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Premessa

Fondazione The Bridge e Fondazione AIOM, con la partnership di SIMIT e SITA, hanno avviato una
riflessione condivisa nata dalla considerazione che oggi i tumori stanno diventando comorbidita
prevalenti per le persone che vivono con HIV. Nasce cosi la rete HIVREO, HIV Related Oncology.

Per comprendere quali siano le modalita di gestione delle persone che vivono con HIV con patologia
oncologica, si € avviato un lavoro di stesura di raccomandazioni da parte di un board di clinici
infettivologi e oncologi, e di rappresentanti degli Enti del Terzo Settore, oggetto del presente documento.

Gruppo di lavoro

Coordinatore:
Davide Dalu, SS Oncologia ad Indirizzo Infettivologico, SC Oncologia Medica, PO Luigi Sacco - Polo
Universitario ASST Fatebenefratelli Sacco

Estensori:

Davide Dalu, SS Oncologia ad Indirizzo Infettivologico, SC Oncologia Medica, PO Luigi Sacco - Polo
Universitario ASST Fatebenefratelli Sacco

Margherita Digaetano, Infettivologo, Azienda Ospedaliero Universitaria Policlinico Modena

Cristina Mussini, Vice Presidente SIMIT, Professore Ordinario di Malattie Infettive, Universita di Modena
e Reggio Emilia

Angioletta Lasagna, S.C. Oncologia, Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo Pavia

Alberto Giovanni Leone, Oncologia Medica, Fondazione IRCCS Istituto Nazionale dei Tumori, Milano
Emanuela Vaccher, Gia Responsabile della SOSI di Malattie Infettive e Tumori presso ’'Oncologia
Medica e dei Tumori Immunocorrelati. Centro di Riferimento Oncologico di Aviano (CRO) IRCCS

Gruppo metodologico:

Michela Cinquini, Biostatistico/Metodologo, Capo Laboratorio di Metodologia delle Revisioni
Sistematiche e Produzione di Linee Guida Dipartimento di Oncologia Istituto di Ricerche
Farmacologiche Mario Negri IRCCS

Revisori:

Matteo Bassetti, Presidente SITA, Professore Ordinario di Malattie Infettive, Dipartimento di Scienze
della Salute, Universita degli Studi di Genova , Direttore Clinica Malattie Infettive, Ospedale Policlinico
San Martino - IRCCS, Genova

Giordano Beretta, Past President Fondazione AIOM, Direttore UOC Oncologia Medica ASL Pescara P.O.
Pescara, Direttore f.f. Dipartimento Oncologico-Ematologico ASL Pescara

Saverio Cinieri, Presidente Fondazione AIOM, Direttore del’UOC Oncologia Medica e Breast Unit
dell’ASL di Brindisi

Antonio Di Biagio, Professore Associato di Malattie Infettive, Universita degli Studi di Genova,
Policlinico Ospedale San Martino, IRCCS Genova

Andrea Gori, Direttore UOC Malattie Infettive, Ospedale Sacco, Universita di Milano

Rosaria lardino, Presidente Fondazione The Bridge

Nicla La Verde, Direttore UO Oncologia presso la ASST Fatebenefratelli Sacco, Ospedale Sacco di
Milano



Claudio Mastroianni, Past President SIMIT, Professore Ordinario di Malattie Infettive Sapienza
Universita Roma

Membri dei panel di esperti:

Letizia Attala, Malattie Infettive 1, Azienda USL Toscana Centro, Ospedale Santa Maria Annunziata,
Firenze.

Mario Cascio, Quality of life program chair, European AIDS Treatment Group

Benedetto Maurizio Celesia, Dirigente Medico UOC Malattie Infettive universita di Catania, PO
Garibaldi Nesima Arnas Garibaldi, Catania

Giovanni Cenderello, Direttore Malattie infettive ASL 1 Sanremo

Domenico Corsi, Direttore UOC Oncologia Ospedale San Giovanni Calibita Fatebenefratelli Isola
Tiberina Roma. Coordinatore Regione Lazio Associazione Italiana di Oncologia Medica

Maria Vittoria Cossu, Dirigente Medico - Malattie Infettive 1 - Medico dell'ASST Fatebenefratelli Sacco,
Milano

Elke Maria Erne, UOC Malattie Infettive Azienda Sanitaria dell'Alto Adige, Bolzano

Marialuisa Lentini Graziano, UOC Oncologia Azienda Ospedaliera dei Colli, Napoli

Alessandra Merlini, Dipartimento di Oncologia, /o0 A.O.U. San Luigi Gonzaga Regione Gonzole,
Orbassano

Donatella Mainieri, Direttore Operativo Anlaids Lombardia ETS

Ada Moznich, Presidente NPS Italia Onlus APS

Silvia Negri, Psicologa Anlaids Lombardia ETS

Simona Pisegna, Dirigente Medico UOC Oncologia AOU Sant'Andrea, Roma Dipartimento di Medicina
Sperimentale, Sapienza Universita di Roma, Roma

Giuliano Rizzardini, Direttore Dip. Malattie Infettive ASST Fatebenefratelli Sacco Polo Universitario
Milano, Responsabile scientifico Fondazione The Bridge

Diego Serraino, Direttore Epidemiologia oncologica Centro di Riferimento Oncologico di Aviano
Michele Spina, Direttore Oncologia Medicae Tumori Immunocorrelati —Centro di Riferimento
Oncologico di Aviano (CRO) IRCCS

Segretario:
Eva Massari, Centro Studi Fondazione The Bridge

Nota metodologica

Il processo di consenso € iniziato utilizzando una metodologia Estimate-Talk-Estimate (ETE) [Fig.] (1,2).
Il raggiungimento del consenso & fortemente correlato agli aspetti motivazionali (la volonta di
impegnarsi nel processo decisionale) e cognitivi (ilmodo in cui le informazioni vengono elaborate) degli
individui coinvolti nel gruppo di consenso, nonché agli aspetti delle dinamiche sociali che si sviluppano
all'interno del gruppo di consenso. Le riunioni che mettono direttamente in interazione questi individui
sono quindi influenzate dalle dinamiche socio-emotive che regolano il funzionamento del gruppo (3,4).
Il metodo ETE & un mezzo formale per raggiungere il consenso che € stato sviluppato proprio nel
tentativo di superare alcuni degli aspetti negativi delle dinamiche di gruppo e di facilitare il processo
decisionale di gruppo (5,6), combinando attivita che limitano le interazioni verbali con riunioni faccia a
faccia (7).

E stato selezionato un panel multidisciplinare di 28 professionisti della salute coinvolti nella modalita
di gestione delle PLWH oncologiche, che comprende 10 oncologi medici, 15 infettivologi, una
psicologa, un metodologo e un rappresentante dei pazienti. A ciascun panelista € stato chiesto di

4



suggerire in cieco le domande cliniche (o gli argomenti) piu rilevanti relative alla gestione del paziente
oncologico con o a rischio di HIV, che meritano attenzione e discussione.

Questi temi sono stati poi armonizzati e raggruppati da un metodologo esperto, addestrato a sviluppare
il consenso di gruppo (il facilitatore), in 8 macroaree suddivise in 19 punti che sono stati proposti ai
membri del comitato in una riunione faccia a faccia. Le voci armonizzate sono state discusse per
raggiungere un accordo tra il lavoro del facilitatore e le opinioni degli esperti. Successivamente, i
membri del Consiglio hanno redatto individualmente una o piu dichiarazioni relative a ciascuno dei 19
punti concordati.

In un secondo incontro virtuale, i membri del Coordinamento e il facilitatore hanno rivisto e discusso
ulteriormente le dichiarazioni armonizzate, concordando infine un totale di 50 dichiarazioni. Le
affermazioni cosi generate sono state poi presentate ai 27 membri del panel multidisciplinare di esperti,
che hanno espresso il loro consenso.

Tutti i membri del gruppo multidisciplinare e multiprofessionale di esperti hanno espresso il loro grado
di consenso per ogni affermazione.
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Figura 1. Il flusso di lavoro del processo di consenso
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1.Epidemiologia

HIV in Italia

ILnotiziario dell’Istituto Superiore di Sanita, relativo all’ aggiornamento delle nuove diagnosi di infezione
da HIV e dei casi di AIDS in Italia, riporta, peril 2022, 1.888 nuove diagnosi di infezione da HIV pari a 3,2
nuovi casi per 100.000 residenti (1). Dal 2012 si osserva una diminuzione delle nuove diagnosi HIV, che
appare piu evidente dal 2018 al 2020, con un leggero aumento negli ultimi due anni post-COVID-19. Dal
2015 ¢ aumentata la quota di persone a cui viene diagnosticata tardivamente l'infezione da HIV
(persone in fase clinicamente avanzata, con bassi CD4 o in AIDS). Nel 2022, il 40,6% delle persone con
una nuova diagnosi di infezione da HIV ¢ stato diagnosticato tardivamente con un numero di linfociti
CD4 inferiore a 200 cell/uL e il 58,1% con un numero inferiore a 350 cell/pL.

Nel 2022, inoltre, quasi la meta delle persone con nuova diagnosi HIV ha eseguito il test per sospetta
patologia HIV o presenza di sintomi HIV correlati (41,2%).

Tumori AIDS e non-AIDS definenti o diagnostici

L'introduzione della terapia antiretrovirale combinata (ART) nel 1996 ha profondamente modificato non
solo la morbidita e mortalita correlate all’infezione da HIV ma anche lo spettro delle differenti neoplasie
a essa connesse (2). L'aumento di sopravvivenza ottenuto con la nuova terapia antiretrovirale di
combinazione (combined antiretroviral therapy, ART ) non € in grado di giustificare da solo 'laumentato
rischio di tumori nella popolazione con infezione da HIV. Vari fattori hanno contribuito all’incremento
dell’incidenza dei tumori non-AlIDS-definenti:

e linflammazione, la stimolazione antigenica cronica e la disregolazione nella produzione di

citochine sostenuta dall’infezione da HIV;
e ilmaggior tasso diinfezioni da onco-virus trasmissibili per via ematica o sessuale (KSHV/HHVS,
HPV, HBV e HCV);

e la maggiore prevalenza di fattori di rischio oncologici (quali il fumo).
Tra i tumori AIDS-definenti si € assistito, con la diffusione della ART, a una riduzione dell’incidenza di
sarcoma di Kaposi da 32 a 3/1000 PY (person year) con un rischio (SIR: rischio di incidenza
standardizzato) circa 500 volte superiore rispetto alla popolazione generale; anche la prevalenza dei
linfomi non Hodgkin & diminuita da 8,6 2,8/1000 PY pur continuando a manifestarsi 11,2 volte piu
frequentemente nelle persone che vivono con HIV. Inaspettatamente, 'incidenza di carcinoma invasivo
della cervice uterina si € mantenuto stabile negli anni 1,1/1000PY con un rischio comunque 10 volte
superiore nei soggetti con infezione da HIV.
Tra le neoplasie non- AIDS definenti il rischio di ammalarsi di linfoma di Hodgkin € aumentato da 5 a
circa 25 volte; il meccanismo che sta alla base ¢ il probabile incremento del numero di linfociti CD4+ in
grado di sostenere la crescita e la progressione delle cellule maligne (cellule di Reed Sternberg) (3).
Lincidenza di carcinoma spinocellulare dell’ano (malattia come il carcinoma della cervice fortemente
associato a sottotipi oncogeni di HPV) &€ aumentata nelle persone che vivono con UHIV da 10 a
39,6/1000PY, con un rischio che si € mantenuto stabilmente circa 20 volte maggiore che nella
popolazione generale (4).
Rispetto alla popolazione HIV- negativa le neoplasie polmonari hanno una prevalenza maggiore (SIR
2,0), si presentano in eta piu precoce e sono pil frequentemente associate a tabagismo.
Altri tumori non AIDS-definenti maggiormente frequenti nelle persone che vivono con UHIV sono quelli
del distretto cervico-facciale (SIR 1,6-2.3), U'epatocarcinoma (SIR 3,3-10.9), le neoplasie della cute non-
melanomi.



Per quanto riguarda il carcinoma della mammella, Uincidenza estremamente bassa nell’era pre-ART sta
aumentando raggiungendo quella della popolazione generale e rappresenta attualmente il 23% dei casi
di tumore tra le donne con infezione da HIV. Medesime considerazioni possono essere estese al
carcinoma del colon-retto.

Numerosi sono gli studi clinici che hanno riportato una mortalita per cancro piu elevata nelle persone
che vivono con UHIV se comparata alla popolazione generale (5, 6, 7). Le ragioni di questi numeri sono
daricercarsi nel ritardo diagnostico, nello stadio piu avanzato alla presentazione, nel maggior numero
di comorbidita e complicanze infettive correlate allo stato di immunodepressione. E sicuramente da
annoverare tra queste cause anche una evidente disparita nell’accesso alle cure oncologiche (8).
Infatti, anche aggiustando i dati per quelle variabili associate a tale discriminazione anche nella
popolazione generale (copertura sanitaria, appartenenza a minoranza etnica o di genere, humero di
comorbidita), la popolazione con HIV risulta piu frequentemente non ricevere trattamenti antiblastici in
indicazione, per tutti i tipi di neoplasia ad eccezione del carcinoma anale (adjusted Odd Ratio, aOR
range 1.48-2.81).

Le ragioni a monte di tale differenza sono da ricercarsi tra fattori legati tanto al paziente quanto al
personale sanitario.

