo. Alcuni tipi di HPV
sono definiti ad alto rischio oncogeno poiché associati all'in-
sorgenza di neoplasie (cervice uterina, vulva, vagina, pene,
ano, orofaringe).

La storia naturale dell'infezione e fortemente condizionata
dall'equilibrio che si instaura fra ospite e virus. Diversi studi han-
no mostrato come ['infezione da HPV sia pil comune nei sogget-
ti con infezione da HIV rispetto alla popolazione generale.

Dopo l'introduzione nel 1996 della terapia antiretrovirale com-
binata (Highly Active Anti-Retroviral Therapy, HAART) l'inciden-
za di alcuni tumori HIV-correlati si & drasticamente ridotta; al
contrario diversi studi hanno mostrato nei soggetti con infe-
zione da HIV un aumento dell'incidenza del carcinoma anale
e nessuna variazione significativa nell'incidenza del carcinoma
della cervice uterina.

Il ruolo della vaccinazione anti-HPV e fondamentale nella po-
polazione HIV-positiva, benché non siano ancora disponibili
studi clinici sull'efficacia del vaccino nel prevenire le neoplasie
HPV-associate in soggetti con HIV/AIDS.

Donne e uomini con infezione da HIV, in particolare modo i
soggetti MSM (men who have sex with men), andrebbero
sottoposti regolarmente a programmi di screening per il carci-
noma della cervice uterina e per il carcinoma dell'ano, indipen-
dentemente dall'essere o meno in terapia antiretrovirale, dalla
conta dei CD4+ e dal valore di HIV-RNA.

Introduzione

| soggetti con infezione da HIV sono spesso inte-
ressati da altre malattie trasmesse sessualmente
(MTS). HIV pu0 influire sulla presentazione clinica,
sulla storia naturale e sull'esito del trattamento
delle MTS; allo stesso modo, la presenza di una
malattia a trasmissione sessuale puo influenzare la
trasmissione e 'andamento dell’infezione da HIV.
Human Papilloma Virus (HPV) rappresenta I'agen-
te eziologico a trasmissione sessuale piu diffuso al
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Subjects with HIV infection are often affected by other
sexually transmitted diseases (STDs). HIV may influence
the clinical presentation, treatment outcome and pro-
gression of STDs; in the same way, the presence of a
STD may affect the course of HIV infection.

Human Papillomavirus (HPV) is the most common sexu-
ally transmitted agent worldwide. There are many types
of HPV; high risk type are known causing cancer (uter-
ine cervix, vulva, vagina, penis, anus, oropharynx).

The natural history of infection is strongly conditioned
by the balance between host and virus. Several studies
have shown that HPV infection is more common in sub-
jects with HIV infection than in the general population.

After the introduction of Highly Active Anti-Retroviral
Therapy (HAART) in 1996, the incidence of some HIV-re-
lated cancers drastically declined, in contrast, several
studies have shown an increase in the incidence of anal
cancer and no significant variation in the incidence of
uterine cervix carcinoma in subjects with HIV infection.

The role of HPV vaccination is crucial in the HIV-positive
population, although clinical studies are not yet avail-
able on the vaccine efficacy in preventing HPV-associat-
ed neoplasms in HIV/AIDS patients.

HIV-positive women and men (especially men who have
sex with men) should be followed closely to screen the
presence of cervical and anal pre-cancerous and can-
cerous lesions, regardless of HAART treatment status,
CD4+ T-cell count and viral load.

mondo; si stima infatti che fino all’80% della po-
polazione sessualmente attiva si infetti nel corso
della vita.

HPV & un virus a DNA con un tropismo forte e
selettivo per le cellule squamose epiteliali dell'e-
pidermide e delle mucose. Ad oggi, sono stati
identificati piu di 200 genotipi di HPV, associati a
tropismo tissutale e quadri clinici differenti.

Alcuni tipi di HPV sono definiti ad alto rischio on-
cogeno poiché associati all'insorgenza di neoplasie



(cervice uterina, vulva, vagina, pene, ano, orofarin-
ge): i tipi maggiormente diffusi sono HPV 16 e 18.

