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ABSTRACT

Human papillomaviruses (HPVs) are agents of the most common sexually transmitted disease that can infect both females and males.
More than 100 HPV-genotypes are known, of these, 40 genotypes infect the low genital tract. Based on their association with cervical can-
cer and precursor lesions, genital HPVs can also be grouped to high-risk and low-risk HPV-types. Diagnosis of HPV infection is sometime
difficult because the infection is often transient and asymptomatic. High-risk HPV types are more likely to persist than are low-risk HPV
types. It’s the inability of the immune system to spontaneously clear HPV that leads to development of precancerous cervical lesions. It is
generally assumed that sexually transmitted disease are a major cause of infertility but currently little is known as to the link or the influ-
ence of HPV on fertility, especially those patients who manifest a latent form. In males, HPV-DNA and —~RNA have been also found in
seminal fluid. Several studies have frequently shown the association of HPV infection with an alteration of sperm parameters, in particular
with a reduced sperm motility ; however, no direct relationship with male fertility has been demonstrated even if the impairment of sperm
parameters could suggest caution in the use of these cells for assisted reproduction techniques or sperm banking.
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RIASSUNTO

I papillomavirus umani (HPV) sono gli agenti eziologici della patologia sessualmente trasmessa pitt diffusa sia tra le donne che tra gli uo-
mini. Si conoscono pitt di 100 genotipi virali, di cui circa 40 infettano il basso tratto genitale. In relazione al loro potenziale di evoluzione
neoplastica, gli HPV genitali sono stati suddivisi in due gruppi denominati a “basso rischio” e ad “alto rischio”. La diagnosi dell” infezione
da HPV ¢ talvolta difficile poiche spesso transitoria e asintomatica. I genotipi virali ad alto rischio sono pitt persistenti nel tempo rispetto
agli HPV a basso rischio. Un fattore determinante per lo sviluppo delle lesioni cervicali precancerose & I’ incapacita del sistema immuni-
tario ad eliminare spontaneamente I’ HPV. E’ ormai assodato che le patologie sessualmente trasmesse costituiscono una importante causa
di sterilith ma poco si conosce riguardo il legame ovvero I’ influenza del virus HPV sulla sterilicd, in particolare di quelle pazienti con una
infezione in forma latente. Nell’ uomo, la presenza di HPV-DNA ed RNA ¢ stata riscontrata anche a livello di liquido seminale. Diversi
studi hanno spesso associato I infezione da HPV all’ alterazione dei parametri seminali, in particolar modo alla riduzione della motilita
degli spermatozoi; comunque nessuna relazione diretta con la fertilitd maschile & stata ad oggi dimostrata anche se sarebbe consigliabile una
maggiore attenzione nell’ uso di queste cellule quando finalizzato a tecniche di riproduzione assistita o a banca del seme.

Parole chiave: papillomavirus umano; riproduzione umana

IL PAPILLOMA VIRUS UMANO (HPV) mento in cui si distinguono diverse regioni codifi-

canti le proteine virali specifiche (Figura 1). Hanno
Gli HPV umani sono membri della famiglia Papo-  un tropismo molto ristretto e si replicano solo nei
vaviridae, privi di rivestimento esterno (virus nudi) cheratinociti in differenziamento (1) determinando
e dotati di genoma a DNA circolare a doppio fila- infezioni che possono essere clinicamente silenti o
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Figura 1. Genoma di HPV: si distinguono geni che
codificano per proteine precoci (da E1 a E7) e geni che
codificano per proteine tardive (L1 e L2). E’ inoltre
presente una regione di controllo (LCR), con sequenze
di regolazione della trascrizione virale.

