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CANCEROGENESI VIRALE
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Il genoma virale, completo o parziale puo persistere nella cellula in forma episomica
oppure essere integrato nel DNA cellulare.

Un numero Imitato di geni virali ¢ costitutivamente espresso dalla cellula.

Immortalizzazione

Crescita continua in coltura
Alterazioni fenotipiche simil alle cellule trasformate

InteraZione Non provocano tumort se niettate in topi nudi
virus-cellula

Trasformazione



Virus = Neoplasie

Papilloma virus Tumori della cervice uterina
Virus Epstein-Barr Carcinoma naso-faringeo
Linfoma di Burkitt

Virus epatite Be C  Carcinoma epatico

HHVS Sarcoma di Kaposi

HTLV I Leucemie

Sospetta eziologia virale —— 15-209% tumor1 umani
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VIRUS A DNA

Papova virus: alcuni tumori solidi, papillomi e carcinomi
Hepednavirus:  carcinoma epatocellulare

Adenovirus: vari tumori solidi

Herpesvirus: linfomi, sarcomi e carcinomi

Poxvirus: fibromi

Attivazione di un proto-oncogene
Inibizione di1 un ant-oncogene
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I virus a DNA hanno come bersaglio proteine che controllano
1l ciclo cellulare

Host cell
Viral oncoprotein tumor suppressor protein

—

Elb| —

Human papillomavirus - /

E7

Adenovirus
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PAPOVA VIRUS-Polyoma e SV-40

¢ solo un virus animale, ed induce tumori nei topi
Ag 'l grande, medio e piccolo.
Ag T medio s1 associa alla membrana cellulare, s1 complessa con c-src e
ne attiva I'attivita tirosin-chinasica.

SV-40: ¢ uno de1r pochi virus capace di trasformare le cellule umane
coltura.

Non ¢ stato associato a nessun tumore umano, sebbene molte persone
siano state infettate dal virus che contaminava 1 primi loti di vaccino
antipolio.

Sequenze virali presenti 1n t cerebrali e mesotelioma: significato 1gnoto.

Ag T grande di SV40 lega p53 e Rb.
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PAPOVA VIRUS- HPV

Il papilloma virus (HPV) ¢ un virus di tipo I (a DNA), privo di capside e con genoma dsDNA
circolare.

Tumori benigni che possono progredire verso la malignita.
Nell'uvomo 1l papilloma virus induce lesioni benigne dell'epitelio squamoso: verruche cutanee,
papillomi laringei e condilomi acuminati della vulva e cervice uterina, del pene e della regione

perianale.

Occasionalmente 1 papillom1 larmmger ed 1 condilomi acumimnatt vanno 1ncontro a
trasformazione maligna 1in carcinoma a cellule squamose.
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* Circa 30 tip1 infettano primariamente 'epitelio squamoso del basso tratto genitale,
dando origine a: condilomi acuminati o verruche “a cavoltiore”, e “condilomi1 pian1”
(malattia subclinica).

e Gl HPV tupo 6, 11, 42, 43, o 44 d1 norma s1 presentano come condilomi acuminati,
ma possono anche presentarsi come lesioni piane che possono o no essere visibil a
occhio nudo: sono 1 tip1 “a basso rischio”.

e [ up1 16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52, ¢ 56 sono considerati “ad alto rischio” essendo
stat1 riscontrati nel carcinomi della cervice e altre.
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Screening HPV

Viral persistence

and
» progression
Normal HPV-infected s Precancerous
cervix « carvix s - lesion ﬁ Cancer
Clearance Regression Invasion
HPV
Precancer
Cancer
7
WSS e ————
15 years 30 years ! l 45 years
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SCREENING IS AN IMPORTANT SCre €ning HPV

e PART OF PREVENTION ‘
HPV Test PAP Test

Today, there are two main
screening tests for cervical cancer.

