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Le Infezioni Sessualmente Trasmesse (IST) comprendono un insieme di infezioni a diversa 

eziologia che, se non diagnosticate e trattate, possono evolvere verso importanti complicanze, tra 
cui Malattia Infiammatoria Pelvica (MIP), infertilità, danni al feto o sequele nel neonato nei casi 
di trasmissione verticale dell’infezione (1, 2). Le IST includono più di trenta agenti eziologici di 
importanti patologie, tra batteri, virus, protozoi e parassiti. Le IST più comunemente diagnosticate 
sono attribuibili ai seguenti agenti infettivi: Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, 
Treponema pallidum, Trichomonas vaginalis, Herpes simplex virus 1 e 2 (HSV1/HSV2), vari tipi 
di Human papillomavirus (HPV) e Human Immunodeficiency Virus (HIV). L’Organizzazione 
Mondiale della Sanità (OMS) riporta 376 milioni di nuove infezioni per anno, riconducibili ad 
almeno uno dei seguenti agenti patogeni: Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, 
Treponema pallidum e Trichomonas vaginalis (3). La maggior parte delle IST possono essere 
asintomatiche e autolimitanti, oppure persistenti e associate a differenti manifestazioni cliniche, 
sia acute che croniche.  

Le infezioni da HPV mucosali rappresentano una parte importante delle IST. Gli HPV 
mucosali possono indurre una iper-proliferazione delle cellule epiteliali, associata con lo sviluppo 
di lesioni benigne (condilomi) e di lesioni precancerose a carico delle mucose del tratto genitale 
maschile e femminile. 

Papillomavirus umani 

Gli HPV appartengono alla famiglia Papillomaviridae, che comprende più di 200 differenti 
genotipi di HPV isolati e completamente sequenziati (4). Gli HPV sono virus caratterizzati da un 
diametro di 50-60 nm e un capside a simmetria icosaedrica, privo di envelope, con un tropismo 
per gli epiteli squamosi cutanei e mucosali (5). Il genoma virale è costituito da una molecola di 
DNA circolare, a doppio filamento, di circa 8Kb suddiviso in tre regioni: I) la Long Control 

Region (LCR) che contiene le sequenze regolatrici necessarie per la replicazione del DNA e la 
trascrizione virale; II) la regione precoce che comprende le Open Reading Frame (ORF) dei geni 
E1, E2, E4, E5, E6 ed E7, codificanti per le proteine virali con funzioni regolatrici, non strutturali; 
III) la regione tardiva che comprende le ORF L1 ed L2 che codificano, rispettivamente, per le 
proteine maggiore (L1) e minore (L2) del capside virale necessarie per l’assemblaggio del nuovo 
virione.  

Gli HPV sono filogeneticamente classificati in 5 generi: , , , µ e  sulla sequenza 
nucleotidica del gene L1 (6)
tropismo cutaneo, associati a manifestazioni cliniche benigne (verruche cutanee), sia gli HPV a 
tropismo mucosale. Gli HPV con tropismo mucosale sono epidemiologicamente suddivisi in due 
gruppi: (i) HPV a basso-rischio oncogeno (es. HPV 11 e 6), principalmente associati con lesioni 
ano-genitali benigne; (ii) HPV ad alto-rischio oncogeno, considerati agenti eziologici associati 
con lo sviluppo del cancro della cervice uterina e altri tumori HPV-correlati (7). Nel tratto genitale 
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femminile, la regione adiacente al confine dell’endocervice e dell’ectocervice, nota come zona di 
trasformazione, sembra essere il sito preferenziale per l’infezione da HPV (8). L’infezione da 
HPV ha un’elevata prevalenza nella popolazione generale; infatti, circa l’80% della popolazione 
sessualmente attiva la contrae nel corso della vita (7). Il picco di prevalenza delle infezioni da 
HPV si ha nelle giovani donne di età inferiore a 25 anni (9). Nella maggior parte dei casi, 
l’infezione è transitoria e regredisce spontaneamente in uno o due anni (10). Tuttavia, in un 
piccolo numero di casi, l’infezione da HPV può persistere e, dopo un periodo di latenza, favorire 
lo sviluppo di una lesione di basso (L-SIL) o di alto grado (H-SIL), istologicamente classificabile 
in neoplasia intraepiteliale cervicale (CIN) di differente grado (CIN 1-3), che può regredire o 
progredire verso un carcinoma invasivo del collo dell’utero (11). Fattori genetici, sia virali che 
dell’ospite, possono determinare l’eliminazione o la persistenza dell’infezione virale (12). In 
aggiunta, il fumo, le abitudini sessuali e l’uso prolungato di contraccettivi orali sono associati ad 
un aumentato rischio di persistenza e progressione neoplastica (13-14). Lo stato di 
immunosoppressione, inoltre, facilita fortemente la persistenza virale e la carcinogenesi indotta 
da HPV (Figura 1).  

