
Neoplasia (o tumore)Neoplasia (o tumore)

Si definisce Neoplasia:

“…una massa abnorme di tessuto la cui crescita supera
quella dei tessuti normali e progredisce anche dopo la

cessazione degli stimoli che l’hanno evocata” .

L’elemento cruciale di tutte le neoplasie è la refrattarietà

agli stimoli predisposti al controllo della crescita.

Neoplasia: classificazioneNeoplasia: classificazione

Neoplasie Benigne

• Proliferazione cellulare

circoscritta

Neoplasie Maligne

• Proliferazione cellulare

incontrollata

• Invasione del tessuto sano

circostante

• Possibilità di metastatizzare

Schema classificazione dal testo

Neoplasia: classificazioneNeoplasia: classificazione

Neoplasia: classificazioneNeoplasia: classificazione

A seconda che il tumore si sia sviluppato mantenendo le

stesse caratteristiche della cellula originale o che sia andato

incontro ad una “differenziazione divergente”

Tumori Semplici Tumori Misti

Teratomi: originano da cellule totipotenti dell’ovaio e del

testicolo (o da residui di cellule embrionali) caratterizzati da

più citotipi neoplastici.



Caratteristiche delle NeoplasieCaratteristiche delle Neoplasie

Differenziazione e Anaplasia:

• Le neoplasie benigne sono composte da cellule ben

differenziate. Le maligne presentano in maniera variabile un

fenotipo indifferenziato (anaplastiche):

- nuclei grandi ed ipercromatici

- rapporto nucleo/citoplasma  1:1 (norm 1:4 - 1:6)

- formazione di cellule giganti plurinucleate

- crescita disordinata (perdita della polarità)

• La perdita di differenziazione è progressivamente

accompagnata dall’alterazione funzionale del tessuto

neoplastico.

NB: Displasia: proliferazione disordinata non neoplastica.

Caratteristiche delle NeoplasieCaratteristiche delle Neoplasie

Tasso di crescita:

• spesso più rapido nei tumori maligni !!! (con le dovute

eccezioni come i leiomiomi dell’utero: tumori benigni della

muscolatura liscia ad alevata proliferazione estrogeno-

dipendente);

• la trasformazione neoplastica va spesso di pari passo con il

tasso di crescita;

• tumori maligni ad elevato tasso di crescita vanno incontro a

processi necrotici a causa di un insufficiente apporto ematico

Caratteristiche delle NeoplasieCaratteristiche delle Neoplasie

Invasione Locale:

• una neoplasia benigna rimane localizzata nella sede di

origine…e spesso (nei fibromi e adenomi) si espande lentamente

sviluppando una pseudocapsula fibrosa che la separa dal

tessuto circostante;

Metastasi:

• caratteristica principale per distinguere un tumore maligno

(importanti eccezioni: basalioma della cute e la maggior parte

dei tumori primitivi del SNC).

• Generalmente più un tumore è anaplastico e voluminoso e più

alta sarà la probabilità che abbia metastatizzato.

Tessuto normale

Tessuto tumorale in
rapida espansione…
…potenziali metastasi!

Sarcoma uterino

Caratteristiche delle NeoplasieCaratteristiche delle Neoplasie



Caratteristiche delle NeoplasieCaratteristiche delle Neoplasie

Metastasi:

Il processo di metastatizzazione si verifica con varie modalità

“di percorso”:

• per contiguità;

• per via celomatica (cavità peritoneale, pleurica, ovarica)

• per via linfatica (…carcinomi);

• per via ematica (…sarcomi)

• per via canalicolare (attraverso il dotto di una ghiandola

esocrina:)

Il Cancro è una MalattiaIl Cancro è una Malattia……

• dei geni - le lesioni di particolari geni (proto-oncogeni e geni

oncosoppressori) sono causa del cancro;

• dei tessuti - il tumore si sviluppa attraverso vari stadi

(progressione neoplastica) che sovvertono gradualmente

l’organizzazione del tessuto. La malignità coincide con

l’invasività e la metastasi;

• della cellula - il tumore si sviluppa da una singola cellula che

inizia a proliferare fuori controllo (processo microevolutivo

clonale).

Neoplasie: Principi generaliNeoplasie: Principi generali

• il cancro scaturisce da modificazioni genetiche non letali

che possono essere trasmesse alle cellule figlie;

• la maggior parte dei tumori ha uno sviluppo clonale

(originante da una singola cellula mutata);

• una singola mutazione non sembra però essere sufficiente a

sviluppare una neoplasia…

• …l’accumulo di mutazioni nella stessa cellula  “Progressione

Tumorale” porta allo sviluppo neoplastico.