Il virus si trasmette per via sessuale e attraverso il
contatto diretto con cute o mucose. La trasmissione
attraverso contatti genitali non penetrativi e possi-
bile, pertanto I'uso del preservativo, sebbene riduca
il rischio di infezione, non lo elimina totalmente (1).
Uinfezione da HPV, al pari di altre MTS, sembra incre-
mentare il rischio di acquisire I'infezione da HIV (2).
La storia naturale dell’infezione & fortemente condi-
zionata dall’equilibrio che si instaura fra ospite e virus.
La maggior parte delle infezioni & transitoria e
asintomatica perché il virus viene eliminato dal si-
stema immunitario prima di sviluppare un effetto
patogeno. Il 60-90% delle infezioni da HPV, incluse
guelle da tipi oncogeni, si risolve spontaneamente
entro 1-2 anni dal contagio. Tuttavia, se I'infezio-
ne persiste, pud manifestarsi con una varieta di
lesioni della cute e delle mucose, a seconda del
tipo di HPV coinvolto. In questo caso si puo anche
assistere allo sviluppo di lesioni precancerose che
possono progredire fino al carcinoma. In caso di
infezione persistente, il tempo che intercorre tra
I'infezione e I'insorgenza delle lesioni precancerose
e dicirca 5 anni, mentre la latenza per 'insorgenza
del carcinoma puo essere di decenni (3).

Il fumo di sigaretta, 'immunodepressione (HIV, te-
rapia steroidea prolungata, trapianti, ecc), I'uso di
contraccettivi orali, la presenza di altre MTS agisco-
no da cofattori nel processo di carcinogenesi (3,4).
Diversi studi hanno mostrato come l'infezione da
HPV sia pil comune nei soggetti con infezione da
HIV rispetto alla popolazione generale (5). Si € ipo-
tizzato che I'immunodeficienza conseguente all'in-
fezione da HIV influenzi negativamente il tempo
di eliminazione di HPV e che la conseguente in-
fezione persistente favorisca quindi lo sviluppo di
lesione displastiche (secondo la classificazione di
Bethesda, 2001: HSIL: high-grade squamous intra-
epithelial lesion, LSIL: low-grade SIL) e la progres-
sione verso il carcinoma. In diversi studi &€ emerso
che bassi valori di CD4 + T e alti valori di HIV-RNA
risultano indipendentemente associati a un’elevata
incidenza di infezioni da HPV, a una ridotta clearance
del virus, nonché allo sviluppo di displasia (6).
Dopo l'introduzione nel 1996 della terapia anti-
retrovirale combinata (Highly Active Anti-Retro-
viral Therapy, HAART) l'incidenza di alcuni tumori
HIV-correlati, come il sarcoma di Kaposi e i linfomi
non-Hodgkin si e drasticamente ridotta; al con-
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trario diversi studi hanno mostrato nei soggetti con
infezione da HIV un aumento dell'incidenza del carci-
noma anale e nessuna variazione significativa nell'in-
cidenza del carcinoma della cervice uterina (7).

HIV, HPV e lesioni della cervice uterina
Il carcinoma della cervice uterina ¢ il secondo tu-
more piu frequente nella popolazione femminile,
con circa 530.000 nuovi casi ogni anno in tutto il
mondo. Piti di 270.000 donne muoiono ogni anno a
causa di questa patologia, di cui I'85% in Paesi a bas-
so e medio reddito. In Europa si registrano 25.000
nuovi casi all'anno e circa 12.000 decessi (8).
L'HPV e stato riconosciuto come fattore necessa-
rio per lo sviluppo della neoplasia (9).

Il carcinoma della cervice uterina e stato inoltre
identificato dai Centers for Disease Control and Pre-
vention (CDC) come una patologia AIDS-defining ed
e una delle piu frequenti neoplasie AlIDS-correlate
nella popolazione femminile.

Uno dei principali studi che ha valutato I'aumento
del rischio di infezione da HPV in soggetti con infe-
zione da HIV ¢ lo studio WIHS (Women’s Interagency
HIV Study), nel quale é stato arruolato un elevato
numero di donne HIV-positive (n = 855) e donne
HIV-negative (n = 343) (10). Lo studio ha dimostra-
to che l'incidenza di alterazioni citologiche cervica-
li in donne con infezione da HIV & piu alta rispetto
alla popolazione generale e che la prevalenza au-
menta con il decremento del numero dei linfociti
CD4+: dopo 3 anni di follow-up il 29% delle donne
con infezione da HIV con CD4+ inferiori a 200 cell/
mmc aveva sviluppato una displasia cervicale, men-
tre I'incidenza rimaneva piu bassa nelle donne con
CD4+ maggiori di 500 cell/mmc (6%) e nelle donne
HIV-negative (5%). Inoltre nella popolazione con
infezione da HIV era in misura maggiore diffusa la
coinfezione con genotipi multipli di HPV.

