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EPIDEMIOLOGIA

Inomi del distretto cervico-cefalico
esentano [ ottava causa di morte
per cancro nel mondo
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Estimated incidence from Oral cavity and pharynx cancer in men, 2006 ; Age Standardised Rate (European) per 100,000

Germany

Italy

Spain 1.048 3,2 426 1,3




5% DI TUTTI I TUMORI

MALIGNI

Incidenza maqggiore

Incidenza minore




Tongue

_ Mandible
(chin and jawbone)

Esophagus

Trachea




Oral cavity

Oropharynx

Larynx
Hypopharynx

CARCINOMI A CELLULE SQUAMOSE

0% DEI TUMORI MALIGNI DELLA
TESTAE DEL COLLO










EZIOLOGIA
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Esposizione ' Carcinomi
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Human papillomaviruses
have been identified

as the major etiological factor

In cervical carcinogenesis




PAPILLOMAVIRUS UMANO

* FAMIGLIA Papillomaviridae

« CAPSIDE VIRALE
72 capsomeri
2 proteine strutturali (L1,L2)

« GENOMA DNA circolare a
doppio filamento

TROPISMO PER L’EPITELIO SQUAMOSO



GENOMA HPV

*Trascrizione
*Replicazione
*Trasformazione

Codifica per le proteine del capside

Regola la trascrizione e
replicazione




GENOMNMA DETLT."HPV: EARLY REGION

K1l

F espronsabile del rmantermmmentoe del IO A
extracrotmosotriale e dellitti=ioe della replicamone
cellulare

2

Fegolamone della trascrimone e replicamone wirale.

Fegola l'attisnta i ES ed EF

Codifica una proteina stratharale detta IS tardisera 1z
cud precisa finalita non & nota. Essa agisce sul
citoscheletro e datmegoianda la rete cromatinica
citoplasmatica, concorre alla formamone dell'alone
citoplasmatico responsabile della cotlocitosi

Clodifica una protemna trastormante che imteragisce
cotl 1 recetton del fattont i crescita della membrana

cellulare (P10 =E)

Clodifica una protemna trastormante che =1 lega alla
oS che regola la crescita cellulare e 'amione <
triceltl oncoger

odifica una proteina trasformante che =51 lega alla
pEE e sregola la proliferasmione cellulare favrorenda
'trimortalizmamione cellulare impedendone 1la
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HPV Ceppo 16

Agente eziologico dei carcinomi squamosi
del cavo orale e dell’orofaringe




Gli HPV ad alto rischio tendono ad integrare 1l

loro DNA nel genoma della cellula ospite
dando luogo alla trasformazione della cellula

L’ integrazione del genoma virale si verifica

tipicamente entro 1 geni E1 o0 E2

Interruzione dei geni E1 0

|




Infezione e Trasformazione

Inibizione trascrizione di E6/E7
B

LCR E4 (E5 JEHN NS
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Trasformazione e
mmortalizzazione
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m@/ Assemblaggio virale
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FUNZIONI DELLE PROTEINE E6 ED E7

INATTIVANO | PRODOTTI DI DUE
IMPORTANTI ONCOSOPPRESSORI

(p53 E pRb)

DUCENDO PROLIFERAZIONE
IMMORTALIZZAZIONE E
)RMAZIONE MALIGT




Cells expressing
high-risk HPV E&6
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Proteina Rb

Segnale di un fosforilata

fattore di crescita Q

+ &

y (Viadi Ras)

| (=)
Cdk-ciclina G1

DNA
on sono taseri Trascrizione genica
| geni necessari
per 'entrata in fase S Y

Traduzione

LA C E L L U LA E N T RA Enzimi e a!tre protgine
| N I: A S E S necessari per I'entrata in fase S




Proteina
fosforilata




Mechanism of p16™%4 over-expression
in pre-cancerous and cancerous cells

. HR-HPVY
2 > cell cycle
_1’ EZj) ’ progression

Promoter pl1e™® gene Promoter ple™»gene
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p21, p27

Retinoblastoma Chinasi / Cicline Inibitori delle chinasi
ciclino-dipendenti

Proteina R
fosforilata
G Q




L’inattivazione funzionale di

€ un aspetto comune
~In tutti 1 carcinomi a cellule squamose

TUMORI NON HPV
CORRELATI

TUMORI HPV
CORRELATI

Inattl\_/azmne Nessuna Inattivazione
mutazionale o mutazionale o

epigenetica della p53 epigenetica della p53 o
o del Rb del Rb

DOWNREGOLATION DI pl6 UPREGOLATION DI p16



La Valutazione immunoistochimica della p1€
rappresenta il gold standard per classificare
al meglio i carcinomi a cellule squamose de
distretto cervico-cevalico al fine di
programmare al meglio una terapia adeg

e stabilire correttamente la prognos




Recentemente nel nostro istituto
abblamo cominciato sia la ricerca

dell’ HPV con tecnica di
pirosequenziamento sia lo studic
[l espresszone di p16 mediar
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| e colorazioni immunoistochimiche
utilizzano immunoglobuline

(anticorpi) coniugati con

orocromi 1n grado di riconoscere

selettivamente determinate
nenti tissutali e cellulari
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p16 expression in oropharyngeal cancer: its impact on
staging and prognosis compared with the conventional
clinical staging parameters
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of Tumor HPV Status
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Effect of HPV-Associated p16'™"** Expression on Response
to Radiotherapy and Survival in Squamous Cell Carcinoma
of the Head and Neck

Pernille Lassen, Jesper G. Eriksen, Stephen Hamilton-Dutoit, Trine Trammy, Jan Alsner, and Jens Overgaard




In
oropharyngeal squamous cell carcinoma and
should be considered for inclusion iInto the
official staging system of HNSCC. “

pl16 IHC
of HNSCC 1i1s carried out and evaluated In a
very standardized way, It IS
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“Outcomes for pl16 positive, HPV negative
oroparyngeal SCC are not significantly
different from pl6 positive HPV positive
tumors and are significantly better than for
P16 negative tumors. These results suggest
that

“Majority of patients with pl6 pos tumors
are diagnosed at advanced clinical stages. Despite
large tumors and nodal involvement,

which generally seems to make them complete

responders or long-term survivors. “
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v' Eta < 40 anni

v" Sesso Maschile ( M:F = 4:1)

v' Carcinomi non cheratinizzanti,
con aspetti basaloidi, e con elevato
Indice mitotico

v'Quadro immunofenotipico e
molecolare caratteristico

v" Migliore risposta alla
radioterapia

v Migliore Prognosi



Guardi, qua sotto o©
baffo...qua, vede ¢
tubero violaceo? Sa
chiama questo? Ah
dolcissimo...piu
caramella e b
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