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SMT
CANCRO = MALATTIA “GENETICA”

       
“si propone che la maggior parte dei tumori derivi 

da una singola cellula e che la progressione 
tumorale sia il risultato di una instabilità genetica 

acquisita all’interno del clone originale che 
consente la selezione  delle linee cellulari più 

aggressive” 

Nowell 1976



  



  

Teoria Mutazionale Somatica (SMT)

“l’insorgenza di mutazioni casuali nei geni 
che controllano la proliferazione e 
l’apoptosi sono responsabili del cancro”

                         Bertam J.S. 2001



  

Teoria Mutazionale Somatica (SMT)

Origine monoclonale della malattia in seguito ad un 
“incidente genetico”, tanto più frequente al crescere 
dell’età;   processo irreversibile con successivo 
accumulo di mutazioni sequenziali identificabili in:

     
– Proliferazione svincolata dai normali segnali di crescita
– Insensibilità ai segnali inibitori
– Resistenza alla morte cellulare programmata (apoptosi)
– Riattivazione delle telomerasi (immortalizzazione) 
– Attivazione dell’angiogenesi
– Tendenza a metastatizzare
– Instabilità genomica



  

SMT: 
INFORMAZIONE A “SENSO UNICO”



  

RISCHI ATTRIBUIBILI DI CANCRO 
secondo R.Doll e Pito
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Causes of cancer in the world: comparative risk assessment 
of nine behavioural and environmental risk factors 

Lancet 366: 1784-1793, 2003

• analizzata la mortalità per 12 tipi di tumore in  7 aree 
del mondo 

• 9 fattori di rischio indagati: 5 legati allo stile di vita, 2 a 
virus  e 2 a polluzione aerea

• questi 9 fattori insieme, spiegano dal 39% al 41% di 
tutti i tumori

 essi non possono pertanto essere assunti come 
esemplificativi del fenomeno cancro nel suo 

complesso



  

…eppure le cause ambientali/occupazionali 
del cancro erano state studiate da secoli con 

rigore e lungimiranza!



  

CANCRO = MALATTIA GENETICA

Tutta l’attenzione si sposta dalla ricerca delle 
cause allo studio delle modalità con cui si 

compie la trasformazione neoplastica



  

WAR ON CANCER: NATIONAL CANCER ACT 1971



  



  



  

GUERRA AL CANCRO: RISULTATI DOPO 30 ANNI 
(Dati dell’American Cancer Society 2005)



  

INCIDENZA DEL CANCRO NEL MONDO: 
PROIEZIONI FINO AL 2020
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I NUMERI DEL CANCRO IN ITALIA 2013 
(AIOM-AIRTUM)

• “Si stima che nel 2013, in Italia, verranno 
diagnosticati circa 366.000 nuovi casi di tumore 
maligno (circa 1.000 al giorno), di cui 200.000 
negli uomini e circa 166.000 nelle donne”.

• La probabilità di ammalarsi di un qualunque 
tumore nel corso della vita (0-84 anni) riguarda 
un uomo ogni 2 ed una donna ogni 3”



  

Malati e tartassati, i drammi del cancro
AVVENIRE 15 maggio 2012 

http://www.avvenire.it/Cronaca/Pagine/malati-e-tartassati.aspx

Spesa annuale per le cure oncologiche in Italia:

 
• 960 mila pazienti con diagnosi di tumore negli  ultimi 5 anni

• 776 mila “caregivers” (assistenti: familiari, infermieri, badanti...)

