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INTRODUZIONE

Prima di capire bene che cos’¢ il cancro.dobbiamo
imparare una terminologia di basealtrimenti si rischia
di usare termini non appropriati-

Quindi cominciamo con H\fare chiarezza tra tumore,
cancro, neoplasia e-su‘alcune caratteristiche
morfologiche efunzionali ad esse legate.
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LA NEOPLASIA

La (nuova formazione con corredo genetico
mutato) o tumore e dovuta ad una crescita incontrollata
e scoordinata delle cellule a scapito.della omeostasi
cellulare.

In che cosa consiste 'omeostasi cellulare?

In genere il numero.di@uove cellule e pareggiato dalle
cellule perdute.dnfaltre parole il numero delle cellule ¢
regolato da un delicato equilibrio tra la loro proliferazione
(mitosi) e la loro morte (apoptosi).




LA NEOPLASIA

Le nuove cellule derivano dal processo di mitosi e servono
per accrescere i tessuti o per reintegrare¢ellule
danneggiate.

Esistono diversi meccanismi diccontrollo della mitosi, per
esempio l'inibizione da contatto per cui le cellule epiteliali
dopo aver formato unrmonostrato continuo smettono di
crescere ma ogni~tipo di controllo viene perso dalle cellule
tumorali.

Ecco perché si parla di crescita scoordinata e progressiva.



LA NEOPLASIA

Un tumore o neoplasia e un tessuto di nuova formazione le

cui cellule presentano queste caratteristiche:

< possono essere atipiche cioe construttura diversa da
quella tipica del gruppo cellulare di appartenenza,
nuclei piu grandi e alterazioni del numero di
cromosomi

% la funzionalita puo essere diversa

/

% la crescita € afinalistica e progressiva senza
impulsi inibitori
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TUMORI BENIGNI E MALIGNI

Esistono due tipi di tessuto
neoplastico, benigno e maligno,
con evidenti e chiare differenze.
Cominciamo da immagini istologiche
relative al [QOI8e.

Il colon, che fa parte del.grande
intestino, ha diverse ¢ellule
all'interno del tessuto epiteliale di
rivestimento che svolgono : ol e
importanti funzioni comprese £ o N7 T
alcune atth]tg\[ ghiandolari. La freccia indica una cellula caliciforme

nell’epitelio intestinale normale 44




TUMORI BENIGNI E MALIGNI

Da una parte un gruppo di
cellule sottrae 'acqua in
eccesso presente nel lume
intestinale e dall’altra un altro
gruppo produce muco (sono

Openings of
intestinal glam

J absorbs water

AR
T
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Large intestine

Intestinal gland —

AT

o

Smooth muscle fiber

cellule globose cosi chiamate e —

Submucosa

perché si trasformano-in
seguito a trattamenti di
fissazione e colorazione ma in
realta sono tubulari) che serve

per ammorbidire le feci. Struttura ist((b))logica del grande intestino
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INDICE

TUMORI BENIGNI E MALIGNI

Le forme tumorali sono per lo
piu adenomi quando sono
benigne e adenocarcinomi
quando sono maligne.

Gli adenomi sono
contraddistinti da
ipercromatismo deinugclei,
piu numerosi e addensati del
normale, e da riduzione o
modificazione delle cellule
globose.

Adenoma del colon
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TUMORI BENIGNI E MALIGNI

Gli adenocarcinomi, ben
differenziati come quello della
figura, sono caratterizzati per
esempio dalla formazione di
nuove strutture ghiandolariche
spesso sono circondate-da
formazioni displasiche cioe dalla
crescita di tessuto connettivo con
molte cellule fusiformi.

Adenocarcinoma del colon



INDICE

TUMORI BENIGNI E MALIGNI

Vediamo di nuovo, e questa volta tutte insieme, le fotografie al
microscopio dell’epitelio di rivestimento del colon.

I 2.7 = S N E N B J Sk R o A A 3 4 ; S S i
A sinistra: tumore benigno del colon (adenoma). Al centro: cellula caliciforme nell’epitelio intestinale
normale. A destra: tumore maligno del colon (adenocarcinoma)
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TUMORI BENIGNI E MALIGNI

Diverse mutazioni genetiche
sono alla base del passaggio alla ol G o
forma maligna. Quindi spesso si

puo avere una neoplasia benigna
che poi, in seguito a diverse

Cytoplasm

Nucleus

mutazioni genetiche, si T
trasforma in maligna. s
A VOlte pero S]‘ Salta la fase — Large cytoplasm — Small cytoplasm

. . ° ° — Single nucleus — Multiple nuclei
preliminare e cellule normali si — sine el Ml an g ruciol
trasformano dlrettamente n Differenze tra cellule normali e >
cellule cancerose. cancerose
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TUMORI BENIGNI E MALIGNI

Quindi, deve essere ben chiaro che
una cellula si trasforma solo in
seguito ad una serie di mutazioni o
meglio ad un processo di
cancerogenesl. Le mutazioni
coinvolgono diversi tipidi geni.
Infatti come e stato gia spiegato sono
tanti 1 meccanismi che controllano la
proliferazione cellulare e non basta
assolutamente che si sia verificata
un’alterazione in un solo gene.




TUMORI BENIGNI E MALIGNI

Questo un elenco sintetico dei geni
coinvolti.

X/

% oncogeni (o0 geni oncogeni)
% genl oncosoppressori

/7

% geni coinvolti nell’apoptosi

< geni coinvolti netmeccanismi di
riparazionexdel DNA

% altri geni

Vediamoli categoria per categoria




Cancer—causmg/‘\

Normal cell

. . . N ° 15
Cominciamo con gli oncogeéni. [t \\
I loro precursori, i

Proto- oncogene

proto-oncogeni, producono \@éﬁgngﬁe
proteine che regolano il ciclo

cellulare. Cancer cell

Fattori fisici, chimici, biologici, abitudini personali errate
possono provocare mutazioni nelle loro basi azotate
causando la produzione di proteine diverse. Cio attiva
I'oncogene.
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A volte 'attivazione dipende Cancer-causing e

agents, /\\\2

. Normal cell
da un aumento di

concentrazione di proteine
causata a sua volta \@Actwated
oncogene
dall’aumento dell’espressione .
genica o dalla duplicazione o Cancer el
amplificazione debgene che
codifica per quella proteina. Quindi mentre il proto-oncogene
lavora per riparare un tessuto in modo controllato, il suo
oncogene attivato non esercita piu alcun controllo.

Proto- oncogene
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TUMORI BENIGNI E MALIGNI

I geni oncosoppressori
inattivano la crescita e quindi, se
danneggiati, non esercitano piu la

loro funzione. DVISION _

C’e da notare che in questo easo la B
mutazione deve essere recessiva e orogr e
quindi interessare‘eéntrambi gli b

alleli. Infatti séda mutazione ( >

coinvolgesse un solo allele S e PO

> PERTE D'ACTIVITE
CELLULE CANCEREUSE - 8

rimarrebbe sempre I’altro per
codificare la proteina corretta.
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TUMORI BENIGNI E MALIGNI

Come si vede nella immagine accanto,
gli oncogeni e 1 geni oncosoppressori
lavorano insieme per instaurare un
vero e proprio equilibrio.

Quando si verifica una mutazione;in

questo caso una delezione in o
entrambi gli alleli det gene
oncosoppressore;tale equilibrio si ( >
rompe. Una delle proteine piu 22 e

studiate nel cancro, derivata dal

DIVISION
CELLULAIRE
NORMALE

suppresseu
de tumeur

MUTATION
DELETION

DIVISION
CELLULAIRE

ANORMALE

CELLULE CANCEREUSE

VV VS
> PERTE D'ACTIVITE

- 8

controllo di questi geni, e la p53.
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La proteina p53 ha un ruolo fondamentale nel nostro organismo
perché monitora l'integrita del genoma. Per questo motivo e
stata chiamata il guardiano del genoma.

Quando rileva un danno genetico attiva I’espressione di geni che
arrestano la divisione cellulare e in qualche caso attiva anche
quelli che inducono la morte cellulare per evitare che le
anomalie riscontrate vengano trasmesse alle cellule figlie.

Molto spesso la proteina p53 evidenzia mutazioni in caso di
cancro (mutazione puntiforme nonsenso).

Si stanno studiando possibilita diverse per la terapia contro il

cancro usando la proteina nella sua struttura corretta.
22



TUMORI BENIGNI E MALIGNI

Di lato si puo vedere una
fotografia al microscopio di
tessuto di cervello affetto da
cancro in cui con una tecnica
particolare di colorazione si
evidenzia la proteina p53
all'interno delle-cellule
(masse marroni Scure) grazie
all’'uso di anticorpi specifici.
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TUMORI BENIGNI E MALIGNI

Proseguiamo con i geni coinvolti nell’apoptosi.
Sono tanti cosi come le proteine che codificano. Tra i piu
noti i Bel-2 che controllano la permeabilita della
membrana esterna dei mitocondri.