PAP HPV TEST - N 5
L'HPV Test e piu sensibile della I1 PAP Test cioé la citologia & pit
o e laile AT AT AT citologia e permette di r%lev.ar £ specifica nell'individuazione
la presenza di alterazioni dolle lesiani cercali
i bl Ghie b ot iﬁ}l?ﬁ"%ﬁgﬂﬁ% e displastiche di alto grado prima
to identify a woman’s risk for . - . o
pre-cancer o cancer che diventino invasive
The tests can be performed together or one after
the other, depending on age and medical guidelines.
— Test piu sensibile Test piu specifico
é ‘ ] perché ha meno falsi negativi perché ha meno falsi positivi

Your healthcare A sample is taken from

professional collects cells the cervix the same way as
from your cervix and sends a Pap test. Then, a highly
the sample to a laboratory, accurate laboratory
which looks for abnormal instrument tests for the

cells under a microscope. DNA of high-risk HPV.

The Pap test does not detect Looking for high-risk HPV
the presence of HPV and is can determine your risk
subject to human error. of cervical cancer.
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Screening HPV

Regione Toscana, donne di 25-64 anm
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Screening HPV

Regione Toscana, donne di 25-33 anni

T <— [P Test | — I
l ! ¢
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Screening HPV

Regione Toscana, donne di 34-64 anm

Prelievo striscio convenzionale+ STM (per test HPV) o prelievo in fase liquida

eVl ol €<—— | HPV Test | — POSITIVO

1 £2

PAPTEST PAPTEST PAPTEST

NEGATIVO | | POSITIVO | | INADEGUATO

Test HPV

NEGATIVO POSITIVO
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Test HPV-DNA: Hybnid capture 11
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Rilascio e denaturazione degli acidi nucleici
Ibridazione sonda a RNA con DNA bersaglio

Cattura degli ibridi RNA-DNA in fase solida

Reazione ibridi catturati con anticorpi coniugati
Rilevazione segnale chemioluminescente amplificato

Basso Rischio 6,11, 41, 42,43, 44
Rischio Intermedio 31, 33, 35, 39, 51, 52
Alto Rischio 16, 18, 45, 46
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Test HPV-DNA: PCR

- Maggiore costo
- Maggiore sensibilita
- Tipizzazione de1 divers1t HPV

DNA + BUFFER +
PRIMERS + dNTP +
DNA POLIMERASI

TERMOGICLIZZATORE

1 DENAJURAZIGNE
2  ANNEALCLING
3 POLIMERTLZZAZIONE
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INDICI DI RISCHIO PER CANCRO
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@ quantita DNA infettante | Southern blotting
E6-E7 nel DNA cellulare

@)

Amplificazione m-RNA

@ stato fisico del virus (episomale-integrato)
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Viral DNA
replication
and particle
formation

-

Frogressing
differentiation

L Basal membranes

Frimary infection of
basal layer czlls, e
commaonly via Lateral expansion

microlesions

[’ infezione avviene nello strato basale, a ivello di1 microlesioni degh epiteli o della mucosa.

Le cellule infettate s1 dividono, alcune migrano nello strato di cellule soprabasale differenziate e 1l
genoma virale viene attivato.

Il DNA wvirale viene replicato.

Le particelle virali sono rilasciate in superficie e possono infettare altre cellule.



I meccanismo con cui HPV 16 produce la trasformazione neoplastica s1 basa
sull'interazione tra proteine virali e prodotti dei geni soppressori tumorali.

Il virus produce due proteine chiamate k6 ed E7 che sono direttamente coinvolte
nella genesi tumorale. E6 interagisce con la proteina p53 e la indirizza verso una
rapida degradazione; E7 mterferisce nel complesso che si forma tra prodotto del gene
del retinoblastoma ed 1 fattor1 di trascrizione cellulare (E2F)




HEPEDNA VIRUS

Danni acuti e cronici alla cellula epatica

Induzione processo flogistico nel fegato

Il rischio di cancro aumenta di 200 volte 1n soggetti che hanno contratto I'infezione
DNA 1ntegrato nel genoma, livelli di HSbAg rilevabili nel siero

Il genoma del virus & stato riscontrato nei tumori epatici ma anche in pazienti cirrotici

