
Giusy Cardeti
EP Virologia specializzata
UOC VIROLOGIA

Progetto di RC IZSLT 03/15

“Il Papillomavirus felino e le 
neoplasie cutanee dei felidi: 

nuovi approcci diagnostici per 
un virus oncogenico emergente”

SCC – vetjournal.it



• Nei felini: differenti lesioni cutanee di natura neoplastica maligna -> 
carcinoma Bowenoide in situ (BISC) e carcinoma a cellule squamose (SCC) 

• spesso evolvono da lesioni pre-neoplastiche come la cheratosi attinica, di 
cui soffrono soprattutto animali anziani con mantello bianco nei siti anatomici 
maggiormente esposti agli UV

• Gli SCC possono colpire anche la mucosa orale e sono tra i tumori più letali 
nel gatto domestico (Felis catus)

•I fattori causali scatenanti la trasformazione tumorale, non sono ancora noti.
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INTRODUZIONE (1)

Forme cliniche: descritte dal dott. M.Muccifora
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Tratta da Table1 Rector A, 2013

• Lesioni da PV sono state segnalate in felidi selvatici



FELIDI DOMESTICI E SELVATICI: pochi 
e geograficamente limitati i lavori 
pubblicati sull’associazione di queste 
forme tumorali con il papillomavirus 
felino (FcaPV) 

E6 e E7 ->   oncogeni, simili a 
quelli degli HR-HPV (cancro 

cervice) 
E2 -> attività trascrizionale = 

virus biologicamente attivo nel 
tumore

Progetto di RC IZSLT 03/15 “Il Papillomavirus felino e le neoplasie cutanee dei felidi: nuovi approcci 
diagnostici per un virus oncogenico emergente” 

INTRODUZIONE (2)

UOMO: agenti co-causali di tumori 
simili sono i papillomavirus (PVs)

FcaPV codifica per le proteine E6 ed E7, 
considerate oncogene in analogia con i PVs 
umani

Il progetto si è proposto di 
dimostrare il ruolo di FcaPV-2 

nel determinismo degli SCC 
mucosali e cutanei del gatto. 

Scarsi anche gli studi in grado di 
dimostrare che i PVs felini sono 
biologicamente attivi e non semplici 
ospiti temporanei.
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Obiettivi specifici del 
Progetto (1)

Valutare la presenza di DNA virale e l’espressione dei potenziali oncogeni di
FcaPV-2 in neoplasie cutanee e mucosali in felidi domestici, selvatici ed esotici

Papillomavirus

• Mettere a punto tecniche biomelocolari per la diagnosi di papillomavirus.

• Utilizzo di tali tecniche (tra cui la RCA PCR) per la diagnosi di PVs nel
carcinoma squamoso del gatto e di felini selvatici

• Correlare filogeneticamente i ceppi identificati a quelli precedentemente
isolati, descritti in letteratura
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Obiettivi del Progetto (2)

Papillomavirus
Indagini condotte ad ampio spettro

-Dimostrare il possibile ruolo di FcaPV-2 nelle neoplasie cutanee e 
mucosali benigne e maligne dei felidi domestici (e selvatici)

- utili per un approccio epidemiologico

-> valutare la diffusione del virus

-> indirizzare alla formulazione futura di prodotti terapeutici e/o profilattici per 
trattare e prevenire queste debilitanti neoplasie cutanee dei felini
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ESAME ANATOMO-PATOLOGICO
Prelievo lesioni cutanee e mucosali neoplastiche da animali pervenuti per esame necroscopico

Biopsie
Prelievo lesioni cutanee e mucosali neoplastiche da animali vivi

ESAME ISTOLOGICO
Colorazione Ematossilina-Eosina
I campioni fissati in formalina al 10%, vengono inclusi in paraffina; le sezioni di 5 micron sono
quindi colorate con Ematossilina-Eosina ed osservate al microscopio ottico (MO).

ESAME IMMUNOISTOCHIMICO
Sezioni di 5 micron, ottenute dai campioni inclusi in paraffina, vengono deparaffinate e reidratate e 
successivamente sottoposte al trattamento con specifici anticorpi

Metodologia 

ESAMI VIROLOGICI
Tecniche biomolecolari
RCA PCR: in studio, da sviluppare.
RT-PCR e sequenziamento.
PCR consensus.
Tecniche di Microscopia Elettronica in colorazione negativa
Metodo dell’ultracentrifugazione 
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• Raccolta di campioni di cute e mucose con lesioni neoplastiche in gatti e felidi 
selvatici ed esotici

• Esame istologico dei prelievi autoptici/biopsie

Attività (1)

• Ulteriori analisi dei campioni positivi all'esame istologico e biomolecolare: 
microscopia elettronica in colorazione negativa, immunoistochimica, RT-PCR e 
sequenziamento

• Selezione di neoplasie cutanee e mucosali di felidi, archiviate presso il laboratorio di 
Anatomo-Istopatologia dell'IZSLT e presso il CEROVEC

• Analisi dei campioni mediante RCA PCR per valutare la presenza del DNA di FcaPV-2
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Attività (2)

Nei campioni positivi

• valutazione dell’espressione degli oncogeni putativi E6 ed E7 e dei 
geni L1 e L2 di FcaPV-2

• Valutazione dell’espressione del gene regolatore E2

• Analisi di ulteriori geni virali (E3, E4…)
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Inizio 27/12/2016 -> termine: 26/12/2019
Attività distribuite tra 4 U.O.