Le proteine codificate pessono essere sia
pro-apoptotiche che-anti-apoptotiche.

Sono coinvoltiin-numerose neoplasie tra cui il
melanoma e il cancro al seno, alla prostata e ai polmoni.

24



TUMORI BENIGNI E MALIGNI

Altra importante categoria di
geni sono quelli coinvolti nei
meccanismi di riparazione del

DNA. Bisogna ricordare che
esiste anche un DNA
mitocondriale come
suggerisce lo schema di lato.
Se 1 meccanismi ‘di
riparazione vengono
compromessi le mutazioni si
possono accumulare.

axogenous
damage

endogenous

v Q/&)" bigem T

Damage

i |

mitochondrial
DNA

unrepalrea 88

cancer

unrepaired

Pa Y

apoptosis
senesence ot

healthy cell
rate of DNA damage = rate of repair

up to 500,000
DNA
madification
events per
call per day

diseased cell
rate of DNA damage > rate of repalr

10

25


http://biotecnologiesanitarie.it/biologia/xenobiotici-e-mutagenesi.php
http://biotecnologiesanitarie.it/biologia/xenobiotici-e-mutagenesi.php

Altri geni sono coinvolti nella
disseminazione del cancro
(metastasi) o perché
interferiscono con le risposte del
sistema immunitario o perche
modificano altre preprieta delle
cellule contribuendo cosi
all’evoluzione del cancro stesso.

Cellula di cancro del polmone in
fase di moltiplicazione

26



TUMORI BENIGNI E MALIGNI

E arrivato il momento di fare chiarezza soprattutto per

quanto riguarda I'attivazione o meno dei geni perché e tutto

abbastanza complesso. Il punto di partenza e che esiste:

< una cancerogenesi mutazionale in cui agenti
genotossici provocano una serie di mutazioni a livello
del DNA

< una cancerogenesi epigenetica in cui la cellula
normale presenta gia i geni per lo sviluppo del cancro
ma inizialmente sono inattivi; 'attivazione avviene ad
opera di agenti epigenetici come alcuni ormoni,

immusoppressori, diossine, DDT, amianto ...
27



TUMORI BENIGNI E MALIGNI

In altre parole mentre i genotossici agiscono direttamente
sul DNA inducendo variazioni nella sequenza.delle basi
azotate e quindi vere e proprie mutazioni, 1 fattori
epigenetici hanno effetto sulle medalita con cui il DNA e
avvolto intorno agli istoni. Infatti, agganciandosi alle code
degli istoni, possono rendere disponibili all’attivazione geni
prima inattivi. Insomma, oltre alle mutazioni si possono
verificare modiftcazioni della struttura tridimensionale del
DNA che a sua volta incide sulla vita della cellula.
Maggiori chiarimenti sono presenti nella slide di
approfondimento sull’epigenetica.

28



TUMORI BENIGNI E MALIGNI

Passiamo ora ad un esame piu specifico delle differenze tra
tumori benigni e maligni.

Partiamo con la struttura morfologica) ovviamente dalle
cellule.

Infatti mentre nella neoplasia benigna le cellule sono simili a
quelle che compongono iltessuto di origine, nella neoplasia
maligna sono molto diverse.

Nella slide successiva viene evidenziato un angiolipoma,
tumore benigno del tessuto adiposo in cui sono presenti lacune
vascolari formate da elementi endoteliali, e un liposarcoma

(maligno). Le differenze strutturali sono ben evidenti.
29



INDICE

TUMORI BENIGNI E MALIGNI

A sinistra: neoplasia benigna da tessuto lipidico (angiolipoma)
A destra: neoplasia maligna da tessuto lipidico (liposarcoma)
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TUMORI BENIGNI E MALIGNI

Un altro fattore importante riguarda le modalita di crescita.
Il tumore benigno cresce lentamente e ha confini netti. Risulta
facilmente definibile anche perché spesso‘e contenuto
all'interno di un involucro di fibrereticolari e collagene. Si
espande ma non si infiltra (quasimai).

Il tumore maligno ha modalita di crescita diverse. Non ha
confini netti e si infilfra: Cresce velocemente.

Nella slide successiva sono a confronto un osteoma (tumore
osseo benigno) del seno frontale visto ai raggi X e un
osteosarcoma (tumore osseo maligno), sempre ai raggi X, della

porzione distale del femore di un cane.
31



TUMORI BENIGNI E MALIGNI

A sinistra: osteoma del seno frontale, ben localizzato e a contorni netti

A destra: osteosarcoma nel femore di un cane: la grande macchia scura
evidenzia la distruzione del tessuto osseo

32



TUMORI BENIGNI E MALIGNI

Un terzo punto importante riguarda la possibilita di
recidiva che nelle neoplasie benigne e.rara e, invece,
frequente nei tumori maligni.

Come quarta caratteristicaci’occupiamo dei danni
all’organismo.

Le forme benignesono ingombranti e tendono ad
esercitare compressione sugli organi vicini man mano che
si accrescono. La funzionalita dell’organo colpito subisce
delle variazioni, in genere verso un iperfunzionamento.

33



TUMORI BENIGNI E MALIGNI

Le neoplasie maligne possono o meno essere ingombranti
perché non e detto che continuino ad accrescersi velocemente
solo in situ. Infatti sono caratterizzate dalle metastasi di cui ci
occuperemo piu avanti nei dettagli.

L’accrescimento puo provocare ipofitnzionalita nell’organo in
cui e presente.

Inoltre sono invasive ed infiltranti verso gli organi vicini
causandone una progressiva distruzione.

L’elevata crescita eellulare puo essere anche accompagnata dalla
creazione di una propria vascolarizzazione.

I1 tutto provoca cachessia, cioe uno stato di profondo
deperimento.

34



TUMORI BENIGNI E MALIGNI

L’ultimo punto da chiarire riguarda la prognosi.

Per il tumore benigno non € mai infausta-a meno che
non interessi aree in cui non si puo.intervenire in nessun
modo, come in alcuni distrettddel cervello.

Diverso il discorso per quanto riguarda il cancro. Non
tutte le forme di canero sono uguali. Non a tutti viene
diagnosticato in\tempo. I progressi della medicina non
riguardano nella stessa misura tutte le neoplasie
maligne.

35



TUMORI BENIGNI E MALIGNI

Uno studio di AIRC (1) del 2014 evidenziava una
previsione del calo di mortalita nel sesse maschile pari al
26% e nel sesso femminile un po’ pitrbasso (20%).

In ogni caso possiamo dire chéil‘cancro e sempre piu
curabile.

Ulteriori cifre e'statistiche nella sezione dedicata alla
epidemiologia.
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Le metastasi
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METASTASI

La metastasi e la diffusione del cancro da un organo ad
un altro.

In uno stadio spesso avanzato dellasmalattia alcune
cellule possono staccarsi dalla‘massa primaria e,
attraverso la via linfatica\gysanguigna, andare a
localizzarsi in un altro'distretto dell’organismo.

A volte queste cellule assumono caratteristiche diverse
rispetto alle originarie perché possono produrre sostanze
diverse e/o perché hanno acquisito una motilita diversa.

38



La diversa motilita e

Cellule
tumorali

anche legata alla capacita M

di aderire alla parete dei
vasi sanguigni o linfatici.
Lo si vede bene nel
disegno in riferimento ad
un vaso ematico:

ematico

Area di adesione
endoteliale

2. Fuoriuscita nel
. torrente circolatorio

13. Trasporto e N
| fuoriuscita dal

torrente
circolatorio

4. Localizzazione secondaria
) Metastasi
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METASTASI

Le cellule entrano nel torrente circolatorio e poi sono di
nuovo in grado di aderire al vaso sanguigno per uscirne e
andare a localizzarsi in un organo diverso da quello di

partenza.

In questo percorso pessono giocare un ruolo
fondamentale alcune molecole come I’acido 1aluronico.

Vediamolo nellaslide successiva.

40



METASTASI

Lo schema evidenzia la
diffusione delle cellule del
cancro dal sito primario a
quello secondario grazie
all’aiuto dell’acido ialuronico.
Cio avviene in tutte le fasizPal
rilascio al percorso dentro e
fuori i vasi, alla formazione
delle metastasi con relativa
vascolarizzazione (angiogenesi)

Primary Site - Release from tumor mass

% HAase, HAS, HAR
.