Tra le variabili cliniche e sociodemografiche del paziente si annoverano la maggior frequenza di assenza
di copertura sanitaria e basso livello socioeconomico, di abuso di sostanze stupefacenti, di stadio di
malattia piu avanzato alla diagnosi, di scarsa compliance ai trattamenti. Tra le variabili legate al medico
oncologo sono state segnalate 'assenza di appropriata conoscenza e formazione sulle tematiche HIV-
relate, la conseguente preoccupazione per gli effetti avversi dei trattamenti antiblastici, per le
interazioni farmacologiche e per una potenziale assenza di efficacia delle terapie persone che vivono
con UHIV, ed infine la frequente esclusione dai trials clinici.
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2. Gestione multidisciplinare

La multidisciplinarieta ¢ il tratto distintivo di una gestione di alta qualita per la cura delle patologie
oncologiche, caratterizzate dall’alta complessita.

Essa assicura una maggiore tempestivita di decisione, migliora i tempi, il coordinamento e riduce i rischi
di errore medico e di inappropriatezza perché applica i principi della evidence-based medicine.

L'uso di percorsi diagnostico terapeutici assistenziali (PDTA) e la gestione del paziente mediante Gruppi
Multidisciplinari Oncologici sono riconosciuti come strumenti efficaci per fronteggiare la complessita
della gestione dei pazienti affetti da tumore. La complessa interazione fra Uinfezione da HIV e la
patologia oncologica ad esso associata, rende necessaria una stretta collaborazione multidisciplinare
fra gli specialisti delle varie discipline dell’Oncologia e delle Malattie Infettive.

In letteratura sono in costante aumento gli studi che documentano nella popolazione generale un
miglioramento significativo dell’outcome del paziente gestito da un team multidisciplinare versus una
gestione monospecialistica(1). Ad oggi non esiste alcun studio nelle persone che vivono con UHIV con
tumori. Uno degli obiettivi principali del Gruppo di lavoro “Onco-HIV” & quello di creare le basi per
l’attivazione di un’intensa collaborazione multidisciplinare fra tutte le discipline coinvolte nella gestione
della patologia oncologica HIV.

Raccomandazioni

- Il paziente con HIV e cancro deve essere gestito in ambito multidisciplinare e con l'uso di PDTA
condivisi tra oncologi e infettivologi.

- In particolare, devono essere oggetto di discussione con Uinfettivologo le possibili interazioni
della terapia antiretrovirale con il trattamento antineoplastico, la profilassi antivirale,
antifungina e antipneumocisti, le vaccinazioni a cui sottoporre il paziente e una gestione del
caso al di fuori dalle linee guida/EBM (trattamenti personalizzati).
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3.Test HIV nei pazienti oncologici

Negli USA ¢ stato stimato che circa il 16-20% delle persone HIV positive non sia consapevole della
propria infezione. Tale percentuale aumenta negli stati dell’Africa Sub-Sahariana e tra gli individui
che occupano una posizione emarginata nella societa (1,2).

Per tale ragione il Centers for Disease Control (CDC) statunitense nel 2006 ha revisionato le
raccomandazioni per il test HIV, consigliando di proporlo in qualsiasi setting di cura in tutti i pazienti
di eta compresa tra 13 e 65 anni, senza necessita di apposito consenso informato e counseling pre-
test (3).



A oggi, fatta eccezione che per le malattie linfoproliferative, nessuna societa di oncologia ha
suggerito chiare indicazioni riguardo il test HIV nei pazienti affetti da tumori solidi.

Nonostante sia noto ormai che i soggetti con infezione da HIV siano gravati da un maggior rischio di
sviluppare neoplasie, i dati sulla prevalenza dell’infezione da HIV nei pazienti oncologici sono molto
limitati o addirittura assenti, come ad esempio sul territorio italiano. Questi studi mostrano che
anche per i casi di tumori AIDS-definenti il test per HIV non viene eseguito di routine: circa '11-41%
dei pazienti oncologici viene sottoposto a test; tale range sale fino a 60-62%% nei casi di tumori
AIDS-definenti, e la prevalenza dell’infezione HIV nei pazienti oncologici sottoposti al test &€ due
volte quella della popolazione generale e varia dal 1,2% negli USA al 10,6% dell’Africa Sub-
Sahariana (Kenya) (5).

E evidente che Uinfezione da HIV ha un impatto prognostico e predittivo sulla patologia oncologica
ad essa associata.. Un’infezione HIV misconosciuta potrebbe contribuire, in pazienti
verosimilmente immunodepressi, a una maggiore morbidita e mortalita associata a trattamenti
chirurgici, radioterapici e citotossici sistemici, € a un peggior outcome a questi ultimi (ritardi e
riduzione dell’intensita e densita di dose per tossicita ed interferenze farmacologiche).

I beneficidi uninizio precoce del trattamento antiretrovirale dell'infezione da HIV, oltre a limitare tali
danni, comportano anche una riduzione del rischio di trasmissione secondaria(6-12).

Raccomandazioni

- Il test HIV dovrebbe essere proposto al momento della diagnosi di una malattia
linfoproliferativa, di un tumore AIDS definente, di un tumore non AIDS definente, in particolare
nel carcinoma dell’ano, linfoma di Hodgkin, carcinoma del distretto testa-collo,
epatocarcinoma, carcinoma del polmone e carcinomi della cute non melanoma
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4.Terapia antiretrovirale e antineoplastica

Timing terapia antiretrovirale

Come ampiamente dimostrato dalla letteratura e riportato nelle principali linee guida di trattamento
dell’infezione da HIV (1-4), la ART va iniziata il prima possibile alla diagnosi di infezione da HIV e
indipendentemente dai valoriimmunovirologici (numero di linfociti CD4+ e carica virale HIV).
L’obiettivo della ART & ottenere la soppressione virologica di HIV favorendo in tal modo non solo il
recupero dei valori di linfociti CD4+, con netto impatto sull’incidenza di AIDS e sulla trasmissibilita, ma
anche con la riduzione dellimmunoattivazione cronica (nei casi di inizio precoce della terapia
antiretrovirale).

Quest’ultima, individuabile tramite mediatori pro-infiammatori quali un basso rapporto linfociti
CD4/CD8 (5) e la presenza di linfociti T e monociti esausti (6), € correlata all’'insorgenza di malattie
cardiovascolari e tumori non AIDS-definenti, che rappresentano crescenti cause di mortalita e
morbidita nelle persone che vivono con HIV (7).

Attualmente la terapia antiretrovirale si compone di farmaci molto ben tollerati, con scarsa tossicita e
anche in grado di garantire un’ottima qualita di vita per le persone che vivono con UHIV.

| farmaci della ART agiscono a vari livelli del ciclo replicativo del virus HIV: inibizione della trascrizione
dell’RNA virale in DNA (inibitori nucleosidici e non nucleosidici della trascrittasi inversa, NRTl e NNRTI,
e i nuovi inibitori della traslocazione nucleosidica della trascrittasi inversa), blocco della produzione di
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proteine virali (inibitori della proteasi, Pl), blocco dell’integrazione del DNA virale nel DNA dell’ospite
(inibitori dell’integrasi, INI), inibizione dell’ingresso del virus nella cellula (inibitori del CCR5, inibitori
della fusione, anticorpi monoclonali).

La terapia e costituita da una combinazione di farmaci (dual o triplice) che deve essere efficace nel
controllare la replicazione virale e non consenta lo sviluppo di resistenze (1-4).

La ART ha permesso diraggiungere il traguardo di parificare 'aspettativa di vita delle persone che vivono
con HIV a quella della popolazione generale (8).

Anche in caso di diagnosi di neoplasia in un paziente con nuova diagnosi di HIV, o con un HIV noto non
in trattamento, linizio della ART deve essere immediato e concomitante alle terapie antineoplastiche,
in quanto tale approccio migliora l'efficacia della terapia antineoplastica migliorandone la tollerabilita
e riducendo Uincidenza di infezioni opportunistiche.
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Monitoraggio Viroimmunologico

Bisogna considerare che una terapia antineoplastica di qualsiasi tipo comporta certamente
immunodepressione che va a sommarsi a una condizione preesistente nella persona che vive con HIV,
e che il significato clinico delle modifiche nei valori immunovirologici durante una terapia
antineoplastica dipende dal tipo di terapia, dalla sua durata e dai valori di viremia e CD4 basali.

Le linee guida NCCN riguardo la gestione delle PLWH con diagnosi di neoplasia (1) suggeriscono di
eseguire controlli piu frequenti di carica virale HIV durante una chemioterapia: ogni mese per i primi 3
mesi e successivamente ogni 3 mesi.
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Per quanto riguarda la conta CD4 si suggerisce di eseguirla piu frequentemente ma senza
raccomandare precise tempistiche.

La letteratura si compone principalmente di studi osservazionali retrospettivi e con scarsa numerosita,
il periodo di osservazione inoltre € in genere molto ampio (per includere piu pazienti possibile) e in tal
modo risente dei cambiamenti occorsi negli ultimi 20 anni nell’evoluzione dello spettro clinico di HIV,
della sua terapia, del progressivo miglioramento della profilassi e della terapia di supporto.

Lo studio piu recente e comprendente un campione di persone HIV-positive pit omogeneo alla
popolazione attuale, € stato eseguito su una coorte di 196 pazienti (2) e gli autori hanno evidenziato un
calo iniziale dopo qualsiasi trattamento antineoplastico del valore di CD4 di 203 cell/yL in media
(95%CI, 92-306 cells/plL) nei pazienti con valore basale >500 cell/pyL, HIV RNA non appare intaccata
dalle terapie antineoplastiche concomitanti risultando anzi addirittura in calo durante il trattamento
neiviremici al baseline (che iniziano quindi concomitantemente anche ART).

Tali risultati sono comparabili con quanto osservato in studi precedenti eseguiti su casistiche meno
numerose (3-8). Da segnalare che, negli studi che hanno considerato tale trattamento (5,8), Uutilizzo
della radioterapia € stato associato a un calo di cellule CD4 maggiore e piu prolungato nel tempo che
con sola chemioterapia.

Con tutti i gia menzionati limiti della letteratura, si suggerisce pertanto di eseguire un controllo di conta
CD4 e caricavirale HIV prima di iniziare qualsiasi terapia antineoplastica e di ripeterlo 1 volta al mese
per i primi 3 mesi e successivamente ogni 3 mesi. Il razionale di tale raccomandazione, valida anche
per il trattamento chirurgico, sta nell’individuare precocemente un calo di CD4< 200 cell/uL che pone
il paziente a rischio di infezioni opportunistiche, ma anche nel verificare Uefficacia della ART che puo
essere inficiata da DDI con chemioterapici, o farmaci di supporto utilizzati anche in corso di trattamenti
chirurgici o radioterapici oppure da una ridotta aderenza.

Si raccomanda inoltre di eseguire monitoraggi mensili della conta CD4 nei pazienti che eseguono
radioterapia (9) o che presentano prima del trattamento antiblastico valori CD4 <350 cell/pL.

Raccomandazioni

- Nei pazienti oncologici con nuova diagnosi di HIV o con un HIV noto non in trattamento, Uinizio
della terapia antiretrovirale di combinazione (ART) deve essere immediato e indipendente dai
valori immunovirologici (numero di linfociti CD4+ e carica virale HIV) poiché tale approccio
migliora l'efficacia e la tolleranza della terapia antineoplastica e riduce lo sviluppo di infezioni
opportunistiche.

- L’uso di regimi contenenti inibitori delle integrasi (INI), quali raltegravir, dolutegravir e
bictegravir & da preferire in corso di terapia antineoplastica

- Nel caso di utilizzo di inibitori non nucleosidici della trascrittasi inversa (NNRTIs), si
raccomanda lutilizzo dei farmaci di seconda generazione quali Etravirina, Rilpivirina e
Doravirina.

- Siraccomanda di eseguire un controllo dei parametri di HIV (conta CD4 e carica virale HIV) al
basale prima di iniziare qualsiasi terapia antineoplastica (compresa chirurgia e radioterapia) e
diripeterlo 1 volta al mese per i primi 3 mesi e successivamente ogni 3 mesi.

- Nei pazienti candidati a trattamenti radioterapici o con un valore di CD4 basale < 350cell/pL
candidati a qualsiasi trattamento antineoplastico, la conta CD4 e la carica virale devono essere
controllati al basale del trattamento e successivamente una volta al mese.
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Terapia di combinazione antiretrovirale ed antineoplastica

Limmunodepressione influenza negativamente la storia naturale dei tumori in pazienti con infezione
HIV. La disponibilita della ART ha reso razionale la sua associazione con la terapia antiblastica ma ha
sollevato problemi legati alle potenziali interazioni farmacocinetiche e farmacodinamiche fra le due
classi di farmaci.

La controversia fra somministrazione concomitante (sostenuta dai ricercatori europei) e sequenziale
(promossa dai ricercatori americani) era stata alimentata dai risultati di uno studio di fase Il in pazienti
HIV-positivi con linfoma non-Hodgkin (NHL) e conta mediana di 198/pL, trattati con il regime infusionale
dose-adjusted (DA)-EPOCH in cui la terapia antiretrovirale veniva sospesa durante la chemioterapia e
ripresa alla fine del trattamento.

A favore della sequenzialita c’erano Uelevato tasso di remissioni complete (RC) (74%), i dati favorevoli
sull’outcome con una sopravvivenza libera da malattia a 4,4 anni del 92%, una sopravvivenza globale
del 60% e il recupero immunologico entro 12 mesi dalla ripresa della ART. Comunque degno di nota era
il dato (non enfatizzato dagli Autori) di una sopravvivenza a 4,4 anni del solo 16% nei pazienti con una
bassa conta dei CD4 (< 100/uL) all’esordio (1).