• 36,4 miliardi di euro il costo ogni anno (cure + assistenza)



  

Principali critiche alla SMT
• Incremento dei tumori nell’infanzia e nell’adolescenza ( non 

solo quindi patologie conseguenti all’allungamento della vita) 

• Incremento contestuale di cancro e di patologie endocrino-
metaboliche, cronico-degenerative ed immunomediate 

• L’incremento dei tumori in aree ad alto tasso di inquinamento 
ambientale

• La scarsa/nulla considerazione  della  diffusione ormai 
ubiquitaria di agenti cancerogeni e tossici (diossine, PCB, 
pesticidi…)  che modulano, in modo non certo casuale, 
l’espressione genica (“paradosso del progresso”) 



  

INCIDENZA DI NEOPLASIE NELL’INFANZIA E 
NELL’ADOLESCENZA IN EUROPA

(anni 1970-1999)

(Lancet, Dic. 2004)



  

1988-1992 Italia 146
1998-2002 Italia 175.4*
2003-2005 Italia 168.5
1990-2000 Europa 140
1987-2004 Germania 141
1990-1999 Francia 138
1995-2004 Svizzera 141
1992-2004 USA 158

Tasso di incidenza tumori pediatrici (0-14 anni) 
/ milione bambini

Epidemiologia e Prevenzione - Tumori infantili 
Rapporto AIRTUM 2008 (Associazione Italiana Registri Tumori)

*Statisticamente significativo



  

Incidenza da 0 a 14 anni di: tutti i tumori, linfomi, 
leucemie, S.N.C. in Paesi Nordici (NORDCAN), U.S.A.

(SEER) ed Italia (AIRTUM) 2003-2008



  



  

                                                                                    



  



  



  

BASIC & CLINICAL PHARMACOLOGY & TOXICOLOGY 102(2008) 125-133



  

Deserto lichenico e mortalità per 
cancro al polmone

Cislaghi C. Lichens, air pollution and lung cancer 
Nature. 1997 May 29;387(6632):463-4



  



  

S.E.N.T.I.E.R.I - Studio Epidemiologico Nazionale Territori e Insediamenti 
Esposti a Rischi da Inquinamento (Epidemiol Prev 2011; (5-6) Suppl 4).

•Studio dell'ISS, esaminate le statistiche 
di mortalità di 44 delle 57 aree  da tempo 
identificati come “siti da bonificare” nel 
periodo 1995-2002

•298 Comuni con 5,5 milioni di abitanti 

•eccesso di mortalità rispetto alle medie 
regionali: 10 mila morti in più in otto anni 
rispetto al numero atteso considerando 
tutte le cause di morte. 



  

INCIDENZA DI CANCRO IN 23 SIN SERVITI DA UN REGISTRO TUMORI 
( dati presentati il 9 maggio 2013 a Siracusa, ISS-AIRTUM)

• Studio condotto su 23 siti Sin serviti da un Registro Tumori

• Popolazione complessiva di circa 2 milioni di persone, anni 1996-2005

• Nell'insieme dei 23 Sin, si è registrato per il cancro rispetto a quanto atteso :
– + 9% nei maschi  
– +7% in più nelle femmine 
–  700 i casi individuati complessivamente di tumori infantili e 

adolescenziali. 

• In entrambi i sessi eccessi di tumori maligni a: 
– esofago, colon-retto, fegato, colecisti e vie biliari, pancreas, laringe, 

polmone, rene e vie urinarie, vescica, melanoma e linfoma non Hodgkin. 

• Nei maschi eccessi di: 
– mesotelioma e tumori maligni di prostata, testicolo ed encefalo; 

• Nelle femmine eccessi di:
 - tumori della mammella, del sistema linfoemopoietico, in particolare della 

leucemia mieloide cronica. 