@— @

B

s AV

Protection
HAS

@&
Intravasation/extravasation
HAR, HAase, HAS
V & 8 Angiogenesis
ree. % HAase, HAS, HAI
O . %
Formation of metastasis
Secondary Site
Legenda 17

HA = acido ialuronico

HAS = sintesi di ac. ialuronico
HAR = recettori dell’ac. ialuronico
HAase = ialuronidasi
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METASTASI

Per il ruolo giocato nella formazione delle metastasi I'acido
ialuronico puo essere usato come marker tumorale
('argomento e sviluppato meglio nelle shde successive).

In maniera particolare viene testatoper monitorare la
progressione della malattia e speeialmente nel caso del cancro
alla prostata e alla mammella.

Ricordo che I'acido ialaronico € uno dei componenti
fondamentali deistessuti connettivi e viene usato in molti
campi tra cui quello estetico e dermatologico in quanto con
I’eta la sua concentrazione diminuisce e quindi e correlato alla

comparsa delle rughe.
42



METASTASI

Ma la via ematica non € la
preferita dalle cellule
metastatiche. La prima
scelta e la via linfatica.
L’'immagine accanto
mostra tutti i linfo g(,(\
adiacenti alla (ﬁ?liella
destra e i prinl(;‘%ah vasi
linfatici.

ional/ Cancer Institute
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METASTASI

Ecco perché nella asportazione chirurgica del cancro alla
mammella € importante analizzare il linfonodo.sentinella ed

operare in modo da rispettare il piu possibile<l drenaggio linfatico.

A sinistra
Anatomia della
mammella -
Muscoli pettorali e
linfonodi

A destra

Sistema di
drenaggio linfatico
e linfonodo
sentinella
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METASTASI

L’'immagine evidenzia quali sono i
distretti dell’organismo in cui di
preferenza si formano metastasi a
partire dagli organi primari. 6‘&
Fegato e polmone sono Spes

sede di metastasi perche(l@?
vascolarizzati. - "

Va ribadito che &nl forma di
cancro e diversa dalle altre e
quindi lo schema e solo
indicativo.




Fattori di rischio

46


#

FATTORI DI RISCHIO

Le spiegazioni precedenti relative alla cancerogenesi, o
almeno a quanto si sa fino ad ora, dovrebbe'far capire che
non esiste una sola causa che ne spiegal'insorgenza.

E meglio parlare di concause.

Alcune non sono modificabilizeta, sesso, geni ereditati dai
nostri genitorti.

Su altre si puo cercare di intervenire a livello individuale o
collettivo (per lasollecitazione di enti nazionali ed
internazionali e/o scelte politiche).
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FATTORI DI RISCHIO

Cominciamo dai fattori che non possiamo modificare.
I8): & legata essenzialmente all’esposizione.a sostanze
cancerogene; quanto piu si invecchia tanto piu cresce il
rischio. L’aumento della speranza di vita ha fatto aumentare
di fatto il numero di casi di canero nel mondo.

IR sty : da pitparti si sente usare questo
termine che pero non‘e corretto.

Sarebbe piu opportuno familiarita.

Dai nostri genitori potremmo anche aver ereditato un gene
che predispone al cancro ma non e detto che per questo
abbiamo la certezza di ammalarci.
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FATTORI DI RISCHIO

Altrimenti non avremmo capito il processo.di cancerogenesi
descritto prima. Occorrono altri eventiy’mutazioni che si
sommano per cause diverse.

E pero altrettanto vero che séin famiglia ci sono state storie
di cancro ripetute, per.esempio alla mammella o alla
prostata o al colon(.. € bene sottoporsi con regolarita e
dietro consiglio medico agli screening del caso. Magari
anticipare I’eta a cui sottoporsi. E controllarsi senza per
questo dover vivere nel terrore.
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FATTORI DI RISCHIO

Gli enti specializzati in oncologia suggeriscono di non
farsi attrarre dai test genetici. La spiegazione € molto
semplice. Di fronte ad un test-negativo spesso non si
seguirebbero piu 1 buoni consigli di uno stile di vita sano
che invece sono essenziali per prevenire non solo il
cancro ma molte@altre malattie croniche. Inoltre un test
genetico negativo non ci dice assolutamente che non ci
ammaleremo mai!
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FATTORI DI RISCHIO

L’AIRC suggerisce, invece, nel caso di familiarita di cancro
alla mammella e all’ovaio diagnosticati in gioventu, di
sottoporsi alla ricerca geneticapet verificare eventuali
anomalie al gene BRCA che predispone a queste forme.

In caso di risposta positiva sara poi il medico curante a
suggerire e preserivere gli esami di routine che ritiene
importanti da effettuare periodicamente.

Per il sesso maschile vale lo stesso discorso per la prostata.
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FATTORI DI RISCHIO

Passiamo ai fattori modificabili:

% stili di vita (alimentazione, fumo, aleol, sedentarieta,
sovrappeso, esposizione al sole ..;)

% fattori ambientali tra cui gliinquinanti di aria, acqua e
suolo, le radiazioni, gli\agenti infettivi e le sostanze
presenti normalmente in natura

L’esposizione a questi fattori non provoca necessariamente
il cancro ma aumenta il rischio e se sono numerosi il

rischio si moltiplica.
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FATTORI DI RISCHIO

Tutti questi argomenti sono stati affrontati in altrettante
pagine del sito.

Quindi se si desidera avere maggiori.dettagli sui fattori
ambientali ecco i link:

aria atmosferica e salute

acqua e inquinamento

suolo e inquinamento

inquinamento indoor

le radiazioni

xenobiotici e mutagenesi
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FATTORI DI RISCHIO

Mentre queste sono le pagine legate agli stili di vita

fattori causali di malattia

il tabagismo

alimentazione scorretta e sedentarieta
I’alcolismo

L’argomento e molto complesso ma e altrettanto vero che
tutte le agenzie sul territorio nazionale e internazionale si
sono spese negli ultimi anni per diffondere in modo

capillare quali sono gli stili di vita corretti.
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http://biotecnologiesanitarie.it/igiene-patologia/fattori-causali-di-malattia-alcolismo.php

FATTORI DI RISCHIO

Purtroppo alcune abitudini sono
difficili da modificare in parte
perché sono state sdoganate dai
mass media. Televisione, cinema
e giornali in qualche caso
corrono ai ripari ma essi stessi
vivono sulle inserzioni
pubblicitarie che spesso non
vanno nella direzione salutista.
Sport compreso.
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FATTORI DI RISCHIO

In parte subentrano fattori
personali.

“Smetto quando voglio” e la frase
che si sente dire spesso e che e
legata al fumo, all’alcol, al junk
food. Frase che molto spesso non
e seguita dall’azione.

Un mondo senza famo di tabacco
porterebbe subito alla
diminuzione di un terzo delle
morti per cancro. Non poco!
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FATTORI DI RISCHIO

Secondo la
tabella e
evidente che il
fumo e gli stili
di vita (dieta,
obesita,
sedentarieta,
abuso di alcol)
si contendono
ognuno il 33%
dei fattori di
rischio. Tutti
fattori che, se
controllati,
diminuirebbero
I'incidenza del
cancro in modo
evidente

Fattori di rischio in USA - dati 2012

Percentuale (%)

Tabacco 33
Dieta 5
Sovrappeso - obesita 20
Inattivita fisica 5
Abuso di bevande.dlcoliche 3
Fattoricocenpazionali 5
Infezioni 8
Radiazioni ionizzanti - Esposizione a raggi UV 2
Inquinamento ambientale 2

Y



FATTORI DI RISCHIO

Va anche tenuto conto, in
determinate professioni,
dell’esposizione a sostanze
coinvolte nella cancerogenesi che
puo moltiplicare il rischio di
insorgenza di alcune forme di
cancro. Ovviamente“se non si
prendono precise precauzioni.
Nella prossima slide una tabella
mostra alcuni esempi.

Spazzacamino moderno a contatto
con la fuliggine
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FATTORI DI RISCHIO

Professione Tipo di esposizione Forme di cancro

Imbianchino Vernici e coloranti Mesotelioma pleuxieo, cancro al polmone e alla
vescica

Spazzacamino Fuliggine Cancro alla cute e ai polmoni

Asfaltatori Pece di catrame di carbene,*{ Cancro al polmone

Addetti alla produzione
di alluminio

Polvere di alluminie

Cancro al polmone e alla vescica

Addetto alle fonderie Polveri’e fumi della ghisa Cancro al polmone
Operatori diversi Cadmio Cancro della prostata
Operatori diversi Amianto Mesotelioma pleurico
Minatori Uranio Cancro al polmone
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FATTORI DI RISCHIO

La tabella precedente viene in genere presentata su molti
libri di testo e su siti Internet quando siparla di
esposizione professionale come fattore di rischio
nell’'insorgenza di cancro.