Lo studio pit importante che sottolinea la necessita di non interrompere mai la somministrazione della
terapia antiretrovirale € lo studio SMART che ha arruolato 5472 persone con HIV asintomatico con conta
dei CD4 >350/uL e li ha randomizzati fra ART continua ed interruzione strutturata della terapia
(sospensione intermittente fra 350 e 250 CD4) (2).
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Nel gruppo con interruzione e stato documentato un aumento significativo del rischio di morte per ogni
causa con un Hazard Ratio (HR) 1.8 (95% IC 1.2-2.9, p 0.007) e un aumento del rischio di infezioni
opportunistiche di ogni tipo (HR 3.6, 95% CIl 2.1-6.1, p<0.001) ed in particolare di infezioni
opportunistiche gravi (HR 6.6, 95%IC 1.5-29.1, p0.01). Degno di nota € risultato 'laumento delrischio di
morte per comorbidita cardiovascolare, epatica e renale di 1.7 (95% IC 1.1-2.5) p 0.009, che studi
successivi hanno determinato essere legato all’aumento dell’limmunoattivazione cronica.

ILlimite principale dello stato dell’arte anche su questo problema & 'assenza di studi randomizzati. La
ART concomitante alla chemioterapia aumenta il tasso di risposte complete (RC) alla terapia
neoplastica, riduce la mortalita determinata dalla replicazione di HIV nei primi 6 mesi dopo la diagnosi
neoplastica, riduce la morbidita da infezioni opportunistiche e migliora in modo significativo il recupero
immunologico nel post-terapia.

L’analisi cumulativa su 1542 pazienti con NHL arruolati in 19 studi prospettici di fase 2 (18) e 3 (1), ha
documentato un aumento significativo dei tassi di RC con un Odd Ratio (OR) di 1.89 (3) e ha confermato
i risultati di un piccolo studio osservazionale italiano (4) in cui era emerso nei pazienti in risposta
virologica alla ART (verso i non responder) un miglioramento della dose intensity della chemioterapia,
probabilmente per riduzione della dismielopiesi da HIV, e un aumento consensuale dei tassi di RC (71
vs 30%).

L'importanza di una terapia antiretrovirale precoce ed efficace nelle persone che vivono con UHIV e con
una neodiagnosi di NHL, & emersa dallo studio osservazionale della coorte CNICS (5) in cui i pazienti
con NHL senza ART o con terapia antiretrovirale non efficace presentavano rispetto ai pazienti in ART
efficace un aumento del rischio di morte nel corso del follow-up post-chemioterapia (da 6 mesia 5 anni
post-terapia) pari al 35% per ogni aumento cumulativo di 1 log10 della viremia HIV documentata nei
primi 6 mesi post-diagnosi del linfoma (HR aggiustato per sesso, eta, conta dei CD4, stadio del
linfoma,1.35 (95% CI 1.11-1.65, p0.003). La sopravvivenza globale a breve e lungo termine (a 6mesi-5
anni post-chemioterapia) € risultata del 54% (95% IC 57-71%) e del 70% (95% IC 61-79%) nei pazienti
conviremia cumulativa a 6 mesi rispettivamente al di sopra o al di sotto della mediana (2.2 log10 cp x 6
mesi/mL).

La riduzione della morbidita da infezioni opportunistiche nel post-chemioterapia (18% vs 52%, p 0.05),
associata ad una riduzione significativa della mortalita per ogni causa (38% vs 85%, p 0.001), & stata
documentata da una pooled analysis di 2 trials clinici condotti in Italia fra il 1988 ed il 1998, in persone
infette da HIV con NHL trattati con ART e chemioterapia secondo schema CHOP o sola chemioterapia.
Uno dei bias piu importanti di questo studio ¢ il lungo periodo di arruolamento (1988-1998), durante il
quale c’e stato un progressivo miglioramento della terapia di supporto. Uno dei pregi € quello di aver
documentato per la prima volta un aumento della tossicita ematologica, in particolare anemia G3-G4
nei pazienti trattati con chemioterapia e ART contenente la zidovudina ed un aumento della tossicita
neurologica (ileo paralitico 17% vs zero) nei pazienti trattati gli alcaloidi della vinca ed inibitori delle
proteasi potenziati con ritonavir (5).

La dinamica delle sottopopolazioni linfocitarie durante e post-chemioterapia associata a ART ¢& stata
studiata per la prima volta da Powles T (6) su 20 pazienti con NHL: la diminuzione dei linfociti CD4, CD8
(linfociti T), CD19 (linfociti B) e CD16/56 (cellule NK) diventa significativa (-50%) nei primi 3 mesi di
chemioterapia, il recupero immunitario in corso di ART € molto rapido, i CD4 e i NK recuperano entro un
mese dalla fine della terapia antiblastica, quello dei CD8 e dei linfociti B entro 3 mesi.

Risultati estremamente interessanti se confrontati con i dati storici sulla popolazione
immunocompetente trattata con la stessa chemioterapia, in cui il recupero incomincia a diventare
rilevante dopo 12 mesi dalla fine della chemioterapia.

La post-hoc analisi del trial AMC 034 (PLWH con NHL trattati con rituximab-EPOCH) ha confrontato la
dinamica delle sottopopolazioni linfocitarie durante e post-chemioterapia nei pazienti con ART
concomitante (Gruppo C) e ART sequenziale (Gruppo S). Il Gruppo C ha confermato i dati di Powles, con
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una conta dei CD4 ad 1 mese post-chemioterapia simile al valore del baseline (da 198/uL del To a
208/uL del T1, p0.38) e a 6 mesi significativamente superiore al baseline (conta mediana da 198/pL al
TO a234/uLaT6 mesi, p 0.005), mentre nel Gruppo S la conta dei CD4 ha continuato a cadere al T1 post-
chemioterapia (da 188/uL del To a 97/uL del T1, p0.02), con un ripristino dei valori del baseline a 6 mesi
(da 188/pL del To a 200/pL del T6) (7). | principali limiti di questo studio sono la natura retrospettiva
dell’analisi ed il dato che la scelta fra ART concomitante e sequenziale era lasciata al singolo Operatore.
Gli studi in vitro hanno documentano un’attivita anti-apoptotica della ART con PI (8), ma il dato rimane
controverso, perché Ueffetto anti-apoptotico si ottiene con concentrazioni di antiretrovirale
significativamente piu elevate di quelle che si utilizzano nella pratica clinica.

Raccomandazioni

- La ART deve essere somministrata in concomitanza alla terapia antiblastica perché
aumenta il tasso di rispose complete alla terapia neoplastica, riduce la mortalita
determinata dalla replicazione di HIV nei primi 6 mesi dopo la diagnosi neoplastica, riduce
la morbidita da infezioni opportunistiche e migliora in modo significativo il recupero
immunologico nel post-terapia.
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Interazioni farmacocinetiche/farmacodinamiche

Le potenziali interazioni farmacocinetiche/farmacodinamiche con farmaci antineoplastici e i vari
farmaci utilizzati per la terapia delle comorbidita, guidano la scelta del regime ART che deve essere
ottimizzato nel corso della terapia antineoplastica.

Per quanto riguarda le interazioni farmacocinetiche la letteratura in tale ambito si fonda principalmente
sugli studi registrativi dei farmaci in vitro che ne mettono in evidenza le vie di assorbimento,
metabolizzazione ed eliminazione (1).

In alcuni contesti € possibile eseguire i dosaggi plasmatici dei farmaci antiretrovirali ma tale esame non
e disponibile in tutte le realta, e considerata U'urgenza e l'eterogeneita dei trattamenti chemioterapici
non appare attualmente raccomandabile per Uutilizzo nella pratica clinica di routine ma va riservato a
casi selezionati. Questo vale anche per i test farmacogenetici sul citocromo che potrebbero essere in
grado di adattare la terapia al singolo paziente (2).

Le interazioni farmacodinamiche nel caso di farmaci antiretrovirali riguardano sostanzialmente le
tossicita della ART, effetti collaterali noti e solitamente sottoposti a monitoraggio che possono
sommarsi a quelli della concomitante chemioterapia.

Generalmente le classi di antiretrovirali piut maneggevoli in corso di chemioterapia comprendono gli
inibitori nucleotidici e nucleosidici della trascrittasi inversa (Nt o NRTI) e gli inibitori dell’integrasi (INI)
(3).

Gli N(t)RTI rappresentano il backbone di quasi tutte le possibili combinazioni di farmaci antiretrovirali:
comprendono farmaci quali tenofovir (nelle sue forme disoproxil fumarato e alafenamide, TDF e TAF),
abacavir (ABC), emtricitabina (FTC), lamivudina (3TC), la ormai poco utilizzata zidovudina (AZT). Inoltre,
presentano minime interazioni farmacocinetiche con i principali farmaci chemioterapici in quanto non
vengono eliminati tramite il sistema del citocromo P450 e pertanto non inducono né inibiscono tali
enzimi. Per quanto riguarda le interazioni farmacodinamiche, i farmaci della classe N(t)RTl possono
essere associati principalmente a tossicita mitocondriale (miopatie, neuropatie, lipoatrofia, acidosi
lattica e steatosi epatica) e tossicita renale e ossea (TDF). Se raccomanda pertanto Uattenzione al
monitoraggio delle suddette tossicita che possono sommarsi a quelle di terapie concomitanti (es
alcaloidi della Vinca, metotrexate o platino-derivati).

IL TAF presenta un profilo favorevole in termini di tossicita in quanto tende a concentrarsi nei linfociti
CD4+ determinando una esposizione sistemica al farmaco ridotta di oltre il 90% rispetto al TDF.
L’elevato rischio di mielotossicita associato alla AZT ha portato alla raccomandazione di non utilizzarla
in concomitanza con chemio o radioterapie (4).

L'uso di regimi contenenti INI quali raltegravir, dolutegravir e bictegravir & da preferire, come terzo
agente, in corso di terapia antineoplastica: tali farmaci sono metabolizzati principalmente dal sistema
della UDP glucuronil transferasi e non sono induttori o inibitori dei citocromi.

dolutegravir e bictegravir sono in parte anche metabolizzati dal citocromo CYP3A4 e inibiscono il
trasportatore UCT1, per alcune associazioni (fluorouracile e platino-dervati) ci sono evidenze che
supportano l'uso della TDM del farmaco antivirale . Il cabotegravir (disponibile anche come long acting
iniettabile) non & stato studiato nel contesto della chemioterapia, anch’esso viene metabolizzato
principalmente dal sistema della UDP glucuronil transferasi e non induce o inibisce il sistema dei
citocromi per cui non ci si aspettano interazioni ma il suo uso € limitato dalla scarsa esperienzain classi
di persone che vivono con HIV con comorbidita. (5)
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Gli INI sono dei farmaci molto tollerati con rari e scarsi effetti collaterali, in associazione a
chemioterapia € importante considerare che raltegravir pud associarsi a miopatie e rabdomiolisi,
dolutegravir a disturbi neuropsichiatrici (insonnia, cefalea), aumento della creatinina (per un effetto di
inibizione della secrezione tubulare al livello renale ma non associato a nefrotossicita).

La maggior parte degli inibitori non nucleosidici della trascrittasi inversa (NNRTIs) invece sono
metabolizzati tramite la via del citocromo P450, sono pertanto descritte interazioni con numerosi
chemioterapici in particolare per i farmaci di prima generazione (nevirapina ed evafirenz), pertanto si
raccomanda l'uso di farmaci di seconda generazione quali etravirina, rilpivirina e doravirina. (6)

Pur essendo una classe di farmaci largamente usata nei pazienti con problemi di resistenze del virus
HIV, gli inibitori delle proteasi (Pls) presentano un profilo di interazioni farmacologiche estremamente
sfavorevole per l'associazione con i chemioterapici cosi come con molti altri farmaci che vengono
metabolizzati dal sistema dei citocromi ed eliminati tramite la glicoproteina P (P-gp).

Pertanto, si raccomanda di evitare l'utilizzo di Pls boosterati come i regimi ancora attualmente in uso
contenenti atazanavir o darunavir con i booster ritonavir o cobicistat. In particolare, non sono
raccomandati in concomitanza all’utilizzo di alcaloidi della vinca, taxani e inibitori della tirosin kinasi. |
farmaci di questa classe sono associati ad effetti avversi quali neurotossicita, sintomi gastrointestinalli,
dislipidemia, insulino-resistenza, aumento del rischio di eventi cardiovascolari. Laumento della
bilirubina indiretta legato ad una inibizione dell’enzima UGT1A1 & un effetto estremamente frequente di
atazanavir, si raccomanda pertanto si monitorare Uepatotossicita potenziale di alcuni regimi
chemioterapici (docetaxel, doxorubicina, etoposide, imatinib, irinotecan,paclitaxel, sorafenib,
vincristina e vorinostat) con dosaggio delle transaminasi e della fosfatasi alcalina. Tra le interazioni
farmacodinamiche che limitano ulteriormente lutilizzo dei Pls e degli NNRTIs si segnala anche il
potenziale effetto collaterale di allungamento dell’intervallo QTc descritto per atazanavir, ritonavir e
rilpivirina, la somministrazione concomitante di chemioterapici o farmaci di supporto noti per questo
effetto (antracicline, dasatninb, lapatinib, nilotinib, sunitinib, tamoxifene, antiemetici come
l’londansetron) non € raccomandata.

Maraviroc appartiene alla classe degli inibitori del recettore CCR5 ed &€ metabolizzato dal sistema dei
citocromi (in particolare CYP3A) e utilizza il sistema di trasporto ABCB1 essendo pertanto suscettibile
di diverse DDI con vari farmaci.