  

The Paradox of Progress: Environmental Disruption of Metabolism 
and the Diabetes Epidemic

Brian A. Neel1 and Robert M. Sargis2⇓
Diabetes July 2011

http://diabetes.diabetesjournals.org/search?author1=Brian+A.+Neel&sortspec=date&submit=Submit
http://diabetes.diabetesjournals.org/search?author1=Robert+M.+Sargis&sortspec=date&submit=Submit
http://diabetes.diabetesjournals.org/search?author1=Brian+A.+Neel&sortspec=date&submit=Submit
http://diabetes.diabetesjournals.org/search?author1=Robert+M.+Sargis&sortspec=date&submit=Submit


  

Inquinanti immessi “a norma di legge” 
dai grandi impianti in Italia

http://www.tumori.net/it3/brochures/documenti/inceneritori/Ambiente_e_Tumori_17_10_11.pdf



  

DIOSSINA, DIOSSINE e 
PCB (policlorobifenili) 

A.Schecter Envir. Res.101(2006) 419-428

FAMIGLIA  di 419 sostanze
         CAPOSTIPITE: TCDD o  “diossina di Seveso” 

DIBENZO-P-DIOSSINE (PCDD): 75 congeneri
DIBENZO-P-FURANI (PCDF):   135 congeneri
PCB: 209 congeneri: 12 d.l. (dioxin like)

CARATTERISTICHE:
      DIOSSINE E FURANI: prodotti involontari da sintesi di pesticidi o combustioni, in particolari condizioni ( T, cloro, 

catalizzatori ). 
      PCB : prodotti volontariamente per uso industriale  (fluidi per trasformatori, addittivi per vernici, carta, fino agli anni 80’
       Molecole estremamente persistenti, termostabili, lipofile
       Tempi di dimezzamento: TCDD: uomo 7- 11 anni, sottosuolo fino a 100 anni

 ASSUNZIONE 
        Diossine: per oltre il 95% tramite catena alimentare (latticini, pesce, carni) fenomeni di bioaccumulo e 

biomagnificazione 
         PCB : importante anche la via respiratoria e transcutanea
        Unità di misura per assunzione nell’uomo:  picogrammo (pg) miliardesimo di mg
      2001 UE:  soglia di assunzione di  2 pg/kg/die 
      2012: E.P.A. soglia di assunzione di 0,7 pg/kg

TOSSICITA’:  
         Diverso di tossicità dei vari congeneri rispetto alla TCDD ( la più tossica in assoluto) (TEQ)
         AZIONE ONCOGENA E DI “INTERFERENTI ENDOCRINI”

TAPPE SALIENTI 
    1997:  TCDD : riconosciuta cancerogeno certo per l’uomo IARC 1 ad azione multiorgano
    2001: Convenzione di Stoccolma vieta produzione, uso e rilascio di 12 POPs fra cui diossine e PCB
    2009: PCB 126 e pentafurano riconosciuti cancerogeni certi al pari della diossina di Seveso
    2013: IARC riconosce anche i PCB cancerogeni certi per l’uomo (IARC 1)



  

Sviluppo di tumori mammari in cavie trattate al 15°giorno dal concepimento 
con 1µg/Kg TCDD e al 50° giorno dalla nascita con 30 mg/kg di 

Dimetildibenzoantracene (DMBA) o solo DMBA



  

 

http://www.comune.forli.fc.it/upload/forli/gestionedocumentale/Relazione%20finale%20tavolo_784_27809.pdf

 Conforme   NON Conforme al Regolamento NON Conforme alla Raccomandazione
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http://www.comune.forli.fc.it/upload/forli/gestionedocumentale/Relazione%20finale%20tavolo_784_27809.pdf


  

http://www.comune.forli.fc.it/upload/forli/gestionedocumentale/Relazione%20finale%20
tavolo_784_27809.pdf

http://www.comune.forli.fc.it/upload/forli/gestionedocumentale/Relazione%20finale%20tavolo_784_27809.pdf
http://www.comune.forli.fc.it/upload/forli/gestionedocumentale/Relazione%20finale%20tavolo_784_27809.pdf
http://www.comune.forli.fc.it/upload/forli/gestionedocumentale/Relazione%20finale%20tavolo_784_27809.pdf
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http://www.agricolturaitalianaonline.gov.it/index.php
/contenuti/studi_e_ricerche/statistiche/produzione/piu_pesticidi_ma_calano_i_principi_attivi

 USO PESTICIDI IN ITALIA 

 (Dati Istat/ISPRA 2010/11)

 Circa 800 i prodotti presenti sul mercato 

 distribuiti mediamente sui suoli agricoli ogni anno  oltre 150.000 ton

 Quantitativo medio distribuito: 5,64 chilogrammi per ettaro !