Io pero ’ho aggiornata. In-genere vengono inseriti anche
gli addetti alla pesca e@all’agricoltura per I'’esposizione ai
raggi ultravioletti che un tempo era legata al cancro della
cute. Oggi 1 dermatologi affermano che la popolazione
piu a rischio e quella che vive negli ambienti confinati e
che quando si espone al sole si scotta piu facilmente.
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FATTORI DI RISCHIO

Non ¢ nemmeno piu il caso di
aggiungere chi opera in radiologia
o0 viene sottoposto a
radiodiagnostica o radioterapia
perché il numero di forme-di
cancro correlate e diminuito
drasticamente da,quando sono
entrate in vigore delle norme
precise di tutela dell'uomo e
dell’ambiente (radioprotezione)
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Virus e neoplasie
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#

VIRUS E NEOPLASIE

Un capitolo a parte sui fattori di rischio riguarda alcuni
microbi, soprattutto virus e un batterioyche sono oggi
ritenuti concause di alcune neoplasie:.

Virus e batteri non sono respensabili diretti altrimenti
potremmo anche dire chedl-cancro e contagioso.

Pero dati statisticiaffermano che chi ha contratto alcune
precise infezionitha un rischio maggiore di ammalarsi di
alcune forme di cancro.

Vediamo quali sono.
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irus di Epstein-Barr (EBV) o
Human herpesvirus 4 (HHV)E

responsabile della mononucleosi

infettiva, di alcuni tumori
epiteliali (carcinoma del
rinofaringe) e di alcuni linfomi
(linfoma di Burkitt in Africa).

E un virus a DNA della famiglia
degli herpesviridae.
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irus di Epstein-Barr (EBV)

E stato isolato a Londra per la prima volta nel 1964 da
Anthony Epstein e Yvonne Barr.

I due virologi avevano ricevuto delle cellule di pazienti
affetti da linfoma che vivevano nelle zone malariche
subsahariane.

I prelievi di cellule erano stati eseguiti da Burkitt che da
qualche anno stava seguendo ’evoluzione della malattia
che poi prese il suo nome.
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Il virus provoca forme di cancro
nella fase di AIDS conclamata
quando ormai si parla di evidente
1IMMmunoSOppressione.

Si tratta di un virus ad RNA della
famiglia dei Retroviridae

Linfocita umano da cui stanno gemmando
le particelle virali di HIV (in verde)
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VIRUS E NEOPLASIE: HBV

Il virus, a DNA, appartiene alla
famiglia Hepadnaviridae.
L’organo bersaglio del virus e il
fegato in cui provoca
un’inflammazione nota come
epatite che puo essere
I’anticamera del cancro al = A

. . \ Particelle virali fotografate al
fegato. La vaccinazione € microscopio elettronico
obbligatoria in Italia dal 1989.
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INDICE

VIRUS E NEOPLASIE: HCV

Il virus, a RNA, appartiene
alla famiglia Flaviviridae.
Anche questo virus e 'agente
di epatite che puo essere
I’anticamera del cancro al
fegato. Il vaceino pero non €
disponibile.

Particella virale fotografate al
microscopio elettronico.
Scala 50 nm
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irus HPV o virus del papilloma
umano

Il virus, a DNA, appartiene alla
famiglia Papillomaviridae.
Interferisce con i processi di
replicazione dello strato basale e
spinoso dell’epidermide generando
verruche. Ha effetto anche sullo
strato superficiale delle mucose dove Particella virale fotografate al
induce la formazione di papillomi. picroscoplo elettronico
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VIRUS E NEOPLASIE: HPV

irus HPV o virus del papilloma
umano

Piu di 40 tipi diversi vengono
trasmessi con il rapporto sessuale
ed infettano ano e genitali
originando in qualche caso
condilomi acuminati.

Di lato sono visibili alcune lesioni
in qualche caso molto severe.

Condilomi acuminati intorno all’ano (in alto) e FERRES
nei genitali femminili (di lato). o




VIRUS E NEOPLASIE: HPV

irus HPV o virus del papilloma
umano

In questi casi e difficile che il
contagio avvenga per contatto con
le verruche cutanee. Quindihil
problema risiede soloaiei rapporti
sessuali che provoecano piccole
abrasioni cutanee, la via di

.
€

ingresso del ViI'LlS. Condilomi acuminati in un maschio.

71



VIRUS E NEOPLASIE: HPV

Il virus, una volta penetrato nelle cellule, produce diverse
proteine (L1 e L2 - da E1 a E7).

La E6 si lega alla proteina p53 interferendo con il
processo di riparazione del DNA e ’avvio dell’apoptosi
La E7, a sua volta, si lega-alla proteina del retinoblastoma
(Rb) e cosi impedisce’ il blocco del ciclo cellulare. Ecco
spiegati i meccanismi per cui alcune proteine virali
spingono sull’acceleratore della moltiplicazione cellulare
e quindi sulla cancerogenesi.
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VIRUS E NEOPLASIE: HPV

Indagini statistiche hanno dimostrato che.circa il 27% della
popolazione sessualmente attiva puo.avere infezioni da
HPYV che nella stragrande maggioranza dei casi e
asintomatica. La cifra puo salixe al 47% in certe condizioni.
E visto che il virus e molto-diffuso si puo tranquillamente
affermare che il 75%'della popolazione ha avuto contatti.
Da qui I'esigenza-di cercare di prevenire le infezioni e cosi
contrastare I'insorgenza di alcune forme di cancro.
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VIRUS E NEOPLASIE: HPV

In natura esistono circa 120 tipi di papillomavirus.
Alcuni provocano lesioni benigne (¢condilomi) e altri
lesioni che si trasformano facilmente in cancro (all’ano,
al collo dell’'utero, alla base'd€lla lingua e all’orofaringe).
I tipi 6 e 11 provocanei-condilomi.

I tipi 16 e 18 inv€ce’possono provocare le lesioni
precancerose.

Per fortuna la maggior parte delle lesioni regredisce
spontaneamente e non provoca il cancro.
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VIRUS E NEOPLASIE: HPV

Il problema sussiste nei casi in cui le infezioni diventano
croniche.

La vaccinazione ha lo scopo proprio di bloccare l'infezione
ed e particolarmente importante per prevenire il cancro
alla cervice uterina

Esistono due vacgeini contro il papillomavirus, gratuiti, per
entrambi 1 sessl; da somministrare intorno ai 12 anni.

% bivalente, rivolto ai ceppi 16 e 18

R/

% quadrivalente, esteso anche al 6 e all'11
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La diagnosi
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DIAGNOSI

Sono molti gli esami a cui un individuo deve sottoporsi
per arrivare ad una diagnosi certa. Il medico di base
quando sospetta una neoplasia preserive una serie di
esami di routine che dipendono-da fattori diversi.

Nella stragrande maggioranza dei casi dopo i primi
risultati positivi il paziente viene affidato allo specialista o
ancora meglio ad una equipe di specialisti che
approfondiscono la diagnosi e concertano la terapia.
Vediamo le piu importanti tecniche diagnostiche

77



DIAGNOSI: agoaspirato

LEleERalelle) € una tecnica che si
usa per aspirare per esempio parte

del contenuto di un nodulo al £,
seno. L’ago e solo leggermente piu 44
spesso di quello usato per le

comuni iniezioni. Il materiale
aspirato viene pol inviato in
laboratorio per gli'esami di

routine. La tecnica pU’6 €ssere Agoaspirato. L’operatore lavora usando un
adottata anche per un nodulo ecografo per procedere in modo piu sicuro

tiroideo e il midollo spinale.
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La e il prelievo di un frammento di tessuto o organo
per verificare la natura delle cellule neoplastiche

A sinistra. Lo strumento utilizzato per le biopsie:
Magnum Bard. A destra Biopsia guidata da TAC §g

all’'interno di un polmone
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DIAGNOSI: broncoscopia

La [yeitdelele) ikl € un esame che ha il

compito di esplorare la laringe, la
trachea e i bronchi dal diametro piu
grosso.

Lo strumento usato e un
fibrobroncoscopio, un tubo-flessibile
con all’estremita una-telecamera.
L’esame viene utilizzato non solo per
la diagnosi di cancro polmonare ma
anche per evidenziare eventuali
danni da infezioni o allergie.

Bronchoscope

Oesophagus (gullet)
Trachea (windpipe)

Right lung

Left bronchus

Left lung

37

Broncoscopia. Lo schema indica lo
strumento utilizzato e la via percorsa per
I'esplorazione
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DIAGNOSI: gastroscopia
La e considerata

un esame invasivo. Viene
inserito, attraverso la bocca,
un sondino dotato di
telecamera per esplorare
esofago, stomaco e duedeno.
L’esame viene effettuato
anche con scopi-diversi
rispetto alla diagnosi di

Cancro. Gastroscopia che mostra un’ulcera eofagea
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DIAGNOSI

Oltre alla broncoscopia e alla gastroscopia esistono altre
tecniche che servono ad indagare il rivestimento mucoso
di organi che hanno contatto con I'ambiente esterno come
ad esempio la colonscopia e la larifigoscopia.
Quest’ultima per esempio consente all’otorinolaringoiatra
di esplorare la mucosa dinaso, faringe e laringe per
identificare eventualiinfiammazioni o la presenza di
neoplasie benignhe e maligne.