Nelle donne HIV-positive si osserva inoltre una
progressione piu rapida verso le lesioni carcino-
matose della cervice a partire da un’alterazione
displastica e con maggior frequenza si ha una reci-
diva di neoplasia dopo trattamento, in particolare
in pazienti con bassi valori di CD4+ (11).

Alcuni autori hanno mostrato come la neoplasia della
cervice uterina rappresenta la principale indicazione
all'isterectomia nelle donne con infezione da HIV (12)
Un altro studio di prevalenza ha inoltre evidenzia-
to che tra le donne coinfette HIV-HPV le alterazioni
citologiche erano piu spesso associate a ceppi di
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HPV ad alto rischio differenti rispetto a quelli della
popolazione generale (16 e 18), ed in particolare ai
genotipi 52 e 58.

Questi risultati suggeriscono che I'infezione da HIV
aumenta la suscettibilita di una donna all'infezione
da HPV, facilita la capacita dell'HPV di persistere e
puod alterare la storia naturale di un’infezione da
HPV preesistente (13).

Screening del carcinoma della cervice
Alla luce di quanto appena evidenziato, lo scree-
ning del carcinoma della cervice dovrebbe essere
parte della valutazione iniziale nelle pazienti con
nuovo riscontro di infezione da HIV. Il test citologi-
co di Papanicolaou (Pap-test) € la principale moda-
lita di screening.

Negli Stati Uniti tale screening viene raccomanda-
to congiuntamente dai CDC, dal National Institute
of Health (NIH) e dall’'HIV Medicine Association
(HIV MA) e differisce in base all’eta. Nelle donne
con infezione da HIV con eta inferiore a 30 anni, lo
screening dovrebbe iniziare entro un anno dall’i-
nizio dell'attivita sessuale e non piu tardi dei 21
anni di eta. Se il Pap-test iniziale risulta normale
andrebbe ripetuto dopo 12 mesi e nel caso di nor-
malita andrebbe poi eseguito annualmente. Dopo
tre Pap-test consecutivi normali, l'intervallo di
screening puod essere esteso a ogni tre anni. Nel
caso di riscontro di ASCUS (atypical cells of uncer-
tain significance), € indicata la ricerca di HPV-DNA
(HPV-test); nel caso di positivita di quest’ultimo e
raccomandata I'esecuzione della colposcopia; nel
caso di negativita del test HPV, il test di Papanico-
lau andrebbe ripetuto ogni 6-12 mesi. In caso di
riscontro di displasia sia a basso grado (LSIL) che
ad alto grado (HSIL) & sempre raccomandata l'ese-
cuzione diretta della colposcopia.

Nelle donne con infezione da HIV con eta superio-
re a 30 anni, I'intervallo di screening e I'indicazione
all’esecuzione della colposcopia sono le medesime
consigliate per donne con eta < 30 anni ad ecce-
zione dei soggetti sottoposti sia a test citologico
che HPV-DNA test. Infatti nel caso di negativita di
entrambi i test I'intervallo di screening pud essere
prolungato a 3 anni. Nel caso di Pap-test norma-
le associato ad HPV-test positivo per i genotipi ad
alto rischio 16 e 18 & raccomandata comunque I'e-
secuzione della colposcopia.

Donne con infezione da HIV sottoposte ad isterec-
tomia, in particolare pazienti con storia pregressa

di displasia cervicale, andrebbero sottoposte regolar-
mente all'esame citologico di brushing vaginale (14).
Questo tipo di approccio allo screening del carci-
noma della cervice & simile a quello proposto alle
donne senza infezione da HIV. Le principali diffe-
renze riguardano l'eta di inizio dello screening, I'in-
tervallo di follow-up nel caso di test citologico ed
HPV-test nella norma (pit lungo nella popolazione
generale) e il fatto di dover proseguire lo scree-
ning per tutta la vita nella popolazione coinfetta
HIV-HPV rispetto alla popolazione generale, dove
viene interrotto dopo i 65 anni.

LU'HPV-test non e indicato nella donne con eta infe-
riore ai 30 anni a causa dell’alta prevalenza dell’in-
fezione in questa popolazione.

