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All Together agains the cancer





WHAT to do?

Somiglianze 

con Tumori Umani

Pets come Sentinelle di 

Esposizioni Ambientali Oncologia comparata

N° tumori     tra 2007 e 2017

2° posto per DALY dal 90’ a 2017

Nel 2022, 20 mln nuovi casi (Tumore 
ai polmoni, mammella e CRC)



• Sviluppo di tumori spontanei a carattere benigno e maligno

• Patogenesi, prognosi e manifestazioni cliniche, 

  simili ai casi riscontrati in umana

• Malattie metastatizzanti a distanza, recidivanti

• Malattie con variabile sensibilità farmacologica



Bujak JK, et al. Acta Vet Scand. 2018 

❑ Alto grado di similitudine tra genoma umano e 

canino

❑ Esposizione a medesimi fattori di rischio

❑ Immunocompetenza

❑ Sviluppo spontaneo del cancro

❑ Progressione più rapida 

❑ Mancanza di standard di cura

Verifica più rapida degli 

effetti di un potenziale 

farmaco 

Proprietario più motivato 

nell’aderire a sperimentazioni 

clinica



MEDICINA TRASLAZIONALE



Lottare Insieme contro le infezioni da PVs

RC IZS PLV 15/18

RC IZS PLV 12/19

RC IZS PLV 10/21

Reg Liguria 22L03

Reg Liguria 23L03



Valutazione Macroscopica 

Caso n.1 Caso n.2

Caso n.3

ECPV2

ECPV2



BPV1

BPV1

ECPV2



PAPILLOMAVIRUS ISOLATI NEL CAVALLO FINO AD OGGI

✓ BPV1 (Otten et al, 1993)
✓ BPV2 (Otten et al, 1993)
✓ BPV13 (Lunardi et al, 2013)

3 Bovine Papillomavirus
(BPV) 

10 Equus Caballus
Papillomavirus (EcPV)

✓ EcPV2 carcinomi a cellule squamose (CCS) di genitali esterni, stomaco, orofaringe
(Porcellato et al., 2020)

✓ EcPV1, 3-7 placche auricolari (Mira et al., 2018)
✓ EcPV4 CCS auricolare (Peters-Kennedy et al., 2020)
✓ EcPV8 papillomatosi cutanea diffusa (Li et al, 2019)
✓ EcPV9 isolato dal seme di uno stallone con papilloma penieno (Li et al., 2019)
✓ EcPV10 isolato da una cavalla ipofertile (De Paolis et al., 2022)

associati all’insorgenza di sarcoidi



Frontiers in Cellualr and Infection Microbiology 2022, 10;12:814948 https://doi.org/10.3389/fcimb.2022.8149



PAPILLOMAVIRUS

l’esposizione a PVs infezioni asintomatiche esito variabile: 

✓ Clearance del virus ad opera del sistema immunitario 

✓ Infezioni persistenti che possono esitare in cancro invasivo 





ESPRESSIONE GENICA

TGFB e RANKL down regolati

IL8 ed IL1B up-regolati

IL12p40 up-regolato nei EcPV2-L1n

IL12p35 no significativo



PAPILLOMAVIRUS 

E RISPOSTA 

IMMUNITARIA

E5



1-Associazione dell’infiltrato con la prognosi

2-Effetto chemioterapia su infiltrato



Occasionali cellule FOXP3+ 

infiltranti CCS

Occasionali cellule CD 204 

infiltranti papilloma

Cellule CD 204 infiltranti CCS

TUMORI GENITALI FEMMINILI INFILTRATO



Citochine pro-infiammatorie 

e fattori di trascrizione
IL12 superfamily

• IL12

• IL23

• IL27

• IL35



NR = pazienti che non rispondono alla radio-chemioterapia

R = pazienti che rispondono alla radio-chemioterapia



Il cavallo in aiuto dell’uomo. 

Test ex vivo



Coltura 2D

Coltura 3D
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Coltura 2D: Immagini acquisite con microscopio ottico a fluorescenza, obiettivo 20X.

Coltura 3D: Max projection con microscopio confocale, obiettivo 20x.