PROGRESSIONE TUMORALEPROGRESSIONE TUMORALE

per progressione s’intende:

“comparsa di modificazioni qualitative stabili ed irreversibili

in uno o più caratteri di un tumore in accrescimento”.

Ogni tipo di tumore analizzato sino ad ora rivela multiple

alterazioni genetiche coinvolgento sia l’attivazione di oncogeni

che la perdita di geni oncosoppressori.



5-20 yrs 5-15 yrs
ADENOMA

Normal Mild Moderate Severe Cancer

APC,bcl-2, c-myc

Hypomethylation

COX-2COX-2

K-ras SMAD 2

SMAD 4

DCC

p53

  Progressione TumoraleProgressione Tumorale

La Progressione del Colon Carcinoma

Non è ancora chiaro quale evento predispone una cellula trasformata ad acquisire ulterioriNon è ancora chiaro quale evento predispone una cellula trasformata ad acquisire ulteriori

caratteristiche caratteristiche geno-fenotipichegeno-fenotipiche. Si sostiene che la trasformazione possa indurre una. Si sostiene che la trasformazione possa indurre una

““instabilità geneticainstabilità genetica”” che rende la cellula suscettibile di altre mutazioni. che rende la cellula suscettibile di altre mutazioni.

IPERPLASIAIPERPLASIA

ulteriori alterazioni genetiche:ulteriori alterazioni genetiche:
         METASTASI

CARCINOMACARCINOMA

Progressione TumoraleProgressione Tumorale

Acquisizioni Fenotipiche

• Modificazione delle proprietà antigeniche (perdita di antigeni

di istocompatibilità, acquisizione di neo-antigeni);

• Aumento della velocità di accrescimento;

• Diminuzione dei segni morfologici di differenziazione (perdita

della funzione secernente o della capacità di sintetizzare

pigmento…);

• Cambiamento delle caratteristiche metaboliche;

• Indipendenza dal controllo ormonale (o da altri stimoli

estrinseci…a causa della perdita dei recettori specifici);

• Perdita della farmaco-sensibilità;

• Capacità di infiltrare e metastatizzare.

Cellule normali

Cellule trasformate

Progressione TumoraleProgressione Tumorale

Acquisizioni Fenotipiche

• Perdita dell’ “inibizione da contatto”

Le Cause Ambientali Le Cause Ambientali ……



   One out of three

Americans now living

will eventually get

cancer.

In males, what do you think

is the most common cancer?

Cancer Death rate 

trends for Males

In females, what do you think is

the most common cancer?

Cancer Death Rate 

Trends for Females



What causes cancer?

Mutazioni funzionali
del gene p53

Genetica delle NeoplasieGenetica delle Neoplasie

Le Lesioni Genetiche del Cancro

• Micro-modificazioni:

• delezione, sostituzione etc. di una singola base.

• Macro-modificazioni:

• Delezione, riduplicazione, traslocazione;

• Attivazione, amplificazione e riarrangiamento genico;

• Variazione del numero dei cromosomi ed aumento del

contenuto nucleare di DNA.

Genetica delle NeoplasieGenetica delle Neoplasie

Target Genetici delle Mutazioni

Possono dividersi in tre categorie:

• Proto-Oncogeni - promuovono la crescita cellulare (è

sufficiente un solo allele mutato per avere una proliferazione

incontrollata).

• Geni Oncosoppressori - inibiscono la crescita cellulare (è

richiesta una mutazione su entrambi gli alleli per avere un

effetto sulla proliferazione).

• Geni per il DNA-repair - riparano i danni al DNA (necessaria

una mutazione su entrambi gli alleli)

• Geni che regolano l’apoptosi - regolano il processo di

“suicidio” cellulare (il cancro è raro grazie anche a questo

meccanismo).



Genetica delle NeoplasieGenetica delle Neoplasie

Evidenze Genetiche della Cancerogenesi

• L’introduzione di geni (oncogeni attivati) in cellule normali

induce la trasformazione delle stesse: perdita di  inibizione da

contatto e proliferazione incontrollata;

• Topi transgenici o knock-out sviluppano neoplasie ad elevata

incidenza;

• Aumentato rischio di sviluppare una neoplasia di tipo familiare

(mutazione di BRCA-1 e 2 è stata correlata ai tumori della

mammella e dell’ovaio a caratteristica familiare);

• Ereditabilità di mutazioni genetiche di un singolo allele

predispongono la progenie allo sviluppo della neoplasia (gene Rb

nel retinoblastoma).