•U.O. IMS 1 – (Biotecnologie) Virologia, dott.ssa A.Cersini

•U.O. IMS 2 – Anatomia patologica e Istopatologia, dott.ssa 
C.Eleni

Il Papillomavirus felino e le neoplasie cutanee dei felidi: 
nuovi approcci diagnostici per un virus oncogenico emergente

Progetto di Ricerca Corrente
Ministero della Salute
Art. 12 D.Lgs 502/92

IZSLT 03/15 RC

•U.O. EMS 1 – Dip.to Med.Veterinaria e Produz.Animali, Università 

degli Studi di Napoli, prof. G.Borzacchiello

•U.O. IMS 3 – CEROVEC, dott. A.Ferrari
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Animali campionati:

• Gatti padronali e di colonia

• Felidi esotici sia detenuti in Giardini
zoologici, Centri di Ricovero e Recupero e
simili

•Felidi selvatici, sinantropi e alloctoni con
lesioni sospette

Raccolta e invio di Campioni

Il Papillomavirus felino e le neoplasie cutanee 
dei felidi: nuovi approcci diagnostici
Roma, 29 novembre 2019



Lesioni cutanee o mucose: raschiato o biopsia
-in formalina in barattolino chiuso ermeticamente
-in 1 mL di soluzione fisiologica o PBS in provetta chiusa ermeticamente

Materiale biologico inviato all’IZS LT ->
indagini di laboratorio gratuite

Condizioni per il prelievo:

Consigliato l’uso DPI: pur non trattandosi di 
un virus zoonosico, meglio indossare guanti e 
camice
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Esempi di Lesioni cutanee

Condizioni di invio:

- a temperatura ambiente, in formalina 
per l’esame istologico 
- refrigerato (se entro 24 ore) oppure 
congelato, per indagini virologiche

- compilata Scheda Registro Tumori Animali
sito www.izslt.it 

Servizi e Modulistica Modulistica e referti online -> 
Modulistica animali d’affezione  Scheda Tumori Progetto LT0417

http://www.izslt.it/wp-content/uploads/2018/04/scheda_tumori-progetto-LT0417-logo.pdf /

Carcinoma squamoso cutaneo del gatto -
Vetpedia.it 
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Campioni pervenuti e analizzati:

• n.88 campioni, dal territorio di 
competenza dell’Istituto, per diagnosi in 
vita e post mortem; all’interno del 
Progetto Registro Tumori 

• n. 34 campioni di 28 soggetti dal 
CEROVEC
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il Virus

•Virus a dsDNA circolare, classe I di Baltimore
•Senza envelope
•Capside a struttura icosaedrica
•72 capsomeri composti dalle proteine L1 
(maggiore) e L2 (minore)
•Circa 50-55 nm di diametro

•Replicazione intranucleare -> integrazione DNA cellula
•Attività trasformante -> no ECP in vitro
•Epitelio cute e mucosa degli “Amnioti” (Mammiferi, rettili, uccelli)
•Resistente nell’ambiente
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Albero filogenetico delle sequenze di L1:
•148 tipi di HPV
•112 tipi di NHPV, 29 generi, 54 spp

•Sulla Terra da 50 milioni di anni
•Co-evoluti con le spp animali
•Fino al 1996 -> fam. Papovaviridae = Polyoma + 
Papilloma x genoma e struttura capside
•Dal 2004 -> fam. Papillomaviridae x identità di 
sequenza nucleotidi ORF L1
•Genoma PV -> altamente conservato; in tutti ORFs L1 e 
L2, E1 e E2
•L1 e L2 = geni tardivi => proteine strutturali capsidiche
•E1 -> E7 = geni precoci => replicazione virale e 
regolazione transcrizionale
•Ricombinazione: rara, solo nei PV cetacei

I PAPILLOMAVIRUS  e il pianeta TERRA
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Papillomavirus felino

Felis catus papillomavirus
(FcaPV)  types 1, 2, 3, 4, 5

• FcaPV-1 -> gen. Lambda-PV => Les.cutanea ipercheratosica e papilloma (2002)*

• FcaPV-2 -> gen. Dyotheta-PV => Placca cutanea pigmentata e SCC (2009,2013,2014,2016)