Le ultime linee Guida dell’European AIDS Clinical
Society raccomandano un programma di scree-
ning simile a quello consigliato dai CDC americani
(15,16). Anche le linee Guida Italiane del 2016 sul-
la gestione diagnostico-clinica delle persone con
infezione da HIV-1 concordano con tali indicazioni,
con l'eccezione dell’intervallo di screening: viene
comunque consigliata una tempistica di screening
annuale anche nel caso di due Pap-test consecutivi
negativi (17).

Diversamente dal carcinoma anale, & gia stato ampia-
mente dimostrato che lo screening del carcinoma del-
la cervice sia uno screening efficace, in grado di ridurre
notevolmente la mortalita per questa patologia.
Lapproccio al trattamento delle displasie e del
carcinoma della cervice uterina nelle donne con
infezione da HIV & il medesimo utilizzato per la
popolazione generale. Uutilizzo di terapie topiche,
come il 5-fluorouracile (5-FU), & raccomandato
come terapia adiuvante alle procedure di escis-
sione/ablazione per ridurre il rischio di recidive di
displasie ad alto grado dopo il trattamento, mag-
giore nelle donne con confezione HIV-HPV (18).

HIV, HPV e lesioni anali

L'incidenza del carcinoma squamo cellulare dell’a-
no ha subito un aumento negli ultimi 25 anni; re-
centi studi hanno dimostrato che & tra la piu fre-
guenti neoplasie non-AIDS definenti (7).

Nella popolazione generale I'incidenza & di circa
2 casi per 100.000 persone-anno. Lincidenza attua-
le nella popolazione omosessuale (men who have sex
with men, MSM) con infezione da HIV e stimata essere
almeno due volte quella della popolazione MSM senza
infezione da HIV; lo studio multi-coorte NA-ACCORD



riporta i seguenti tassi di incidenza: 131 casi per
100.000 persone/anno negli MSM HIV-positivi, 46
casi per 100.00 persone/anno negli uomini non
MSM HIV-positivi (19).

Come per il carcinoma della cervice uterina I'infe-
zione da HPV e il principale fattore di rischio per lo
sviluppo del carcinoma squamoso dell’ano. In una
metanalisi che include dati da 53 differenti studi
la prevalenza di HPV anale e risultata statistica-
mente maggiore nei pazienti con infezione da HIV
rispetto alla popolazione generale, in particolare
la prevalenza di genotipi HPV ad alto rischio. Inol-
tre I'infezione da HIV e risultata essere associata a
un‘aumentata prevalenza di displasia anale, sia a
basso che ad alto grado (20).

Lo sviluppo di displasia a sua volta sembra essere
correlata a diversi altri fattori: I'elevata frequen-
za di rapporti sessuali non protetti, in particolare
modo nella popolazione MSM, la coinfezione con
multipli genotipi di HPV, bassi valori di CD4+ ed
un‘alterata risposta immunitaria mucosale che fa-
ciliterebbe la persistenza e la replicazione di HPV
(20). Tuttavia, altri studi non hanno rilevato alcuna
associazione tra il rischio di sviluppare carcinoma
anale e i livelli di CD4+ (22).

Altri fattori di rischio che sembrano influenzare
lo sviluppo di alterazioni citologiche anali nella
popolazione maschile con infezione da HIV sono
i seguenti: storia di condilomi/verruche genitali,
|'utilizzo di sostanze stupefacenti iniettabili ed il
fumo di sigaretta (23).

Dato meno noto & che anche le donne con infezio-
ne da HIV hanno un rischio maggiore rispetto alla
popolazione generale di sviluppare una patologia
perianale ed anale HPV-relata (24).

Uno studio mostra che l'infezione anale da HPV
sembra essere frequente almeno quanto I'infezio-
ne cervicale nelle donne HIV-positive (25); in que-
sta popolazione i fattori di rischio per lo sviluppo
di displasia anale sono una concomitante displa-
sia cervicale e/o vaginale, bassi valori di CD4+,
alti livelli plasmatici di HIV-RNA, storia di rapporti
recettivi anali (26), storia di carcinoma della cer-
vice uterina e carcinoma della vulva e I'immuno-
depressione iatrogena, come quella che segue ai
trapianti di organo solidi (27).

Screening del carcinoma anale
Al momento non esiste un consenso per quanto
riguarda lo screening del carcinoma squamoso
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dell'ano, che avrebbe come obiettivo quello di
identificare e trattare le displasie prima dello svi-
luppo di carcinoma.

