
Le	  neoplasie	  non	  sono	  le	  sole	  manifestazioni	  di	  alterazione	  della	  differenziazione	  cellulare	  





b) DA ALTERAZIONE BIOCHIMICA:

RIGUARDA LA PRODUZIONE DI ORMONI ED ENZIMI

DIVERSI DA QUELLI TIPICI DI QUEL TIPO CELLULARE.

AVVIENE SPESSO IN CONDIZIONI FLOGISTICHE.

DISPLASIA: COMPRENDE TUTTE LE ANOMALIE

CITOLOGICHE ED ISTOLOGICHE RIGUARDANTI LA

DIFFERENZIAZIONE, LA PROLIFERAZIONE E

L'ORGANOGENESI.

ANAPLASIA: IMMATURITA' ASSOCIATA AD ANOMALIE

DELLA DIFFERENZIAZIONE TALI DA NON RICONOSCERE

PIU', MORFOLOGICAMENTE, IL TESSUTO DI ORIGINE.























DISTINZIONE TRA TUMORI BENIGNI E MALIGNI
CARATTERISTICHE BENIGNE MALIGNE

Velocità  di
 crescita

bassa percentuale
di mitosi

alta
percentuale
di mitosi

mitosi normali mitosi anormali
nucleoli normali nucleoli

ingranditi
Differenziazione simile al normale spesso scarsa

mantenimento
delle normali
funzioni

funzioni perse o
alterate

Diffusione incapsulati non capsulati
no invasione invasione locale
no metastasi metastasi



















EFFETTI SISTEMICI DIRETTI DELLE NEOPLASIE

EFFETTO SINDROME CLINICA

COMPRESSIONE VASI EDEMA

INVASIONE E EROSINE VASCOLAREEMORRAGIA

INVASIONE LINFATICA LINFEDEMA

INVASIONE FASCI NERVOSI DOLORE, DISESTESIA, SONNOLENZA

METASTASI CEREBRALI DEBOLEZZA, SONNOLENZA, CEFALEA, DEFICIT di

COORDINAZIONE, ALTERAZIONI VISTA

COMPRESSIONE MIDOLLO SPIN. DOLORE, PARALISI, INCONTINENZA

INVASIONE E DISTR. OSSEA DOLORE, FRATTURE

OSTRUZIONE E PERFORAZIONE

TUBO GASTROENTERICO

NAUSEA, VOMITO, DOLORE

OSTRUZIONE VIE AEREE DISPNEA, POLMONITE, PERDITA DI

VOLUME RESPIRATORO

OSTRUZIONE URETERALE BLOCCO RENALE, INFEZIONI VIE
URINARIE

INVASIONE E METASTASI EPATICHEINSUFFICIENZA EPATICA

METASTASI POLMONARI E

PLEURICHE

DISPNEA, DOLORE TORACICO

INFILTRAZIONE MIDOLLO

OSSEO

PANCITOPENIA, INFEZIONI,

EMORRAGIE
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Definizione di cancerogeno (J & E 
Miller)	


Dicesi cancerogeno un agente che, somministrato a un animale 

previamente non trattato, induce, per azione genotossica diretta, 

un incremento statisticamente significativo dell’incidenza di una 

data neoplasia rispetto agli animali di controllo (non esposti 

all’azione dell’agente in questione); ciò indipendentemente dal 

fatto se, nella popolazione animale di riferimento, l’incidenza 

spontanea della neoplasia in oggetto sia alta o bassa.	




CANCEROGENESI CHIMICA: 
Alcune tappe salienti 

•  1775: Sir Percival Pott associa cr. Scroto a fuliggine negli spazzacamini 
inglesi 

•  1915: Yamagiwa e Ichikawa pennellano catrame grezzo sulla cute di 
conigli e causano neoplasie 

•  1925: Kennaway dimostra che i componenti attivi del catrame grezzo 
sono idrocarburi policiclici 

•  1930: Sintesi chimica del primo cancerogeno (dibenzantracene) 
•  1935: Cancerogenesi indiretta (coloranti azoici causano cancerogenesi 

epatica)  





I cancerogeni chimici hanno una comune modalità di azione: allo 
stato nativo o in seguito a trasformazioni metaboliche espongono 
gruppi elettrofili altamente reattivi che stabiliscono legami 
covalenti con siti nucleofili (ricchi di elettroni) di proteine e  
acidi nucleici formando composti di addizione (ADDOTTI) 
 
