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Epitelio: 
Ortocheratosi 

•Cheratinizzazione superficiale normale 

Cheratosi 

•cheratinizzazione di epitelio normalmente non 

cheratinizzato 

Paracheratosi 

•Cheratinizzatione con cellule superficiali nucleate 

Ipercheratosi 

•Aumento di spessore dello strato di cheratina 

Acantosi 

•Aumento di spessore da incremento strato spinoso 

Atrofia 

•riduzione dell’epitelio con scomparsa delle creste 

Risposta al danno 
lesioni reattive 
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Risposta al danno 
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Tessuto fibroso: 

•Epulide fibrosa 

•Granuloma piogenico 

•Polipo fibroepiteliale 

•Iperplasia iritativa 

•Iperplasia papillare 

granuloma piogenico 

granuloma piogenico 

epulide fibrosa 

granuloma piogenico 



Risposta al danno 
lesioni reattive 

Tessuto fibroso: 

•Epulide fibrosa 

•Granuloma piogenico 

•Polipo fibroepiteliale 

•Iperplasia iritativa 

•Iperplasia papillare 

fibrosi sottomucosa 

fibroma 

polipo fibroepiteliale 

fibrosi 



Risposta al danno 
lesioni reattive 



Condizioni ereditarie: 

•Nevo epiteliale 

•Pachionichia congenita 

•Discheratosi congenita 

•Tilosi 

•Discheratosi ereditaria 

•Cheratosi follicolare (m. di Darier) 

Condizioni ereditarie 
generalità 



Basi molecolari delle neoplasie 

danni  
genetici 

non letali 

proto-oncogeni 
geni 

oncosoppressori 
geni regolatori geni riparatori 



Da: Cotran, Kumar, Collins 2005 (modificato) 

Cancerogenesi 
basi molecolari 



Esposizione  Inizio  Diagnosi  Inizio   

  malattia  precoce  sintomi  Guarigione 

         

        Stabilizzaz. 

 

Prevenzione           Prevenzione  Prevenzione Morte  

“primaria”          “secondaria” “ “terziaria”  

A B C 

Cancerogenesi 
fasi e tempistica 



Classificazione dei carcinogeni per l’uomo 

•Gruppo 1 - cancerogeni 

•Gruppo 2 - probabilmente cancerogeni 

•Gruppo 3 - possibilmente cancerogeni 

•Gruppo 4 - non classificabili per cancerogenicità  

•Gruppo 5 - probabilmente non cancerogeni 

Cancerogenesi 
fattori di rischio 
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fattori rischio infezioni 



Metaboliti Effetti biologici 

Acetaldeide 
• Prodotto diretto dell’ossidazione alcolica 

• Responsabile degli effetti tossici acuti e cronici  

NAD >>> NADH 
• L’aumento di NADH/NAD causa acidosi lattica 

• La diminuzione di NAD compromette l’ossidazione degli acidi grassi nel 

fegato (>>>steatosi) 

Fattori ossidanti • Perossidazione lipidica (membrane epatociti) 

Endotossine  
• Rilascio lipopolisaccaridi da Gram- della flora intestinale 

• Produzione di TNF 

• Danno epatico 

Cancerogenesi 
fattori di rischio 

alcool 



Intossicazione acuta: 

SNC: deficit intellettivi, motori, coma 

Stomaco: gastrite acuta (ulcera) 

Fegato: steatosi 

Pancreas: pancreatite acuta 

Rene: necrosi tubulare tossica, IRA 

Intossicazione cronica: 

Fegato: steatosi, epatite cronica, cirrosi HCC 

Pancreas: pancreatite cronica  

App. G.I.: ulcerazioni, emorragie (varici) 

SNC-SNP: Neuropatie (Def. B1), S. Wernicke-

Korsakoff, atrofia cerebrale, neuropatia oculare 

Feto: s. alcolica fetale (ritardo crescita, anomalie 

scheletriche) 

Testa-collo, fegato, (mammella): carcinomi 

Clinica: 
• Induzione di sonnolenza dai 100mg/dl, coma a 

livelli più alti 

• Ossidazione ad acetaldeide dal cit. P450 

• Deplezione di NAD (acidosi, steatosi ep.) 