Per quanto riguarda gli inibitori della fusione, Uenfuvirtide (iniettabile) € metabolizzato per idrolisi, non
si sono registrate al momento interazioni farmacocinetiche, eventi avversi segnalati sono diarrea,
astenia, nausea e reazioni locali del sito d’iniezione. Sono tutt’ora oggetto di studio le interazioni
farmacocinetiche di fostemsavir (inibitore di gp120) e islatravir (inibitore della traslocazione
nucleosidica della trascrittasi inversa) e gli studi si concentrano su altre associazioni farmacologiche,
fostemsavir presenta interazioni con i farmaci induttori dei citocromi mentre islatravir sembra avere un
profilo farmacocinetico molto favorevole. (7-8)

Le classi di chemioterapici che hanno meno probabilita di interagire con la ART in quanto non
metabolizzate tramite CYP450 sono le antracicline, gli antimetaboliti, gli antibiotici antitumorali, i
derivati del platino. Riguardo questi ultimi va segnalata una potenziale interazione farmacocinetica con
dolutegravir e bictegravir che potrebbe determinarne una ridotta efficacia antitumorale. Studi in vitro
hanno dimostrato che dolutegravir e bictegravir inibiscono il trasportatore OCT2 presente sulle cellule
del tubulo renale e responsabile dell’eliminazione di diverse sostanze e farmaci, tra cui anche
l'oxaliplatino e il carboplatino (non il cisplatino). UOCT2 & presente anche sulle cellule tumorali e
determina il passaggio dei derivati del platino all’interno delle cellule neoplastiche. Linibizione di OCT2,
pertanto, potrebbe determinare una minore concentrazione di agente citotossico all’interno della
cellula tumorale mentre dal punto di vista nefrologico ne potrebbe limitare la tossicita. La co-
somministrazione in vivo non ¢ stata studiata ma non € raccomandata (3).
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Tra gli autori che hanno valutato in vivo (con studi retrospettivi) la co-somministrazione di ART e
chemioterapia, Torres et al hanno descritto la coorte piu numerosa: 154 PLWH con neoplasie anche
non AIDS definenti (64 con tumori solidi, prevalentemente gastrointestinali) divisi in 4 gruppi a seconda
deltipo di classe di antiretrovirali associata al backbone NRTI (NNRTI, PI, INSTI, combinazioni di questi)
che sono stati confrontati in termini di efficacia della ART ed incidenza di effetti collaterali: in confronto
al Pl, le terapie con NNRTI e INSTI sono risultate piu efficaci nel mantenere la soppressione virologica e
gravate di minore incidenza di effetti collaterali occorsi durante la chemioterapia (9).

Tale risultato & stato confermato da Yang et al che hanno valutato 66 pazienti in ART con dolutegravir e
bictegravir in corso di chemioterapia per carcinoma del colon-retto (10) e da Casado et al. che si sono
focalizzati su RAL osservando anche le concentrazioni plasmatiche in corso di chemioterapia (11). La
scarsa maneggevolezza dei Pl & stata confermata inoltre da uno studio su 156 donne con carcinoma
mammario (52 PLWH) in cui il gruppo di pazienti in ART (prevalentemente Pl negli anni in cui & stato
condotto, 1996-2011) mostrava una maggiore incidenza di riduzioni di dose o ritardi nell’esecuzione di
chemioterapie rispetto alle donne non HIV (12).

Raccomandazioni

- Le potenziali interazioni farmacocinetiche/farmacodinamiche con la terapia antineoplastica,
ancillare e delle comorbidita la scelta del regime ART che deve essere ottimizzato nel corso
della terapia antineoplastica.

- Siraccomanda di evitare Uutilizzo di antiretrovirali boosterati con ritonavir o cobicistat perché
responsabili di “rilevanti” interazioni farmacocinetiche con i farmaci metabolizzati dal sistema
del citocromo CYP-450 (in particolare il CYP3A4).

- In caso delluso di farmaci metabolizzati dal CYP-450 si consiglia Uutilizzo di regimi
antiretrovirali a base di INI, quali raltegravir o dolutegravir o bictegravir.

- Per la presenza di potenziali interazioni farmacocinetiche, si consiglia uno monitoraggio
dell’efficacia/sicurezza dei derivati del platino quando somministrati in associazione con ART a
base di DTG o BIC (inibitori del trasportatore OCT2).

- Siraccomanda di non utilizzare UAZT, per elevato rischio di cross-tossicita midollare

- Incaso di terapia antiblastica sistemica si raccomanda U'utilizzo di trattamenti antiretrovirali a
base di N(t)RTIs

- In caso di terapia antiblastica sistemica, tra i NNRTIs € preferibile U'utilizzo degli agenti di
seconda generazione (etravirina, rilpivirina e doravirina) piuttosto che quelli di prima
generazione (neviraparina, efavirenz).

- Siconsiglia il monitoraggio elettrocardiografico dell’intervallo QT nelle associazioni di ART con
rilpivirina, atazanavir, ritonavir) e farmaci antiblastici/ancillari responsabili di un allungamento
del QT.
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5. Trattamento antineoplastico

Secondo lopinione degli esperti, le PLWH con successo virilogico in ART e affette da patologia
neoplastica devono essere trattate con la stessa strategia antineoplastica utilizzata per la popolazione
generale.

La ART sta rivoluzionando la terapia dei tumori associati ad HIV. La storia della terapia dei linfomi-HIV
ne e un chiaro esempio. Nell’era pre-ART (pre-1996) fattori prognostici sfavorevoli sulla sopravvivenza
erano fondamentalmente fattori associati ad HIV: una bassa conta dei CD4 (<100/uL), una pregressa
diagnosi di AIDS e le scadute condizioni generali (Performance Status sec. ECOG >2) del paziente.

Per ridurre il rischio di tossicita (in particolare ematologica) e le complicanze infettive erano state
adottate due diverse strategie, la somministrazione di basse dosi di chemioterapia a tutti i pazienti,
promossa dalla scuola americana, e la strategia della terapia aggiustata per rischio, promossa dalla
scuola Europea. Quest’ultima prevedeva la somministrazione della chemioterapia a dosi piene nei
pazienti senza fattori prognostici sfavorevoli e a basse dosi nei pazienti con uno o piu fattori prognostici
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sfavorevoli. Purtroppo, nessuna delle due strategie € riuscita a migliorare la sopravvivenza delle persone
che vivono con UHIV (1).

La diffusione della ART ha modificato radicalmente 'approccio terapeutico dei tumori associati ad HIV.
ILrecupero immunologico secondario alla soppressione della replicazione da HIV e alla riduzione dello
stato di immunoattivazione cronica/infiammazione cronica ha reso possibile l'utilizzo di dosi ottimali di
chemioterapia e 'aumento della dose-intensity del trattamento antiblastico oltre ad una riduzione
significativa delle infezioni opportunistiche nel post-trattamento.

La sopravvivenza delle persone che vivono con UHIV con tumore, arruolati nei trials clinici dell’era ART
e risultata significativamente piu elevata rispetto al controllo storico dell’era pre-ART. Tali studi sono
principalmente di fase 2 (esiste un solo studio di fase 3 ampiamente criticato per il tipo di
immunoterapia proposta e l'assenza di terapia di supporto), e gli esperti consigliano di trattare le
persone che vivono con ’HIV con la stessa terapia antineoplastica utilizzata nella popolazione generale
(1-6). Esistono comunque delle peculiarita nella popolazione HIV che devono essere considerate, quali
le potenziali interazioni farmacocinetiche e farmacodinamiche fra antiblastici ed antiretrovirali (7,8), la
necessita di una profilassi anti-infettiva nel corso e dopo il trattamento (9) e lelevato carico di
comorbidita associata all’invecchiamento (10,11).

IL limite principale di molti studi di popolazione € quello di utilizzare gli anni della ART (>1996) come
marcatore surrogato di assunzione della terapia antiretrovirale, il grosso limite dei trials clinici e
’assenza di studi randomizzati.

Gli studi che valutano la mortalita riflettono Uevoluzione dell’epidemiologia dei tumori associati ad HIV
dopoilrecupero immunologico indotto dalla terapia antiretrovirale di combinazione, con una riduzione
significativa della mortalita per i tumori diagnostici per AIDS (AIDS Defining Cancers, ADCs) nel
confronto early ART (1996-2000) vs pre-ART (pre 1996) ed una successiva stabilizzazione nelle fasi
intermedie (2001-2004) e tardive dell’era ART (post 2005), per riduzione dell’incidenza e per
miglioramento della sopravvivenza (12-15). Di rilevante, i NHL rimangono comunque la principale
causa di morte per le persone che vivono con UHIV con cancro, anche dopo il 2005 (15). | tumori non
diagnostici per AIDS (Non AIDS Defining Cancers, NADCs) presentano un andamento opposto, con un
aumento progressivo della mortalita dal pre-ART al ART ed in tutte le fasi dell’era ART (12-15). Lo studio
di Trickey (14) ha valutato la proporzione di morti attribuibili al cancro (PAF: proportion of attributable
fraction) ADC e NADC nei 5 anni dopo la diagnosi ed ha analizzato le morti per causa specifica. La
mortalita per i tumori ADC é diminuita del 30% dalla early allla late ART era, quella dei NADCs virus-
associati del 24%, mentre quella dei NADCs non-virus-associati solo del 16%. Inoltre, i pazienti con
ADC o con NADCs non-virus-associati sono morti soprattutto per progressione del loro tumore, mentre
nei pazienti con NADCs virus-associati le cause di morte sono state piu eterogenee ed hanno coinvolto
in primis le comorbidita.

Lo studio di coorte di Ramaswani ha confermato il miglioramento significativo della sopravvivenza dei
pazienti con NHL dal pre al post-ART, documentato nei trial clinici, con una sopravvivenza globale a 5
anni del 70% nel late ART vs il 13% del pre-ART (p<0.0001) (16), probabilmente determinato sia dal
recupero immunologico che dal miglioramento della terapia antiblastica. A favore di una migliore
gestione della terapia antiblastica nel tempo sono i dati dello studio di popolazione del SEER (17), che
ha documentato nelle persone che vivono con UHIV con NHL un miglioramento significativo della
sopravvivenza cancro-specifica a 5 anni, dal 9% al 54% nel periodo 1990 -2008.

L'impatto della terapia utilizzata nella popolazione generale, in particolare l'utilizzo del rituximab in
associazione a regimi di chemioterapia dotati di maggiore dose-intensity, & evidente nella pooled
analysis di Barta (18) su 1542 pazienti con NHL arruolati in trial clinici in Europa ed USA tra il 1989 ed il
2010. Nel passaggio dal pre all’era ART nelle sue varie fasi, la sopravvivenza a 5 anni &€ progressivamente
migliorata in tutti i pazienti con i due principali istotipi di linfoma (diffuso a grandi cellule, DLBCL e
Burkitt, BL) come pure quella dei pazienti con bassa conta dei CD4 (<50/uL) ed in parallelo con
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llaumento dei tassi di RC ed il miglioramento della sopravvivenza libera da progressione (Progression
Free Survival, PFS). Di rilievo la sopravvivenza del BL & migliorata solo dopo il 2005, anno in cui € stato
abbandonato il regime CHOP a favore di regimi intensivi di chemio-immunoterapia. L'impatto della
terapia antiblastica standard (“standar-of-care, SoC”) versus la terapia non-SoC (assenza di
terapia/utilizzo di monochemioterapia/polichemioterapia a dosaggi ridotti) € stato direcente valutato in
uno studio retrospettivo su 184 persone che vivono con UHIV con NHL. La terapia SoC ha fornito un
vantaggio del 63% sulla sopravvivenza globale e del 66% sulla sopravvivenza cancro-specifica
aggiustata per conta dei CD4 e stadio del linfoma.

Tutti gli studi di popolazione hanno documentato anche nell’era ART una prognosi piu infausta nei
pazienti con tumori associati ad HIV (tumori-HIV) rispetto ai pazienti della popolazione generale con lo
stesso tipo di neoplasia, soprattutto se affetti da linfomi o da carcinoma invasivo della cervice.
L’eccesso di rischio di morte € molto marcato nei pazienti severamente immunodepressi come le
persone che vivono con UHIV con pregressa diagnosi di AIDS (19) e nei soggetti di eta >65 anni (20). Nello
studio di Han ’eccesso di morte € stato perd documentato in tutti gli istotipi di linfoma e la differenza
fra le due popolazioni € stata determinata principalmente dall’assenza di terapia o l'utilizzo di terapie
non standardizzate (21).

La mortalita cancro-specifica nello studio della Coghil ¢ risultata simile a quella della popolazione
generale per i pazienti con linfoma o carcinoma anale, ma non per i pazienti con tumori “inusuali” come
ilcarcinoma del colon-retto o i carcinomi della prostata e della mammella (22), normalmente gestitida
oncologi non dedicati alla patologia oncologica HIV-relata.

L gap di sopravvivenza persistente fra tumori-HIV e tumori della popolazione generale € determinato da
molteplici cause, la cui tipologia risente molto anche dalla variabilita geografica dei vari modelli di
assistenza sanitaria. Fra le cause principali si annoverano la diseguaglianza all’accesso alle cure, i limiti
legati agli operatori sanitari, sprovvisti di adeguate linee guida di gestione, la maggiore prevalenza di
stadi avanzati alla diagnosi, la minore tolleranza al trattamento antiblastico nelle persone che vivono
con U'HIV con bassa conta dei CD4 e non da ultimo anche la maggiore aggressivita biologica della
neoplasia, in presenza di un severo deficitimmunitario (23,24). Lo scenario delle disparities € aggravato
dall’esclusione delle persone che vivono con UHIV dalla maggior parte dei trials clinici della
popolazione, con inevitabile penalizzazione sull’utilizzo di farmaci innovativi.

