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Quanti persone si ammalano
di tumore?

e S| stima che nel 2016,

in_ ltalia, verranno 'D'E'E';’:'EEERO
diagnosticati 365.000 IN ITALIA

nuovi casli di tumore
maligno, di cui circa
190.000 (54%) nel
sesso maschile e circa
175.000 (46%) nel
sesso femminile.




Quali sono i tumori piu frequent
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Prostata (20%)
Polmone (15%)

Colonretto (14%)
Vescica* (10%)

Stomaco (5%)]

Femmine
Mammella (29%]
Colon-retto (13%)

Polmone [6%]

Corpo dell'utero (5%]

Stomaco (4%]



Quali tumori portano piu spesso
a morte Il paziente?

Rango Maschi ‘ Femmine
(2 Polmone (28%) Mammella (16%)
2° Colonretto (11%) Colonretto (12%)
3" Prostata (8%) Polmone (11%)
4° Stomaco (7%) Pancreas (7%)

5? Fegato (6%] Stomaco (7%]



La probabilita di sviluppare un
tumore cresce con l'eta
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Quante sono le persone che vivono
con una diagnosi di tumore

PERSONE CON TUMORE

2243 953




Cosa e un tumore

e Una crescita incontrollata di cellule che:

— Invadono e distruggono la struttura
dell’'organo in cui si sviluppano

— Si diffondono nell’organismo formando
metastasi in altri organi

— Determinano alterazioni delle funzioni
d’organo e generali della persona

— Possono provocare la morte dell'individuo



Quali sono | fattori di rischio

1. Fattori di rischio generali

2. Fattori di rischio specifici



Fattori di rischio generall

Eta (il rischio aumenta con I'eta)
Familiarita (genetici)

Razza

Sesso (ormoni prodotti dall’organismo)
Geografia

Dieta

Ambiente
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E’ possibile prevenire | tumori?

 Prevenzione primaria
— eliminare o ridurre I'esposizione agli agenti cancerogeni

 Prevenzione secondaria
— diagnosi precoce delle lesioni tumorali

e Prevenzione terziaria (chemioprevenzione)

— Interruzione del processo di cancerogenesi mediante
farmaci o altre sostanze

Quale modalita e piu efficace nel ridurre
la mortalita da cancro?



Come si classificano | tumori
* In base al comportamento clinico

— Tumorl benigni

— Tumori a malignita incerta

— Tumori maligni




Tumori benigni

e Le cellule sono caratterizzate da autonomia
moltiplicativa ma hanno caratteristiche
morfologiche e funzionali simile a quelle normal

 Hanno una crescita piu lenta e localizzata nel
sito di insorgenza

e Sintomatologia:
— Compressione degli organi adiacenti

— Eccesso di funzione (produzione di ormoni da parte di
ghiandole endocrine per esempio)



Tumori maligni

* Le cellule sono atipiche dal punto di vista
morfologico e funzionale

e Accrescimento rapido
e |nvadono I'organo in cui nascono

e Sono in grado di formare tumori secondari a
distanza (metastasi)

 Tendono a riformarsi dopo l'apsportazione
recidiva

e Spesso causano cachessia neoplastica



Come si classificano | tumor!

* In base alla origine istologica

— Tumori a origine epiteliale  (carcinomi)

— Tumori a origine connettivale (sarcomi)

— Tumorl a origine neuroendocrina




Come si formano

| tuMmorl

Pormal O MNormal cell
cell
TRANSFORAMATION Transformation events
Single .
umor § Tumor cell
cell
PHDGHESE'ON Tumar call
variants
30 doublings PROLIFERATION
OF GENETICALLY
UNSTABLE CELLS
1gm—10% cells
Smallest clinically
detectable mass
TUMOR CELL
VARIANTS
melastases
10 doublings HETERCGRENEHTY
;Jkg — 10" cells Clonal expansion
aximum mass of surviving cell i
compatible with life ‘:"a‘;i;'m% Nonantigenic
& Invasive
Metastatic
Metastases _ Human solid Requiring fewen
malignancy growth factors
© Elsevier 2005

Downloaded from: Robbins & Cotran Pathologic Basis of

f Disease (on 16 April 2007 05:23 PM)

| tumori si sviluppano per
la comparsa di alterazioni
neli meccanismi di
regolazione delle cellule:

- per difetti genetici

- per difetti dei sistemi di
trasmissione di
informazioni fra cellule

- per difetti dei
meccanismi di controllo
Interni della cellula

- per difetti dei
meccanismi di controllo
Immunitari




Principali tappe evolutive

 |niziazione: mutazioni genetiche trasformano
una cellula normale in una cellula neoplastica

 Promozione: altri danni genomici causano la
moltiplicazione della cellula neoplastica

e Progressione: ulteriori mutazioni conferiscono
capacita di invasione e di metastatizzazione
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| geni colpevoli

Genl che possono portare a formazione d
tumori vengono chiamati:

e oncogeni : la alterazione di questi geni e
da sola capace di provocare Il tumore

e geni oncosoppressori  :sono geni chein
condizioni normali impediscono la
formazione del tumore. Il loro mal
funzionamento puo favorire la comparsa di
un tumore



Quali sono le caratteristiche biologiche
delle cellule tumorali?

. Alterazione della proliferazione cellulare
. Riduzione o blocco della apoptosi (morte cellulare

programmata)

. Induzione di neo-angiogenesi

Perdita della capacita differenziativa (perdita delle
adesione alla membrana basale; rilascio di enzimi che
degradano la matrice extracellulare).

Acquisizione capacita metastatica : le cellule tumorali
sono in grado di entrare in circolo sanguigno/linfatico di
formare tumori secondari (metastasi) in altri organi



Sequenze di eventi nel processo di invasione

A. LOOSENING OF INTERCELLULAR JUNCTIONS

Type IV collagen | Larminin
Cadherins Basement mambrane

(€) Elsevier 2005

La riduzione della differenziazione porta a perdita
delle proteine di adesione intercellulari.

Downloaded from: Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease (on 16 April 2007 05:23 PM



Sequenze di eventi nel processo

di invasione

B. ATTACHMENT

Typa IV collagen

Fioronectin recepltor

Laminin receptor

Laminin

(€ Elsevier 2005

Le cellule siI attaccano alla membrana basale

tramite recettori per la laminina

logic Basis of

Disease (on 16 April 2007 05:23 PM
© 2007 Elsevier



Sequenze di eventi nel processo di invasione

& DEGRADATION Type IV Plasminogen activator

 collagenase .
O)

Type |V collagen cleavage

© Elsevier 2005

Secernono enzimi proteolitici
(collagenasi, attivatori del plasminogeno)

© 2007 Elsevier



Sequenze di eventi nel processo

D. MIGRATION

Fibronectin s

Autocrine molility

L factor

© Elsevier 2005

Segue la degradazione della membrana basale e |a
migrazione della cellula tumorale.

Downloaded from: Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease (on 17 April 2007 11:20 AM)
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Metastatizzazione
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Il fenotipo metastatico non e
attribuibile a un singolo gene
ma a piu geni che conferiscono
alle cellule tumorali entrate Iin
circolo la capacita di arrestarsi
In un determinato organo o
tessuto e di sopravvivere
resistendo alle difese
Immunitarie dell'ospite.

Ogni tipo di tumore ha un
tendenza a dare metastasi In
sedi caratteristiche.
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Sistema immunitario e tumorti

» |l sistema Immunitario puo riconoscere ed
eliminare le cellule tumorali

* | tumori producono neoantigeni che |
possono essere riconosciuti ed attaccati
dal sistema immunitario

* |l tumore pero sviluppa anche meccanismi
che gli permettono di “addormentare” |l
sistema Immunitario



Quali aspetti devono essere considerat
nella pratica clinica?

e Le caratteristiche del paziente

— Anamnesi patologica (le altre malattie pregresse o
attuali che possono condizionare la scelta delle terapie)

— Anamnesi farmacologica (farmaci assunti, allergie ed
Intolleranze a farmaci)

— Sintomi
— Segni (aspecifici e specifici)
— Performance status



Sintomi Aspecificl

Dimagrimento
Astenia
Febbricola
Dolore

AN NN



Sintomi legati alla presenza di tumore

Dolore @
Fatigue 28%
Gonfiore 25%
Cambiamento nelle abitudini della vescica 11%
Ispessimento dei tessuti 10%
Tosse persistente 8%
Emorragie insolite 8%
Cambiamento nella abitudini intestinali 7%
Emorragia rettale 6%
Tosse con emissione di sangue 5%
Costante cattiva digestione 5%
Perdite vaginali 4%
Mal di gola persistente 3%
Problemi di deglutizione 2%