LCR

associate a lesioni benigne, potenzialmente maligne
e certamente maligne (CA iz situ o invasivo). Gra-
zie alle tecniche di biologia molecolare, negli ultimi
20 anni sono stati identificati pitt di 100 genotipi
diversi di HPV (2), di cui circa 40 infettano il bas-
so tratto genitale. In relazione al loro potenziale di
evoluzione neoplastica, gli HPV genitali sono stati
distinti in due gruppi, denominati a “basso rischio”

e ad “alto rischio” (Tabella I) .
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I genotipi a basso rischio, quali HPV-6 e -11, sono
prevalentemente associati a lesioni intraepiteliali
squamose di basso grado (LSIL) della mucosa vulvo-
vaginale, cervicale, anale o del pene; tali lesioni, cli-
nicamente note come condilomi, nella maggior parte
dei casi regrediscono spontaneamente. I genotipi ad
alto rischio, quali HPV-16 e -18 sono prevalente-
mente associati a lesioni potenzialmente maligne
(HSIL) della mucosa ano-genitale maschile e femmi-
nile: in particolare, sono stati riscontrati nel 99,7%
di biopsie da CA cervicale e nel 50,0% dei carcinomi
della vulva, vagina e del pene (3) (Figura 2).

Le infezioni da HPV sono per lo pili transitorie, il
sistema immunitario infatti riesce quasi sempre a
eliminare il virus (o come clearance completa o “co-
stringendolo” ad una latenza a lungo termine) pri-
ma che sviluppi un effetto patogeno. Nel 15-20%
delle donne, tuttavia, il virus non viene eliminato,
e studi recenti hanno evidenziato che sono proprio
i genotipi ad alto rischio, e in particolare I' HPV-
16, che tendono a dare infezioni persistenti (4) con
incremento del rischio di sviluppare un’ HSIL, che
ha meno tendenza a regredire e dunque maggiore
possibilita di evolvere in CA cervicale. Il tempo che
intercorre tra 'infezione e I'insorgenza delle lesioni
precancerose ¢ di circa cinque anni, mentre la la-
tenza per l'insorgenza del carcinoma cervicale puo
essere di 15-20 anni.

La maggior parte degli studi effettuati fino ad ora
ha cercato la relazione tra HPV e cancro mentre an-
cora poco documentata ¢ I’ influenza del virus sulla
riproduzione umana.

Tabella I. Genotipi di HPV riscontrati nel tratto ano-genitale e lesioni associate: CIN: neoplasia cervicale

intraepiteliale;

Genotipi piu .. .
. Genotipi meno comuni
comuni

Lesioni associate

HPV-34, -40, -42, -43, -44, -54,

Basso

rischio

-89, -90, -91,

HPV-6, -11 -55) ’57, '61"70, ‘72) ’74’ ’81, '87)

HPV-6 e —11: 90% condilomi
CIN 1 (4-25%)

HPV-26, -33, -35, -39, -51, -52,
-53, -56, -58, -59, -64, -66, -68,
’69) ’73; ‘82

Alto HPV-16, -18,
rischio -31, -45

HPV-16 e -18 = 70% CA cervicali
CIN, VIN, VaIN, AIN 1,2 ¢ 3

VIN: neoplasia vulvare intraepiteliale; VaIN: neoplasia vaginale intraepiteliale; AIN: neoplasia anale intraepiteliale.

R
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Figura 2.

Immagini colposcopiche
di lesioni da HPV:

a) condilomi vulvari;

b) CINT;

c) CIN2/3;

d) CA “in situ.”

HPV E GRAVIDANZA

La prevalenza del’HPV in gravidanza ¢ variabile dallo 0,5
al 3% ed ¢ probabilmente sottostimata; infatti con I'im-
piego di tecnologie altamente sensibili (PCR, ibridazione,
ecc.) si possono evidenziare frammenti virali nel 10- 29%
di cervici uterine con esame colpocitologico normale. Le
motivazioni per cui 'HPV sembra prevalere nelle gravide
sono riconducibili almeno a tre osservazioni:

a) La gravidanza rappresenta un momento fisiologi-
co di piu attiva replicazione virale;

b) La replicazione virale viene probabilmente at-
tivata sia dallo stato di immunosoppressione,
determinato dalla riduzione delle cellule NK e
Th-1, sia da una diretta influenza esercitata dagli
ormoni sessuali e dai glucocorticoidi sugli ele-
menti regolatori del DNA virale;

c) La carica virale aumenta, indipendentemente dal
numero di cellule infettate, che resta invariato.

Per cio che concerne gli effetti dell’ HPV sulla salute del

®

feto, dati della letteratura mettono in correlazione la pa-
pillomatosi laringea neonatale con linfezione da HPV
materna in corso di gravidanza. Tale patologia incorre in
7 su 1000 bambini nati da madri con lesioni genitali (5).
Inoltre la recente ricerca del virus nel liquido amniotico
di donne con membrane perfettamente integre ha dato
esito negativo (6).

