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Esposizione Inizio Diagnosi Inizio Guarigione
malattia precoce sintomi

Stabilizzaz.

Prevenzione Prevenzione Prevenzione Morte
primaria secondaria terziaria

A B C

La storia naturale del cancro



cancerogenesi



Genetica e ambiente



Agenti cancerogeni

infezi
oni



Agenti cancerogeni

Radiazioni ultraviolette

•UVA (320-400 nm)

•UVB (280-320 nm) – tumori cutanei

•UVC (200-280 nm) – potente azione mutagena

Effetti:

•Inibizione della divisione cellulare

•Inattivazione di enzimi

•Induzione di mutazioni

•Morte cellulare

•Danno sistema NER (nucleotide excision repair)

radiaz
ioni

Radiazioni ionizzanti



Agenti cancerogeni

Radiazioni elettromagnetiche (x, γ)

radiaz
ioni

Radiazioni corpuscolate (α,β, protoni, neutroni)

Leucemie
Carcinoma tiroide

Carcinoma mammella
Carcinoma polmone

Carcinoma ghiandole salivari



Agenti cancerogeni

chimi
ci



Agenti cancerogeni



Vie cancerogenetiche



Vie cancerogenetiche



cellula normale

danno al DNA

mutazioni ereditarie a carico
di geni regolatori

agenti ambientali 
responsabili

del danno al DNA

neoplasia (maligna)

espressione di prodotti genici alterati
perdita prodotti genici di regolazione

inattivazione geni
oncosoppressori

alterazioni geni
regolatori dell’apoptosi

attivazione di oncogeni
promuoventi la crescita

mutazione genoma
cellule somatiche

Riparazione 
con successo

Riparazione 
fallita

espansione clonale
mutazioni aggiuntive

eterogeneità

Da: Cotran, Kumar, Collins 2005 (modificato)



Basi molecolari del cancro

danni 
genetici

non letali

proto-oncogeni
geni

oncosoppressori
geni regolatori geni riparatori



Basi molecolari del cancro



Basi molecolari del cancro



Geni e cancro



Livelli di rischio



Livelli di rischio

Predisposizione genetica
(mutazioni ereditarie: < 10% dei pazienti)

1.Forme autosomiche dominanti
2.Sindrome del “mismatch repair”
3.Forme familiari

-Insorgenza precoce

-Tumori multipli/bilaterali
-Coinvolgimento di più parenti
-Modalità di trasmissione non chiara

Condizioni non ereditarie e predisponenti
-Fattori geografici ed ambientali
-Età
-Infiammazione cronica
-Condizioni precancerose
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Biologia della crescita cellulare



La cinetica di crescita

Da una cellula ad un grammo = 30 duplicazioni (109 cellule)

Da 1 g a 1.000g = 40 duplicazioni (1012 cellule)

Fattori:
1. Tempo di duplicazione

• Tempo di crescita teorico e reale (latenza)
2. Frazione di crescita

• Decorso clinico
• Sensibilità alla terapia

3. Frazione di perdita
4. Risposta immunitaria



Progressione della malattia



Angiogenesi nei tumori

Funzioni:
1. Perfusione (ossigeno e fattori nutritivi)
2. Stimolo alla crescita 

• Fattori crescita prodotti dagli endoteli
• Sensibilità alla terapia

3. Processo di metastasi

Progressione ed eterogeneità

Determinanti:
1. Fenotipo tumorale
2. Instabilità genetica 
3. Rapporto cellula/ospite



Il grado di differenziazione

Grado 1 (G1): tumore (bene) differenziato

Grado 2 (G2): tumore moderatamente differenziato

Grado 3 (G3): tumore scarsamente differenziato

Grado 4 (G4): tumore indifferenziato



- Score 3<10%

- Score 210 - 75%

- Score 1
Formazione tubuli

> 75%

Grading (mammella)

- Score 3marcato

- Score 2moderato

- Score 1
Pleomorfismo nucleare

minimo

- Score 315 ed oltre x10 hpf

- Score 2da 8 a 14 x10hpf

- Score 1
Mitosi (hpf=0,50 mm)

fino a 7 x10 hpf

TUB+
NUC+
MIT=

3-5: G1
6-7: G2
8-9: G3

Elston, Ellis 1991



Grading (mammella)



Grading (mammella)

sopravvivenza



disseminazione e metastasi



Invasione e metastasi

•Distacco delle 

cellule tumorali

•Attacco alle componenti 

della matrice

•Degradazione 

della matrice

•Migrazione delle 

cellule tumorali



1. Continuità

Vie metastatiche



2. Contiguità

Vie metastatiche



1. Via linfatica

Vie metastatiche



2. Via linfatica

Vie metastatiche



3. Via linfatica

Vie metastatiche



4. Via linfatica

Vie metastatiche



5. Via linfatica

Vie metastatiche



1. Via ematica

Vie metastatiche



2. Via ematica

Vie metastatiche



• rapporto tumore-ligandi degli

organi bersaglio

Tropismo d’organo (meccanismi)

• chemiotassi d’organo

• fattori “ambientali”

favorevoli/sfavorevoli



Caratterizzazione biologica



Caratterizzazione biologica 
delle neoplasie

Individuazione di marcatori molecolari
considerati:

• potenziali fattori prognostici
• bersaglio terapie mirate



Caratterizzazione biologica: esempi

Carcinoma mammario:

•Recettori estroprogestinici (ER, PR)
•Attività proliferativa (MIB-1)
•Oncogeni (HER2/neu)
•Oncosoppressori (p53) Carcinoma colorettale:

•Indicatori di DNA repair
•Instabilità microsatelliti (MSI)
•Oncogeni/oncosoppressori
•Proliferazione cellulare
•Angiogenesi
•Markers di invasione



Caratterizzazione biologica: esempi

ER-ICA

MIB-1

NEU



Caratterizzazione biologica: esempi



Checklists
di
refertazione



• tutela dell’informazione

Ricadute operative

• indagini “high resolution”

• valutazioni cliniche,
percorsi assistenziali



grazie!grazie!