 

 

Figura 1. Storia naturale dell’infezione da HPV 

Studi epidemiologici riportano che nelle donne HIV-positive le infezioni da HPV hanno 
maggiori probabilità di persistere e di favorire la progressione di lesioni precancerose di alto 
grado, rispetto alle donne HIV sieronegative (15). Di conseguenza, l’incidenza dei tumori 
cervicali e ano-genitali HPV-correlati è maggiore negli individui immunocompromessi, rispetto 
alla popolazione immunocompetente (15). Simile scenario è stato osservato per lo sviluppo del 
cancro anale nei maschi che fanno sesso con maschi (MSM), HIV-positivi (16). 
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Cancro cervicale e neoplasie HPV-correlate 

L’Agenzia internazionale per la ricerca sul cancro (International Agency for Research on 

Cancer, IARC) ha classificato 12 diversi tipi di HPV come cancerogeni per l’uomo (Gruppo 1): 
HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 e 59 (17).  

Una meta-analisi mondiale (18) ha riportato che nelle lesioni cervicali pre-maligne di alto 
grado, il tipo di HPV con maggiore prevalenza è HPV16. Tra i tipi di HPV cancerogeni 
appartenenti al Gruppo 1, HPV16, HPV18 e HPV45 hanno una maggiore prevalenza nelle lesioni 
primarie e nei casi di cancro nel mondo con i seguenti valori percentuali, 55%, 15% e 5% 
(https://www.hpvcentre.net/). La maggiore oncogenicità di HPV16 rispetto agli HPV mucosali ad 
alto rischio è riconducibile alla sua alta efficienza di evadere il sistema immunitario e, quindi, di 
persistere e favorire la progressione della malattia (19). 

Nonostante la disponibilità del vaccino e l’attuazione dei programmi di screening, il cancro 
del collo dell’utero rimane un problema di salute pubblica a livello globale. Si registrano ogni 
anno circa 530.000 casi di cancro del collo dell’utero e 236.000 decessi in tutto il mondo (20). Di 
questi, metà dei casi sono diagnosticati in donne di età inferiore a 50 anni (20). Ad oggi, il cancro 
del collo dell’utero è al terzo posto tra i tumori che colpiscono le donne in tutto il mondo e il 
secondo nei paesi in via di sviluppo (21). La prevalenza di casi di cancro attribuibili all’HPV ha 
una differente variabilità a livello globale, con una prevalenza inferiore al 3% tra le donne 
australiane-neozelandesi e statunitensi, e un aumento fino al 26% nelle donne dell’Africa sub-
sahariana (20). La maggior parte dei casi di cancro dell’utero sono stati segnalati in Asia (con 
un’elevata prevalenza nella popolazione indiana), in America Latina e nei paesi dell’Africa Sub-
sahariana (20). 

Oltre alla ben nota associazione con il cancro cervicale, i tipi di HPV mucosali ad alto rischio 
sono associati, con una diversa percentuale, allo sviluppo di altri tumori ano-genitali: tumori 
vulvari (40%), vaginali (70%), anali (100%) e del pene (40%), nonché con i tumori della testa e 
del collo (<5%) e dell’oro-faringe (10-50%) (10).  