Il virus non provoca trasformazione delle cellule in coltura
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HERPES VIRUS

HERPES VIRUS UMANI:

HSV1 (labialis)

HSV?2 (genitalis)

CMYV (citomegalovirus)

V7.V (varicella-herpes Zoster): non € stato i alcun modo associato al cancro

EBV (Epstein Barr): primo virus associato a una neoplasia umana (linfoma
endemico nell’Africa, 1l infoma di Burkitt) e carcinoma nasofaringeo

HHV6 e 7 infettano infocitt T' (Human Herpes virus 6)
HHVS: sarcoma di Kaposi
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HERPLES VIRUS- EBV

Caratteristiche genetiche Infezione primaria attraverso scambi di saliva nell’orofaringe

. — Replicazione virale nelle cellule dell’epitelio pluristratificato
Eta > . S
Infezione secondaria dei Linfocit B

* : : / . o 0 0,0
Fattor1 ambiental Persistenza nei Linfociti B

Infezione nella prima infanzia: cavo oro-faringeo

proliferazione IEN
Ospite nel Linfociti B celiutare Anficom!
. . . . . . cellule NK

Modificaziont ambientali possono rattivarlo @@ ADCC
Infezi adol . 1 infett EBV cellule citotossiche

nfezione nell’adolescenza: mononucleos: infettiva EBV specifiche
Il virus viene rilasciato nella saliva e nel sangue ‘ = @—> ' e ‘

: : : Linfocita B

Linfoma di Burkitt s RS VCA
Carcinoma rino-faringeo ¥ 0 /
Trastormazione Linfociti B in coltura Linfocita B
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Linfoma di Burkatt

Africa tropicale

Colpisce 1 bambini

Linfoma scarsamente differenziato (linfociti B)
DNA virale ¢ stato rilevato 1in pia del 909% de1 casi

Caratteristica anomalia cromosomica:
traslocazione dell'oncogene c-Myc dal cromosoma 8 ad uno der cromosomi
comvolti nella sintesi delle catene delle iImmunoglobuline(14, 2 o 22)

3
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Carcinoma Rino-faringeo

» Asia sud-orientale (soprattutto nella Cina sud-orientale)

= ]l virus ¢ stato identificato nelle cellule del carcinoma rino-faringeo &
praticamente tutti 1 pazienti @

= Specific1 geni virali espressi i queste cellule
= ]l virus ¢ stato pero anche 1dentificato 1 soggetti sani
= Fattor1 ambientali che contribuiscono all’eziopatogenesi:

consumo d1 pesce essiccato (nitrosamine)
terapia con Euphorbiacee (ester1 del forbolo)
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Sarcoma di1 Kaposi

Il DNA di HHV-8 ¢ presente 1n tutti 1 casi di
sarcoma d1 Kaposi

Possiede numerosi gen1 omologhi a geni cellulari che
controllano  processi quali:  apoptosi, risposta
immune e ciclo cellulare

Utilizza proteine che gli permettono di eludere la
risposta immune (VIRF) e mibire apoptos1 (VFLIP e
vBcl-2)

N

Shave of skin from the foot of an elderly patient showing
extravasated red blood cells, hemosiderin deposition (upper middle)
and the beginning of a spindle cell component (far left in middle and
in top right)

Possibile trasmissione orizzontale e verticale (saliva)
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VIRUS A RNA (retrovirus)

Doppia copia di un filamento di RNA (a singola catena) che durante la
replicazione virale viene trascritto dalla trascrittasi inversa e si Integra nel
genoma: provirus

I gen1 virali rimangono integrati per sempre nel DNA cellulare

I geni virali s1 duplicano con il DNA cellulare e non portano a morte la cellula
Rilasciano il virus per gemmazione.
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VIRUS A RNA