La colonscopia puo essere limitata agli ultimi 50
centimetri del colon e quindi include anche il retto oppure
arrivare fino all’ultimo tratto dell’intestino tenue.
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DIAGNOSI: ecografia

L defalit:l non € un esame
invasivo. Infatti 'immagine

accanto ne mostra ’esecuzione
in un paziente in eta pediatrica,
Il metodo non utilizza
radiazioni ma ultrasuonice'si
basa sul principio della
emissione di ecoe della
trasmissione delle onde
ultrasonore.
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DIAGNOSI: ecografia

L asit richiede una pratica
manuale molto raffinata e
soprattutto un attento spirito di
osservazione e una cultura delle
immagini da leggere.

essere considerata,uin metodo di
base per molti organi.

Per esempio e usata nello
screening della mammella.
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DIAGNOSI: elettroencefalogramma

Ilclettroenceflogrammalg@ilE

effettuato per lo piu nei casi di
epilessia ma puo servire nella
diagnosi di tumori cerebrali
primari e secondari che in
qualche caso sviluppano
epilessia. La metodica consiste
nell’applicare elettrodi sul cuoio
capelluto e registrare I'attivita
elettrica del cervello.
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INDICE

Computer per la registrazione delle onde cerebrali nell’elettroencefalogramma (EEG)
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DIAGNOSI: PET

nella medicina nucleare. 11
tumore e avido di glucosio e

questa caratteristica e usata‘per |

la diagnosi.

I1 glucosio (o lametionina o la
dopamina) viene marcato
radioattivamente e il tomografo
PET ne rileva la distribuzione.
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PET (tomografla ad emissione

La PET aiuta molto nella
diagnosi del cancro, nel
verificare la presenza di
eventuali metastasi e
soprattutto per valutare
I'efficacia del trattamento in
corso (accumuli di glucosio
nonpiu rilevabili per esempio).




DIAGNOSI: radiografia

L’esame radiologico basato sui
raggi X permette di evidenziare
formazioni neoplastiche a livello
di molti organi, dalla mammella
al polmone.

La risposta non.viene piu data
tramite lastra nra con immagine
digitale su CD o DVD.

Mammografia
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La mammografia e oggi ad
esempio un esame di routine
quando si avverte alla palpazione
un nodulo ma e anche il.mézzo
con cui si esegue lo sereening per
la prevenzione del cancro al seno.
Viene effettuata ponendo ogni
mammella tra due lastre in
posizioni diverse. Esito della mammografia con

evidenziazione di un nodulo
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DIAGNOSI: risonanza magnetica

Risonanza magnetica

La tecnica diagnostica non usa
nessun tipo di radiazioni ma
onde radio e campi magnetici.
In questo modo si ottengono
immagini nitide dell'interno del
corpo umano_che.comprendono
scheletro, articolazioni e organi
interni con le loro eventuali
patologie.

Apparecchiatura medicale per la risonanza
magnetica
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DIAGNOSI: risonanza magnetica

Risonanza magnetica

La tecnica, utilizzata per molte
diverse patologie, € utile in
campo oncologico per la
diagnosi, I’accertamento-della
stadiazione e la verifica
dell’efficacia dela terapia.

Il paziente deve solo sdraiarsi
sul lettino e aspettare di passare

sotto al macchinario. Esempi°r?sioannagriggrrarf;agzgﬁggta won e
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DIAGNOSI: scintigrafia

Al paziente, anche in eta
pediatrica, viene inoculato
grazie ad iniezione in vena un
radiofarmaco, cioe una sostanza
marcata con isotopi radioattivi.
La tecnica in campo’oncologico
e usata per determinare
metastasi ossee.

Acquisizione dellimmagine attraverso
gamma camera
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DIAGNOSI: scintigrafia

La tecnica diagnostica € usata
molto spesso anche per la
tiroide e non solo in campo
oncologico.

Infatti permette di aceertare
oltre alla presenza di eventuali
noduli anche le cause di

ipertiroidismo e ipotiroidismo.

50
Scintigrafia tiroidea
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Tomografia computerizzata

La tecnica diagnostica ci
fornisce immagini
tridimensionali dell’'interno
del corpo umano. L’'esame
radiologico deriva dal
passaggio di fasei diraggi X
con una tecnica a spirale, 7
fasci che sono poi rielaborati 7\ ... N
In alto a sinistra ricostruzione volumetrica

al computer. In alto a destra il piano assiale
In basso il piano sagittale e frontale

51
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Tomografia computerizzata

Una volta si parlava di TAC
(tomografia assiale
computerizzata) ma oggi il
termine, ancora in uso, €
improprio ed € megliosare
I'acronimo TC.perché in
effetti le immagini sono
tridimensionali

Immagini TC e PET sovrapposte 52
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DIAGNOSI: marker tumorali

Marker tumorali

Si tratta di molecole, per lo piu proteinesehe sono
prodotte anche da cellule normali ma‘a cui
concentrazione nel sangue pugaumentare per la presenza
di cellule tumorali visto che@anch’esse ne producono in
grande quantita. Non @ pero detto che il loro aumento sia
sempre e solo associato al cancro. Cosi come in presenza
di cancro non ¢ detto che il loro valore aumenti.

Quindi la loro positivita non ha valore diagnostico.
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DIAGNOSI: marker tumorali

In genere il medico curante o lo specialista nie prescrive la
ricerca per confermare una diagnosiovalutare 'andamento
della terapia.

Tra 1 piu noti ci sono:

PSA - utilizzato per losereening della prostata con valori
nella normalita fino a 4ng/mL

CA-125 - per 'ovaio

CEA - antigene carcinoembrionale o alfa-fetoproteina che si
altera in presenza di cancro al colon, fegato, mammella ...
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La stadiazione
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Ogni tumore puo essere classificato in base al tessuto
interessato o al fatto di essere benigno o maligno.

Poi c’e la possibilita di attribuire un punteggio da o
(assenza) a 4 (valore massimo) per ognuno dei seguenti
parametri

% T estensione (volume dei tumori)
< N grado di interessamento dei noduli linfatici
7/

<+ M eventuale presenza di metastasi
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La rilevazione di
queste tre
caratteristiche
mette in evidenza il
grado di
stadiazione
(staging) e instrada
sulla possibile
terapia.

INDICE

STADI DEL CANCRO

X

STADIO 0

Stadio molto precoce; il cancro non ¢ diffuso (in situ); per esempio
Carcinoma Duttale in Situ (DCIS)

STADIO 1 Stadio precoce; il tumore ¢ piu piccolo di 2 cm e non ¢ diffuso al di
fuori del seno

STADIO 2 Il tumore ¢ piccolo (2-5 cm) o si ¢ diffuso nei linfonodi ascellari, o
entrambe le cose

STADIO 3 Il tumore ¢ piu grande di 5 cm e solitamente si ¢ diffuso ai linfonodi
ascellari; puo essersi diffuso alla parete toracica o alla cute
sovrastante

STADIO 4 Il tumore ¢ di qualsiasi misura, solitamente ha intaccato i linfonodi;

si ¢ diffuso in altre parti del corpo come le ossa, i polmoni o il fegato
(tumori secondari)

Stadi successivi di tumore al seno
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La terapia
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#

TERAPIA

Sono molto diversificate le terapie contro il.cancro e
ultimamente sono per lo piu decise da equipe di specialisti.
Tra le piu frequenti ricordiamo:

R/
0‘0

/7
%*
\/
%

R/
0’0

R/ R/
%S o0

la chemloterapla

la rimozione chirurgica
la radioterapia

la terapia ormonale

la vaccinoterapia

le terapie mirate
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TERAPIA: chemioterapia

La consiste nella somministrazione di
molecole chimiche ad azione citotossica:Sempre che il
termine sia utilizzato per I’azione antinieoplastica. Perché
esiste anche una chemioterapia,antimicrobica il cui target
sono principalmente i battéri:’Ricordo pero che anche in
campo oncologico possono essere usati determinati
antibatterici chexagiscono selettivamente su alcune vie
metaboliche cellulari presenti sia nei procarioti che negli
eucarioti e quindi possono essere utili anche in questo

campo. Un esempio ¢ la bleomicina.
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TERAPIA: chemioterapia

Purtroppo le sostanze usate in
oltre ad avere
effetto sulle cellule maligne
coinvolgono anche quelle sane
che normalmente si replieano
rapidamente (follicoli-piliferi,
unghie, cellule del'sangue ...).
Ecco perché la paziente della
foto ha le unghie di mani e
piedi sotto trattamento.




