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I quattro postulati che identificano i virus oncogeni e 
definiscono il loro ruolo nell’eziologia delle neoplasie 
dell’uomo e degli animali

• costante presenza e persistenza del virus o del suo 
genoma nelle cellule del tumore

• immortalizzazione o trasformazione neoplastica dopo 
transfezione del genoma virale o di suoi frammenti in 
cellule coltivate in vitro

• dimostrazione che queste modificazioni del fenotipo 
cellulare dipendono da specifiche funzioni espresse dal 
genoma virale

• evidenza epidemiologica e clinica che l’infezione virale 
rappresenta un fattore di rischio per lo sviluppo della 
neoplasia.





Flaviviridae virus dell’epatite C      uomo      carcinoma epatocellulare primario





Virus a DNA
Cellule permissive - la replicazione in molti casi è
di tipo litico, quindi non possono essere
trasformate.
Cellule non permissive – la replicazione non è

possibile, quindi possono essere trasformate.

Virus a RNA
Replicazione e trasformazione possono coesistere. 



Papillomavirus

• Sono piccoli virus a DNA.
• Sono stati identificati più di 80 tipi di papillomavirus umani (HPV).
• Negli ospiti naturali, questi virus inducono solitamente la comparsa di 

lesioni iperplastiche autolimitanti (papillomi, verruche) nel tessuto 
sede del loro ciclo replicativo: epitelio cutaneo e mucoso. Talvolta, 
sotto l’influenza di fattori ambientali  o genetici, queste lesioni si 
trasformano in neoplasie maligne.

• Si sospetta che gli HPV intervengano nella genesi di numerose 
neoplasie umane, della sfera genitale maschile, dell’ano, del cavo 
orale e delle vie urinarie. L’attenzione degli oncologi si è però 
focalizzata sul carcinoma della cervice uterina. Ciò per una duplice 
ragione: 
– il riscontro nel 95% di queste neoplasie del DNA di HPV nel 

nucleo delle cellule tumorali;
– Il carcinoma cervicale è, dopo quello della mammella, la 

neoplasia femminile più frequente in ambito mondiale.



Associazione dei vari tipi di HPV con neoplasie umane

• Dei 35 e più tipi di HPV che infettano il tratto genitale, una ventina 
sono quelli associati a lesioni pre-neoplastiche o neoplastiche.

• I più frequenti sono gli HPV ad alto rischio:  HPV-16 e HPV-18.
• Pure frequenti sono gli HPV a basso rischio, associati 

prevalentemente a lesioni displastiche generalmente non evolutive: 
HPV-6 e HPV-11.

• Vi è poi un gruppo più numeroso di HPV considerato a rischio 
intermedio.





• L’infezione cervicale da HPV determina la comparsa di lesioni 
displastiche, definite:
– Lesione intraepiteliale squamosa (SIL)
– Neoplasia cervicale intraepiteliale (CIN).

• A seconda della gravità queste lesioni vengono distinte in tre gradi 
(I-III).

• Nel 60% dei casi le CIN di grado I e II regrediscono 
spontaneamente, mentre nella restante parte dei casi persistono e, 
in una certa percentuale di questi (45-60%), progrediscono 
ulteriormente sfociando, dopo alcuni anni, in un carcinoma 
squamoso invasivo. Le lesioni persistenti sono generalmente quelle 
in cui l’infezione è sostenuta da HPV-16 e HPV-18 o da altri tipi 
filogeneticamente correlati.







• Il polipeptide E7 interagisce con la chinasi 
CDK2-A e con le anti-oncoproteine p110 
(rb)  e p107

• Il polipeptide E6 interagisce con l’anti-
oncoproteina p53















• Ulteriori conferme dell’importanza dei polipeptidi E6 e E7:
– I polipeptidi E6 e E7 degli HPV a basso potenziale oncogeno 

(HPV-6 e HPV-11) hanno ridotta affinità di legame per la p53 e la 
p110rb.

– Mutazioni puntiformi, con sostituzione di un aminoacido nel sito di 
legame alla p110 del polipeptide E7, possono far acquisire 
all’HPV-6 un’elevata capacità trasformante.

• L’esito dell’infezione potrebbe essere condizionato anche da fattori 
genetici, in particolare anche dal polimorfismo del gene TP53. Questo 
gene è presente in due principali forme alleliche: il codone 72 può 
codificare per un’arginina (R) o per una prolina (P). Sembra che gli 
individui omozigoti TP5372R/ TP5372R siano 7 volte più suscettibili alla 
cancerogenesi da HPV rispetto agli eterozigoti, poiché le loro proteine 
p53 vengono più facilmente degradate, dopo interazione con il 
polipeptide E6.



Il DNA degli HPV è stato trovato anche in 

papillomi e carcinomi della laringe, del polmone, 

dell’uretere, della vescica, della prostata, del 

labbro, della lingua, dell’esofago e della 

mammella.







• EBV è ubiquitario ed è trasmesso principalmente con la 
saliva.

• Nei paesi sottosviluppati, il contagio avviene nei primi anni di
vita e l’infezione decorre generalmente in modo asintomatico.

• Nei paesi industrializzati, ove si usufruisce di validi presidi 
igienici, l’infezione primaria è solitamente contratta nella tarda 
adolescenza o in età adulta. Nella metà dei casi esita in una 
sindrome clinica nota come mononucleosi infettiva.