• Epatite alcolica, cirrosi, ipertensione portale, 

HCC 

• Emorragie gastrointestinali 

• Neuropatie periferiche 

• Pancreatite acuta e cronica 

• Cardiomiopatie  

• Carcinomi del distretto testa-collo 

alcool 

Cancerogenesi 
fattori di rischio 



HPV types 

16, 18  

Cancerogenesi 
fattori di rischio 



Architettura Citologia 

Stratificazioni epiteliali irregolari Variazioni anomale delle dimensioni dei nuclei 

(anisonucleosi) 

Perdita di polarità delle cellule basali Variazioni anomale di forma dei nuclei 

(pleomorfismo) 

Creste epiteliali a goccia Variazioni anomale delle dimensioni cellulari 

Mitosi superficiali anomale Aumento del rapporto nucleo/citoplasma 

Cheratinizzazione prematura (discheratosi) Aumento delle dimensioni del nucleo 

Perle cornee Figure mitotiche atipiche; aumento di numero e 

dimensioni dei nucleoli 

Cancerogenesi 
alterazioni tessutali 



Cancerogenesi cavo orale 
basi molecolari della progressione 



Cancerogenesi cavo orale 
condizioni precancerose 

lesione prevalentemente bianca della mucosa orale che non può 

essere identificata con nessun’altra lesione riconoscibile 

Fattori di rischio 

•Tabacco 

•Alcol 

•Candica 

•Virus (HIV EBV) 

•Atrofie (carenziali, 

infettive) 

•Anomalie p53 



Cancerogenesi cavo orale 
condizioni precancerose 
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Cancerogenesi cavo orale 
condizioni/lesioni precancerose 



Cancerogenesi cavo orale 
condizioni/lesioni precancerose 



Neoplasie del cavo orale 
carcinoma squamoso 



Eziopatogenesi: 

• Autonomia proliferativa 

• Insensibilità ai fattori inibenti la crescita 

• Alterazione metabolismo cellulare 

• Blocco apoptosi 

• Immortalizzazione 

• Acquisizione attività angiogenetica 

• Capacità di invasione e metastasi 

• Elusione del contrasto immunitario 

Fattori  di rischio: 

• Fumo 

• Alcool 

• Consumo di bethel 

• Radiazione attinica 

• HPV (16, 18, …) 

Fattori  prognostici: 

• Differenziazione 

• Dimensioni 

• Sede 

• Metastasi 

• Contiguità 

• Continuità 

• Linfonodali 

• A distanza 

Neoplasie del cavo orale 
carcinoma squamoso 



Istotipi: 

• Carcinoma verrucoso 

• Carcinoma HPV associato 

• Carcinoma squamoso «convenzionale» 

• Carcinoma squamoso sarcomatoide 

• Carcinoma basaloide 

• Carcinoma squamoso adenoide 

• Carcinoma adenosquamoso 

• Carcinoma cunicolato 

Neoplasie del cavo orale 
carcinoma squamoso 



pT 
1: dimensione max ≤ 2 cm e invasione ≤5 mm 

2: dimensione max ≤ 2 cm e invasione >5 e ≤ 10 mm    oppure 

    dimensione max > 2 e ≤ 4 cm e invasione  ≤ 10 mm 

3: dimensione max > 4 cm o invasione  > 10 mm 

4a (labbro): invasione corticale ossea, nervo alveolare inf., pav. bocca, cute mento/naso 

4a (c. orale): invasione corticale ossea mand., seno mascellare, cute volto 

4b: invasione sp. masticatorio, lamine pterigoidee, base cranica, inglob. carotide int. 

pN 
0: assenza di metastasi LGH regionali (cervicali omolat.) 

1: metastasi ≤ 3 cm, singolo linfonodo, no inv. extranod. 