 In Italia si distribuisce il 33% della quantità totale di insetticidi utilizzati 
nell’intero territorio comunitario

 Presenza di pesticidi nelle acque

http://www.agricolturaitalianaonline.gov.it/index.php/contenuti/studi_e_ricerche/statistiche/produzione/piu_pesticidi_ma_calano_i_principi_attivi
http://www.agricolturaitalianaonline.gov.it/index.php/contenuti/studi_e_ricerche/statistiche/produzione/piu_pesticidi_ma_calano_i_principi_attivi
http://www.agricolturaitalianaonline.gov.it/index.php/contenuti/studi_e_ricerche/statistiche/produzione/piu_pesticidi_ma_calano_i_principi_attivi
http://www.agricolturaitalianaonline.gov.it/index.php/contenuti/studi_e_ricerche/statistiche/produzione/piu_pesticidi_ma_calano_i_principi_attivi
http://www.agricolturaitalianaonline.gov.it/index.php/contenuti/studi_e_ricerche/statistiche/produzione/piu_pesticidi_ma_calano_i_principi_attivi
http://www.agricolturaitalianaonline.gov.it/index.php/contenuti/studi_e_ricerche/statistiche/produzione/piu_pesticidi_ma_calano_i_principi_attivi


  

RAPPORTO ISPRA 2013



  

 RAPPORTO NAZIONALE PESTICIDI NELLE ACQUE ITALIANE 
rapporto ISPRA ed.2013

Presenza di residui nel : 55,1% delle acque superficiali 

                                 28,2% delle acque sotterranee

Rinvenuti 166 tipologie di pesticidi - a fronte dei 118 del 2007-2008

Livelli superiori ai limiti delle acque potabili nel: 34,4% delle acque superficiali 

                                                                     12,3% di quelle sotterranee 

  
Largamente presenti anche sostanze fuori commercio da tempo, come 

l'atrazina e la simazina. 

Presenti fino a 23 sostanze diverse in solo campione: “a causa dell'assenza di 
dati sperimentali sugli effetti combinati delle miscele e di adeguate 
metodologie di valutazione, esiste la possibilità che il rischio derivante 
dall'esposizione ai pesticidi sia attualmente sottostimato e si impone una 
particolare cautela anche verso i livelli di contaminazione più bassi" 



  

Health impact and damage cost assessment of pesticides in Europe (
Environ Int. 2012 Nov 15;49:9-17..)

 Fantke P, Friedrich R, Jolliet O.
Institute of Energy Economics and the Rational Use of Energy (IER), University of Stuttgart, 
Hessbruehlstr. 49a, 70565 Stuttgart, Germany. Electronic address: peter@dynamicrop.org

Abstract
• “…..We quantify health impacts and related damage costs 

from exposure to 133 pesticides applied in 24 European 
countries in 2003 adding up to almost 50% of the total 
pesticide mass applied in that year. 

…………………….
• Only 13 substances applied to 3 crop classes 

(grapes/vines, fruit trees, vegetables) contribute to 90% of 
the overall health impacts of about 2000 disability-adjusted 
life years in Europe per year corresponding to annual 
damage costs of 78 million Euro.”

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22940502
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22940502
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fantke%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22940502
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fantke%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22940502
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Friedrich%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22940502
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jolliet%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22940502
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jolliet%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22940502
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22940502
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22940502
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fantke%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22940502
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fantke%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22940502
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Friedrich%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22940502
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jolliet%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22940502
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jolliet%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22940502


  

Toxicol Appl Pharmacol. 2013 Feb 9. pii: S0041-008X(13)00054-9. 