Marcatura con anti-vimentina (rosso) e DAPI (blu).
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Agonisti TLRs in veterinaria

Agonisti TLR2 polarizzano M1
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HOT’N COLD



52 pazienti

ANALISI PROSPETTICA

CAMPIONAMENTO

38 14

HOPE9

Progetto regione Liguria 22L03



Sottotipi maggiormente rappresentati nelle 

pazienti: HPV-16, -18

Diagnosi istologica N° pazienti

Adenocarcinoma 1

Carcinoma in situ 5

CIN1 3

CIN2 7

CIN 3 22

LSIL 1

In corso 13

Totale 52





T1V vs T1P=0.000

Plasmacellule

Cosa determina la vaccinazione??

T1V vs T2V=0.008

cDCs

T1V vs T2V=0.003

pDCs

Nelle vaccinate movimento cellulare diverso rispetto alle non vaccinate a 2 mesi dalla 

vaccinazione



ELISA on 
supernatants

HeLa and PBMCs
RNA extraction

HeLa+PBMCs cell co-culture

Studi In vitro
• HeLa and PBMCs (trattate/non trattate) (T0, T2, T3, T4) cell co-culture
• HeLa and plasma cell co-culture (trattate/non trattate)

HeLa+Plasma cell

MTT

MTT

Plasma

Plasma
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Effetto diretto del PBMC su cellule tumorali

% cellule vive
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IL PROGETTO G.U.A.Co.Ca

IZS PLV 10/21



● SCC rappresenta il 10,4% dei tumori cutanei nei gatti.

● Testa e collo (planum nasale, orecchie, palpebre).

● Fattori di rischio

● Esposizione cronica ai raggi UV, cute depigmentata, manto bianco. 

● Presenza PVs??



cheratosi attinica carcinoma in situ scc invasivo

Evoluzione



Cosa fare se l’intervento non è 

eseguibile???



criteri di inclusione:

● assenza di metastasi 
● diagnosi di SCC citologica/istologica
● elettrochemioterapia come unico trattamento

37 gatti

21 trattati con ECT 16 eutanasia

segnalamento:

● 14/21 F  7/21 M
● 1/21 indoor 20/21 indoor-outdoor
● 4/21 recidiva
● dimensioni lesioni da 0,6 cm x 1 cm a 

2,2 cm x 3 cm



1. Protocollo di trattamento

2. L'elettroporazione è stata effettuata in anestesia

generale utilizzando l'elettroporatore "Electrovet

EZ - LEROY Biotech".

3. La bleomicina somministrata alla dose standard di

15.000 UI/m², per via endovenosa

4. Dopo otto minuti dalla somministrazione del

farmaco, applicati impulsi elettrici mediante

elettrodi ad aghi o a piastra

WhatsApp Video 2024-09-30 at 14.51.37.mp4

http://drive.google.com/file/d/1ne3lT21jCoSVMBTGO7DsPUUP1SakvpJX/view


Valutazione delle infezioni virali

Valutazione FcaPVs (21 campioni analizzati)
● Positività a FcaPVs su tessuto neoplastico in fisiologica: 15/21 (71% positivi a FcaPVs)

○ Distribuzione delle Varianti:
■ FcaPV2: 71%
■ FcaPV3: 20%
■ FcaPV4: 33%
■ FcaPV5: 6%
■ FcaPV1 e FcaPV6: 0%

● Co-infezioni: 4 casi
○ Dettagli su co-infezioni:

■ 2: FcaPV2 + FcaPV3
■ 1: FcaPV3 + FcaPV4
■ 1: FcaPV4 + FcaPV5

● Espressione Oncogeni: tutti i campioni positivi mostrano espressione di E6 ed E7 (100%).    REPLICAZIONE VIRALE!!!

● Valutazione del margine sano: solo 1 caso positivo (FcaPV2).

● Genoma virale in circolo sanguigno: nessun DNA virale rilevato nel sangue (100% negativo).