• FcaPV-3 -> gen. Tau-PV? => BISC (2013, 2016)

• FcaPV-4 -> gen. Tau-PV? => Gengivite (2014)

• FcaPV-5 -> gen. new-PV? – Placca virale (VP) (2017)**

• FeSarPV -> sarcoide felino (2001) => BPV-14 (2015)

Oggetto della ricerca, il più diffuso: FcaPV-2

Post 1990Pre 1990

In totale 6 PV nel gatto -> probabilmente numero destinato a crescere come 
in corso per altre spp
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Tabella Malattie da Papillomavirus del gatto 
(Munday et al, 2019)

FcaPV-2
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Virus a tropismo cellulare molto ristretto: 
infetta solo le cellule epiteliali in 
differenziamento di cute e mucose con 
progressione dallo strato basale verso 
quello superficiale

PVs e malattie associate nel Gatto

Proprietà dei PVs

-> replicazione virale dipendente dalla 
stimolazione alla divisione cellulare dei 
cheratinociti

-> maggiore divisione cellulare dei cheratinociti 

=> maggior numero di particelle virali prodotte

Proteine virali

-> alterazione della normale regolazione cellulare 

-> tutte le malattie da PVs felini -> aumentata divisione cellulare e iperplasia

Gariglio M, 2012
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1) Ricerche di carattere epidemiologico su infezioni da PV felino 
-> focalizzate +++ su FcaPV-2

2) FcaPV2 evidenziabile anche in gattini -> come per alcuni tipi 
cutanei di HPV -> infezione alla nascita (Munday et al, 2019) + 
possibile infezione transplacentare (Altamura et al, 2018)

Epidemiologia PVs felini

PVs strettamente spp-specifici x cui HPV-DNA evidenziato in gatti (Munday et al, 2007) =
contaminazione -> HPVs non infettano il Gatto e FePVs non infettano l’Uomo
(Munday et al, 2019).

Sarcoide felino -> infezione cross-specifica da BPV-14 (unica eccezione)

-> mai evidenziato in lesioni feline non-sarcoide

-> sempre in gatti a contatto con bovini
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3) Maggior parte dei gatti è infetta da FcaPV-2 -> ma Ac solo in circa il 25%
dei gatti infetti



Concludendo……

Ruolo dei PVs nello sviluppo malattie cutanee e mucosali del gatto

1) sempre più riconosciuto

- Probabile proposta di subclassificazione delle malattie 
cutanee del gatto in SCC-PV pos e SCC-PV neg -> prognosi più 
accurata e terapia più mirata (Munday et al, 2019)

- In studio associazione SCC mucose e FcaPV-2

2) possibilità di prevenire tali malattie

a) Vaccino

b) Adiuvare il SI nel controllo della replicazione virale a 
prevenzione della forma clinica
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Personale coinvolto

Giusy Cardeti (coordinamento progetto)

U.O. 1 IMS – UOC Virologia (ex Biotecnologie), IZSLT:
Antonella Cersini (coordinamento U.O.; esami biomolecolari)
Valeria Antognetti (esami biomolecolari)
Giampiero Dante (esami virologici)
Stefania Sittinieri (esami virologici)

U.O. 2 IMS – Lab. Anatomo-istopatologia, Accettazione, IZSLT:
Claudia Eleni (coordinamento U.O.; esami anatomo-istopatologici)
Cristiano Cocumelli (esami istopatologici)
Goffredo Grifoni (esami anatomopatologici)
Tiziana Palmerini (preparazione campioni)

U.O. 3 IMS – Lab.  Diagnostica Oncologica – CEROVEC, IZSPLV
Angelo Ferrari (coordinamento U.O.)
Alessandra Ratto (selezione materiale d’archivio)
Elisabetta Razzuoli (selezione materiale d’archivio)
Chiara Campanella (preparazione campioni)
Danja Rubini (preparazione campioni)
Paola Modesto (sequenziamento campioni)

U.O. 1 EMS – Dip.to di Medicina veterinaria e Produzioni animali, Università degli Studi di Napoli Federico II:
Giuseppe Borzacchiello (coordinamento U.O.)
Gennaro Altamura (esami biomolecolari)
Gheida Jebara (esami biomolecolari)
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Grazie a tutti coloro che collaborano:

al progetto……

...e a voi per la vostra Attenzione

contatto: giusy.cardeti@izslt.it

UOC Virologia

Centro di Referenza Nazionale per l'Oncologia 
Veterinaria e Comparata CEROVEC

Accettazione di Roma

Dip.to Med.Veterinaria e Produz.Animali 
Università degli Studi Federico II di Napoli

Laboratorio di Anatomo-Istopatologia
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