Presider]ti del Corso
Dr. Ettore.Simoncini

e
Dr.ss‘é#Ricﬁa‘fd{I' riolo

HPV e dintorni: riflessioni sull’ evoluzione della malattia
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Ciclo cellulare

Inibitori delle CDK
P21/ p27/ P57




Ulteriore crescita e produzioni
di nuove proteine.
Posizionamento dei centrioli

0 Assemblamento dei microtubuli
Duplicazione cromosomica Formazione del fuso mitotico
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Principali caratteristiche dell’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 é identificato dalle

Specie specifico proteine per il capside (L1-L2)

Epiteliotropo e tessuto specifico

LR

-Cutanei
-Anello g
-Media e transitoria affinita di E6/7con gli inibitori
della crescita
Pero

Condilomi, verrue -Capaci di attivita trasformante

papillomi -Lunga latenza e persistenza
in fase produttiva

Caratteristiche dell’ospite
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Il DNA virale in forma episomica
e circolare e spiralizzato
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Organizzazione del genoma HPV

Long control ORI
region (LCR) " ¢

<. lrasformazione (p53-pRb)

y
E7

. L2
S ¢$ E1
proteine )i ¢

replicazione

capsidiche _\ : :
episomica

Bloccano gli Inibitori della crescita
permettendo una riattivazione del
ciclo cellulare necessario per
acquisire enzimi e proteine per la
amplificazione e per la crescita

«
L1

E5 E2

trasformazione regolazmne. .
della trascrizione e

replicazione DNA




HPV in forma episomiale HPV in forma integrata
produttiva trasformante

l i

Immortalita

Morte programmata




Ciclo vitale
dell’HPV



Metaplasia squamosa
in colposcopia
Zona di trasformazione ' .

La replicazione dell’HPV dipende dalla replicazione e differenziazione delle cellule ospiti di cui il virus sfrutta

tutto il “macchinario”.
La metaplasia squamosa con la rapida moltiplicazione cellulare costituisce un terreno fertile la riproduzione

di HPV e lo sviluppo della SIL



/ VERA

BIOLOGICAMENTE RILEVABILE

INFEZIONE LATENTE

INFEZIONE PRODUTTIVA

INFEZIONE TRASFORMANTE



Forma latente vera

Trauma

Cellule staminali

Stato virale (E1-2)
Dormiente

Intermeci Molecole figlie
replicativi
.
g 200 copie
— g — +
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| |
Maturazione (+ proteine)
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A bassa attivita replicativa



Punti salienti della latenza

-L'esistenza di una stato di latenza é supportato da studi di immunosoppressione individuale
- Nella fase di latenza lI'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

Il 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

Trauma

HPVDNA <__ ASC-US

HPV l S — HPV DNA

Cellule staminali



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
— Per permettere la sua replicazione ed

I’amplificazione il virus ha bisogno di risorse (enzimi e
proteine). E’ necessaria una riattivazione e
accellerazione del ciclo cellulare per mezzo di E6/7
Disturbi mitotici (quantita 2nDNA, atipie, poliploidia,
binucleazioni

Attivazione, replicazione

ed amplificazione virale.

Virus non integrato

L1-L2-E4

E1-E2-E5-E6-E7

Inibitori della
crescita sono
bloccati in maniera
transitoria

E1-E2

Infezione latente nelle cellule basali
espressione ORF precoci
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Maturazione cellulare e morte programmata



Punti salienti dell’ infezione produttiva

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

-Virus non integrato (in forma episomiale)

-Il 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
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Punti salienti della clearance

* Monocita

@ Eritrocita

-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 la clearance dell’ HPV rappresenta un successo
dell'immunocompetenza o una infezione che si autolimita (perché e 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



' I1 virus blocca gli inibitori
\ della crescita in maniera stabile

Apertura
casuale

Inibitori della
crescita



INFEZIONE TRASFORMANTE

' I1 virus blocca gli inibitori
\ della crescita in maniera stabile

Apertura

casuale E7

/52 @3
N

Inibitori della
crescita sono
bloccati stabilmente

HSIL

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

Attivazione virale

Espressione ORF precoci E6-E7

DNA cellulare mutato

Infezione latente nelle cellule basali
Probabile integrazione genomica
del DNA virale



HSIL

Proliferazione di cellule mutate, non maturanti, immortali,
atipiche,aneuploidi



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

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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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 pero il
virus puo esercitare un azione trasformante anche senza integrarsi

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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A. FREGA - C. GENTILI

; L Note epidemiologiche e storia naturale
Gravidanza . Infezioni dell'infezione da HPV

del Tratto Genitale Inferiore

C. GENTILI

INTRODUZIONE Quezti 5 fipi, pel loro insiems, rappresentano [85%
degli HPV prezanh nei carcinonm della cervice utenna.