La Societa di Oncologia Americana (ASCO) ha cercato di porre rimedio, suggerendo i criteri di
eleggibilita per Uinclusione delle persone che vivono con UHIV nei trials della popolazione generale,
quali la presenza di una ART efficace, 'assenza di infezioni opportunistiche ed una conta dei CD4 di
almeno 350 cellule/uL per le terapie di I° linea ed <350/uL per le terapie di salvataggio (25). Esiste
comunque la necessita di attivare anche studi clinici specifici per HIV, per es. nelle patologie
neoplastiche da HHV8, molto rare nel paziente immunocompetente, ma questo richiede l'attivazione
di trials clinici multicentrici e anche il supporto con adeguati finanziamenti.

| dati contrastanti sulla prognosi dei tumori solidi sono stati determinati in molti studi dall’impossibilita
di attivare studi di linkage fra i registri HIV ed i registri tumori (26). Il problema richiede comunque alcune
riflessioni, in particolare nella gestione del carcinoma anale, uno dei pit frequenti NADC dell’era ART.
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Raccomandazioni

Per ridurre il gap di sopravvivenza ancora esistente fra i pazienti che vivono con infezione da HIV
affetti da tumore e la popolazione generale &€ necessario ridurre le diseguaglianze di
trattamento, migliorare la formazione degli operatori sanitari, promuovere la stesura di linee
guida di terapia e di sorveglianza oncologica.

Si raccomanda di trattare le persone che vivono con UHIV in risposta alla ART ed affette da
patologia neoplastica con la stessa strategia antineoplastica utilizzata per la popolazione
generale.

| pazienti che vivono coninfezione da HIV e affetti da tumore, in trattamento con ART, in controllo
immunovirologico e senza infezioni opportunistiche in fase attiva, non dovrebbero essere
esclusi dai trials clinici indirizzati alla popolazione generale.
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Focus sul carcinoma squamocellulare del canale anale

La terapia standard del carcinoma squamocellulare del canale anale (ASCC) con malattia
locoregionale € la combinazione della radioterapia con la chemioterapia (CRT), 2 cicli di Mitomicina C
e 5-Fluorouracile (o in alternativa capecitabina) (MMC+5FU/Capecitabina) o in alternativa alla MMC il
cisplatino (CDDP). Nella popolazione generale gli studi randomizzati hanno dimostrato 'equivalenza
del CDDP con la MMC, con una minore tossicita ematologica a favore del CDDP. Nell’era pre-ART la
popolazione che vive con HIV con ASCCtrattata con CRT aveva presentato un elevato tasso di tossicita
grave, soprattutto ematologica ed una prognosi molto sfavorevole.

| dati sulloutcome nell’era ART sono molto controversi; una recente meta-analisi su 20 studi
retrospettivi dell’era ART, che ha valutato la tollerabilita e Uefficacia della CRT nella popolazione HIV-
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positiva versus la popolazione generale, ha confermato la minore tolleranza al trattamento delle
persone che vivono con UHIV (+34% di tossicita cutanea grave G3-G4, p 0.004), un minore controllo
locale, una minore sopravvivenza globale a 3 € 5 anni e, seppur limitata a soli 4 studi, anche una minore
sopravvivenza cancro-specifica.

| principali limiti di questa metanalisi sono perd la scarsa qualita degli studi esaminati (analisi
retrospettiva, piccole dimensioni delle casistiche e Ueterogeneita dei regimi chemioterapici utilizzati).
Nello studio prospettico di coorte della Chiao (1) la sopravvivenza delle persone che vivono con UHIV
con ASCC trattate con CRT e risultata simile a quella della popolazione generale, con una sopravvivenza
a 2 annidel 77% nella popolazione HIV-positiva e 75% in quella HIV-negativa. Purtroppo, questo studio
non fornisce dettagli sulla CRT, né sulla tolleranza al trattamento. Su quest’ultimo aspetto degno di nota
¢ lo studio di Bryant (2) che ha valutato U'impatto della conta dei linfociti CD4 sulla tollerabilita al
trattamento e sull’efficacia della CRT su una casistica di 157 persone che vivono con HIV con ASCC,
92% in terapia antiretrovirale e con conta mediana dei CD4 pre-terapia di 375/uL e post-terapia di
157/uL. Ogni diminuzione di 100 cellule/pL dei CD4 pre-terapia € risultato associato ad un aumento del
19% del rischio di tossicita ematologica G3-G4 (Odds Ratio, OR, 1.19 95%IC 1.01-1.42, p 0.04) ed ogni
diminuzione di 100 cellule del valore dei CD4 post-terapia ad un aumento del 54% del rischio di recidiva
(hazard ratio, HR, 1.54 95%IC 1.09-2.17, p 0.01).

Entrambi i dati sottolineano il ruolo del controllo viroimmunologico rispettivamente sul controllo della
dismielopoiesi da HIV e sulla durata della risposta alla terapia antiblastica. In una coorte prospettica,
la presenza dell’infezione da HIV & risultata associata ad una minore tasso di risposta alla CRT (OR
5.72,95%IC 2.5-13.0, p<0.001). Invece nell’analisi multivariata, 'assenza di una RC a 6 mesi dalla fine
terapia € risultato il principale fattore prognostico sulla sopravvivenza globale (HR 3.36,95%IC 1.39-
8.09, p 0.007). La sopravvivenza globale a 5 anni delle persone che vivono con HIV ¢ risultata del 63%
vs il 78% della popolazione generale, ma la differenza non € risultata significativa (p 0.04).

Raccomandazioni

- Laterapia standard del ASCC con malattia locoregionale € la combinazione della radioterapia
con la chemioterapia (CRT) (fluorouracile o capecitabina associata a mitomicina C o cisplatino)
anche nella popolazione che vive con infezione da HIV, se responsiva alla ART.

- Lacontadei CD4 pretrattamento & uno dei principali fattori predittivi della tolleranza alla CRT.

- La conta dei CD4 post-trattamento € uno dei principali fattori prognostici sulla durata della
risposta alla CRT.

- Per i pazienti candidati a CRT con bassa conta dei CD4 (<350/pL) pre-terapia si consiglia un
regime chemioterapico CDDP-based anziché MMC-based.

- Peripazienti con bassa conta dei CD4 (<350/uL) post-CRT si consiglia un monitoraggio clinico
e radiologico intensificato.
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6.Terapia di supporto

La profilassi anti-infettiva

La ART e lUottenimento della soppressione virologica sono parte della prevenzione delle infezioni
opportunistiche poiché favoriscono la ricostituzione immunologica. La terapia antineoplastica,
tuttavia, puo determinare immunodepressione con ulteriore calo dei CD4 che pu0 essere inaspettato
ed imprevedibile: Calkins et al. nel 2019 mostrarono che tale decremento &€ maggiore quanto maggiore
e ilvalore basale pre -chemioterapia dei CD4 e correlarono il calo dei CD4 con la mortalita anche dopo
correzione per CD4 basali, HIV-RNA, tipo di tumore e trattamento.

Profilassi delle infezioni opportunistiche

Le profilassi anti-infezioni opportunistiche da eseguire nel paziente HIV con conta CD4<200 cell/puL
sono riportate nelle principali linee guida di trattamento mentre delle linee guida specifiche riguardo le
persone che vivono con UHIV con diagnosi di neoplasia sono state prodotte dalla British HIV
Association (1) e dal National Comprehensive Cancer Network (2).

Tutte le persone che vivono con HIV con conta CD4 <200 cell/uL devono eseguire profilassi per la
polmonite da Pneumocystis jirovecii (PJP). Sulla necessita di eseguire la profilassi con valori di CD4
maggiori e concomitante chemioterapia o radioterapia U'indicazione non € univoca da parte delle linee
guida, complice la mancanza di studi clinici in tale ambito: il suggerimento di eseguirla & basato su
expert opinions nelle linee guida britanniche per il trattamento delle neoplasie associate ad HIV (1) e
mantenuto nelle linee guida della European Aids Clinical Society (3).

Le linee guida ASCO e IDSA sulla gestione del paziente immunocompromesso per chemioterapia (4)
raccomandano di mantenerla in pazienti con elevato rischio (>3.5%) di PJP come nell’uso prolungato
di corticosteroidi (almeno 20mg di prednisone o equivalente per almeno 1 mese), tale indicazione si
ritrova nelle linee guida spagnole SEOM (5) e nelle linee guida per il trattamento della PJP (6). 'NCCN
consiglia di eseguire profilassi solo nel caso di conta CD4 <200 cell/ pyL, raccomanda inoltre di
proseguirla dopo il recupero dei CD4 fino a 3 mesi dopo il completamento della chemioterapia (2).
Makinson et al. (7) in uno studio del 2021 hanno analizzato il rischio di contrarre PJP confrontando due
coorti di pazienti oncologici (2106 persone che vivono con UHIV e 2981 senza infezione da HIV) in uno
studio retrospettivo che include sia neoplasie ematologiche che solide. La coorte dei pazienti HIV-
positivi € risultata maggiormente a rischio diinfezioni opportunistiche, tale rischio si € ridotto fino a
diventare paragonabile nel sottogruppo con CD4>200 e viremia soppressa. Lo studio ha concluso che
in questo sottogruppola profilassi per PJP non ¢ indicata.

La prima linea per la profilassi della PCP ¢ il trimetoprim/sulfametossazolo 160/800mg/die. Non si &
osservata differenza in termini di efficacia tra la somministrazione giornaliera, due volte a settimana o
in 3 giorni a settimana non consecutivi.

L’introduzione negli ultimi anni, tra le terapie antineoplastiche, degli inibitori del checkpoint (inibitori di
PD-1 o PD-L1 o CTLA-4) richiede particolare considerazione in quanto tali farmaci sono stati associati
con un maggior rischio di PJP. Tale dato & stato recentemente rivalutato tramite una analisi di
farmacovigilanza condotta su case reports e 'analisi del database FAERS (8), tra i fattori di rischio piu
associati gli autori riportano Uuso di inibitori di PD-1, il sesso maschile e 'eta >65 anni. L’ipotesi degli
autori & che la patogenesi delle infezioni opportunistiche sia legata alla sindrome da
immunoricostituzione scatenata dall’inibitore di PD-1 nel paziente colonizzato da PJ.

Esistono ancora dati limitati sull’utilizzo di questi farmaci nei pazienti con infezione da HIV e al
momento le linee guida non danno indicazione all’utilizzo di una profilassi in questo setting.

Profilassi antivirale: anche per quanto riguarda la riattivazione di virus HSV 1 e 2 e VZV le indicazioni
delle linee guida divergono. Le linee guida britanniche ed europee raccomandano U'esecuzione di
profilassi con acyclovir o valaciclovir nei pazienti con infezione da HIV e con storia di HSV qualora
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debbano ricevere una chemioterapia. Le linee guida ASCO e IDSA limitano Uindicazione alle neoplasie
ematologiche. Le linee guida SEOM si limitano a dare indicazione alla vaccinazione mentre le tedesche
DGHO (9) raccomandano la profilassi nei pazienti con tumori solidi in chemioterapia seppur con livello
di raccomandazione IlID. Le linee guida NCCN danno indicazione ad eseguire profilassi antivirale con
acyclovir 400-800 mg BID o valacyclovir 500 mg BID.

Si raccomanda ’attenta osservazione clinica per identificare precocemente le riattivazioni. Non
esistono trial randomizzati ma la profilassi (da eseguirsi come nei pazienti con neoplasie ematologiche
nelle quali invece ¢ indicata) deve essere considerata in caso di concomitante terapia steroidea ad alte
dosi e per lunghi periodi. Nel gia citato studio retrospettivo di Makinson et al. 'herpes zoster & stato,
dopo la candidosi esofagea, 'opportunismo piu frequente anche nei pazienti con infezione da HIV e
neoplasia solida (in particolare carcinoma anale), gli autori suggeriscono pertanto di implementare le
strategie preventive vaccinali in attesa di ulteriori studi.

Considerata la mielotossicita del ganciclovir la profilassi per riattivazione citomegalica nel paziente
con infezione da HIV in corso di terapia per neoplasia solida non ¢ indicata. Il monitoraggio di CMV-
DNAemia non e indicato di routine in questi pazienti ed € 'osservazione clinica per identificare
precocemente le manifestazioni della malattia da CMV che guida '’esecuzione dell’esame.

Raccomandazioni

- Laprofilassiperla polmonite da Pneumocystis jirovecii (PJP) € raccomandatain tutte le persone
chevivono con HIV con conta CD4 <200 cell/uL e >200/uL conrischioelevato (>3.5%) come nei
casi di uso prolungato di corticosteroidi (almeno 20mg di prednisone o equivalente per almeno
1 mese).

- Si raccomanda lutilizzo di trimetoprim/sulfametossazolo 160/800mg po con schema
giornaliero, due volte a settimana o 3 volte a settimana fino al raggiungimento di CD4 >200/uL
e per tutta la durata della persistenza del rischio.

- Siraccomanda la profilassi anti-HSV, VZV con acyclovir (400-800 mg BID) o valaciclovir (500
mg BID) nei pazienti con infezione da HIV e con pregressa infezione di HSV e VZV, qualora
debbano affrontare un trattamento per malattie linfoproliferative. La stessa profilassi deve
essere considerata nei casi di uso prolungato di terapia cortisonica (almeno 20mg di
prednisone o equivalente per almeno 1 mese), mentre non &€ raccomandata nei pazienti con
neoplasia solida in corso di terapia antiblastica.

- La profilassi per riattivazione citomegalica nel paziente con infezione da HIV in corso di terapia
per neoplasia solida non ¢ indicata
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Vaccinazioni

| vaccini andrebbero somministrati prima dell’inizio di terapie antineoplastiche (almeno 2 settimane, 4
settimane per i vaccini a virus vivo) e i vaccini a virus vivo attenuato non dovrebbero essere
somministrati durante una chemioterapia o una terapia immunosoppressiva. Il razionale € nella
possibilita che limmunodepressione legata a una chemioterapia in atto possa determinare una minore
risposta ai vaccini inattivati, a subunita/coniugati e a mRNA mentre il vaccino vivo/attenuato pud
comportare rischio di replicazione del virus vaccinale e infezione (1).