La totale mancanza di elementi significativi, atti ad indi-
care quali siano i fattori veramente predittivi di trasmis-
sione materno-fetale in una popolazione cosi ampia di
gravide infette rende impossibile qualsiasi atteggiamento
preventivo efficace.

Secondo alcuni autori il feto ¢ esposto all’infezione da
HPV durante l'attraversamento del canale del parto (7).
Pertanto solo i casi di condilomatosi florida sarebbero a ri-
schio pili elevato di trasmissione verticale e quindi da sot-
toporre a taglio cesareo elettivo; tuttavia il ricorso al par-
to addominale va limitato ai casi in cui siano prevedibili
difficolta obiettive al parto vaginale, anche per 'ostacolo
meccanico che i condilomi potrebbero costituire. Al con-
trario, altri studiosi (8) suggeriscono che la trasmissione
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verticale ¢ possibile indipendentemente dal contatto del
feto con la secrezione vaginale e/o cervicale della madre
poiché la presenza di DNA virale ¢ stata riscontrata an-
che nel sangue periferico di alcune gravide e comunque il
campione di donne esaminato a conferma di una trasmis-
sione verticale del virus ¢ ad oggi ancora limitato.

HPV E ABORTO SPONTANEO

Sulla base della ben nota associazione tra alcune infezioni
virali (herpes simplex, rubella, citomegalovirus, e Epstein-
Barr virus) e I'aborto spontaneo, ¢ stata recentemente ri-
cercata una correlazione tra 'aborto spontaneo nel primo
trimestre di gestazione e I'infezione da HPV.

In particolare Hermonat e coll. (9) hanno dimostrato che
il trofoblasto placentare ¢ uno dei “target” d’infezione pre-
feriti dall' HPV. Attraverso PCR “in situ” e ibridazione
“dot blot” su placente abortive, il genotipo principalmen-
te coinvolto si ¢ rivelato I' HPV-16. Risulta verosimile
che l'infezione del trofoblasto da parte dell’ HPV possa
giocare un ruolo importante nell’ aborto spontaneo, con-
siderando che tali cellule costituiscono la principale inter-
faccia tra la madre ed il feto, quindi una loro significativa
compromissione potrebbe essere causa di interruzione
spontanea di gravidanza. Il meccanismo d’azione attra-
verso il quale I HPV-16 sarebbe in grado di promuovere
I'aborto spontaneo ¢ ancora poco noto e sono state solo
avanzate alcune ipotesi: I'espressione degli oncogeni E6
ed E7 potrebbe alterare la fisiologia del trofoblasto, alte-
randone il ciclo cellulare; in alternativa, alti livelli di HPV-
16 potrebbero causare la liberazione di fattori interferenti
con l'accrescimento della placenta e del feto e infine I’ in-
tegrazione del DNA virale potrebbe determinare severe
alterazioni genetiche nel feto che condurrebbero, come
ovvia conseguenza, ad una interruzione spontanea della
gravidanza.

Linfezione del trofoblasto da parte dell’ HPV potrebbe
essere causata dalla viremia materna, oppure sarebbe-
ro i gameti a trasferire il virus allo zigote agendo quindi
quali potenziali vettori. Lipotesi che anomalie geneti-
che nell'embrione, indotte dall’ HPV-16 o -18, possano
condizionarne o addirittura impedirne lo sviluppo ¢ sup-
portata, anche, dallo studio di Hennerberg e coll. (10), il
quale, utilizzando modelli murini, ha dimostrato come
lesposizione al virus di embrioni ad uno stadio precoce
di sviluppo (2 cellule) porti ad un netto decremento della
percentuale di formazione di blastocisti “in vitro”. Al con-
trario, incubando embrioni a 4-8 cellule con il genoma
virale non si sono rilevate anomalie nello sviluppo degli

R
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stessi ma si ¢ solo documenta un’inibizione del processo
di “hatching” delle blastocisti. Questi dati suggeriscono,
quindi, un’influenza stadio-specifica del’HPV sull’im-
pianto dell'embrione nell’endometrio recettivo.