Test per FIV e FELV (16 campioni analizzati)

○ Risultati:
■ 3/21 positivi a FELV

■ 2/21 positivi a FIV

■ 1 gatto positivo a FIV/FELV

■ 10 gatti negativi a FIV/FELV

■ 5 soggetti con campione insufficiente per il test



Valutazione nel Tempo (GECT)

● Controllo a 7 giorni (T7):
○ Incrementi significativi:

■ Albumina (p<0.05)
■ Distribuzione volumetrica delle piastrine (PDW) (p<0.05)
■ Neutrofili (p<0.05)

○ Riduzioni significative:
■ Popolazione linfocitaria e monocitaria (p<0.05)

● Controllo a 14 giorni (T14):
○ Nessuna variazione significativa rispetto a T7.
○ Riduzioni significative rispetto a T0:

■ Monociti e basofili (p<0.01)
■ Popolazione piastrinica (PLT) (p<0.05)
■ Ematocrito piastrinico (PCT) (p<0.01)





Esiti Clinici

Remissione Completa: 11/21 (52%) con 
remissione fino alla data di studio

Eutanasia: 4/21 (19%) a causa di 
peggioramento e metastasi.

Recidive Locali: 3/21 (14%) hanno 
sviluppato recidive e sono stati 
sottoposti a un secondo trattamento di 
ECT.

Analisi FcaPVs

● Gatti in Remissione Completa:

○ Positivi a FcaPVs: 7/11 (63%)

○ Negativi a FcaPVs: 3/11 (14%)

● Gatti con Eutanasia/Recidiva:

○ Positivi a FcaPVs: 6/7 (85%)

○ Negativi a FcaPVs: 1/7 (14%)

Dominanza di varianti FcaPV2 (2/7) e FcaPV3 (1/7) FcaPv2/FcaPV3 (1/7)





IL NEFROBLASTOMA SUINO 

modello per una MALATTIA RARA:

IL TUMORE DI WILMS



Ricerca finanziata dalla Regione Liguria 

Decreto Dirigenziale n. 3434/2022

PIANO NAZIONALE DI RIPRESA E RESILIENZA MISSIONE 4
BANDO PRIN 2022

TITOLO PROGETTO: «Comparative characterization of Wilms tumor in 
humans and pigs: in search of the optimal disease model»

CODICE PROGETTO: 20227FX7KM, CODICE CUP: D53D23001710006



Wilms Cancer

1. Tumore raro incidenza 1/10,000

2. 2 forme: sporadica e congenita

3. Terapia asportazione lesione prima o dopo chemio

ambiente infiammatorio importate

Macrofagi fattore di prognosi negativo

Comput Struct Biotechnol J. 2022; 20: 3399–3408

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9271979/


1. Hume, 2015; 2. Mosser, 2003; 3. Martinez et al., 2019.

Polarizzazione M1/M2





Similitudini anatomiche, fisiologiche ed immunitarie con l’uomo [1,2]

Modello predittivo migliore rispetto ai topi negli studi preclinici [2]

Nefroblastoma 1/10,000

Reperto macellazione 

Risposta immunitaria del suino molte similitudini con uomo [3-6]. 

1. Summerfield et al., 2015; 2. Pabst, 2020; 3. Graham et al. 2020; 4. Singleton et al., 2016; 5. Garcia-Nicolas et al., 2014; 6. Sautter et al. 2018 

Suino possibile modello 





H & E staining.  Magnification 200x.

(A) Epithelial (B) Blastemic

(C)  Mixed

I tumori con componente 

mesenchimale aggressivi

87% della casistica 



IL12 superfamily

***
** ***



Pro-inflammatory Cytokines

*** ** ** **
******



Altre citochine

*

*



IHC of swine nephroblastoma - Section of swine nephroblastoma. (A)
Immunohistochemistry for CD20 (T cells). (B) Immunohistochemistry for CD3
(B cells). Magnification 400x.

CD20 CD3



36%

27%

37% CD20+ CD3+

CD20-CD3-

CD 20+

**

**

DOPPI NEGATIVI 

MAGGIOR ESPRESSIONE TGFB



POSSIAMO IMPARARE GLI UNI DAGLI ALTRI 

ED INSIEME SCONFIGGERE I TUMORI



GRAZIE PER L’ATTENZIONE
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