Tale raccomandazione esiste anche per le persone che vivono con UHIV con meno di 200 cellule
CD4/uL, le linee guida SIMIT raccomandano di attendere il raggiungimento di una conta CD4 di almeno
400-500 cellule/pL prima di eseguire vaccini vivi/attenuati.

Nei pazienti con neoplasie solide, le linee guida IDSA e ASCO raccomandano l’esecuzione dei vaccini
inattivati e dei vaccini vivi per varicella e morbillo, parotite, rosolia 3 mesi dopo la fine della
chemioterapia. In caso siano stati utilizzati anticorpi anti-cellule B (rituximab ad esempio) le
vaccinazioni andrebbero eseguite 6 mesi dopo la fine della terapia (2,3).

Per quanto riguarda la popolazione HIV con conta CD4 >200 cellule/pL le vaccinazioni eseguibili e
raccomandate comprendono Pneumococco, Influenza, SARS-CoV2, Epatite B, HPV, Meningococco,
Morbillo-parotite-rosolia, Varicella, Polio (IPV) e Herpes zoster.

Le indicazioni sulluso di dTap (difterite-tetano e pertosse acellulare adulti) sono le stesse della
popolazione adulta HIV negativa. Per quanto riguarda la TBE, la vaccinazione e i richiami vanno riservati
alle persone esposte in aree endemiche-epidemiche (4).

28




Raccomandazioni

- Nei soggetti con conta CD4 >200 cellule/pL le vaccinazioni eseguibili e raccomandate
comprendono Pneumococco, Influenza, SARS-CoV2, Epatite B, Epatite A, Meningococco,
Morbillo-parotite-rosolia, Varicella, Polio (IPV) e Herpes zoster.

- La vaccinazione per TBE (Tick Borne Encephalitis) va riservati alle persone esposte in aree
endemiche-epidemiche.

- Ilvaccino per il MPXV puo essere utilizzato anche in persone in terapia immunosoppressiva,
previa valutazione clinica.

- | vaccini indicati andrebbero preferibilmente somministrati almeno 2 settimane prima
dellinizio di terapie antiblastiche

- | vaccini a virus vivo attenuato andrebbero somministrati almeno 4 settimane prima e non
dovrebbero essere somministrati durante una terapia antiblastica
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Profilassi delle riattivazioni virali

Siraccomanda screening sierologico per epatite B e C in tuttii pazienti con infezione da HIV, tale esame
andrebbe ripetuto in vista di una terapia antineoplastica.

Nel paziente HBsAg positivo o con infezione occulta la terapia antivirale € sempre indicata, Uantivirale
di scelta € il TDF o il TAF che ha attivita sia su HIV che HBV. Nell’insufficienza renale grave o
ipofosforemia e da preferire TAF, in alternativa associare entecavir alla ART. In questi pazienti € indicato
lo screening per Epatite delta. La terapia antivirale andrebbe iniziata almeno 2 settimane prima della
terapia antineoplastica, una sospensione della terapia non & raccomandata. Il monitoraggio con HBV-
DNAemia e transaminasi sieriche deve essere eseguito almeno ogni 6 mesi.

IL rischio di riattivazione di HBV nel paziente anti-core positivo con tumore solido in chemioterapia €
circa il 3% (sale al 18% per le neoplasie ematologiche), non sono noti i dati sulla specifica popolazione
HIV con tumore solido, le linee guida britanniche ritengono indicato il trattamento profilattico in questi
pazienti. Il rischio di riattivazione pud essere incrementato dal concomitante uso di inibitori del
checkpoint e uso di corticosteroidi.
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Raccomandazioni

- Lo screening sierologico per HBV e HCV andrebbe eseguito in tutti i pazienti oncologici che
vivonon con infezione da HIV prima dell’awio di un trattamento antineoplastico. In caso di
positivita per HBV dovrebbe essere eseguito anche il test diagnostico per HDV. Nel soggetto
con pregressa infezione da HBV non attiva (Ab anti-HBc positivo) € raccomandata la profilassi
anti-riattivazione se non in ART contenente TAF o TDF. La profilassi dovrebbe essere iniziata
almeno 2 settimane prima della terapia antineoplastica e continuata almeno fino a 6 mesi dopo
iLtermine, 12 mesi per regimi chemioterapici contenenti antracicline e/o cortisone, 12-18 mesi
per regimi che determinano deplezione dei linfociti B. L’antivirale di scelta ¢ il TDF o il TAF. Il
monitoraggio con HBV-DNAemia e transaminasi sieriche deve essere eseguito almeno ogni 6
mesi.

Profilassi antifungina

La maggior parte dei dati a favore della profilassi antifungina viene da studi su pazienti HIV negativi e
con neoplasie ematologiche. Generalmente le terapie antineoplastiche per tumori solidi non
comportano una profonda e prolungata (>7 giorni) neutropenia e pertanto la profilassi antifungina non
€ indicata dalle linee guida SEOM e ASCO IDSA. (1-2) Tuttavia il maggior rischio di infezioni fungine
invasive nel paziente con infezione da HIV ha guidato la scelta delle linee guida britanniche ed europee
di raccomandare l'utilizzo del fluconazolo (non attivo su aspergillo ma gravato di minori interazioni
farmacologiche di voriconazolo e itraconazolo), le linee guida NCCN raccomandano U’esecuzione di
profilassi con nistatina e/o fluconazolo per prevenzione delle infezioni da Candida albicans mentre
consigliano di considerare profilassi con fluconazolo 400 mg/die o posaconazolo (RP) 300 mg/die
(iniziare con 3 dosi di carico ognhi 12 ore) o voriconazolo 200 mg BID nel paziente neutropenico (>7
giorni). La co-somministrazione di azoli con alcuni chemioterapici o antiretrovirali puo determinare
DDI. (3)

Ildato evidenziato dal gia citato studio retrospettivo di Makinson et al., in cui si sono osservati un totale
di 43 casi di candidosi esofagea di cui 33 nella coorte delle persone che vivono con UHIV oncologica
sembra avvalorare tali raccomandazioni. Bisogna tuttavia considerare che lo studio comprendeva
anche pazienti ematologici e che il periodo dello studio spazia dal 1996 al 2017: la gestione della
persona con infezione da HIV e la sua prognhosi sono nettamente cambiate nel corso di questi 20 anni.

(4)

Raccomandazioni

- La profilassi antifungina € indicata nei pazienti con neoplasie ematologiche la cui terapia si
associa ad una neutropenia di grado 4 e prolungata (> 7gg). Si raccomanda lutilizzo del
fluconazolo (non attivo su aspergillo ma gravato da minori interazioni farmacologiche).
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Profilassi antibiotica

Complice la notevole diffusione della farmaco resistenza batterica agli antibiotici tutte le linee guida
concordano nel non raccomandare una profilassi antibiotica con fluorochinoloni nei pazienti con
tumore solido e infezione da HIV in assenza di neutropenia indotta da chemioterapia. In tal caso le
NCCN raccomandano Uutilizzo di ciprofloxacina 500-750 mg BID o levofloxacina 500-750 mg/die. (1-
2)

Raccomandazioni

- La profilassi antibiotica con chinolonici in assenza di neutropenia febbrile indotta da terapia
antiblastica non & raccomandata nelle persone che vivono con UHIV affette da tumori solidi.
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Neutropenia e uso di G-CSF

L'infezione da HIV & frequentemente associata ad uno stato di mielodepressione correlata ad una
ridotta produzione, alterazioni strutturali e funzionali tanto dei progenitori quanto delle cellule mature
delle linee mieloide e linfoidi. La neutropenia & infatti osservabile nel 30-83% dei soggetti.

La causa di queste alterazioni emopietiche € multifattoriale: Ueffetto diretto o indiretto del virus HIV
(Vinfezione e la replicazione nei progenitori emopoietici, la produzione di proteine circolanti con effetto
citotossico o inibente), infezioni opportunistiche (accelerazione della maturazione, uso e distruzione
per effetto diretto, alterazione del sistema reticolo-endoteliale, autoimmunita), neoplasie (invasione
del midollo o alterazione del miroambiente), iatrogeno (effetto citotossico di agenti antimicrobici,
antivirali e antitumorali).

Numerosi studi riportano nei pazienti affetti da tumori solidi AIDS o non-AIDS-relati in trattamento con
regimi chemioterapici a dosi standard e/o radioterapia un’incidenza almeno doppia di mielotossicita
iatrogena di grado severo (in particolare neutropenia grado 3 e 4 e neutropenia febbrile). In questa
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popolazione tali tossicita sono associate ad un maggior rischio di eventi fatali, infezioni, interruzione o
riduzione della dose del trattamento antiblastico e impattano negativamente sulla compliance alla
TARYV, favorendo la comparsa di resistenze. (1-26)

Le linee guida italiane, europee e statunitensi definiscono Uinfezione da HIV come un fattore di rischio
per lo sviluppo di neutropenia febbrile durante un trattamento antiblastico. (27-29)

Raccomandazioni

L’uso di G-CSF deve essere considerato sia in profilassi primaria che secondaria negli schemi
arischio intermedio o elevato di neutropenia.

La profilassi per riattivazione citomegalica nel paziente con infezione da HIV in corso di terapia
per neoplasia solida non ¢ indicata
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7. Screening/prevenzione secondaria dei tumori in persone
che vivono con UHIV

HIV e screening del carcinoma anale

Le persone con HIV rappresentano la popolazione con la piu alta incidenza di carcinoma squamoso
dell’ano. All’interno di questo gruppo, gli MSM (Men who have Sex with Men) sono circa ’80%. (1-3)
Pitu del 90% dei casi sono HPV-relati e, come accade per le altre neoplasie secondarie all’infezione da
HPV, anche il carcinoma squamoso dell’ano & preceduto da una tipica lesione precancerosa, nota
come lesione intraepiteliale squamosa di alto grado (HSIL) o neoplasia intraepiteliale anale (AIN) di
grado 2 0 3.
Lo studio ANCHOR ha dimostrato che il trattamento dell'HSIL anale riduce significativamente il rischio
di sviluppo del cancro anale nelle persone che vivono con HIV. (4) In tale studio di fase lll, 4446 persone
con HIVdi eta > 35 anni, sono state innanzitutto screenate con tampone rettale per esame citologico e
anoscopia ad alta risoluzione. | partecipanti con una diagnosi istologicamente accertata di HSIL sono
stati successivamente randomizzati secondo schema 1:1 a ricevere un trattamento locale
(crioablazione, exeresi o applicazione topica di 5-fluorouracile o imiqguimod) o monitoraggio attivo. |
criteri di stratificazione per la randomizzazione sono stati il nadir dei CD4 (<200 vs >200) e la grandezza
della lesione al basale. Il gruppo di pazienti trattato ha mostrato una riduzione del 57% del rischio di
progressione in lesione maligna.
Per quanto riguarda il beneficio in sopravvivenza, una parziale risposta € stata fornita da un recente
studio osservazionale di Van Der Zee, in cui € stato analizzato il trend di incidenza e mortalita del
carcinoma anale in una coorte (ATHENA) di 28175 pazienti con HIV seguita dal 1996 al 2020. (5) Tra i vari
risultati, € stata osservata una riduzione della mortalita a 5 anni relata al carcinoma anale che € passata
dal 30.4% negli anni 1996-2005, al 18.3% negli anni 2013-2020; da sottolineare tuttavia come questi
risultati possano aver risentito anche della diversa ART ricevuta dai pazienti nei due periodi esaminati.
La mortalita relata al carcinoma anale € risultata essere del 3.7% negli uomini che sono sottoposti a
screening, del 24% negli uomini non sottoposti a screening. Un ulteriore dato interessante & stato il
riscontro di una graduale diminuzione dell’incidenza di cancro anale aggiustata per eta tra gli MSM,
verosimilmente dovuta ad una migliore efficacia della ART e dall’avvio di programmi di screening in
alcuni centri interessati dallo studio, ma non tra gli uomini non-MSM né soprattutto tra le donne, che
rappresentano ora il gruppo con maggiore incremento di incidenza.
Riguardo le modalita di screening, una recente meta-analisi di tutti gli studi osservazionali e dei trials
clinici che hanno analizzato la performance dei test di screening di lesioni anali precancerose in
popolazioni a rischio, ha mostrato che la citologia e il test HPV sono piu sensibili e specifici nel gruppo
di pazienti MSM con HIV in confronto a donne e MSM senza HIV. (6) In generale nella popolazione con
HIV, il Pap Test con cut-off ASC-US ha mostrato una sensibilita del 84.1% e una specificita del 60%; il
test HPV, seppur caratterizzato da una sensibilita elevatissima (93.8%), risente dell’alta prevalenza di
HPV anale e mostra pertanto una scarsa specificita (34.9%). Simili le performance del co-testing
(citologia + HPV test: sensibilita 91.9%, specificita 31.5%). Questi risultati indicano che non sia ancora
disponibile un test di primo livello chiaramente superiore ad un altro. Recentemente, U'International
Anal Neoplasia Society (AINS) ha rilasciato delle linee-guida basate sul consenso di 17 esperti
internazionaliriguardo lo screening del carcinoma anale nelle popolazioni a rischio. (7) Tale documento
raccomanda di iniziare lo screening all'eta di 35 anni per MSM e donne transgender con HIV, e a partire
dai 45 anni per le altre persone che vivono con HIV. Per quanto riguarda la metodica raccomandata, il
Pap Test, il test HPV e il co-test hrHPV-citologia sono considerate tutte accettabili come esami di primo
livello, accompagnate sempre dall’ esplorazione ano-rettale digitale (DARE). In caso diriscontro di HSIL
e/o di hrHPV, tali linee guida raccomandano un esame di secondo livello con anoscopia ad alta
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risoluzione (HRA). In caso invece di esito negativo, viene raccomandato di ripetere 'esame su base
annuale o bi-annuale. A luglio 2024, lo U.S. Department of Health and Human Services’ Panel on the
Prevention and Treatment of Opportunistic Infections in Adults and Adolescents with HIV, composto da
esperti di HIV-medicine, ha pubblicato la nuova versione delle proprie linee guida, secondo cui tutti gli
adulti con HIV dovrebbero essere valutati almeno una volta all'anno per anomalie anali (come dolore,
bruciore o masse) e sottoposti a un DARE. Le persone con meno di 35 anni che presentano sintomi o
segni di cancro anale durante il DARE dovrebbero sottoporsi aun'anoscopia standard. Le persone sopra
i 45 anni (o gia dai 35 anni se MSM o donne transgender), invece, dovrebbero sottoporsi a ulteriori
screening di laboratorio (Pap Test/HPV test/co-test) con successiva HRA, piuttosto che ad un'anoscopia
standard. (8)
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Raccomandazioni

- Le persone che vivono con UHIV devono essere sottoposte a screening anale per individuare e
trattare le lesioni precancerose (HSIL). Lo screening con tampone rettale per esame citologico
(Pap test anale) ed eventuale genotipizzazione HPV deve essere iniziato all’eta di 35 aa per gli
MSM e le persone transgender, all’eta di 45 aa per tutte le altre persone che vivono con UHIV.
Lo screening deve essere eseguito ogni 1-2 anni, se entrambi i test sono negativi. In presenza
di ASCUS-high grade, H-SIL e/o presenza di ceppi di HPV ad alto rischio oncogeno (hr-HPV),
deve essere eseguita un’ anoscopia ad alta risoluzione ,come esame di secondo livello. Questa
strategia puo ridurre significativamente il rischio di sviluppo del cancro anale.