Altro

20%



Performance status: scala di Karnosky

2>

100%:
90%:

80%:
70%:
60%:

50%:

40-30%:

20%:
10%:

paziente senza segni ne sintomi
paziente con segni minori

paziente svolge attivita normale con fatica

paziente incapace di lavorare,puo badare a se stesso
paziente incapace di lavorare,richiede assistenza
occasionale

paziente richiede frequenti cure mediche e spesso
assistenza

paziente inabile;richiede cure continue
paziente sempre ricoverato;supporto

paziente moribondo



Performance status: scala ECOG/WHO

0: paziente attivo, in grado di lavorare

1. paziente attivo, ma limitato nel lavoro quotidiano

2. paziente a letto o seduto per meno del 50% del tempo di
veglia

3. paziente a letto o seduto per piu del 50% del tempo di
veglia

4: paziente a letto per il 100% del tempo di veglia

5. paziente morto



Quali aspetti devono essere considerat
nella pratica clinica?

e e caratteristiche del tumore

— La aggressivita della malattia
o fattori istologici e biologici riportati dal’esame istologico

* la storia oncologica (modalita di comparsa, risposta alle
terapie, durata dei periodi di assenza di malattia)

— La diffusione della malattia
» Lo stadio clinico (quello che deriva dagli esami clinici, di
laboratorio e strumentali)

» Lo stadio patologico (quello che fornisce il patologo
esaminando il tumore asportato dal chirurgo)



Come si fa la diagnosi di tumore?

* Dopo il sospetto generato dal sintomi e
dagli esami clinico e strumentali, e
sempre necessario una conferma
Istologica, mediante una biopsia della
massa.

— Con ago sottile (agoaspirato)
— Con ago grosso (agobiopsia)
— Con prelievo chirurgico (biopsia chirurgica)



Stadiazione del tumori

Per stadiazione si intende la valutazione clinico-
strumentale della estensione della malattia al momento
della diagnosi

Fornisce indicazioni per la pianificazione terapeutica
Fornisce informazioni relative alla prognosi

Aiuta nella valutazione dei risultati del trattamento.



Come sl fa la stadiazione

v Esame clinico del paziente
v Esami bioumoral
v Esami strumentali di imaging

v Esami endoscopici



Esami strumentali utili per la
diagnosi e stadiazione

v Ecografia

v TAC con mdc

v RMN con mdc
v PET/TC con fdg



Ecografia Addome

v' Vantaggi: Contemporanea visualizzazione di colecisti,
fegato, dotti biliari e pancreas e degli organi pelvici;
accuratezza nella diagnosi di dilatazione delle vie
biliari e masse > 2 cm; non limitata da ittero e
gravidanza; possibilita di effettuare agobiopsie
guidate

v Limiti: meteorismo; obesita; scarsa preparazione dei
paziente (ricordare sempre al paziente di
eseguire la preparazione)

v' Controindicazioni: Nessuna controindicazione e/o
complicanza




TAC con mezzo di contrasto

v Vantagqi: utile nell'identificare lesioni sospette in sede
polmonare, mediastinica, addominale; non limitata da
ittero, obesita, ascite, meteorismo; immagini ad elevata
risoluzione, possibilita di eseguire biopsie

v Limiti: artefatti da movimento, ridotta sensibilita rispetto
alla RMN nel distretto cervico-cefalico e cerebrale

v Controindicazioni: gravidanza; allergia a mezzi di
contrasto iodati; IRC




TAC




Risonanza Magnetica con mdc

v Vantaggi: maggiore sensibilita rispetto
alla Tc nel distretto cervico-cefalico,
cerebrale, utile nei casi dubbi epatici e
pelvici

v Limiti. non offre la possibilita di
Interventi terapeutici







PET/TC (tomografia ad emissione di positroni
combinata con TAC)

v

v

Vantaggi: utile nei tumori a primitivita ignota, nella
stadiazione di alcuni tumori, nella diagnosi
differenziale tra lesioni benigne e maligne,
monitoraggio della terapia