Pesticides and human chronic diseases: evidences, 
mechanisms, and perspectives.

• “ There is a huge body of evidence on the relation between exposure to 
pesticides and elevated rate of chronic diseases such as:  

       - different types of cancers,
       - diabetes,

 - neurodegenerative disorders like Parkinson, Alzheimer, and SLA,   
  - birth defects, and reproductive disorders”

• “There is also circumstantial evidence on the association of exposure to 
pesticides with some other chronic diseases like :
    - respiratory problems, particularly asthma and chronic obstructive 

pulmonary disease (COPD), 
    - cardiovascular disease such as atherosclerosis and coronary artery 

disease, 
    - chronic nephropathies
    - autoimmune diseases like systemic lupus erythematous and rheumatoid 

arthritis, chronic fatigue syndrome, and aging. ……”

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abdollahi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23402800
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abdollahi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23402800
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abdollahi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23402800
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abdollahi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23402800
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abdollahi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23402800


  

S. Weichenthal et al. 
A review of pesticide 
exposure and cancer 
incidence in the 
agricultural health 
study cohort  
Environm Health 
Perspect. 2010  vol 
118 1117- 1125



  

Agricultural pesticide exposure and the molecular connection to 
lymphomagenesis 

The Journal of Experimental Medicine, Vol. 206, No. 7, 1473-1483  2009

• in un gruppo di agricoltori esposti a pesticidi in Francia e seguito per 9 anni 
si è  dimostrato una drammatica espansione di cloni di linfociti con la 
traslocazione 14;18,  primo passaggio per la successiva evoluzione 
linfomatosa.

• Questo studio è di fondamentale importanza perché per la prima volta viene 
fatta luce sui meccanismi molecolari che mettono in relazione l’esposizione 
ai pesticidi con  le malattie del sangue

• Identica alterazione  si è registrato nella popolazione più esposta 
al’incidente di Seveso  e che ha presentato un incremento di linfomi, 
mielomi e leucemie

             Legame fra Pesticidi & Diossine! 



  
CARCINOGENESIS (2006) vol 27 no 10 pp 2001-2007



  

ANALISI DELLA MORTALITA PER TUMORI  DEL SANGUE
 A SEVESO A 25 ANNI DALL’ INCIDENTE 



  

Ancora in commercio come diserbanti 
e auxina

SEVESO: TRICLOROFENOLO

(+ diossine)

2,4 D 2,4,5 T+

“agente orange” 
mix vietato!!! 

DIOSSINE , PESTICIDI….E TRISTI RICORDI: 
DALL’AGENTE “ORANGE” ….A SEVESO!

http://it.wikipedia.org/wiki/File:Hazard_T.svg
http://it.wikipedia.org/wiki/File:Hazard_T.svg


  

Variazioni dell’espressione genica in relazione alle 
diverse tipologie di inquinamento ambientale

•Studio   su 398 individui sani residenti da 
almeno 5 anni in 8 distretti delle Fiandre a 
diversa pressione ambientale

• Insediamenti industriali di vario tipo:  
chimico, metallurgico, raffinerie di petrolio, 
inceneritori ed agricoltura intensiva

•Indagati i livelli ematici ed urinari di Cea e 
PSA, metalli pesanti, diossine, PCB, IPA  
etc.

• Su leucociti periferici indagata 
l’espressione di geni che regolano attività 
metaboliche, risposta immunitaria, 
proliferazione e  differenziazione. 