I cancerogeni chimici più importanti per la salute umana sono: 
@ Gli idrocarburi aromatici policiclici ed eterociclici 
@ Le amine aromatiche e coloranti azoici 
@ Le N-nitrosamine 
@ Le aflatossine 



Idrocarburi	  aromaBci	  policiclici	  	  
Si	  trovano	  nel	  petrolio	  e	  carbone	  fossile.	  	  
Sono	  anche	  prodo;	  di	  combus>one	  incompleta	  di:	  combus>bili	  fossili,	  legna,	  tabacco,	  grassi	  animali,	  carne	  e	  
pesce	  affumicato,	  rifiu>	  urbani.	  
Quelli	  più	  imputa>	  nel	  causare	  dei	  danni	  per	  la	  salute	  dell’uomo	  e	  degli	  animali	  sono:	  	  
l’acenaFene,	  l'acenaFilene,	  l'antracene,	  il	  benzo(a)antracene,	  il	  dibenzo(a,h)antracene,	  il	  crisene,	  il	  pirene,	  il	  
benzo(a)pirene,	  l’indeno(1,2,3-‐c,d)pirene,	  il	  fenantrene,	  il	  fluorantene,	  il	  benzo(b)fluorantene,	  il	  
benzo(k)fluorantene,	  il	  benzo(g,h,i)perilene	  e	  il	  fluorene.	  
	  
Amine	  aromaBche:	  	  anilina	  e	  la	  beta-‐naFilamina.	  
I	  coloranB	  azoici	  che,	  per	  scissione	  di	  uno	  o	  più	  gruppi	  azoici,	  possono	  rilasciare	  una	  o	  più	  ammine	  aroma>che	  
negli	  ar>coli	  fini>	  o	  nelle	  par>	  colorate	  degli	  stessi	  non	  devono	  essere	  usa>	  in	  ar>coli	  tessili	  e	  in	  cuoio	  che	  
potrebbero	  entrare	  in	  contaQo	  direQo	  e	  prolungato	  con	  la	  pelle	  e	  la	  cavità	  orale	  umana.	  Il	  Comitato	  scien>fico	  
per	  tossicità,	  ecotossicità	  ed	  ambiente	  (CSTEA),	  consultato	  dalla	  Commissione	  europea,	  ha	  confermato	  che	  il	  
potenziale	  cancerogeno	  dei	  prodo;	  tessili	  e	  del	  cuoio	  >n>	  con	  alcuni	  coloran>	  azoici.	  Infa;,	  i	  prodo;	  tessili	  
e	  in	  cuoio	  contenen>	  taluni	  coloran>	  azoici	  possono	  rilasciare	  alcune	  arilammine	  potenzialmente	  
cancerogene.	  
	  
Le	  N-‐nitrosammine,	  comunemente	  chiamate	  nitrosammine,	  sono	  compos>	  organici	  contenen>	  un	  gruppo	  
nitroso,	  -‐N=O,	  legato	  all'azoto	  amminico.	  
Le	  nitrosammine	  si	  oQengono	  per	  reazione	  dei	  nitri>	  con	  una	  ammina	  secondaria,	  che	  può	  essere	  presente	  
anche	  all'interno	  di	  una	  struQura	  proteica.	  



Le Aflatossine sono micotossine prodotte da specie fungine appartenenti alla classe 
degli Ascomiceti, genere Aspergillus (flavus e parasiticus). In condizioni ambientali 
favorevoli le spore degli Aspergillus germinano e successivamente colonizzano svariate 
tipologie di alimenti, quali granaglie, mais, riso, arachidi ed altri semi oleosi. "
Tipi di Aflatossine - Ne esistono svariati tipi, i principali sono:"
"
• Le aflatossine B1, B2, G1, G2 ed M1 sono fortemente sospettate di indurre mutazioni nel  
DNA e quindi "cancerogenesi"."

• L' Aflatossina più pericolosa, secondo la letteratura, e’ la B1	  
L'azione mutagena delle aflatossine B1 ed M1 Ë legata alla formazione dell’epossido, un 
intermedio metabolico che forma legami covalenti con la catena del DNA. "

Chemical structure of Alflatoxin B1	

Aspergillus fumigatus as seen under 
the electron microscope	




Causa-effetto tra sostanze chimiche e tumori umani	

Sostanze e tipo di esposizione Sedi di neoplasia
Industriale
Carbone fossile
Minerali di ferro
Asbesto
Asbesto + fumo di sigaretta
Ni, Cd, Cr
As
Benzene
Beta-naftilamina
Cloruro di vinile