TERAPIA: chemioterapia

Gli effetti collaterali della sono quindi
pesanti. I pazienti spesso vomitano perché-un’altra sede di
attacco sono le cellule della mucosa-gastrica. A questo si
aggiunge la perdita dei capelli e,quindi problemi estetici.
Estrema spossatezza in qualche altro caso.

Questa terapia pero-risulta ancora vincente in molte forme
di cancro (linfoma-di Hodgkin, cancro del testicolo,
leucemie infantili).

La percentuale di guarigione ¢ a tutt’oggi alta.

106



TERAPIA: chirurgia
NS DR S (IWasportazione del tumore)

Dipende da diversi fattori. Prima di tuttode dimensioni che
sono legate a loro volta alla precocita 6 meno della diagnosi.
Se il cancro e piccolo la chirurgia’ha maggiori possibilita di
successo. Quando 'operazione chirurgica e in corso € bene,
se possibile, analizzaré-anche i linfonodi vicini e decidere
cosi come indirizzare meglio ’asportazione.

Anche la sede ha la sua importanza. A livello cerebrale non
sempre si puo intervenire.

E infine il tipo. Linfomi e leucemie sono inoperabili.
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TERAPIA: chirurgia

NJolssrtegasportazione del
[miaelelys non e I'unica

terapia. Viene affiancata da
radioterapia e
chemioterapia.

L’esempio del canero alla
mammella e iFpitu comune.
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TERAPIA: radioterapia

La utilizza i
raggi X.

I raggi X che sono radiazioni
lonizzanti possono essere
utilizzati per radiografie’a
scopo diagnostico'oppure a
scopo terapeutico come in
questo caso. Ovviamente le
dOSi deVOHO €SSere diverse- Pazient sottoposta a seduta di

radioterapia alla pelvi
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TERAPIA: radioterapia

La viene utilizzata soprattutto in campo
oncologico. Il suo scopo e quello diidanneggiare il
patrimonio genetico delle cellilemaligne.

Le cellule tumorali non hamnno la stessa capacita di
riparare i danni del DNA che sono invece presenti
nelle cellule normali. Per cui si innescano le vie
metaboliche della morte cellulare.
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TERAPIA: radioterapia
Per tentare di

non creare danni alle cellule
sane 1 fasci di radiazioni
vengono sagomati e orientati
da diverse angolazioni.

Cosl si concentrano i-raggi
sulla zona da celpire mentre i
danni nei tessuti circostanti

c ye e . Sistema di contenimento personalizzato
SO0 pP1u limitati. per mantenere nella stessa posizione il
capo del paziente per ogni seduta
radioterapica
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TERAPIA: immunoterapia

L Rt e eor ¢ una delle frontiere su'cui puntano
moltissimi studi in tutto il mondo.

Alcuni risultati della ricerca.sono’gia operativi. Basti
pensare al vaccino anti HPV; contro il papillomavirus
gia trattato in virus emeoplasie. Questo tipo di vaccino
ha lo stesso obiettivo degli altri vaccini antivirali o
antibatterici: evitare di incorrere nell’infezione.
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TERAPIA: immunoterapia

Esistono pero altri tipidi‘vaccini che
sono vere e proprie terapie immunologiche contro il
cancro e non sono specifiche.

Queste terapie partono dafina constatazione.

Ogni giorno il nostrocsistema immunitario riconosce
cellule del nostreorganismo alterate da mutazione, le
combatte e in genere vince la battaglia.
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TERAPIA: immunoterapia

Se la battaglia e persa e piu difficile che
le altre linee di difesa in nostro possessopossano avere
successo.

Allora, nello stesso modo in-€ui si introducono vaccini
con virus o batteri attenuati perché il nostro organismo li
riconosca come agenti estranei e possa produrre
anticorpi efficaci‘e specifici, si iniettano vaccini in grado
di risvegliare le difese immunitarie contro la malattia che
ci ha attaccato. Vediamo quali sono. Ce ne sono 3 tipi.
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TERAPIA: immunoterapia

Vaccini a cellule intere

Si prelevano cellule autologhe (durante 'asportazione
chirurgica del tumore) o allogeniche (da un altro
individuo). In laboratorio®engono uccise e modificate e
poi reintrodotte nel paziente.

Vaccini ad antigeni

Sono preparati per una tipologia di tumore con le
proteine tipiche di quella forma (antigeni). Quindi non
sono individuali.
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TERAPIA: immunoterapia

Vaccini a cellule dendritiche

Un esempio e il sipuleucel-T (Provenge) che e stato
ritirato dal commercio per i-suo1 costi di produzione
nonché per la proceduracomplessa di preparazione e i
cui risultati non sono-stati del tutto soddisfacenti.

Si usava per glistadi avanzati di cancro alla prostata gia
ampiamente metastatizzati. Si tratta di un vaccino a
cellule intere ottenuto da cellule del sangue del paziente.
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TERAPIA: immunoterapia

Immunoterapia

Altra categori interessante di molecolesono gli inibitori

dei checkpoint immunologici.

Esistono delle molecole di membrana tra le cellule del
sistema immunitario che dialogano tra di loro. Per
esempio inviano segnali quando la lotta contro un
antigene si puo-definire conclusa e quindi non e
necessario attivare altri meccanismi di distruzione. Sono
segnali di inibizione. Gli ultimi farmaci agiscono
sfruttando questa via metabolica ma per togliere il freno.
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TERAPIA: immunoterapia

L’ultimo argomento riguarda una categoria di cellule su
cui convergono le speranze di moltiricercatori visti i
risultati ottenuti con i bambini-affetti da leucemie
linfoblastiche acute particolarmente resistenti alle
terapie tradizionali ed innovative. Si tratta dei linfociti T
chimerici (CAR-T cells).

Tutto parte dailinfociti del paziente che vengono estratti
dal sangue e coltivati in laboratorio.

Si passa poi ad una fase di ingegnerizzazione.

118



TERAPIA: immunoterapia

Linfociti T chimerici (CAR-T cells)
Viene utilizzato un virus reso innocuo, guindi non piu

patogeno, che funziona da vettore.IlSuo incarico e
quello di trasportare un gene atl’interno delle cellule che
codifichi per un particolare recettore: il CAR (Chimeric
Antigen Receptor).

Questo recettore@ piuttosto complesso. Attraversa tutta
la membrana cellulare.

La sua parte esterna e un anticorpo che ricerca gli
antigeni tipici della cellula tumorale.
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TERAPIA: immunoterapia

Linfociti T chimerici (CAR-T cells)
L’estremita che pesca all'interno invecesvolge un altro
ruolo. Fa diventare piu aggressivi ilinfociti che portano
questi particolari recettori.

A questo punto le cellule vengono rinfuse nel paziente
che viene costantemente monitorato per verificare
I’azione terapeutica.

La slide successiva presenta uno schema riepilogativo
sulle operazioni appena descritte.
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TERAPIA: immunoterapia

1) T Cell 2) T Cell 3) T Cell Adoptive 4) Patient
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TERAPIA: ormonoterapia

Gli ormoni sono prodotti del sistema endocrino. In
pratica sono la risposta ad un sistema’di controllo e
vengono poi immessi in circolo:

Le ghiandole che producene’gli ormoni possono anche
essere molto lontane dall’organo su cui agiscono le
sostanze stesse;

Il cancro al seno e alla prostata puo essere
particolarmente influenzato rispettivamente da estrogeni
e androgeni.
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TERAPIA: ormonoterapia

In altre parole la proliferazione cellulare,puio dipendere
anche dagli ormoni.

Perché si verifichi cio, per esempio nel cancro al seno, e
necessario che sulla superfieie delle cellule maligne siano
presenti i recettoriper'gli ormoni specifici, gli estrogeni.
Non e detto che questo avvenga sempre.

La biopsia puo rilevarne la presenza e indirizzare il
trattamento terapeutico che deve tenere conto anche
dell’eta della paziente.
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TERAPIA: ormonoterapia

Infatti nelle donne prima della menopausala maggior
parte degli estrogeni viene immessa'niel sangue dalle
ovaie. Mentre dopo la menopausa gli estrogeni in
circolazione derivano daltessuto adiposo, dai muscoli e
dalla pelle. L'obiettivo e quello di contrastare I’azione
degli ormoni o-diimpedirne la produzione.

Ecco perché nella donna in eta fertile, se non c’e
desiderio di maternita, si puo indurre la menopausa

precoce.
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TERAPIA: terapie mirate

Alla base delle terapie mirate ci sono le maggiori
conoscenze di biologia molecolare chie‘tanto hanno
spiegato su cancerogenesi, crescita e diffusione del cancro.
L’aspetto piu importante e @aver capito che ogni cancro e
diverso dagli altri nonsolo per tipologia ma anche da
individuo ad individuo.