Tra i genotipi di HPV mucosali ad alto rischio, HPV16 è responsabile della maggior parte (86-
95%) dei carcinomi orofaringei HPV-positivi (22). La maggiore prevalenza di HPV16 nei tumori 
della testa e del collo rispetto al cancro cervicale può essere spiegata dalle caratteristiche 
intrinseche dei due distinti siti anatomici. Una plausibile ipotesi è che HPV16 rispetto agli altri 
HPV mucosali ad altro rischio, abbia una maggiore capacità di evadere l’efficiente risposta 
immunitaria nelle vie aeree superiori. 

Strategie di prevenzione del cancro cervicale 

La proteina capsidica maggiore L1 ha la capacità di auto-assemblaggio con conseguente 
formazione di particelle simili al capside virale, che costituiscono il vaccino anti-HPV. La 
somministrazione del vaccino induce la produzione di anticorpi “neutralizzanti” che bloccano 
l’internalizzazione del virus nel contesto dell’infezione naturale. Nelle ultime decadi, sono state 
sviluppate varie formulazioni di vaccini, quali il vaccino bivalente (HPV 16 e 18) e il vaccino 
quadrivalente che, oltre HPV16 e 18, offre una protezione aggiuntiva contro i genotipi a basso 
rischio HPV 6 e 11. I vaccini HPV sono normalmente somministrati alle coorti di adolescenti. La 
campagna di vaccinazione contro l’HPV e la prevenzione secondaria attraverso il programma di 
screening organizzato, insieme alla diagnosi e al trattamento delle lesioni HPV-correlate, sono 
componenti fondamentali nel controllo del cancro cervicale. Il Ministero della Salute italiano ha 
pianificato una strategia di vaccinazione pubblica gratuita inizialmente diretta contro HPV16 ed 
HPV18 (vaccino bivalente) dal marzo 2008 per le ragazze di 12 anni e recentemente estesa anche 
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ai maschi. Attualmente è disponibile una nuova formulazione di vaccino nonavalente, contenente 
particelle simili a virus (VLP) composte da proteine ricombinanti L1 dei tipi HPV16, 18, 31, 33, 
45, 52, 58, 6 e HPV11. La campagna di vaccinazione contro l’HPV si è dimostrata efficace nel 
ridurre la prevalenza dell’infezione in tutto il mondo e lo sviluppo di lesioni genitali pre-maligne 
(23). Come riportato in una recente revisione sistematica (24) nei paesi con una copertura 
vaccinale elevata, il numero di infezioni da HR-HPV di tipo 16 e 18 è diminuito di più del 60%, 
nel periodo post-vaccinazione, nella coorte di donne con età inferiore a 20 anni. Oltre alle recenti 
campagne di vaccinazione profilattica, lo screening del cancro cervicale negli ultimi 5-6 decenni 
è stato eseguito con l’analisi citologica cervicale nota come test di Papanicolaou o Pap-test. Le 
donne con alterazioni citologiche evidenziate dal Pap-test sono sottoposte a triage con ulteriori 
indagini, quali colposcopia, campionamento istologico e trattamento delle lesioni pretumorali. 
Nei paesi che hanno raggiunto un’ampia copertura di screening della popolazione target, questa 
strategia ha portato a una considerevole riduzione dei casi di cancro cervicale (25, 26). Le attuali 
linee guida per la prevenzione del cancro cervicale in Italia si concentrano sulla strategia di 
prevenzione secondaria con il test del DNA HR-HPV come test di screening primario e Pap-test 
utilizzato nel triage di donne positive all’HPV-DNA test (27). Infatti, negli ultimi anni il test del 
DNA dell’HPV è diventato il test primario per lo screening del cancro cervicale nelle donne di 
età superiore a 30 anni. 

Sulla base dei risultati ottenuti dallo screening e dalla vaccinazione, l’OMS ha lanciato una 
campagna con l’obiettivo di eradicare il cancro del collo dell’utero, che ancora rappresenta una 
importante patologia, soprattutto nei paesi in via di sviluppo. Ulteriori sforzi dovranno 
concentrarsi su popolazioni ad alto rischio di sviluppare patologie associate all’infezione da HPV 
che non aderiscono alle campagne nazionali di vaccinazione e screening.  
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