Trascrittasi inversa

Inducono tumori nei loro ospiti naturali

Possono sia replicarsi che trasformare
cellule omologhe

Genoma destinato Pmmmﬁnawj,““’"m
alla particella virale |alia viraie ; Proteina
K ! /
sr /
124
&

v

)\ Nuova particella del virus
delsammciﬂous

Intggr_azpne di alcuni Attivazione di alcuni geni
geni virali nglla cellula < della cellula ospite
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VIRUS A RNA

b)

LTR gag pol env LTR
—_—
v-onc
>
tax

Il provirus viene incorporato
in prossimita di un c-onc
Il gene cellulare viene regolato
dalle LTR virali

Retrovirus cis-attivante
Periodo di latenza medio

| geni virali v-onc vengono
incorporati nel genoma cellulare

Retrovirus acuti

Transattivazione Retrovirus trans-attivante

Periodo di latenza lungo
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Rous sarcoma virus Sarcoma (chickens)

Kaposi's sarcoma
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RETROVIRUS-HTLV I e Il

e HLU'T'V I e II inducono la trastormazione di linfociti1 T 1 coltura anche non stimolati con I1.-2

e I probabile che 1l meccanismo di induzione della neoplasia comvolga l'espressione dell1l-2 e de1 suoi

recettor1

e NellHTLV-1 1l gene tax stimola 1l promoter di IL-2 e del suo recettore mentre 1l gene rex stabilizza 'mRNA

del recettore dell'TI-2

e HLTV I (pia raramente HLLT'V II) ¢ associato a una leucemia/linfoma aggressivo, endemico nel sud del
Giappone e 1 parte der Caraibi
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CANCEROGENESI
ORMONALE
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1713 Ramazzini riscontro alta incidenza di tumori mammari tra le suore a Padova

1842 Rigoni-Stern trovd che le suore avevano un rischio 3 volte maggiore di
sviluppare tumore al seno rispetto alle altre donne

1889 Schinzinger stabili che la malattia procedeva piu lentamente in donne in post-
menopausa

1896 Beatson riportd su Lancet la regressione di tumori mammari in stadio avanzato
dopo castrazione chirurgica.

Evidenze
* studi epidemiologici: tfempo di esposizione ad E f tumori mammella

ed endometrio

* esperimenti in vitro: E-dipendenza della crescita cellulare
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= 5 o [E
Ormoni che contribuiscono allo
sviluppo di tumori endocrino-

dipendenti.
* Cancro della mammella
estrogeni ¥

progestinici ¥

* Cancro dell’endometrio
estrogent |
progestinici  §

* Cancro della prostata
androgeni |
estrogeni 1
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What Are Estrogens?
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Funzione degli
estrogeni

Mantenimento e Proliferazione
dell'epitelio mammario, endometriale, prostatico.

| recettori per gli estrogeni sono ubiquitari
Virtualmente present
In tutti | tessuti e cellule
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Estrogeni:
Proliferazione
o antiproliferazione?

Dipende da:
-Ligando
-|soforme recettoriali alfa e beta

-Cellula o tessuto bersaglio
-Complesso di trascrizione genica
-Cofattori e segnali costimolatori o antagonisti
-Disponibilita dei geni da attivare




Gli ormoni come agenti promoventi o inizianti

Gli ormoni possono, stimolando la crescita cellulare, funzionare da co-
cancerogeni opromoventi

Stimolando le mitosi, gli ormoni aumentano il rischio di indurre mutazioni

emplicemente aumentando l'indice mitotico.
Le mutazioni in condizioni hormali sono corrette da specifici
meccanismi di riparazione del DNA.
Il processo di riparazione richeiede tempo, e se l'indice
mitotico € aumentato si possono stabilire mutazioni che si
trasmettono alle cellule figlie.

Glio rmoni si comportano quindi come co-cancerogeni o promoventi nel caso
di cellule gia mutate o come inizianti nel caso di cellule non mutate.




Ormoni ed insorgenza di fumori benigni

L'iperstimolazione ormonale o la perdita

dell'inibizione dell'increzione ormonale
possono indurre l'insorgenza di fumori benigni
dell'ipofisi (adenomi ipofisari)

Adenomi iperfunzionanti della tiroide si
possono sviluppare in seguito a mutazioni che

intferessano il gene codificante il recettore
per il TSH




Ormoni steroidei ed insorgenza di carcinomi

E ben noto il ruolo svolto dagli ormoni steroidei sessuali e
I'insorgenza del carcinoma mammario e del carcinoma
prostatico.