- Nelle persone che vivono con HIV che ricevono diagnosi di HSIL anale, € raccomandato il
trattamento della lesione precancerosa

HIV e screening del cancro polmonare

Anche se itumori pit comunemente diagnosticati nelle persone che convivono con 'HIV sonoil linfoma
non Hodgkin (NHL) e il sarcoma di Kaposi, considerati tumori AIDS-definentiinsieme al carcinoma della
cervice, nell'era della terapia antiretrovirale la prevalenza totale dei tumori non AIDS-definenti ha
dimostrato essere superiore, con il carcinoma polmonare che risulta essere la terza neoplasia piu
diffusa e la principale causa di morte per tumore in questa popolazione (1).

Lo sviluppo di programmi di screening basati sulla popolazione per il carcinoma polmonare € una delle
sfide piu importanti dell’oncologia moderna. Per quanto riguarda le indicazioni nella popolazione
generale, le Linee Guida AIOM sul tumore del polmone nei soggetti fumatori o ex-fumatori che hanno
fumato almeno 15 sigarette al giorno per piu di 25 anni, oppure almeno 10 sigarette al giorno per piu di
30 anni, oppure che hanno smesso di fumare meno di 10 anni prima, raccomandano di prendere in
considerazione come opzione di prima scelta uno screening annuale mediante TC torace (forza della
raccomandazione forte favore e qualita delle prove e dell’evidenza moderata) (2,3).

Le persone con HIV hanno unrischio di sviluppare il cancro del polmone di 1,5-3 volte superiore rispetto
alla popolazione generale, anche se il rapporto di incidenza standardizzato (SIR) complessivo sta
gradualmente diminuendo negli ultimi anni (4-6).

Questo gruppo € gravato da un tasso piu elevato di abitudine tabagica rispetto alla popolazione
generale; tuttavia, diversi studi hanno suggerito che il fumo da solo non & sufficiente a spiegare tale
aumento del rischio (7,8). E stato ipotizzato, pertanto, che l'infezione da HIV possa influire direttamente
sulla carcinogenesi polmonare, con i suoi effetti immunosoppressivi e infiammatori locali e sistemici
(9,10). In questo contesto, € probabile che lo screening con TC del torace possa risultare vantaggioso
anche nei pazienti con HIV. Tuttavia, in considerazione dell’alta prevalenza di comorbidita polmonari
quali episodi infettivi, BPCO ed enfisema, & anche ipotizzabile un elevato numero di falsi positivi e
conseguentemente un alto tasso di procedure diagnostiche invasive non appropriate (11-15).

Ad oggi non esistono studi randomizzati che abbiano analizzato 'eventuale beneficio in sopravvivenza
derivante da un programma di screening con TC torace a basse dosi nelle persone con HIV e ad alto
rischio per tumore polmonare.

Hulbert e colleghi, nel 2014, hanno realizzato il primo studio prospettico in una coorte di pazienti HIV
positivi per calcolare la prevalenza di tumori polmonari diagnosticati con una TC del torace annuale
(16). Il protocollo dello studio prevedeva sino a 4 TC annuali se ritenute utili in caso di reperti sospetti.
Sorprendentemente, i ricercatori hanno riscontrato un’incidenza di carcinoma polmonare molto bassa,
con un solo caso su un totale di 678 pazienti-anno. Tuttavia, € da notare che i criteri di inclusione nello
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studio permettessero 'arruolamento di persone anche molto giovani (dai 25 anniin su) e che U'eta media
dei pazienti inclusi fosse di appena 48 anni.

Nel 2016, un altro studio multicentrico ha analizzato la prevalenza di tumori polmonari diagnosticati
con una singola TC a basse dosi del torace seguita eventualmente da un algoritmo di follow-up in caso
dirilievi sospetti, in una coorte di 442 pazienti HIV-positivi e considerati ad alto rischio per eta (almeno
40 anni), fumo (almeno 20 pacchetti/anno) e storia di immunodepressione (nadir della conta di linfociti
T CD4+ < 350/uL) (17). Dopo un follow-up di soli 2 anni, Makinson e colleghi hanno riscontrato 10 casi
di tumori polmonari (prevalenza del 2.03%) con una percentuale di immagini “positive” del 21%, un
dato, quest’ultimo, simile a cio che si osserva nella popolazione generale.

Lo studio COCOMO, nel 2017, ha arruolato 901 pazienti HIV positivi, di cui 113 ad alto rischio (50-74
anni e fumatori attivi od ex fumatori di piu di 30 pacchetti/anno) (18). Tale studio di coorte prevedeva di
sottoporre tali pazienti ad una singola TC del torace a basse dosi, seguita eventualmente da un
algoritmo di follow-up per i casi di immagini sospette. In 3 pazienti, tutti nel gruppo di individui ad alto
rischio, € stato diagnosticato un tumore del polmone (prevalenza del 2.7%). Una delle limitazioni piu
evidenti di tale studio, oltre che la scarsa numerosita campionaria nel gruppo ad alto rischio, € stata la
mancata definizione di immagine positiva.

Infine, nel 2021 un ulteriore studio monocentrico, osservazionale e prospettico, ha analizzato la
prevalenza di tumori polmonari diagnosticati grazie all’esecuzione di una singola TC del torace a basse
dosi in 141 persone che vivono con HIV, di almeno 45 anni di eta, grandi fumatori (almeno 25
pacchetti/anno): gli autori riportano una prevalenza di carcinoma polmonare del 3.6%, con 5 casi
diagnosticati (19). Escludendo i pazienti che hanno effettivamente ricevuto una diagnosi, altri 4 pazienti
con noduli sospetti alle immagini TC sono stati sottoposti a procedure invasive. Anche in questo studio
€ da sottolineare ’esigua numerosita campionaria.

Da citare inoltre lo studio retrospettivo di Kong del 2018, nel quale, tramite un modello di simulazione
matematica applicato avarie coorti di persone che vivono con HIV, &€ stato calcolato che se si eseguisse
uno screening con TC del torace annuale a pazienti con HIV e ad alto rischio (55-77 anni, 30 pacchetti-
anno, fumatori attivi o che abbiano smesso entro 15 anni dallo screening), la mortalita- cancro del
polmone-relata si ridurrebbe del 18.9%, un dato del tutto simile a quello ottenuto dal NLST nella
popolazione generale (20).

Raccomandazioni

- Neisoggetti fumatori o ex-fumatori che hanno fumato > 20 pacchi/anno (la formula peril calcolo
dell’esposizione tabagica €: n° sigarette/die x anni fumo/20; per esempio: almeno 15 sigarette
al giorno per piu di 25 anni, oppure almeno 10 sigarette al giorno per piu di 30 anni), oppure che
hanno smesso di fumare meno di 10 anni prima, si raccomanda come opzione di prima scelta
uno screening annuale mediante TC torace a bassa risoluzione.
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HIV e screening del carcinoma della cervice uterina

Rispetto alla popolazione generale, le donne con HIV hanno una piu alta incidenza di cancro della
cervice uterina, una delle neoplasie AIDS-definenti. Virtualmente, la totalita dei carcinomi della cervice
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e correlata all’infezione da HPV. A livello globale, il 5% dei casi € correlato inoltre all’infezione da HIV, e
questa percentuale sale fino al 20% in Africa sub-sahariana (1).

L'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) raccomanda il test del HPV-DNA come screening per le
donne trai30ei49 anniogni5-10 anni, e lo stesso test per le donne con HIV di eta compresatrai25ei
49 anni ogni 3-5 anni (2).

L'American Association of Clinical Oncology (ASCO) raccomanda di sottoporre le donne che vivono con
I'HIV a test del DNA dell'HPV due volte piu frequentemente rispetto a quanto raccomandato per la
popolazione generale (3).

E importante notare che il test del HPV-DNA pué essere eseguito anche su campioni vaginali auto-
prelevati anziché campioni raccolti dal medico. Questo potrebbe essere un vantaggio importante per
gli uomini transgender che possono essere meno inclini ad aderire ai programmi di screening per il
cancro cervicale per timore di discriminazione o per la possibilita di insorgenza e/o recrudescenza di
disforia di genere (4).

Raccomandazioni

- Nelle donne che vivono con HIV, € indicato intensificare lo screening per il carcinoma della
cervice uterina, raddoppiando la frequenza dei controlli rispetto alla popolazione generale.

- L'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) raccomanda il test del HPV-DNA come screening
per le donne tra i 30 e i 49 anni ogni 5-10 anni, e lo stesso test per le donne con HIV di eta
compresa trai25 e i49 anni ogni 3-5 anni.

- Nelle donne con HIV di eta fra 21-30 anni & raccomandato solo il Pap test, da ripetersi ogni 3
anni se tre Pap test annuali consecutivi sono risultati negativi.
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HIV e screening dell’epatocarcinoma

Le linee guida internazionali EASL raccomandano lo screening con ecografia ogni 6 mesi per tutte le
persone con nota cirrosi, a prescindere dall’eziologia (1).

Le persone con HIV hanno un rischio di epatocarcinoma 3-10 volte maggiore rispetto alla popolazione
generale (2).

Un recente studio retrospettivo ha mostrato una scarsa performance dell’ecografia come metodica di
screening nelle persone con cirrosi e HIV. In particolare, la proporzione di falsi negativi (definiti come i
casi di HCC diagnosticati entro 3 mesi da un’ecografia addominale negativa) € risultata comparabile
alle persone non HIV-infette (circa 8%) (3).

Allo stesso modo, la sensibilita di tale indagine diagnostica si € dimostrata comparabile alla sensibilita
nella popolazione generale. Il dato piu interessante, tuttavia, &€ che in tale studio i casi di HCC sono stati
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diagnosticati a stadi piu avanzati rispetto alle persone non HIV-infette; gli autori ipotizzano che questa
differenza possa essere imputabile ad una possibile aggressivita intrinseca maggiore della neoplasia
nelle persone con HIV e suggeriscono pertanto che lecografia semestrale potrebbe non essere
sufficiente come esame di screening nelle persone con HIV.

Raccomandazioni

- Nelle persone con HIV e nota cirrosi epatica e/o con epatite HBV non controllata, deve essere
eseguita almeno un’ecografia addome superiore semestrale.
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8.Prevenzione primaria dei tumori in persone che
vivono con UHIV

Ruolo delle ART

Gli studi di coorte hanno riportato il progressivo invecchiamento dei soggetti con infezione da HIV e un
aumento delle patologie non correlate allAIDS, come ad esempio epatite B e C, malattie
cardiovascolari, disordini cognitivi e comportamentali, disturbi iatrogeni e neoplasie maligne.

Prima dell'introduzione della cRT, i tumori non-AIDS- diagnostici (NADC) rappresentavano meno dell'1%
di tutte le cause di morte, mentre le patologie diagnostiche per 'AIDS, compresi i tumori AIDS-relati,
rappresentavano la piu frequente causa di morte nella popolazione con HIV (1,2). Tale trend si & invertito
subito dopo l'introduzione della ART, € la proporzione di tumori solidi non correlati all'AIDS € aumentata
costantemente nel tempo.

Tale riscontro € stato osservato in numerosi lavori che hanno confrontato Uincidenza dei tumori nella
fase pre-ART e post-ART con evidenza di un calo dei tumori AIDS-relati (Sarcoma di Kaposi -KS- e NHL
in particolare) ed un graduale aumento dei tumori non AIDS-relati (3-12). Un aspetto particolare &
rappresentato dalla persistenza di un incremento di incidenza di KS mediato dalla ricostituzione dei
CD4 (13-15), con aumento del rischio di KS simile per tutti e tre i tipi di regimi ART. L'effetto assoluto,
tuttavia, € stato piuttosto piccolo, in quanto nei primi 3 mesi di ART, Lacombe e colleghi hanno riportato
1,6 casi di KS in piu per 1000 PY, dopo l'aggiustamento per la conta dei CD4 e il livello di HIV-RNA (13).
Lo studio HIV/AIDS Cancer Match Study ha rilevato che una grave immunosoppressione alla diagnosi di
AIDS era fortemente associata al rischio di una nuova diagnosi di KS nei 4-9 mesi successivi alla
diagnosi di AIDS e che tale correlazione diminuiva in seguito (14).Questi dati sono stati confermati
anche successivamente (15). | pazienti con un piu basso conteggio di CD4 all’avvio della ART hanno
maggiori probabilita di subire una ricostituzione immunitaria piu rapida, fenomeno definito sindrome
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inflammatoria da ricostituzione immunitaria (IRIS), che pud smascherare un KS precedentemente
subclinico (14,15).