Ii Papilloma virus wmano (HEWV) colpisce entrambi 1 sessi Poiché le clazzificaziom in genotin sono n confinus

ed &, in futto 1l mondo, tra le cause pia frequent di ma-  revisione, non sono possibill indicariom definttve rizuar

lattiz zessualments trasmesza do Iz loro oncogemcita, soprattutto per quanto riznarda 1
Pooché all'inferions gemitale dz HPV non cormisponde genotip a classificamone infermedia,

1ma malattia notificabile, prevalenza & incidenza pe sono

sconoscnite. Sishma. pero, che oltre 1 73% dells domne

zezzualments attive siz stata positva all'infemione da HFYV' HPV IN GRAVIDA NZA

almeno una voltz nella vita. Studi emdemmolomor condott

negh USA hanno evidenmiato un'modenza anmals di Gl effettn dalla gravidanss sull'inferions da HFV non so-

muove mfeziont di 6.2 oubon con una prevalenza di oltre no ancora del tufto non. Sehbmemmﬁmnche

20 milioni; secondo un recente studio (Satterwhite 2013),  dovrebbero favorire 'aumento di incidenza dell‘inferione,

1l 26.8% dells donne statumtensitrat 4 2159 apmrisulta  quali 1l calo dell'immumits paturale & 'azons promotice,

posttrva all’HPV: vale 3 dire, 24.9 nubions dh donne o tutte dimostrata sperimentalments, di estrogem & progesterons

1l Pagse In Furopa. la prevalenza dellinfenone da HFV  pell'attvazone della Long Control Region (LCR) (Sethy

in donne sane (in assenza, cioé, di alterazioni ctologiche a 1997, Michel 1997), 1 dati che emerpono dagh studi non

carico dell'apparato gemtals) & pan al 14% e la perceniuzls sono umiformements interpretabili.

di mcﬁenz:.n:ultapm al 7%, con 16 rmlions di muce cazt La prevalenza dellHPV n mranidanza vana, a secon-

oFEml ZOno, munzpopolanonedi 30 muliors di persone.  da degh studi, dal 5.5% al 65%. Tale forte escursione &
La prevalenza dell'mfermione dimmmisee con I'aumen-  nconducibile a dnersi fatton: area geografica, selezione

tare dell eta registrando un picco massimo di cirea il 30%  del campione, metodi di nlevazione.

nelle donne pm slovam (<23 apmi) del 15-20% (varabils Ad esempio, mentre In Spagna. secondo uno studio che
ammdadeﬂemegeoznﬁche}neiledﬂnmtru}ﬂSG coimvolze 828 donme (Castellsazue 20090, 21 nferisce di una
anni e del 10% pelle ultracinquantenm: (Somth 2008). bassa prevalenza di infemione (6.5%), m Uzanda, secondo

Mumerose nicerche spenimental e studi epidemiologiel uno studio che commmlpe 987 primipare (Bamwna 2008), =
mostrano che un'mferions dz HPV persistente & causa ne-  repistra unalta prevalenza di mfemone (80%0). In Anstna
cessara del cervico-carcnoma e delle sue lesiom precance-  la media noulta del 24% su 147 donne controllate (Eppel
¥ % rose (Woodman 2001; Munoz 2002). I genotipi i HPV sono  2000); m Messico, del 37%% su 274 (Hernandez-Giren 2005),
Verduc1 EdltOl’e it di 130, i ewt almeno 40 infetteno I mmcosa 1 genctipin in Giappene del 35% su 151 (Yamasaki 2011) Ancora in
genitah sono definifi “ad alto rischio™, “a posmibile alto n-  (iappone, in une studio precedente condotto su 1183 donne
schio”, ““a basso nschio” a seconda della loro oncogementa.  (Takakuwa 2006), 21 parla di una prevalensz in decremento

Tra 1 penotipn di HPV attuabmente defiriti ad alto n-  conleta (22% in donne = 25 anm; 11% m donne == 25 anm),
schio prevalente & il tipo 16, presente i pm del 50% dei dafi confermati da tma rewfew di 28 studi osservazionali
cast, seguite dal tipo 18 (10%-20%), mentre il restante  comprendente 13640 donne (L 2013)

15%-20 % & rappresentato da altl tip (ra cw, I partico- Relatrvamente al confronto tra gravide e non gravide,
lare 131 33 e 45) alenni studi non segnalane differenwe (Chan 2002; Neb-
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