Pelle, scroto, polmone
Polmone
Pleura, peritoneo
Pleura, peritoneo, polmone
Polmone
Pelle, fegato
Sistema linfatico
Vescica
Fegato

Medica
Clornafazina
Dietilstilbestrolo
Estrogeni
Idantoinici
Farmaci immunosoppressivi
Alchilanti, nitrosuree

Vescica
Vagina
Mammella, fegato, utero
Tessuto linfatico
Sistema linfatico, midollo osseo
Midollo osseo, sistema linfatico

Sociale
Fumo di tabacco
Alcolici
Foglie di betel

Dieta

Polmoni, laringe, cavità orale,
vescica, forse pancreas
Esofago, fegato, cavità orale, laringe
Cavità orale
Colon, stomaco, mammella, prostata



BERSAGLI MOLECOLARI	

Legame	  a	  DNA,	  RNA	  o	  proteine	  in	  modo	  covalente	  con	  formazione	  di	  	  
ComposB	  di	  addizione	  (addoK).	  
	  
Il	  legame	  al	  DNA	  provoca	  alterazione	  trasmissibile	  alle	  cellule	  figlie	  
del	  codice	  geneBco	  (mutazioni)	  che	  possono	  aKvare	  proto-‐oncogeni	  	  
(oncogeni	  silenB)	  o	  alterare	  geni	  regolatori.	  I	  gruppi	  piu’	  reaKvi	  	  
sono	  quelli	  purinici.	  
	  
Il	  legame	  a	  RNA	  o	  Proteine	  causa	  danni	  EPIGENETICI	  (es:	  istoni,	  	  
sistemi	  di	  controllo	  dell’espressione	  genica,	  etc.)	  
	  
I	  bersagli	  sono	  comunque	  geni	  regolatori	  della	  differenziazione	  
e	  proliferazione	  cellulare	  
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Fattori favorenti l’insorgenza di neoplasie umane  
- stimolano la proliferazione cellulare - 

Ormoni 
•   estrogeni ………………… endometrio 
•   estro-progestinici……mammella 
•   testosterone…………….prostata 

Farmaci 
• contraccettivi orali…………….fegato 
• Steroidi anabolizzanti………….fegato 
 
Agenti infettivi 
• H. pilori…………………….stomaco 
• Virus epatite B……….fegato 
• Virus Epstein-Barr…tessuto linfatico 
• Schistosomi……………..vescica e colon 

Sostanze chimiche 
Saccarina………………..vescica 
Semi di areca…………cavo orale 

Agenti fisici o meccanici 
• Asbesto……………….mesotelio, polmone 
• Calcolosi biliare….cistifellea 

Altre irritazioni croniche 
• Ulcere…………………………cute 
• Colite ulcerosa…………..colon 
• Pancreatite cronica…..pancreas 



 
 
Key risk factors for cancer that can be avoided are: 

- tobacco use - responsible for 1.8 million cancer deaths per 
year (60% of these deaths occur in low- and middle-income 
countries); 
- being overweight, obese or physically inactive - together 
responsible for 274 000 cancer deaths per year;
- harmful alcohol use - responsible for 351 000 cancer 
deaths per year;
- sexually transmitted human papilloma virus (HPV) 
infection - responsible for 235 000 cancer deaths per year; and
- occupational carcinogens - responsible for at least 152 000 
cancer deaths per year. 

- Cancer prevention is an essential component of all cancer 
control plans because about 30% of all cancer deaths can be 
prevented. 

No>zie	  da	  OMS:	  



More than 30% of cancer could be prevented by modifying or avoiding 
key risk factors, according to a 2005 study by international cancer 
collaborators1.  
 
Risk factors include: 
 
1.tobacco use 
2.being overweight or obese 
3.low fruit and vegetable intake 
4.physical inactivity 
5.alcohol use 
6.sexually transmitted HPV-infection 
7.urban air pollution 
8.indoor smoke from household use of solid fuels 



 
The main types of cancer leading to overall cancer 
mortality each year are: 
 

-  lung (1.3 million deaths/year)
-  stomach (803 000 deaths)
-  colorectal (639 000 deaths)
-  liver (610 000 deaths)
-  breast (519 000 deaths) 

The most frequent types of cancer worldwide (in order of the number of global 
deaths) are: 
Among men - lung, stomach, liver, colorectal, oesophagus and prostate
Among women - breast, lung, stomach, colorectal and cervical 
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ESEMPI DI ATTIVITA’ INDUSTRIALI CONTAMINANTI L’AMBIENTE E NOCIVE