Limiti: dovrebbe essere usata in aggiunta o0 a
completamenti delle altre indagini ( Indagine di Il
livello), falsi positivi ( infammazione), falsi negativi (
lesioni < 1 cm)

Controindicazioni: nessuna, accortezza nei pazient
diabetici
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Indagini strumentali di prima scelta per le
diverse neoplasie e situazioni cliniche

Neoplasia Diagnosi Stadiazione Follow -up
Polmone Rx TAC PET TAC (RM)
Esofago Endoscopia TAC PET
Stomaco Endoscopia TAC
Fegato Eco TAC RM RM TAC PET
Pancreas Eco TAC TAC TAC ECO
Colon retto Endoscopia TAC JS (TAC, RM, PET)
Rene Eco (>2 cm) TAC TAC RM (nelle forme TAC
avanzate)
Vescica Cistoscopia RM TAC TAC
Prostata Eco, RMN Scintigrafia ossea Scintigrafia ossea
(TAC)




Sistemi di Stadiazione
Sistema "T N M” (pTNM)

T . dimensioni del tumore primitivo

N : assenza o presenza di invasione
linfonodale

M . assenza o presenza di metastasi



Sistemi di Stadiazione
Classificazione Secondo il Sistema'T N M”

T — estensione del TUMORE PRIMITIVO

T0 non vi sono segni di tumore primitivo
TX il tumore non puo essere definito (manca la certe  zza)
Tis carcinoma in situ

T1-4 estensione vera e propria del tumore

N — invasione dei LINFONODI LOCOREGIONALI

NO non vi sono linfonodi invasi dalla neoplasia
NX non vi sono elementi per valutare linfonodi invas i
N1-3 invasione piu 0 meno estesa dei linfonodi region ali

M- METASTASI A DISTANZA

MO assenza di metastasi

MX non vi sono elementi per valutare presenza di met  astasi
M1 presenza di metastasi




Altri fattori importanti nella definizione
del profilo biologico del tumore

Analisi Immunistochimica
(espressione di proteine)

i 5 . T Lt e g
. ¥ o B = ;
{Indzwfs.afm-m.lnpl-eﬁ:0= | HER2 expression (no skaining or r brane staining in <10%
of turmar eells), 1+ = borderdine averexpression (Faint membrane staining in = 10% of cells). 2+ =
moderate overexpression (weak to moderate complete membrane staining in > 10% of cells].
3+ = strong overexpression (moderate to strong complete membrane staining in > 10% of cells].

Analisi di ibridazione in situ :
(variazione nel numero di geni)




Altri fattori importanti nella definizione del
profilo biologico del tumore

Analisi molecolari per
la ricerca di mutazioni
0 riarrangiamenti di
alcuni geni




I Markers Tumorali

Una sostanza misurabile quantitativamente nei
tessuti e nel liquidi corporel (sangue, urina,
ecc), che possa individuare la presenza di una
neoplasia e possibilmente I'organo in cui si e

sviluppata.



Caratteristiche del marker ideale

Produzione esclusiva e precoce da parte della
cellula tumorale.

Concentrazione correlata allo stadio della malattia.

Variazioni di concentrazione IN relazione
all’efficacia della terapia e allandamento della
malattia.

Non misurabile in soggetti senza tumore.



Associazione Marcatore-Neoplasia

MARKER NEOPLASIA
CA 15-3 Neoplasia Mammaria
PSA Neoplasia Prostatica
CA 125 Neoplasia dell'ovaio
CEA CA19-9 Neoplasia del Colon-retto
CA 19-9 Neoplasia del Pancreas

a-fetoproteina,

B-HCG Tumori del testicolo

a-fetoproteina, Epatocarcinoma

CEA, calcitonina Tumori della tiroide




Limiti nell’'uso clinico dei markes
tumorali

Sono per lo piu aspecifici (alto tasso di falsi positivi)
Sono poco sensibili (alto tasso di falsi negativi)

Sono guasi sempre inutile nella fase della diagnosi

Sono abbastanza utili nel monitoraggio delle terapie
oncologiche

Sono quasi sempre inutili nel follow-up