Il tasso di progressione da HSIL a carcinoma non & ben
definito e gli studi finora condotti hanno prodotto ri-
sultati discordanti: 10% in 5 anni vs 0,2% I'anno (28).
Inoltre, data la mancanza di dati di studi clinici
randomizzati, ad oggi non & noto se il trattamento
delle displasie anali sia effettivamente efficace nel
ridurre I'incidenza del carcinoma anale, al contra-
rio dello screening della cervice, di cui vi € una gia
dimostrata efficacia.

A tal proposito & al momento in corso un impor-
tante studio prospettico randomizzato supportato
dallo United States National Cancer Institute e dal
National Institutes of Health Office of AIDS Rese-
arch, I’Anal Cancer/HSIL Outcomes Research (AN-
CHOR).

Considerando i parallelismi con la storia naturale
del carcinoma cervicale, I'esplorazione rettale di-
gitale, I'esame citologico di brushing rettale o Pap-
test anale (con o senza HPV-DNA test) e I'anosco-
pia ad alta risoluzione (high resolution anoscopy:
HRA) sono stati proposti in varie combinazioni per
lo screening del carcinoma anale.

'NIH (National Institutes of Health) e I'HIV Medi-
cal Association of the Infectious Diseases Society
of America consigliano lo screening in pazienti con
infezione da HIV ad alto rischio: MSM, donne con
storia di rapporti recettivi anali o con anomalie al
Pap-test cervicale e soggetti con storia di condilo-
matosi ano-genitale (29). Le linee guida EACS e le
linee guida italiane del 2016 sulla gestione dell’in-
fezione da HIV-1 forniscono indicazioni simili; in
particolare le linee guida italiane raccomandano
un ancor piu stretto follow-up dei pazienti a ri-
schio, con uno screening da eseguire annualmen-
te solo nel caso di due Pap-test anali consecutivi
negativi.

'esame citologico di brushing rettale e lo stru-
mento di screening primario per l'identificazione
delle lesioni anali HPV-relate. Tuttavia I'accuratez-
za diagnostica della citologia anale non & stata va-
lutata in maniera sistematica. La citologia ha una
sensibilita e una specificita che variano rispetti-
vamente dal 61 al 93% e dal 32 al 67%, inferiori
rispetto all’esame istologico (30).

Nel caso di riscontro di atipie citologiche (sia di
basso che di alto grado) & indicata I'esecuzione
di HRA; tale procedura, al pari della colposcopia,
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permette di poter meglio visualizzare le lesioni ca-
ratterizzate da anomalie cellulari e quindi ottenere
campioni bioptici per una successiva valutazione
istopatologica. Le limitazioni del suo impiego nella
pratica clinica sono rappresentate dall’alto costo e
dalla mancanza di personale formato nel suo utiliz-
z0. La biopsia guidata da HRA & considerata il gold
standard per la diagnosi di displasia e carcinoma
squamoso dell’ano.

Ad oggi il test per la ricerca di HPV-DNA a livello
anale non & ancora un test clinico standardizzato
e ha un valore limitato per lo screening primario
a causa dell'alta prevalenza dell'infezione da HPV.
Si ritiene possa essere utile per identificare lesioni
pre-cancerose rilevando HPV ad alto rischio.

Sono disponibili solo dati limitati che mettono a
confronto l'efficacia delle diverse modalita di trat-
tamento delle displasie anali HPV-relate (terapia
topica con acido tricloroacetico, terapia immu-
no-modulante con imiquimod, coagulazione a raggi
infrarossi, escissione chirurgica, ecc), cosi come non
esiste un consenso circa la frequenza ottimale del
follow-up e la gestione delle lesioni non trattate.
Nessuna terapia specifica si € dimostrata in modo
inequivocabile piu efficace rispetto alle altre ed i
trattamenti attualmente utilizzati sono tutti asso-
ciati ad elevato rischio di recidiva.

Perisoggetti con HSIL non trattati viene raccoman-
dato comunque un stretto monitoraggio clinico e
la ripetizione di HRA ogni 3-4 mesi. La frequente
rivalutazione € fondamentale: nel caso di svilup-
po di carcinoma, la neoplasia verrebbe riscontrata
in una fase precoce e pertanto altamente curabile
(29).