I farmaci intelligenti o terapie a bersaglio molecolare
hanno un target piu definito al giorno d’oggi: solo cellule
malate.
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TERAPIA: terapie mirate

Sono la nuova frontiera della medicina personalizzata.

Ci sono ovviamente anche gli aspettinregativi di cui tenere
conto tra cui i costi elevati in relazione agli eventuali
effettivi benefici.

Alcuni esempi sono le {euchine e linterferone, sostanze
naturali che partecipano all'infiammazione ma che
riescono a contrastare il cancro.

Poi ricordiamo gli anticorpi monoclonali che riconoscono
un bersaglio sulle cellule maligne ma non su quelle sane.
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TERAPIA: terapie mirate

Un altro esempio di farmaco intelligentexiguarda i fattori
di crescita (colony stimulating factox'<CSF).

Sono sempre piu utilizzati dopela“chemioterapia per
ristabilire il numero adeguate di cellule nel sangue
diminuite drasticamente per gli effetti collaterali.

Sono diverse le forme di cancro su cui si stanno
sperimentando 1 farmaci intelligenti. La ricerca non si
ferma. Mai.
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Epidemiologia
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EPIDEMIOLOGIA

Ogni giorno in Italia si effettuano 1000 diagnosi di
cancro.

Eppure i dati che si evincono da “Imumeri del cancro in
Italia - 2016” sono abbastanza-promettenti in quanto a
curabilita. Infatti la mortalita continua a diminuire in
modo significativo.

Altri dati importanti: diminuiscono i nuovi casi tra gli
uomini e aumentano tra le donne grazie anche al fatto
che sono in aumento le donne fumatrici e quindi il
numero di casi di cancro al polmone tra di loro.
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EPIDEMIOLOGIA

Il cancro alla prostata e al seno sono al primo posto
rispettivamente nel sesso maschile e in'quello femminile.
Negli uomini si evidenzia una tendenza alla diminuzione
per il colon-retto ed altre forme-all’apparato digerente.
Mentre nelle donne si registra una diminuzione di casi
allo stomaco, alle vie’biliari, all’ovaio e alla cervice
uterina.

Probabilmente la positivita di alcuni dati e legata agli
screening che coinvolgono sempre piu persone.
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EPIDEMIOLOGIA

I dati appena citati vengono raccolti annualmente
dall’attivita che vede la sinergia tra ’associazione dei
registri dei tumori italiani (Airtum) che copre il 60%
del territorio italiano e I'assoerazione italiana di
oncologia medica (Aiom):

Gia da diverso tempo’'vengono pubblicati i dati raccolti
annualmente’E questo consente agli operatori sanitari
di tenere sotto controllo la situazione.
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EPIDEMIOLOGIA

I dati epidemiologici del cancro piu significativi sono:
I'incidenza

la mortalita

la sopravvivenza

la prevalenza

il rischio

Vediamoli nelle prossime slide uno ad uno
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EPIDEMIOLOGIA: incidenza

L RSl indica quanti nuovi casi di cancro si
registrano ogni anno in riferimento alla popolazione di
100.000 unita.

Nel 2015, riportando i dati in peréentuale, tra i nuovi
casli 1l 54% ha interessato il'sesso maschile e il 46% il
sesso femminile. In valore assoluto sono stati 363.300

Nelle slide suceessive sono riportati alcuni grafici
elaborati da AIRTUM (Associazione Italiana Registro
Tumori)
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EPIDEMIOLOGIA: incidenza

INDICE
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EPIDEMIOLOGIA:;
incidenza

Il grafico accanto indica
il trend di incidenza per
tutte le forme di tumore
per il sesso maschile -
esclusi 1 melanomi+
suddivisi per coorte di
nascita ovvero 1 vari
quinquenni oggetto di
osservazione
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EPIDEMIOLOGIA:;
incidenza

Il grafico accanto indica
il trend di incidenza per
tutte le forme di tumore
per il sesso femminile -
esclusi 1 melanomi.-
suddivisi per coorte di
nascita ovvero 1 vari
quinquenni oggetto di
osservazione.
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EPIDEMIOLOGIA: mortalita

La indica il numero di decessi verificatisi a
causa del cancro in una popolazione di.riferimento pari
a 100.000 unita.

La mortalita e in riduzione perentrambi i sessi ma
I'invecchiamento della popolazione che provoca un
numero maggiore didiagnosi tende a far sottovalutare e
a nascondere questo dato.

Nella slide successiva e riportato un grafico a torta che
evidenzia la mortalita nei due sessi per le varie tipologie
di cancro relativa al 2009 (dati ARTIUM)
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EPIDEMIOLOGIA: mortalita

AIRTUM (Pool 9 Registri) (2009)
Number of cancer deaths - Due sessi, eta (0-85+)
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EPIDEMIOLOGIA: sopravvivenza

La JJueaab\&ivAl € un indicatore. Ci diceiquanto
sopravvivono in media le persone a cuice stata fatta

una diagnosi di cancro specifico. Come tale misura
I'efficacia del sistema sanitario:

Dipende dalla prevenzigne secondaria e dalla terapia.
Ecco perché e una misura di efficienza del sistema
sanitario.

Ormai la sopravvivenza a 5 anni viene comunemente
usata ed e entrata nel linguaggio comune.
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EPIDEMIOLOGIA: sopravvivenza

La e migliorata da quando.sono attivi i
programmi di screening per i tumori alla prostata,
alla mammella e al colon-retto/ZSegno evidente che
quanto piu e precoce la diagnosi tanto maggiore ¢ la
probabilita di essere.ctirati in modo efficace anche
perché si limita-moltissimo la possibilita delle forme
invasive che sono quelle piu problematiche da
affrontare.
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EPIDEMIOLOGIA: sopravvivenza

Sopravvivenza

I numeri, piu che le parole, ci raccontano meglio la
situazione.

Gli ultimi dati per esempioparlano di un
miglioramento della sépravvivenza a 5 anni del 91%
per il cancro alla‘prostata, dell’87% per la mammella,
del 64 % per le forme del colon-retto tra gli uomini e
del 63% dello stesso tumore per le donne.
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EPIDEMIOLOGIA: sopravvivenza
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I due grafici riportano i trend temporali di
sopravvivenza per il cancro colon retto.

A sinistra maschi e a destra femmine. .



EPIDEMIOLOGIA: sopravvivenza

In questo grafico
sono stati uniti 1
dati relativi alla
popolazione
maschile e
femminile nel
periodo di
osservazione che
va dal 1990 al
2007.
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EPIDEMIOLOGIA: sopravvivenza

Sopravvivenza

I dati della sopravvivenza non sonozaltrettanto
confortanti per altre forme neoplastiche maligne come
quelle cerebrali. La prognosi’e spesso infausta e
I'indice di sopravvivenza e del 21 e 28 %
rispettivamente-per il sesso maschile e femminile.
Ancora peggiori i numeri per il carcinoma polmonare:
14 e 18 %.

In fondo alla classifica il cancro del pancreas (7 e 9 %).

144



EPIDEMIOLOGIA: sopravvivenza

Sopravvivenza

Bisogna ricordare poi come siano mighiorate le
tecniche diagnostiche e ovviamefite la terapia.

I farmaci intelligenti e le terapie a bersaglio
molecolare sono recenti‘e si stanno dimostrando
molto efficaci.

Tutto nasce dalla ricerca che e in grado di spiegare
cosa succede a livello della cellula maligna e nelle
sue vie metaboliche. Molto di piu ci si aspetta nel
futuro.
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EPIDEMIOLOGIA: sopravvivenza

Sopravvivenza

Per concludere il discorso bisogna rieordare che i dati
italiani sono allineati con quellidegli altri paesi
occidentali anche perché teeniche diagnostiche e
protocolli di cura sonosimili se non identici.

C’e da tenere sempte’presente poi che il cancro ¢ la
seconda causa-di mortalita (al primo posto le malattie
cardiovascolari) e chi sopravvive dopo 5 anni dalla
diagnosi ha prospettive di sopravvivenza analoghe o

molto vicine a chi non ha mai avuto neoplasie.
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EPIDEMIOLOGIA: prevalenza

La )gaet@iv£] ¢ un dato: il numero di persone viventi in un
anno che hanno avuto una diagnosi di canc¢ro negli anni

precedenti. Questo dato e indipendente‘dal tempo trascorso
dalla diagnosi. Registra pertante ibnumero di persone che
convivono con il cancro ed €¢errelata ai dati epidemiologici
trattati nelle slide precedenti.