•Lo studio ha dimostrato che esistono 
molteplici e significative correlazioni fra 
espressione genica ed inquinanti 
ambientali

Environ Health Pers. Vol 116 num 11 2008 :1519-1525



  

Tissue Organization Field Theory (TOFT)
NUOVO PARADIGMA: EPIGENETICA



• L’Ambiente agisce più 
direttamente sull’epigenoma 
(ipo/ipermetilazione,  assetto 
cromatinico-hystone code, RNA 
minori..) e attraverso questo 
sul genoma

• Possiamo anche dire 
che l’evoluzione 
del fenotipo individuale 
anche patologico (!) 
è determinato dall’epigenoma 
più che dal genoma 

• In questo senso non è 
azzardato considerare che 
la quasi totalità delle 
malattie è ascrivibile 
all’ambiente

http://www.nature.com/news/2006/060508/images/441143a-i2.0.jpg

Brena RM, Costello JF.  
Genome-epigenome interactions 
in cancer. Hum Mol Genet. 2007 
Apr 15;16(R1):R96-R105. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Brena%20RM%22[Author]&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Costello%20JF%22[Author]&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus


  



  

“It is now generally accepted that human cancer 
cells harbor global epigenetic abnormalities 
and that epigenetic alterations may be the key 
to tumor initiation and development”

 
        Sharma S, Kelly TK, Jones PA. Epigenetics in cancer. 

Carcinogenesis 2010;31:27–36; 



  

TISSUE ORGANISATION FIELD THEORY (TOFT) 

• La carcinogenesi è un problema di alterata organizzazione tissutale che può 
insorgere già nel momento della programmazione fetale

• I cancerogeni distruggono la normale architettura tissutale alterando la 
comunicazione fra cellula e cellula e compromettendo di conseguenza 
l’integrità del genoma

• le mutazioni genetiche sono l’effetto  e non la causa della malattia

• Il cancro non è quindi un evento casuale ma la conseguenza di modificazione 
epigenetiche indotte dall’ambiente

• L’esposizione dei gameti e il periodo della vita intrauterina sono cruciali per la 
programmazione fetale

• Il   processo può essere reversibile



  

Cosa cambia con il nuovo 
paradigma dell’epigenetica??

L’AMBIENTE ACQUISTA UN RUOLO 
ASSOLUTAMENTE CENTRALE E 

PRIORITARIO  NELLA GENESI DEL NOSTRO 
FENOTIPO  E DELLE  NOSTRE MALATTIE



  

…..la dimostrazione è con politiche 
di Prevenzione Primaria si 

contrasta efficacemente anche il 
cancro! 



  

“PREVENZIONE PRIMARIA” 

“Agire sulle cause delle malattie, prima che queste si manifestino, riducendo 
l’esposizione delle popolazioni agli agenti tossici e cancerogeni…la Prevenzione 
Primaria tutela la salute e protegge il ricco come il povero, ma non porta onori, fama o 
denari ed  è purtroppo negletta ai governi ed alle istituzioni”….
                                                                              Lorenzo Tomatis



  



  

In Svezia, dove dal 1970 sono stati messi al bando diversi 
pesticidi, i linfomi sono in diminuzione



  

Schwartz J. et al. (Environmental Health Perspectives, 2008 – vol. 116, n. 1)

MIGLIORANDO LA QUALITA’ DELL’ARIA RIDUZIONE DOPO SOLO 3 ANNI 
ANCHE DEI DECESSI PER CANCRO AL POLMONE!



  



  10 April 2010



  

Informazione e Rischi Ambientali
   “il modo con cui si confezionano le conoscenze sui 

rischi ambientali ha poco a che fare con i casi della 
scienza. Ogniqualvolta si solleva una questione di 
salute pubblica che ha ripercussioni per miliardi di 
dollari sulla vendita di un determinato tipo di beni 

l’ onere della prova imposto a chi esamina i rischi può 
diventare tanto elevato da risultare insostenibile”

                                                                             Devra Davis in:  

                                                          La Storia segreta della guerra al cancro



  

 

  

Genetica ed epigenetica del cancro: 

dalla teoria mutazionale stocastica ai 
nuovi modelli di cancerogenesi 

Patrizia Gentilini
patrizia.gentilini@villapacinotti.it



  

 