Il ruolo della terapia antiretrovirale

Le patologie HPV-correlate continuano ad avere
un impatto importante nella popolazione con in-
fezione da HIV, nonostante I'avvento della terapia
antiretrovirale. Si era ipotizzato che I'immuno-ri-
costituzione associata alla terapia potesse ridurre
il rischio di persistenza d’infezione da HPV e quin-
di lo sviluppo di lesione precancerose e tumora-
li; tuttavia i dati a disposizione sono al momento
contrastanti.

Diversi studi hanno dimostrato che in donne che
assumono HAART, vi & una maggiore probabilita di
clearance di HPV ad alto rischio a livello cervicale
e che la progressione delle lesioni da LSIL ad HSIL
sembra essere ridotta (31).

Al contrario, da altre analisi viene segnalato come
le lesioni precancerose cervicali tendano a persi-
stere e progredire indipendentemente dall'uso
della terapia (32). Palefsky et al. hanno dimostrato
che I'uso della HAART & indipendentemente asso-
ciato a un rischio ridotto per lo sviluppo del carci-
noma cervicale, ma non per quello anale (31).
Pertanto si € ipotizzato che I'aumento dell'aspet-
tativa di vita dei pazienti HIV-positivi in terapia
antiretrovirale possa far si che le lesioni displastiche
abbiano pil tempo per evolvere in neoplasia, spiegan-
do cosi I'incremento d’incidenza del carcinoma anale.
La non completa efficacia della HAART nei confron-
ti delle patologie HPV-correlate potrebbe quindi
trovare diverse spiegazioni (6):

1) l'infezione da HPV e principalmente controllata
da una risposta immunitaria locale; lI'immunodefi-
cienza HIV-correlata porterebbe a una perdita ir-
reversibile dell'immunita HPV-specifica, gia di per
sé non ottimale nella popolazione generale, nono-
stante la terapia HAART sia in grado di migliorare
la risposta immunitaria sistemica.

2) nell'epitelio, nel corso del tempo, si verificano
gravi alterazioni molecolari dovute alla prolungata
esposizione all'azione oncogenica di HPV, tali da
consentire la continua proliferazione cellulare e
la progressione della carcinogenesi, nonostante la
terapia antiretrovirale sia in grado di ricostituire la
risposta HPV-specifica.

E importante sottolineare che, come nella popola-
zione generale, le displasie HPV-relate, in partico-
lar modo quelle a basso grado, possono regredire
spontaneamente anche nell'ambito della co-infe-
zione con HIV. La probabilita di regressione spon-
tanea é dipendente dallo stato viro-immunologico
del paziente (33).

La vaccinazione anti-HPV

Il ruolo della vaccinazione anti-HPV & fondamen-
tale nella popolazione HIV-positiva anche se & im-
portante ricordare che la vaccinazione non com-
porta variazioni del programma di screening.
Sono stati sviluppati al momento tre differenti tipi
di vaccini, che forniscono una potenziale copertu-
ra verso i genotipi responsabili del 70% dei carci-
nomi HPV-correlati:

1) Vaccino bivalente (HPV 16,18)

2) Vaccino quadrivalente (HPV 6,11,16,18)

3) Vaccino nonavalente (HPV 6,11,16,18,31,33,45,
52,58)



Diversi studi hanno documentato la sicurezza e
I'immunogenicita del vaccino quadrivalente nella
popolazione HIV-positiva, sia maschile che fem-
minile, anche se con riscontro di titoli anticorpali
generalmente piu bassi rispetto a quelli ottenuti
nei pazienti HIV-negativi. La terapia antiretrovirale
sembra incrementare la risposta immunitaria alla
vaccinazione (34).

Non vi e attualmente una forte evidenza sull’azio-
ne terapeutica nei confronti di infezioni o di lesioni
precancerose preesistenti alla vaccinazione. Inoltre
non sono ancora disponibili studi clinici sull’effica-
cia del vaccino nel prevenire le neoplasie HPV-asso-
ciate in soggetti con HIV/AIDS.

Tuttavia ad oggi, nonostante tali limitazioni, le Li-
nee Guida dei CDC, EACS ed italiane raccomandano
la vaccinazione per HPV nei pazienti con infezione
da HIV, pur considerando che I'efficacia del vaccino
in questa popolazione & ancora dibattuta.

Conclusioni

Diversi meccanismi possono spiegare |'elevata pre-
valenza e la maggiore aggressivita delle malattie
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