2a: meta 1 LGH omolat ≤ 3 cm + inv extranodale  oppure 

      meta 1 LGH omolat > 3  e ≤  6 cm, senza inv extranodale 

2b: meta più LGH omolaterali, nessuna > 6 cm, senza inv. extranodale 

2c: meta LGH bilaterali/controlatrerali, nessuna > 6 cm, senza inv. extranodale 

3a: meta> 6 cm in 1 LGH, senza estensione extranodale 

3b: meta> 3 cm in 1 LGH, con est. extranodale   oppure 

      meta più LGH omolaterali o più LGH omo/controlat., con est. extranodale 

M 
0: assenza di metastasi  a distanza 

1: metastasi a distanza 

Carcinoma del labbro 
stadiazione 



Carcinoma del labbro e cavità orale 
stadiazione 



Localizzazione 
Ubiquitaria 

AP macroscopica 
Massa rilevata/ulcerata 

AP Microscopica 
Invasione diffusa «single cells» 

Reazione desmoplastica 

Presenza di linfociti ed eosinofili 

Cheratosi nelle forme differenziate (perle) 

Talora aspetto indifferenziato 

Frequente sovrainfezione candidosica 

Trattamento 
Chirurgia 

SLNB 

Radioterapia  

Chemioterapia 

Target therapy (EGFR) 

Prognosi  
Mediocre (OS 3 yr: 57%) 

Neoplasie del cavo orale 
carcinoma squamoso NAS 



Neoplasie del cavo orale 
carcinoma squamoso NAS 



Localizzazione 
Cavo orale  

Orofaringe (frequeqnte) 

Tonsille  

AP Microscopica 
Lesione non cheratinizzante 

Cellule a citopl. indistinto, chiaro 

Nuclei ovoidi, piccoli nucleoli, cromatina 

dispersa 

Positività HPV (16, 18, 31, 33, 35,…) 

p16+ 

Prognosi  
Buona (OS 3 yr: 82%) 

Neoplasie del cavo orale 
carcinoma squamoso HPV-associato 



Localizzazione 
Cresta dentale 

Solco mandibolare 

Mucosa bocca  

AP macroscopica 
Formazione papillare  esofitica 

AP Microscopica 
Papille con paracheratosi  

Fronte invasivo regolare (pushing) 

Minime atipie citologiche 

Talora infiltrazione linfocitica basale 

Biologia 
Talora HPV positivo 

Trattamento 
Chirurgico 

Radioterapia controversa (trasformazione anaplastica) 

Neoplasie del cavo orale 
carcinoma squamoso verrucoso 



Neoplasie del cavo orale 
carcinoma squamoso verrucoso 



Localizzazione 
Cavo orale posteriore 

Talora post-radioterapia 

AP macroscopica 
Massa polipoide ulcerata 

AP Microscopica 
Popolazione bifasica epitelioide/fusata 

Pattern storiforme 

Cellule fusate p63+ 

Aspetti cheratinizzaznti marginali 

DD  
Melanoma desmoplastico 

Fascite nodulare 

Modificazioni post-radioterapia 

Prognosi  
Severa (OS 3 yr: 25-30%) 

Neoplasie del cavo orale 
carcinoma squamoso sarcomatoide 



EBV associato 
Neoplasie dell’orofaringe 

carcinoma nasofaringeo 



EBV associated 
Neoplasie dell’orofaringe 

linfoma di Burkitt 



Variante 

HIV associated 

Agente eziologico: 

HHV- 8 

Neoplasie dell’orofaringe 
sarcoma di Kaposi 



Neoplasie dell’orofaringe 
melanoma 



Neoplasie del cavo orale 
neoplasie “maligne” odontogene 

Carcinomi 
Carcinomi in cisti odontogene 

Carcinoma odontogeno 

Carcinoma intraosseo primitivo 

Carcinoma ameloblastico 

Ameloblastoma maligno 

Sarcomi 
Fibrosarcomi 



Neoplasie del settore testa-collo 
incidenza 



Neoplasie del settore testa-collo 
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Neoplasie del settore testa-collo 
sopravvivenza in Italia 
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Neoplasie del settore testa-collo 
sopravvivenza in Italia 



Neoplasie del settore testa-collo 
sopravvivenza e guarigione in Italia 



Neoplasie del settore testa-collo 
in Emilia-Romagna 



Continua… 