La scoperta dei Proto-OncogeniLa scoperta dei Proto-Oncogeni

I virus…”shuttles” per gli oncogeni

1976…

…oggi

Genetica delle NeoplasieGenetica delle Neoplasie

ONCOGENI

I Proto-oncogeni sono geni normali che controllano numerosi

processi biologici cellulari quali la crescita, la divisione ed il

differenziamento. Gli Oncogeni sono la versione

opportunamente mutata dei proto-oncogeni che codificano per:

• Fattori di Crescita (e Recettori degli stessi);

• Trasduttori del Segnale (ras);

• Fattori di Trascrizione Nucleari (myc);

• Cicline e Chinasi Cicline-Dipendenti (cdk4)…..

…in pratica tutte le tappe del controllo della proliferazione
cellulare !!!



Genetica delle NeoplasieGenetica delle Neoplasie

ONCOGENI nei Tumori Umani
Genetica delle NeoplasieGenetica delle Neoplasie

Proliferazione cellulare (dal recettore…al nucleo)

Genetica delle NeoplasieGenetica delle Neoplasie

I Recettori dei Fattori di Crescita

• La comune alterazione genetica che coinvolge questa classe di

geni è l’amplificazione del DNA o la over-espressione;

• L’esempio tipico è la famiglia di  proto-oncogeni erb

(Epidermal Growth Factor-Receptors o EGF-R);

• L’over-espressione di questi geni è riscontrabile in numerosi

tumori.

Genetica delle NeoplasieGenetica delle Neoplasie

I Recettori dei Fattori di Crescita
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I Recettori ERB

• Famiglia di tre tipi di recettori (erb-B1, 2 e 3);

• Erb-B1 e 3 sono over-espressi senza amplificazione genica in

una varietà di tumori (polmone, vescica e mammella);

• Erb-B2 (Her-2-neu) è invece amplificato ed i suoi livelli di

espressione risultano molto utile per la prognosi ed il

trattamento terapeutico;

• Il tutto si traduce in aumentato segnale proliferativo.

Genetica delle NeoplasieGenetica delle Neoplasie

Il Gene Ras

• Ras codifica per una proteina ad attività GTP-asica;

• L’attività della proteina RAS è parte integrante della

trasduzione del segnale proliferativo dalla membrana al nucleo;

• Sono state riscontrate mutazioni puntiformi del gene Ras

proprio nella sequenza codificante per il dominio ad attività

GTP-asica.

Genetica delle NeoplasieGenetica delle Neoplasie

Il Gene Ras

• Il risultato di questa mutazione e la produzione di una

proteina RAS costitutivamente attiva

90% dei carcinomi pancreatici

50% dei tumori del colon

30% degli adenocarcinomi polmonari

        e delle leucemie mieloidi

Assente nei tumori della mammella 

ed ovaio 
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Fattori di Trascrizione: il gene myc

• myc è l’esecutore nucleare dei segnali di proliferazione

provenienti dalla membrana e trasdotti al nucleo;

• nel nucleo Myc dimerizza con Max, interagisce con il DNA e

attiva la trascrizione di geni importanti per la proliferazione

cellulare;

• L’eterodimero Mad/Max compete per le stesse sequenze di

DNA e reprime la trascrizione;

• Il giusto equilibrio tra repressione ed attivazione è la chiave

di una normale attività replicativa.



Genetica delle NeoplasieGenetica delle Neoplasie

Fattori di Trascrizione: il gene myc

• L’amplificazione genica e la conseguente over-espressione di

myc altera questo equilibrio in favore della proliferazione

incontrollata;

• Questa alterazione genetica è coinvolta nello sviluppo di

neoplasia del polmone, del colon e della mammella;

• Una rara traslocazione cromosomica t(8;14) inoltre è capace

di trasferire il gene myc sotto il controllo trascrizionale del

gene delle immunoglobuline costitutivamente attivo ( Ig/myc -

Chr.14 - linfoma di Burkitt).
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Le Cicline e le Chinasi Cicline-Dipendenti (CDKs)

• La progressione attraverso le fasi del ciclo è controllata dalle

CDKs attivate dal legame con le cicline;

• Le CDKs regolano la fosforilazione di importanti proteine

bersaglio (pRb) e vengono espresse in forma inattiva;

• Molte cicline invece vengono espresse in determinate fasi del

ciclo cellulare;

• Il sistema è estremamente controllato: le CDKs sono

normalmente sotto il controllo di numerosi fattori (p16, p21,

p27);

• Amplificazioni geniche delle cicline, perdita degli inibitori e di

pRb porta ad una drammatica deregolazione del ciclo cellulare.