  

http://www.tumori.net/it3/brochures/documenti/inceneritori/
Ambiente_e_Tumori_17_10_11.pdf



  

 

  



  

 

  http://www.preventcancer.com/

Professor emeritus, Environmental & Occupational Medicine, 
School of Public Health, University of Illinois at Chicago; 
Chairman, Cancer Prevention Coalition; 
Contact: Samuel S. Epstein, MD    312-996-2297  312-996-2297   
epstein@uic.edu



  

 

  
SEMINARS IN CANCER BIOLOGY 18 (2008) 372-377



  

 

  

SMT
CANCRO = MALATTIA “GENETICA”

       
“si propone che la maggior parte dei tumori derivi 

da una singola cellula e che la progressione 
tumorale sia il risultato di una instabilità genetica 

acquisita all’interno del clone originale che 
consente la selezione  delle linee cellulari più 

aggressive” 

Nowell 1976



  

 

  



  

 

  

Teoria Mutazionale Somatica (SMT)

“l’insorgenza di mutazioni casuali nei geni 
che controllano la proliferazione e 
l’apoptosi sono responsabili del cancro”

                         Bertam J.S. 2001



  

 

  

Teoria Mutazionale Somatica (SMT)

Origine monoclonale della malattia in seguito ad un 
“incidente genetico”, tanto più frequente al crescere 
dell’età;   processo irreversibile con successivo 
accumulo di mutazioni sequenziali identificabili in:

     
– Proliferazione svincolata dai normali segnali di crescita
– Insensibilità ai segnali inibitori
– Resistenza alla morte cellulare programmata (apoptosi)
– Riattivazione delle telomerasi (immortalizzazione) 
– Attivazione dell’angiogenesi
– Tendenza a metastatizzare
– Instabilità genomica



  

 

  

SMT: 
INFORMAZIONE A “SENSO UNICO”



  

 

  

RISCHI ATTRIBUIBILI DI CANCRO 
secondo R.Doll e Pito
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Causes of cancer in the world: comparative risk assessment 
of nine behavioural and environmental risk factors 

Lancet 366: 1784-1793, 2003

• analizzata la mortalità per 12 tipi di tumore in  7 aree 
del mondo 

• 9 fattori di rischio indagati: 5 legati allo stile di vita, 2 a 
virus  e 2 a polluzione aerea

• questi 9 fattori insieme, spiegano dal 39% al 41% di 
tutti i tumori

 essi non possono pertanto essere assunti come 
esemplificativi del fenomeno cancro nel suo 

complesso



  

 

  

…eppure le cause ambientali/occupazionali 
del cancro erano state studiate da secoli con 

rigore e lungimiranza!



  

 

  

CANCRO = MALATTIA GENETICA

Tutta l’attenzione si sposta dalla ricerca delle 
cause allo studio delle modalità con cui si 

compie la trasformazione neoplastica



  

 

  

WAR ON CANCER: NATIONAL CANCER ACT 1971



  

 

  



  

 

  



  

 

  

GUERRA AL CANCRO: RISULTATI DOPO 30 ANNI 
(Dati dell’American Cancer Society 2005)



  

 

  

INCIDENZA DEL CANCRO NEL MONDO: 
PROIEZIONI FINO AL 2020
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INCIDENZA DEL CANCRO
INCIDENZA e MORTALITA’ 
CANCRO della MAMMELLA

INCIDENZA e MORTALITA’ 
CANCRO della PROSTATA



  

 

  

I NUMERI DEL CANCRO IN ITALIA 2013 
(AIOM-AIRTUM)

• “Si stima che nel 2013, in Italia, verranno 
diagnosticati circa 366.000 nuovi casi di tumore 
maligno (circa 1.000 al giorno), di cui 200.000 
negli uomini e circa 166.000 nelle donne”.

