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Principali caratteristiche del’HPV

Virus DNA costituito da una catena circolare a doppia elica con
circa 8000 paia di basi rivestito da un capside a struttura isocaedrica

Il tipo di virus e identificato dalle

Specie specifico proteine per il capside (L1-L2)

Epiteliotropo e tessuto specifico
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-Cutanei
-Anello genomico stabile

-Media e tI Caratteristiche dell'ospite  >n gli inibitori
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-Capaci di attivita trasformante R
-Lunga latenza e persistenza
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Organizzazione del genoma HPV
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HPV in forma episomiale HPV in forma integrata
produttiva trasformante
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Metaplasia squamosa
in colposcopia
Zona d| trasformazione ' |,

La replicazione dell’HPV dipende dalla replicazione e differenziazione delle cellule ospiti.
La metaplasia squamosa con la rapida moltiplicazione cellulare costituisce un terreno fertile per I'infezione da
HPV e lo sviluppo della SIL
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INFEZIONE LATENTE
BIOLOGICAMENTE RILEVABILE

INFEZIONE PRODUTTIVA

INFEZIONE TRASFORMANTE



Forma latente vera

Trauma

In piccolissime quantita
per essere rilevate

Cellule staminali

200 copie

Stato virale (E1-2)
Dormiente

A bassa attivita replicativa
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Punti salienti della latenza

-L'esistenza di una stato di latenza é supportato da studi di immunosoppressione individuale
- Nella fase di latenza I'infezione &€ mantenuta da un basso numero di copie di DNA virale
non rilevabile dai test molecolari convenzionali nelle cellule staminali dello strato basale
-Della latenza non si conosce

*ll numero di cellule interessate

*Lo stato fisico del virus

* La frequenza e la durata

* Che cosa causa la e la re-emergenza

*Quali percentuali di lesioni di alto grado e cancro nascono dopo un periodo di latenza



Forma clinicamente latente
ma biologicamente rilevabile
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Punti salienti della forma clinicamente latente

-Dura circa due anni
-Puo risolversi spontaneamente

e poiché le infezioni mucosali sono sostenute principalmente da HPV HR

-Puo evolvere in una forma produttiva
-Puo evolvere in una forma trasformante



INFEZIONE PRODUTTIVA

Morte cellulare

Differenziazione cellulare
stimola I’azione di L1 ed L2

L1-L2

Coiloctosi, maturazione rapida

Espressione ORF tardivi
L1-12-E4 «— Per permettere la replicazione ed I'amplificazione
virale & necessaria una riattivazione e

accellerazione del ciclo cellulare per mezzo di E6/7
Disturbi mitotici (quantita 2nDNA, atipie, poliploidia,
binucleazioni

E1-E2-E5-E6-E7

Inibitori della
crescita sono
bloccati in maniera
transitoria

Attivazione, replicazione
ed amplificazione virale.
Virus non integrato

E1-E2

Infezione latente nelle cellule basali
espressione ORF precoci
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Punti salienti dell’ infezione produttiva

-Lesioni sostenute da tutti i tipi di HPV (basso e alto rischio)

-Virus non integrato (in forma episomiale)

-1l tempo di rilascio delle particelle virali dall’inizio dell’infezione varia da 4 a 8 settimane,
per HPV 16 3-4 mesi

-Produce lesioni cellulari di basso grado (LSIL/CIN1)

-Dura mediamente due anni

-Scarse possibilita di progressione



Punti salienti della clearance

* Monocita

@ cEritrocita

-1l virus rimane segregato nelle cellule fino alla esfoliazione delle stesse

-’ assenza di riconoscimento immunitario dell’infezione varia da qualche mese a qualche anno, pero
non c’é una data precisa

-Non si conosce con certezza se clearance dell’ HPV rappresenta un successo dell'immunocompetenza
o una infezione che si autolimita (perché é stata infettata una cellula figlia destinata a differenziarsi
invece di una cellule germinale immortale)

- Non si conosce se la clearance e definitiva o rimangono ancora un basso numero di copie in forma
episomiale nello strato basale per tutta la vita



INFEZIONE TRASFORMANTE

' 11 virus blocca gli inibitori
\ della crescita in maniera stabile

Apertura (\
casuale

Proliferazione delle cellule basg
mutate, atipiche ed aneuplodi,
non maturanti, immortali

E7

E6
— HSIL

T

Inibitori della
crescita sono
bloccati stabilmente

Attivazione virale

Espressione ORF precoci E6-E7

DNA cellulare mutato

Infezione latente nelle cellule basali
Probabile integrazione genomica
del DNA virale
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Proliferazione di cellule mutate, non maturanti, immortali,
atipiche,aneuploidi



HPV in forma integrata
Tipi a medio ed alto rischio




Punti salienti dell’infezione trasformante

Lesioni sostenute da HPV-HR

Virus quasi sempre integrato

Produce lesioni cellulari di alto grado (HSIL/CIN3)
Percentuali di progressione verso il cancro alte
Scarse possibilita di regressione

Tempi di progressione verso il cancro sconosciute



INFEZIONE MISTA
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Mescolanza di infezione produttiva e di infezione trasformante
Produce lesioni epiteliali che esprimono entrambe le forme CIN1/2
Lesioni sostenute da HPV-HR

Percentuale di progressione verso il cancro basse
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Storia naturale della CIN

Regressione Persistenza Progressione a CIS Invasione
CIN1 32% 11% 1%
CIN2 35% 22% 5%

CIN3 56% >12%



Quello che sappiamo

Il virus per riprodursi ha bisogno di una cellula

Se si riproduce completamente (genoma e capside)  Se riproduce solo parte del genoma