HPV E STERILITA’

E’ ampiamente documentata in letteratura, la stretta
associazione tra infezioni batteriche del basso tratto ge-
nitale e la condizione di sterilita idiopatica della donna
(11). Spostando I’ attenzione alle malattie sessualmente
trasmesse (MST), ben nota ¢ l'interferenza dell’infezio-
ne da Chlamydia Trachomatis (C.T.) con il processo ri-
produttivo nella specie umana a causa delle specifiche
alterazioni organiche e/o funzionali sia a livello del trat-
to genitale femminile che maschile (12). Nella donna,
l'infezione da C.T., cosi come il gonococco, ha una re-
sponsabilita diretta nell’eziologia della malattia infiam-
matoria pelvica (MIR13) e delle sindromi cliniche ad
essa correlate: sterilita tubarica, gravidanza extrauterina
e dolore pelvico cronico. Nell'uomo, la C.T. causa in-
fezioni sintomatiche nel tratto genitale distale (uretriti
anteriori) ed ¢ stato inoltre dimostrato che I'incubazione
“in vitro” degli spermatozoi con la C.T. causa un declino
del numero degli spermatozoi mobili e la loro apoptosi,
generando una condizione patologica nota come aste-
nozoospermia (14).

Ancora non ¢ ben definita, invece, 'influenza che I'in-
fezione da HPV potrebbe esercitare sulla fertilica della
coppia. Uno studio retrospettivo effettuato da van Ha-
mont e coll. su donne infertili in corso di trattamento
per fecondazione in vitro (FIV) ha evidenziato una fre-
quenza di diagnosi di lesioni cervicali di grado elevato
pari a due volte quella della popolazione generale (15).
Uno dei primi studi prospettici riguardo la possibile as-
sociazione tra HPV e sterilitd ¢ stato pubblicato da un
gruppo di ricercatori nord-americani (16) i quali hanno
messo in relazione l'infezione cervicale da HPV con gli
esiti riproduttivi delle tecniche di FIV in pazienti ste-
rili. Lo studio effettuato su 106 pazienti sottoposte ad
induzione della crescita follicolare multipla per FIV, ha
evidenziato una netta diminuzione della percentuale di
gravidanza (PR= 23.5%) nelle donne risultate positi-
ve allHPV rispetto alle pazienti negative al test (PR=
57%). A supporto del dato, gli autori hanno affermato
che in molti casi il virus si trova nella forma latente e
persiste nell'individuo provocando delle infezioni asin-
tomatiche, le quali rimangono tali poiché THPV sfugge
al controllo del sistema immunitario, che non riesce ad
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eliminarlo. Il sistema immunitario attiva comunque una
risposta aspecifica di tipo cellulo-mediata che vede coin-
voldi i linfociti Th-1 e che rappresenterebbe un pericolo
per la gravidanza.

L impianto intrauterino dell'embrione richiede infatti
lattivazione di citochine pro-infammatorie quali I’ in-
terleuchina 4 (IL-4), I’ interleuchina 5 (IL-5) e I’ inter-
leuchina 10 (IL-10) secrete dai linfociti Th-2, che ini-
biscono la risposta cellulo-mediata, potenziando quella
anticorpale che non risulterebbe dannosa per il prodotto
del concepimento.

Gli autori hanno quindi concluso che un innato o ac-
quisito decremento della capacita di produrre alti livelli
di citochine pro-infammatorie secrete dai linfociti Th-2
puo interferire con I'impianto e cid spiegherebbe gli esiti
della FIV nelle pazienti HPV positive.

In un successivo studio (17), gli stessi ricercatori han-
no dimostrato I'esistenza di un’ associazione negativa tra
alti livelli di interleuchina -2 (IL-2), il recettore solubile
o (sRay) e linterferone- ¥ (IFN-y), principali prodotti
dei linfociti Th-1, nel siero materno ed il successo delle
tecniche FIV. Elevati livelli sierici di queste citochine in-
terferirebbero con la gravidanza esercitando una diretta
azione embriotossica ovvero danneggiando il trofobla-
sto placentare o ancora attraverso I attivazione di cellule
considerate deleterie per il concepito. Le citochine secre-
te dai linfociti Th-2 invece, giocano un ruolo essenziale
nella regolazione della sopravvivenza dell’ embrione, non
solo controllando la risposta immunitaria della madre
ma anche 'angiogenesi e la vasculogenesi ed ¢ per que-
sto che la gravidanza fisiologica va dunque considerata
come un “fenomeno Th-2” (18). Ne consegue che l'esi-
to di una gestazione ¢ fortemente influenzato dal turba-
mento del fine equilibrio delle citochine.