PER L’UOMO TRASFERITE IN PAESI DEL “TERZO MONDO”

ATTIVITA’ INDUSTRIALE LOCALITA’

FRANTUMAZIONE ASBESTO SUD-AFRICA

MANIFATTURA TESSILE ASBESTO MESSICO

MANIFATTURA CEMENTIERA ASBESTO INDIA

PRODUZIONE PVC MALAYSIA

MANIFATTURA α-NAFTILAMINA PAKISTAN

PRODUZIONE COLORANTI INDIA

MANIFATTURA CROMATI MESSICO

IMPIANTI CLORO E MERCURIO NICARAGUA

PRODUZIONE PESTICIDI MALAYSIA, MESSICO



CARATTERISTICHE DELLA CELLULA TUMORALE 
 

● PERDITA DELLA INIBIZIONE DA CONTATTO 
● MINORE ADESIVITA' ed AGGREGABILITA' 
● PROLIFERAZIONE E SOPRAVVIVENZA IN ASSENZA DI  
    ADESIONE 
● NON NECESSITA DI FATTORI DI CRESCITA 
● NON VA INCONTRO A SENESCENZA 
● DIVERSE ANOMALIE GENETICHE, STRUTTURALI E METABOLICHE 
● ATTRAVERSA LE MEMBRANE BASALI 
● INDUCE NEOANGIOGENESI 
● RESISTENTE ALLA REAZIONE IMMUNITARIA TRAMITE: ANTIGENI 
TUMORALI SCARSAMENTE IMMUNOGENI,  
VARIABILI, DEPRESSIONE PROGRESSIVA 
DELLA RISPOSTA IMMUNITARIA	  



Le 6 principali alterazioni di una cellula 
neoplastica 

maligna 
(Hanahan e Weiberg Cell 100:57-70, 2000 

1.  Autosufficienza nella generazione di segnali  
implicati nella proliferazione cellulare 

2. Ridotta sensibilità a segnali implicati nella inibizione  
della proliferazione cellulare 
 

3. Ridotta apoptosi 

5. Potenziale replicativo illimitato 

4. Capacità di indurre la neoformazione di vasi 

6. Capacità di invadere il tessuto e dare metastasi 

1 

2 3 

4 

5 

6 
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L’aumentato	  trasporto	  di	  glucosio	  da	  parte	  delle	  cellule	  tumorali	  viene	  uBlizzato	  
per	  visualizzarle	  mediante	  fluorodesossiglucosio	  radioaKvo	  mediante	  

“positron	  emission	  tomography”	  (PET)	  

T=tumore	  
	  
K=kidney	  (reni)	  
	  
B=bladder	  (vescica)	  





(Imatinib mesilato) 

La	  comprensione	  dei	  meccanismi	  di	  trasduzione	  del	  segnale	  e	  della	  funzione	  di	  specifici	  
oncogeni	  ha	  permesso	  di	  trovare	  farmaci	  che	  hanno	  un	  bersaglio	  specifico	  e	  non	  agiscono	  
semplicemente	  uccidendo	  cellule	  in	  aKva	  proliferazione	  









I	  reTrovirus	  oncogeni	  a	  RNA	  determinano	  trasformazione	  neoplasBca	  perché	  
contengono	  proto-‐oncogeni,	  generalmente	  mutaB	  e	  che	  agiscono	  quindi	  come	  
oncogeni	  



I	  virus	  a	  DNA	  determinano	  tumori	  perché	  sinteBzzano	  proteine	  che	  legano	  e	  aKvano	  
oncogeni	  o	  legano	  e	  inibiscono	  geni	  onco-‐soppressori	  





METASTASI

DISTACCO

LOCALE (CONTIGUITA')

MIGRAZIONE: DISSEMINAZIONE
A DISTANZA (EMATICA O LINFATICA)

ARRESTO

IMPIANTO

CRESCITA

ORGANI FILTRO (POLMONI, FEGATO)

ORGANI PREFERENZIALI (Es: Cr. Prostata metastatizza

preferenzialmente all'osso)
CACHESSIA

SI TRATTA DI UN INSIEME DI ASTENIA, ANORESSIA,

DIMAGRAMENTO, PALLORE, NAUSEA, ANEMIA, INFEZIONI

FREQUENTI
CAUSE: ALTERAZIONI ANATOMICHE, METABOLICHE, ORMONALI



La cascata	

metastatica	