La differente incidenza del carcinoma prostatico in rapporto alla
razza e correlataai livelli di testosterone

L'entita dell'accrescimento dei carcinomi mammari e influenzata dai
livelli di estrogeni e dalla presenza di recettori per gli estrogeni nelle
cellule carcinomatose

E stata riscontrata l'insorgenza di carcinomi vaginali in giovane etd in
ragazze nate da madri che hanno assunto alte dosi di estrogeni
durante la gravidanza

Il trattamento con estrogeni di topoline femmina nel periodo
perinatale induce l'imsorgenza di adenocarcinomi uterini.




+ Estrogens as initiators

Sex steroid metabolites|can induce DNA

adducts.

+ Estrogens as
Anything that

romoters

enhances proliferation

enhances tumorigenesis.
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Estrogen-Induced Proliferation
of Existing Mutant Cells

Estrogen stimulation O

O
@] ® O
o O
Q
< B
© O
.
O
O@ O Mutant breast cells
(caused by error,

inheritance, and/or

@ @ O environmental factors)
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Estrogen-Induced Proliferation and
Spontaneous New Mutations

Estrogen stimulation 0
e © Normal breast cell

O

A e ©

O
O
Q * / Mistake in DNA duplication
» * ® __ o

®
h - O

Increased proliferation
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Antiestrogens

—— Coactivator —— Coactivator
binds cannot bind to
antiestrogen-
Estrogen Antiestrogen v bound receptor
Estrogen Estrogen
receptor receptor

Binding Genes are Binding No gene
to DNA activated to DNA activation
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Estrogen Receptor-Negative
Breast Cancer

Estrogen receptor- Estrogen receptor-
positive breast cancer negative breast cancer

Estrogen —#&
Tamoxifen inhibits

Estrogen receptor

Cell proliferation Cell proliferation
* Controlled by estrogen * Not controlled by estrogen
* Inhibited by tamoxifen * Not inhibited by tamoxifen
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Estrogen —# I—Tamoxifen-l
Breast cancer Treatment with Reduced risk
surgically removed tamoxifen of cancer
ren
recurrence Estrogen / Estrogen receptor

receptor in —§@ in uterine
endometrial cell

breast cell
blocked I

Breast receptor —gg ‘ ~..~

not activated Y, \\\\

Uterme
receptor
activated

No breast cell Endometrial cell
proliferation proliferation
Decreased Increased
4 £ cancer risk

cancer risk
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MECCANISMI MOLECOLARI DI RESISTENZA ALLA
TERAPIA ORMONALE IN TUMORI ER-POSITIVI

M sensibilita al ligando
1) Mutazioni
a carico di ER
\- M reclutamento di co-attivatori

2) Modificazioni post-traduzionali di ER —— atti.vaz.ione
e/o Aumentata attivita di GF ligando-indipendente

3) M espressione di co-attivatori o downregulation di co-repressori

4) Attivazione di vie di trasduzione di segnali che dipendono da effetti
non-genomici di ER
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Ormoni peptidici ed insorgenza di carcinomi

Aumento dell'incidenza di carcinomi ovarici in donne trattate con
gonadotropine per indurre I'vulazione al fine della fertilizzazione
in vitro.

La gastrina e capace di stimolare la crescita di cellule gastriche
appartenenti al sistema simil-enterocromaffine (ECL).
L'iper-gastrinemia puo indurre l'insorgenza di carcinoidi gastrici
L'ipergastrinemia sia sperimentalmente indotta con inibitori delle
pompe protoniche, o con inibitori dei recettori per l'istaminia che
associata a gastrite atrofica induce inizialmente iperplasia delle
cellule del sistema simil-enterocromaffine e successivamente
I'insorgenza di un carcinoide gastrico.