Di parere opposto ¢ invece un gruppo di ricercatori bra-
siliani (19), i quali selezionando 64 donne sottoposte
a trattamento di FIV, con le medesime modalita del
gruppo nord-americano, non hanno riscontrato alcuna
correlazione tra la presenza del’HPV nella donna e il
successo delle tecniche. Dello stesso avviso sono risultati
i dati di un recente studio retrospettivo (20) effettuato
su 1044 donne sterili in corso di trattamento per FIV:
ancora una volta nessuna associazione tra infezione da
HPV e parametri clinici della FIV.

Infine, ulteriore oggetto di indagine ¢ I'influenza dell’in-
fezione da HPV sulla fertilitd maschile.

Nell’ uomo, la presenza di HPV-DNA ed -RNA ¢ stata
riscontrata non solo a livello di asse del pene, glande, e
uretra (21), ma anche a livello di dotto deferente, epi-
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didimo, testicolo (22, 23). Inoltre, diversi lavori han-
no documentato la presenza del virus HPV nel liquido
seminale, ma con risultati contrastanti. Infatti, ancora
poco chiara ¢ la localizzazione del virus nell'ambito delle
diverse componenti del seme. Ostrow e coll. (24) hanno
riscontrato la presenza del virus nel plasma seminale ma
non negli spermatozoi. Questo ha fatto avanzare I'ipote-
si di un coinvolgimento del plasma ma non dello sper-
matozoo nella trasmissione dell'infezione genitale da
HPV. Altri autori (25), al contrario, hanno ritrovato le
regioni E6 ed E7 del genoma virale all'interno delle cel-
lule spermatiche, suggerendo un ruolo dello spermato-
zoo quale vettore dell’ HPV. Inoltre, diversi studi hanno
spesso associato 1" infezione da HPV all’ alterazione dei
parametri seminali, in particolar modo alla riduzione
della motilita degli spermatozoi (26). Foresta e coll. (27)
hanno rilevato la presenza del virus nel 10% dei giovani
esaminati (100 soggetti che praticavano attivitd sessua-
le non protetta) e tale presenza ¢ stata associata a una
riduzione della motilita (astenozoospermia). La presen-
za di HPV-DNA ¢ stata riscontrata nella testa del 25%
degli spermatozoi dei soggetti infetti. Dati recenti (28),
inoltre, associano I'infezione da HPV ad una riduzione
anche del numero di spermatozoi (oligozoospermia) nei
soggetti ipofertili. Comunque nessuna relazione diret-
ta con la fertilith maschile ¢ stata ad oggi dimostrata
anche se sarebbe consigliabile una maggiore attenzione
nell’ uso di queste cellule quando finalizzato a tecniche
di riproduzione assistita o a banca del seme.

CONCLUSIONI

Linfezione da HPV ¢ senza dubbio la pili frequente ma-
lattia virale trasmessa per contagio sessuale (tre volte pili
frequente dell’ Herpes genitalis). Nella progressione verso
la forma tumorale svolgono un ruolo importante diversi
cofattori, quali fattori genetici (anomalie cromosomiche,
mutazioni di oncogeni cellulari), antigeni HLA, immu-
nodepressione (HIV), coinfezioni (HSV-2, Chlamydia),
elevato numero di gravidanze a termine, fumo e uso pro-
lungato di contraccettivi orali.

Se il ruolo del virus HPV nella carcinogenesi ¢ ampiamen-
te documentato (29), alla luce di quanto esaminato, inve-
ce, I esiguita dei dati riportati in letteratura non consente
al momento di trarre delle conclusioni su un argomento
ancora ampiamente dibattuto, qual ¢ la correlazione tra
HPV e riproduzione umana e pertanto urge un amplia-
mento delle casistiche al fine di rendere pit significativi i
pochi e spesso contrastanti risultati fin qui ottenuti.
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