Genetica delle NeoplasieGenetica delle Neoplasie

Le Cicline e le Chinasi Cicline-Dipendenti (CDKs)

Genetica delle NeoplasieGenetica delle Neoplasie

Le Cicline e le Chinasi Cicline-Dipendenti (CDKs)
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GENI ONCO-SOPPRESSORI

•I geni onco-soppressori sono geni normali che interrompono la

divisione ed il ciclo cellulare agendo in diversi punti chiave di

tali processi.

Codificano per:

• Fattori che inibiscono la crescita (e Recettori degli stessi

BRCA-1 e suo recettore ad esempio);

• Molecole che Regolano l’Adesione Cellulare (DCC e APC);

• Regolatori della Trasduzione del Segnale (NF1 come

disattivatore di RAS);

• Regolatori del Ciclo Cellulare (p21, p16 come inibitori delle

cicline);

• Regolatori dell’apoptosi (bcl-2 vs. bax e bad)
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GENI ONCO-SOPPRESSORI

Gli onco-soppressori sono detti “recessivi” in quanto è

richiesta una doppia mutazione (mutazione in entrambi

gli alleli) affinchè si possa perdere la loro funzione

oncosoppressoria.

Genetica delle NeoplasieGenetica delle Neoplasie

Geni ONCO-SOPPRESSORI nei Tumori Umani

Rb e p53 sono i due prototipi di geni onco-soppressori.

Genetica delle NeoplasieGenetica delle Neoplasie

Geni ONCO-SOPPRESSORI nei Tumori Umani

Rb e p53 sono i due prototipi di geni onco-soppressori.
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Il Gene del Retinoblastoma (Rb)

   Il primo gene onco-soppressore ad essere identificato.

La fosforilazione di pRb risulta essere un evento chiave per la

progressione del ciclo cellulare .
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Il Gene del Retinoblastoma (Rb)

La sua forma attiva (non fosforilata) sequestra fattori di

trascrizione importanti per la transizione G1 - S .
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Il Gene del Retinoblastoma (Rb)

Il gene Rb è coinvolto in una patologia infantile rara detta

Retinoblastoma (60% dei casi casuale - 40% familiare):

• sono necessarie due mutazioni del gene Rb (inattivazione di

entrambi gli alleli - Chr. 13) per produrre il retinoblastoma;

• nei casi familiari i bambini ereditano solo una copia difettiva

del gene Rb, l’altro gene muta casualmente nella linea somatica;

• in rarissimi casi si osserva la perdità funzionale di entrambi

gli alleli nella linea somatica.

Genetica delle NeoplasieGenetica delle Neoplasie
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Il Gene p53

Anche p53 ha la capacità di inibire la progressione del ciclo

cellulare

p21

Genetica delle NeoplasieGenetica delle Neoplasie

Il Gene p53

Perché è utile bloccare il ciclo cellulare???
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Geni che regolano l’Apoptosi

• Bcl-2 è capace d’inibire l’attività pro-apoptotica di bax

eterodimerizzando con esso.
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Geni che regolano l’Apoptosi

• Over-espressione di bcl-2 è riscontrabile in diverse forme

tumorali;

• 80% dei linfomi follicolari da linfociti B vede coinvolto bcl-2 in

una traslocazione cromosomica che lo porta sotto il promotore

delle Ig (Chr. 14)

• L’aumento dell’espressione di bcl-2 probabilmente favorisce la

trasformazione neoplastica aumentando la sopravvivenza delle

cellule.



AD = autosomico dominante
AR = autosomico recessivo
XR = recessivo sul cromosoma X
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Neoplasie ereditarie
Durante il corso di una vita, andiamo

incontro a circa 1015 divisioni cellulari;

l’intrinseca frequenza di errore della

DNA polimerasi è di 1 su 1010  paia di basi

(per un genoma di 109 bp) quindi

       1 errore ogni 10 divisioni.

Il carico di mutazioni in una vita è di circa

1014 (100.000 miliardi)