Infatti se in un paese € alta I'incidenza e buona la
sopravvivenza, piu alta sara la prevalenza. Anche
I'invecchiamento della popolazione, quindi, sara in rapporto
con la prevalenza visto che si riflette sull'incidenza.
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EPIDEMIOLOGIA: prevalenza

I dati sulla in Italia piu recenti si riferiscono al
2015 e sono il risultato di proiezioni.

Globalmente sono circa 3.000.000 di‘pérsone (il 4,9 % della
popolazione).

Ci sono dati suddivisi per sesso e tipologia di tumore che
possono essere sempre consultati ne “I numeri del cancro
La cosa interessante e incoraggiante e verificare,
confrontando le proiezioni degli anni precedenti al 2015, che
il numero di prevalenti aumenta del 3% ogni anno e che 1

prevalente su 4 puo considerarsi guarito.
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EPIDEMIOLOGIA: prevalenza

I dati sulla appena riportati vanno presi,
raccomanda chi ha redatto il rapporto; con opportune
precauzioni.

Si tratta sempre di proiezioni¢alcolate sulle medie di
dati ottenuti dall’osservazione di gruppi di popolazione.
E poi sono dati quantitativi e non qualitativi. Quindi
non tengono conto della qualita della vita e della
presenza di eventuali disabilita conseguenti alla
malattia stessa.
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EPIDEMIOLOGIA: il rischio

Si sente molto parlare di in campo_oncologico.
Innanzi tutto cos’e il rischio? e la probabilita che si
verifichi un evento.

Quindi e intuitivo cosa voglia.dire il rischio assoluto di
ammalarsi di cancro nell‘arco temporale della propria
vita (per convenzioné dalla nascita alla morte ovvero o -
84 anni). Proiezioni eseguite al computer ci dicono che
nel corso della vita 1 uomo su 2 e 1 donna su 3 si
ammaleranno.
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La prevenzione
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PREVENZIONE

E chiaro che I'argomento prevenzione & strettamente
correlato ai fattori di rischio gia trattatian questa
presentazione e piu puntualmente.analizzati in altre
pagine del sito nella sezione.‘igiéne e patologia”.

Prima di tutto ricordo aleuni consigli del’OMS rivolti
sia alle strutture sanitarie quanto ai singoli individui.

Le riassumo tenendo conto che l'ultima versione e
relativa ai primi giorni di febbraio del 2017 ed e
particolarmente orientata sulla distinzione tra screening
e diagnosi precoce.
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PREVENZIONE

La diagnosi precoce viene effettuata quando il paziente
ha gia dei sintomi ma il tumore non@ancora allo stadio
invasivo. Quanto piu la diagnosi‘@ precoce tanto piu la
prognosi non e infausta.

Ben diverso il risultato’dello screening che si prefigge di
fare una diagnosiquando ancora non ci sono segni della
malattia (prevenzione secondaria).
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PREVENZIONE

Figure 2. Distinguishing screening from early diagnosis according to symptom onset
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PREVENZIONE

Per quanto riguarda la diagnosi precoce el singolo
individuo che, senza alcuno stress;stdeve osservare per
verificare alterazioni o anomalie.

Questi sintomi sono elencati'nelle tabelle delle slide
successive ma non devono essere sempre considerati
segni evidenti di-cancro perché spesso sono associabili
ad altre patologie.

155



Sede

Seno

Cervice

Colon e retto

Cavita orale
Naso-faringe

Laringe

INDICE

Sintomi

Nodulo, asimmetria, retrazione cutanea, recente retrazione del capezzolo, sangue dal
capezzolo, cambiamenti nell’areola

Sanguinamento post-coitale, perdite vaginali eccessive

Cambiamento delle abitudini'intestinali, perdita di peso inspiegabile, anemia, sangue nelle
feci

Lesioni bianche (leucoplachia) o lesioni rosse (eritroplachia), ulcerazione

Naso sempre chiuso, sordita, linfonodi ingrossati nella parte superiore del collo

Persistente raucedine
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Sede
Stomaco

Melanoma della pelle

Altri tumori della pelle
Vescica

Prostata
Retinoblastoma

Testicoli

Sintomi

Dolore all'imboccatura dello stomaco, recente difficolta a digerire, perdita di peso

Nei che aumentano di dimensione con margini irregolari, aree con colorazioni a chiazze
che prudono o sanguinano

Lesioni o ferite che non guariscono

Dolore, minzione frequente e non facile, sangue nelle urine

Difficolta ad urinare, minzione noturna frequente

Punti bianchi nella pupilla, strabismo convergente (nel bambino)

Gonfiore di un testicolo (asimmetria)

INDICE
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PREVENZIONE

Un’altra fonte importante per la prevenzione e il Codice
Europeo contro il cancro. Poche e precise regole che ci
regalano salute. Non le commento perché sono state gia
esaminate nella sede giusta.

1. Non fumare. Non fare uso di tabacco

2. Non fumare in¢asa. Appoggia le politiche contro il
fumo nel luogo'di lavoro.

3. Fai in modo di mantenere il peso salutare.
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PREVENZIONE

4. Sii fisicamente attivo tutti i giorni. Limita il tempo in
cuil rimani seduto.

5. Segui una dieta sana. Mangia prin€ipalmente cereali
integrali, legumi, verdura e fruitta. Limita i cibi ad
elevato contenuto caloricoed evita le bevande
zuccherate. Evita la-carne conservata, limita la carne
rossa ed i cibi-ad alto contenuto di sale.

6. Se bevi alcolici limitane ’assunzione. Per la
prevenzione del cancro non € consigliabile bere alcolici.
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PREVENZIONE

7. Evita lunghe esposizioni al sole, con particolare
attenzione ai bambini. Usa le protezioni solari. Non
utilizzare lampade solari.

8. Sul luogo di lavoro, proteggiti-dall'esposizione ad
agenti cancerogeni seguendo le istruzioni in merito alla
sicurezza.

9. Controlla se;in)casa sei esposto ad alti livelli di
radiazioni radon. Attivati per ridurre i livelli di
esposizione al radon.
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10. Per le donne

e ['allattamento riduce il rischio di cancro nella donna.
Se puoi, allatta il tuo bambino.

e Allattare i bambini fino al sesto mese di eta li protegge
da malattie tipiche dell'eta infantile e da patologie
croniche da adulti. Inoltre diminuisce il rischio per la
madre di sviluppare un tumore alla mammella.

e la terapia ormonale sostitutiva (HRT) aumenta il
rischio di alcuni tipi di cancro. Limita l'uso del'HRT.
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11. Assicurati che il tuo bambino sia vaccinato per
e Epatite B (perineonati)

e Papillomavirus (HPV) (per le ragazze)

Circa un quinto dei casi di tumore nel mondo sono provocati

da agenti infettivi, inclusi virus e batteri.
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12. Aderisci ai programmi di screening per
e cancro all'intestino (uomini e donne)

e cancro al seno (donne)

e cancro alla cervice (donne)

I programmi di screening permettono di individuare alcuni
tipi di tumore ancora prima che compaiano i sintomi,

quando sono piu curabili.
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APPROFONDIMENTI: MITOSI

Mitosi: meccanismo di divisione cellulare inserito nel ciclo

vitale di una cellula che e preceduto dalla‘fase G,
dell'interfase e si divide in: profase;metafase, anafase e
telofase.
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APPROFONDIMENTI: APOPTOSI

Apoptosi: meccanismo di morte  °
programmata o morte pulita,

diverso dalla necrosi, che

contribuisce a mantenere il numero
di cellule di un organismo in
equilibrio. In genere deriva da ;
segnali inviati dasuna cellula
adiacente o da una cellula del

2)

sistema immunitario che sono in P

grado di richiamare i macrofagi.
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APPROFONDIMENTI: EPIGENETICA

Lo schema indica
molto bene in che cosa
consiste ’epigenetica.
L’epigenetica € un
ramo della biologia che
studia le modificazioni
a carico degli istoni, le
proteine associate al
DNA. Da notare il
legame con alcune
malattie.

EPIGENETIC MECHANISMS

¥ are affected by these factors and processes:
. & +« Development (in utero, childhood)

* Environmental chemicals

T
e

(\G CHROMATIN

HEALTH ENDPOINTS

* Autoimmune disease
* Mental disorders
-

HISTONE TAIL

HISTONE TAIL

DNA accessible, gene active

:Hmnomodﬁenﬂon
| The binding of epigenetic factors to histone “tails”™
| alters the extent to which DNA is wrapped around

| histones and the availability of genes in the DNA

| to be activated.
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LA NEOPLASIA

Per completezza riportiamo anche altri termini con il
suffisso plasia

Anaplasia: mancata differenziazione o sviluppo del tessuto
Iperplasia: proliferazione con corredo genetico fisiologico
Displasia: anormale maturazione

Metaplasia: conversione di tipo cellulare
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