• Fonte dell’infezione sono i portatori sani del virus. L’infezione 
primaria da EBV, inapparente o clinicamente manifesta, 
conferisce infatti all’individuo lo stato di portatore per tutta la 
durata della vita.





• Nei linfociti B il virus rimane prevalentemente in forma 
latente, come episoma. Occasionalmente si integra nel 
genoma cellulare, dando luogo alla replicazione virale.

• In vitro EBV immortalizza una piccola percentuale di 
linfociti B, creando linee cellulari linfoblastoidi.

• Durante la latenza il virus esprime solo una piccola parte 
del suo corredo genomico











• Particolarmente efficace è l’intervento dei linfociti T 
citotossici CD8+ (CTL). Questi linfociti riconoscono, con 
modalità HLA-ristretta, tutte le proteine EBV della fase 
latente, ad eccezione dell’EBNA-1.

• Poiché due delle proteine virali di latenza, EBNA-2 e 
LMP-1, immortalizzano i linfociti B, l’intervento dei CTL 
evita la proliferazione incontrollata delle cellule che 
ospitano EBV allo stato latente e impedisce che la 
riattivazione del ciclo replicativo (che intermittentemente
si verifica, abbia effetti patologici.

• Per tutta la vita si mantiene un equilibrio tra i linfociti B 
che albergano il virus e il sistema immunitario (CTL).





Possibile patogenesi del linfoma di Burkitt

• In una prima fase, la sintesi della proteina virale LMP-1 causerebbe 
la proliferazione policlonale di linfociti B infettati.

• Sia il dominio TES1 che TES2 sono in grado di attivare i fattori di 
trascrizione NFkB e AP-1, che stimolano la sopravvivenza e la 
crescita cellulare.

• Fattori immunodepressivi, come la malaria, rendono meno efficace il 
controllo da parte dei CTL

• Prolungando il ciclo vitale dei linfociti,si renderebbe possibile un 
evento raro, quale la traslocazione del Myc.

• La cellula in cui questo evento si verifica, grazie all’attivazione 
costitutiva del c-Myc, può generare un clone precursore del linfoma.

• L’espressione di LMP-1, non più necessaria, viene prima ridotta e 
poi soppressa 







Carcinoma rino-faringeo

• Trae origine dall’epitelio delle cavità retronasali.

• Di raro riscontro in Europa e in Nord America, è
frequente invece nella Cina meridionale e nel Sud-Est 
asiatico, dove rappresenta il 25% di tutte le neoplasie.

• In tutte le cellule tumorali si riscontrano episomi di EBV.

• Il carcinoma rino-faringeo rappresenta dunque 
l’espansione clonale di una popolazione di epiteliociti
infettati latentemente dal EBV,



L’infezione da EBV sembra avere un ruolo causale anche:

• Nella forma giovanile del morbo di Hodgkin
• In alcuni casi di carcinoma gastrico
• In linfoepiteliomi di vari organi
• In neoplasie che si manifestano nei malati di AIDS:

– Linfomi B negli adulti
– Leiomiomi e leiomiosarcomi nei bambini

• Nelle sindromi linfoproliferative che colpiscono fino al 
10% degli individui che hanno ricevuti un trapianto

• Nei linfomi B che colpiscono con alta incidenza gli 
individui affetti da immunodeficienze primarie, quali la 
sindrome di Duncan o linfoproliferativa X-associata.



Sarcoma di Kaposi
• Tumore di raro riscontro nei 

paesi occidentali, ove colpisce 
soprattutto gli anziani, 
manifestando un decorso 
cronico, indolente e raramente 
letale.

• Insorge con elevata frequenza
(15-20% dei casi), e in forma 
particolarmente aggressiva, 
nei pazienti affetti da AIDS, 
soprattutto quelli di età
inferiore a 50 anni 
appartenenti alla categoria 
degli omosessuali maschi.





Sarcoma di Kaposi

• All’esame istologico risulta costituito da cordoni di cellule 
fusiformi (spindle cells) in attiva proliferazione, da canali 
vascolari fenestrati e da abbondanti depositi di 
emosiderina. Sebbene la maggioranza delle cellule 
fusiformi esprima tipici marcatori endoteliali (fattore VIII, 
CD34), alcune di esse esprimono determinanti antigenici 
di numerosi citotipi. Ciò fa supporre che il loro 
progenitore sia una cellula mesenchimale multipotente.



Human herpesvirus 8 (HHV-8)
Kaposi sarcoma-associated herpesvirus (KSHV)







La v-ciclina D si lega alla CDK6 e fosforila RB in maniera analoga al complesso c-
ciclina/CDK6. Tuttavia, contrariamente al quest’ultimo, il complesso v-ciclina D/CDK6 
non viene inibito dagli inibitori delle CDK.





Virus dell’epatite B (HBV)

• L’elevata stabilità dei virioni HBV infettivi, presenti 
principalmente nel circolo ematico, ma anche nella saliva, 
nelle urine e nello sperma, rende l’epatite B altamente 
contagiosa.

• L’HBV non è citopatico, o lo è in misura assai ridotta. Le 
lesioni a carico degli epatociti sono per la maggior parte 
causate dagli effettori della risposta immunitaria 
dell’ospite. Quando l’infezione è contratta in età precoce, i 
segni clinici sono generalmente assenti per l’instaurarsi di 
uno stato di tolleranza immunitaria. A distanza di 20-30 
anni questa tolleranza si interrompe e i linfociti T 
citotossici aggrediscono gli epatociti infettati.