Non integrazione, lesione produttiva Integrazione, lesione trasformante

Modificazioni citopatiche e morte cellulare Modificazioni neoplastiche e immortalita cellulare

La rottura dell’anello ¢ la condizione necessaria per la integrazione
Lesioni di basso grado con effetti citopatici, sostenute da virus non integrati, avranno scarsa probabilita
di progressione

Lesioni di alto grado con atipie aneuploidi, sostenute da virus integrati, avranno alta probabilita
di progressione



Quello che non sappiamo

Le dimensione del contagio

Durata del periodo di latenza, quali e quante cellule sono interessate

Durata del tempo di clerance e se vi & una vera clerance

Perché un solo piccolo numero di pazienti esposte ad HPV HR sviluppa lesioni di alto
grado e cancro

Percentuali e tempi certi di progressione, permanenza e regressione delle lesioni HPV
correlate

Perché il virus in alcuni casi nelle lesioni di alto grado non risulta integrato

Perché si passa da una lesione intraepiteliale a cancro
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INTRODUZIONE

11 Papilloma virus wmane (HFWV) colpisce entramb 1 sessi
ed &, in tutto 1l mondo, ira le canse pii frequenti di ma-
lattia sessualmente trasmessa.

Poiche all'inferione genitale dz2 HFV non corrispende
una malatiia potificabile, prevalenzz e incidenza ne sono
sconosemte. 51 stima, pero, che olire 11 75% delle denne
sessualmente aftive sia stata postiiva all'infezione da HPV
almeno una volta nella vita. Stedi epidermologien condotii
pegh TUSA hanno evidenziato un'meidenza anmale di
move mfeziont di 6.2 omliom con una prevalenza di oltre
20 milioni; secondo un recente studio (Satterwhite 2013,
il 26.58% delle donne statunitens: tra1 14 e 1 59 anni nisulta
positrva all’'HPV: vale a dire, 249 mulions di donne in futio
1l Pagse In Furepz, la prevalenza dell'inferione da HFV
in donne sane (o aszenza, cloé, di alteraziom crtologiche a
carieo dell’apparate genitale) & pan al 14% e 1a percentuale
di incidenza risulta pari al ™%, con 16 mibiom di nuewt casi
ognl anne, in una popelazione di 230 mlien di persone.

La prevalenza dell'mfemione dimmmsce con 1'zumen-
tare dell'eta regisirando un piceo masamo di cirea 11 30%
pelle donne pim giovam (<25 anni), del 15-20% (vanabile
a seconda delle aree geografiche) pelle donne tra 1 30-50
anmi & del 10% pells ultracinguantenm {South 2008).

Tumerose ricerche sperimental & studi epdemmologicl
mostrano che un'mferione da HPV persistente & caunsa ne-
cessania del cervico-carcinoma e delle sue lesion precance-
roze (Woodman 2001; Munoz 2002). I genotips i HPV sono
pm d1 120, di e almeno 40 infettano la pmeosza. 1 genotipn
zenitah sono defimifi “ad alte nschie”, “a possibile alo n-
schin”, ““a basso nischio™ a seconda della loro oncogemerta.

Tra 1 genotqn di HPV attualments defimti ad zlto -
zchio prevalents & 1l tipo 16, presents in pin del 50%: dei
cas, segmito dal tpo 18 (10%0-20%), mentre il restante
15%-20 %: & rappresentzto da alin tipt (fra cw, In partice-
lare, 1 31, 33 & 45).

(Questi § tipt, pel loro insieme rappresentano I'85%
degli HPV presenti nei carcinomi dellz cervice ntenna.

Poiche le classificamiom in genotipt sono in cenfimua
revisione, non sono possibili indicazioni defimitive rignar-
do 1z loro oncogemicita, soprattutto per quante riznarda 1
genotipl 2 classificazione infermedia.

HPV IN GRAVIDANZA

Gl effetts della gravidanrza sull'inferione da HPV non se-
no ancora del tutto nofi. Sebbene siano presents fatton che
dovrebbero favorire I'aumento di incidenza dell infamons,
quali il cale dell'imnmmita naturale e 'azone promotrice,
dimostrata sperimentalmente. di estrogem e progesterone
nell'atirvazione della Long Contrel Region (LCR) (Setln
1997; Michel 1997), 1 dati che emergono dagh studi non
sono uniformements interpretabili

La prevalenza dellHPV in gravidanza vania, a secon-
da degh studi, dal 55% al 65%. Tale forte escursione &
riconducibile 3 drvers fatton: area geografica, selemone
del campione, metodi di rlsvazions.

Ad esempip, menire in Spagna, secondo une studic che
coimvolze 828 donne (Castellsagus 200%), s riferisce di una
bassa prevalenza di inferione (5.5%0), in Uzanda, secondo
uno studio che conmolge 987 primupars (Banwra 2008), =
regisira un'alta prevalenza di mfemone (80%). In Ansina
la media nsulta del 24% su 147 donne controllate
20000; m Messico, del 37%% su 274 (Hemandez-Girdn 2005),
in Guappone del 35% su 151 (Yamszsaki 2010). Ancora in
(nappone, In uno studio precedents condotto zu 1183 donne
(Takakuwa 2006), si parla di una prevalenza in decremento
con l'etd (22% in donne = 25 anm_ 11% m donne = 25 anm),
dati confermatt da unz rewdsw di 28 studi osservamonah
conprenderte 13640 donne (L 2013

Relativamente al confronto tra gravide e pon gravide,
alcum studi non segnalanc differenze (Chan 2002; MNob-
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