Piu recentemente, € stato suggerito che le persone con infezione da HIV sviluppino tipi di cancro non
AIDS-relati piu frequentemente della popolazione generale (16-29). Ci0 pud essere spiegato da
meccanismi multipli, tra cui il miglioramento dell'aspettativa di vita con la terapia antiretrovirale,
l'invecchiamento precoce (30), la perdita di controllo delle infezioni oncogeniche a causa della
immunosoppressione legata all'HIV, la presenza di uno stato pro-inflammatorio legato al virus e
un'elevata prevalenza di esposizione ad altri agenti cancerogeni come il tabacco e l'alcol, come
vedremo nella sezione successiva.

Nello studio START & stato dimostrato che lavvio della ART immediatamente alla diagnosi e
indipendentemente dal livello di CD4 porta ad una riduzione delrischio di tumori-virus relata del 74% e
non-virus relati del 51% (31). Il beneficio della ART immediata non sembra essere attribuibile
esclusivamente alla soppressione della viremia di HIV e pud essere mediato anche da altri meccanismi,
come il contenimento della coinfezione da virus oncogeni e la riduzione dell'infiammazione cronica.
Sia l'uso di Pl che di NNRTI & stato associato a un minor rischio di ADC, ma U'impiego dei Pl &€ stato
associato a un rischio piu elevato di NADC [1,03/anno (1,01-1,05)], in modo particolare di cancro anale,
mentre non € stata osservata alcuna associazione tra uso di NNRTlI e NADC (32). Infine, in un ampio
studio osservazionale, EUROSida, non & stata dimostrata alcuna evidenza che l'uso di Raltegravir si
associ a un aumento del rischio di cancro o di morte rispetto ad altre strategie di trattamento
concomitante o in un gruppo di controllo storico di persone in ART (33).

Raccomandazioni

- Nelle persone che vivono con UHIV affette da patologia oncologica, l'avvio tempestivo della ART
deve essere perseguito sia per la soppressione della viremia/recupero immunologico, sia per il
contenimento della co-infenzione da virus oncogeni e per la riduzione dell’inflammazione
cronica.
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Infezione da HCV e HBV

Revisioni sistematiche della letteratura riportano che la coinfezione HIV/HCV sia presente in
percentuali che possano raggiungere '82.4% dei casi (1) e nel 7.6% per quella HBV/HIV (2). La
coinfezione HIV/HCV

influenza la trasmissione e la storia naturale dell'infezione da HCV: in particolare le PLWH non in
ART hanno meno probabilita di eliminare spontaneamente l'infezione da HCV, presentano HCV RNA
piu elevato e sperimentano una piu rapida progressione della malattia da HCV (1).

Molti studi hanno dimostrato un aumento delrischio di sviluppo di NADC in pazienti con coinfezioni
da HBV e/o HCV (3-7), mentre altri non evidenziano una differenza statisticamente significativa di
aumento di rischio di sviluppo di neoplasie (8-11). Altri lavori valutano il ruolo della terapia
eradicante DAA in termine di riduzione di incidenza se si sia ottenuta Ueradicazione del virus
(risposta virologica sostenuta SVR) (12,13), o meno (13-17). L'ottenimento di SVR sembra associarsi
ad un calo di incidenza di tumori non epatici (18) e consente di ridurre o eliminare l'eccesso di
rischio di morte nelle PWLH con infezione da HCV (3). Le persone PWLH coinfettate con HBV e/o
HCV hanno tassi di HCC sostanzialmente piu alti e diagnosi di HCC piu precocirispetto alle persone
monoinfette da HIV, e questa differenza & piu pronunciata nell'era moderna della ART (5).

Dal momento che la quasi totalita dei soggetti con infezione da HCV raggiunge la SVR, compresi i
pazienti con cirrosi la terapia con DAA ¢ attualmente indicata in tutti i pazienti HCV, compresi quelli
coinfetti con HIV. Pertanto, & imperativo sviluppare modelli predittivi per la stratificazione del rischio
di complicanze epatiche, una volta eradicato I'HCV, per personalizzare la gestione post-SVR di
questi pazienti (12).
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Raccomandazioni

- La terapia eradicante per HCV (DAAs) & raccomandata nelle persone che vivono con HIV e

concomitante neoplasia solida/ematologica, con l’eccezione dei pazienti con aspettativa di
vita media inferiore a sei mesi, e/o con elevato rischio di interazioni farmacologiche fra
antiblastici e DAAs.
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Infezione da HPV

L'infezione persistente dei ceppi di HPV ad alto rischio cancerogeno, in particolare HPV 16 e HPV 18, &
responsabile dell’insorgenza di carcinomi del distretto anogenitale (cervice ed ano in primis) e di una
quota consistente del distretto orofaringeo (tonsilla, base lingua). Le infezioni dei ceppi a basso rischio
cancerogeno, in particolare U’HPV 16 e UHPV 11, sono responsabili dell’insorgenza di oltre il 90% dei
condilomi dell’area anogenitale. La maggior parte dei tumori associati ad HPV sono prevenibili con la
vaccinazione (1,2).

| vaccini HPV sono formulazioni sintetiche simil-virali che contengono la proteina del capside L1.
Esistono tre diversi vaccini, il bivalente (anti-HPV 16 e 18) autorizzato solo per le donne, il quadrivalente
(anti HPV 16, 18, 6 e 11) per i maschi ed il nonavalente (HPV 16,18,33,45 52,58) per entrambi i sessi ed
in particolare per gliimmunodepressi. | tre vaccini differiscono fra loro non solo per il target ma anche
per la sostanza adiuvante. Le popolazioni target sono i soggetti di entrambi i sessi di eta compresa fra
9-12 e 26 anni e di recente l'indicazione € stata estesa fino ai 45 anni per casi particolari (soggetti a
bassa esposizione di HPV, con pregresso ciclo vaccinale non completo) (3). Questa estensione ha
creato molti equivoci ed & stata intesa da molti Centri, come autorizzazione per tutti i soggetti fino ai 45
anni. In realta il vaccino € molto efficace se somministrato prima dell’inizio dell’attivita sessuale, non
ha nessun effetto sulle infezioni preesistenti perché la formazione del capside contro cui € diretto il
vaccino, non avviene a livello delle cellule basali dell’epitelio, il target iniziale dell’infezione virale.
Inoltre, il vaccino non & in grado di accelerare la clearance virale né di ridurre il tasso di recidiva delle
displasie (2).

Le persone che vivono con 'HIV hanno un’elevata prevalenza di carcinomi associati ad HPV, anche in
soggetti con soppressione virologica e recupero immunologico in corso di ART. Il virus HPV viene
acquisito durante il nadir dei CD4 e la sua clearance non e influenzata dalla terapia antiretrovirale.
Alcune metanalisi hanno confermato di recente che la prevalenza delle infezioni da HPV ed in
particolare dei ceppi ad alto rischio cancerogeno € raddoppiata nelle persone che vivono con UHIV
rispetto alla popolazione generale (pooled Relative Risk, RR 2.20 95%CI 1.90-2.54) e la sua clearance &
dimezzata (pooled RR 0.53, 95%CI10.42-0.67) (4). La prevalenza di HPV nella cervice delle donne HIV-
positive € compresa nel range del 46-64% vs il 29-30% delle donne HIV-negative, U'infezione anale di
HPV negli MSM con HIV ha una prevalenza del 74-94% vs il 41-43% degli MSM HIV-negativi e nel cavo
orale-orofaringe del 16-28% vs il 3-17% dei soggetti HIV-negativi (5-7). Il potere immunogeno della
vaccinazione da HPV nelle persone che vivono con UHIV € stato confermato da numerosi studi. In
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particolare, la recente meta-analisi di Zizza ha confermato che il vaccino € ben tollerato, non ha nessun
impatto sulla viremia HIV e/o sulla conta dei CD4 ed & molto immunogeno, con un tasso di
sieroconversione prossimo al 100% per tutti i tre vaccini (8). L’efficacia del vaccino nella prevenzione
delle nuove infezioni persistenti da HPV e nella prevenzione delle displasie, in particolare le forme
severe (CIN2-3, AIN2-3), rimane pero controversa in una popolazione ad alta prevalenza di HPV come
la popolazione con HIV. Inoltre la diffusione del vaccino oltre il limite dei 26 anni nella real life, impone
una rivalutazione dell’appropriatezza prescrittiva della vaccinazione HPV, specie nelle persone che
vivono con UHIV.

Ad oggi esistono solo 4 studi prospettici sulla vaccinazione HPV nelle persone che vivono con UHIV, di
cui due randomizzati, uno di fase 2 ed uno osservazionale di coorte. Nello studio di fase 2 sono stati
arruolati giovani MSM di eta fra 18-26 anni senza displasie di alto grado (H-SIL) (rilevante ¢ il dato che il
34% dei 260 soggetti screenati sono stati esclusi per il rilievo di un H-SIL), tutti sottoposti a sierologia,
Pap test anale, anoscopia ad alta risoluzione ed HPV test in sede anale, genitale e cavo orale, al baseline
ed ad intervalli di 7,12 e 24 mesi. Il vaccino ¢ risultato efficace nel ridurre lo sviluppo di displasie
associate ad HPV16 solo nei pazienti non esposti in precedenza al virus ma non negli MSM con
precedente esposizione, un dato a favore della necessita di somministrare la vaccinazione prima
dell’inizio dell’attivita sessuale (9). Negli adulti di eta compresa frai 27 e i 47 anni, compresi gli MSM, la
vaccinazione e risultata inefficace, poiché non & stata documentata nessuna differenza significativa nei
vari endpoints (nuove infezioni persistenti, sviluppo di displasie severe, condilomatosi) fra vaccinati e
non-vaccinati. Degno di nota, nello studio di Wilkin la vaccinazione ha dimostrato un’efficacia dell’88%
nel ridurre Uinfezione da HPV sul cavo orale e nello studio di Hidalgo-Tenorio ha ridotto in modo
significativo U'infezione persistente (valutata a 12 mesi) dell’infezione da HPV 6, ma entrambi i dati
necessitano di una conferma (10,11). Nelle donne HIV positive di eta fra 9 e 65 aa, la vaccinazione &
risultata efficace nel ridurre le nuove infezioni persistenti di HPV, ma non le displasie, rispetto ad un
Gruppo di controllo storico. Il confronto con il Gruppo storico della Mugnoz, costituito da donne HIV-
negative vaccinate, ha suggerito che Uefficacia del vaccino in HIV & minore, con un tasso di insuccesso
11 volte maggiore su un endpoint composito costituito dalla somma di tutti gli endpoint precedenti,
mentre non ¢ risultata nessuna differenza fra le donne senza pregressa esposizione ad HPV o sulla
popolazione intention to treat (donne con una sola dose vaccinale e valutate una sola volta) (12).
Questo studio, i cui risultati poggiano su un confronto storico e su una popolazione con un ampio range
di eta, non aiuta a definire la reale efficacia del vaccino nella popolazione femminile di eta >26 aa.

Raccomandazioni

- Le popolazioni target per la vaccinazione HPV sono tutti i soggetti di entrambi i sessi di eta
compresa fra 9-12 e 26 anni.

- L’indicazione puo essere estesa fino ai 45 anni per casi particolari: soggetti a bassa
esposizione di HPV, con pregresso ciclo vaccinale non completo.

- Ilvaccino HPV & molto efficace se somministrato prima dell’inizio dell’attivita sessuale.

- Ilvaccino HPV non ¢ efficace nelle persone con infezione da HIV di eta >26 anni e con alta
prevalenza di infezione da HPV, quali MSM, TGD, SexWorkers.
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Fumod&alcool

La prevalenza del fumo tra le persone che vivono con UHIV nei Paesi occidentali &€ considerevolmente
piu alta rispetto alla popolazione generale, variando dal 40% al 70%, ma gli specifici consumi di tabacco
nei diversi gruppi si differenziano in maniera contrastante (1).

Gli studi concordano nell’evidenziare un aumentato rischio di tumori fumo-relati nei fumatori (2-9), e
anche negli ex-fumatori (10). ILfumo & associato a citologia anale anormale e ad un aumento delrischio
di cancro anale (11). Nel lavoro di Luu (12), lo stato attuale di fumatore e l'uso della ART sono stati
associati in modo indipendente a un rischio minore di sviluppo di KS (hazard ratio - HR=0,56, 95% CI:
0,35-0,90, P=0,02 e HR=0,27, 95% CI: 0,16-0,48, P<0,0001, rispettivamente)].

La percentuale sostanziale di tumori non AIDS-ddiagnostici, (ma anche di infarto miocardico, malattie
epatiche e malattie renali end-stage) che potrebbero essere prevenute con interventi sui fattori di
rischio tradizionali eleva l'importanza delle strategie di screening, compreso quelle sull’abuso di alcool
(13). In una popolazione di persone che vivono con UHIV che invecchia diventa imprescindibile
migliorare l'efficacia della prevenzione o della modifica di questi fattori di rischio e della creazione di
modelli di assistenza sostenibili per implementare tali interventi durante i prossimi decenni (14).
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Raccomandazioni

- Si raccomanda di promuovere tra le persone che vivono con HIV la cessazione tabagica e
alcoolica
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