• La probabilità di ammalarsi di un qualunque 
tumore nel corso della vita (0-84 anni) riguarda 
un uomo ogni 2 ed una donna ogni 3”



  

 

  

Malati e tartassati, i drammi del cancro
AVVENIRE 15 maggio 2012 

http://www.avvenire.it/Cronaca/Pagine/malati-e-tartassati.aspx

Spesa annuale per le cure oncologiche in Italia:

 
• 960 mila pazienti con diagnosi di tumore negli  ultimi 5 anni

• 776 mila “caregivers” (assistenti: familiari, infermieri, badanti...)

• 36,4 miliardi di euro il costo ogni anno (cure + assistenza)



  

 

  

Principali critiche alla SMT
• Incremento dei tumori nell’infanzia e nell’adolescenza ( non 

solo quindi patologie conseguenti all’allungamento della vita) 

• Incremento contestuale di cancro e di patologie endocrino-
metaboliche, cronico-degenerative ed immunomediate 

• L’incremento dei tumori in aree ad alto tasso di inquinamento 
ambientale

• La scarsa/nulla considerazione  della  diffusione ormai 
ubiquitaria di agenti cancerogeni e tossici (diossine, PCB, 
pesticidi…)  che modulano, in modo non certo casuale, 
l’espressione genica (“paradosso del progresso”) 



  

 

  

INCIDENZA DI NEOPLASIE NELL’INFANZIA E 
NELL’ADOLESCENZA IN EUROPA

(anni 1970-1999)

(Lancet, Dic. 2004)



  

 

  

1988-1992 Italia 146
1998-2002 Italia 175.4*
2003-2005 Italia 168.5
1990-2000 Europa 140
1987-2004 Germania 141
1990-1999 Francia 138
1995-2004 Svizzera 141
1992-2004 USA 158

Tasso di incidenza tumori pediatrici (0-14 anni) 
/ milione bambini

Epidemiologia e Prevenzione - Tumori infantili 
Rapporto AIRTUM 2008 (Associazione Italiana Registri Tumori)

*Statisticamente significativo



  

 

  

Incidenza da 0 a 14 anni di: tutti i tumori, linfomi, 
leucemie, S.N.C. in Paesi Nordici (NORDCAN), U.S.A.

(SEER) ed Italia (AIRTUM) 2003-2008



  

 

  



  

 

  

                                                                                    



  

 

  



  

 

  



  

 

  

BASIC & CLINICAL PHARMACOLOGY & TOXICOLOGY 102(2008) 125-133



  

 

  

Deserto lichenico e mortalità per 
cancro al polmone

Cislaghi C. Lichens, air pollution and lung cancer 
Nature. 1997 May 29;387(6632):463-4



  

 

  



  

 

  

S.E.N.T.I.E.R.I - Studio Epidemiologico Nazionale Territori e Insediamenti 
Esposti a Rischi da Inquinamento (Epidemiol Prev 2011; (5-6) Suppl 4).

•Studio dell'ISS, esaminate le statistiche 
di mortalità di 44 delle 57 aree  da tempo 
identificati come “siti da bonificare” nel 
periodo 1995-2002

•298 Comuni con 5,5 milioni di abitanti 

•eccesso di mortalità rispetto alle medie 
regionali: 10 mila morti in più in otto anni 
rispetto al numero atteso considerando 
tutte le cause di morte. 



  

 

  

INCIDENZA DI CANCRO IN 23 SIN SERVITI DA UN REGISTRO TUMORI 
( dati presentati il 9 maggio 2013 a Siracusa, ISS-AIRTUM)

• Studio condotto su 23 siti Sin serviti da un Registro Tumori

• Popolazione complessiva di circa 2 milioni di persone, anni 1996-2005

• Nell'insieme dei 23 Sin, si è registrato per il cancro rispetto a quanto atteso :
– + 9% nei maschi  
– +7% in più nelle femmine 
–  700 i casi individuati complessivamente di tumori infantili e 

adolescenziali. 

• In entrambi i sessi eccessi di tumori maligni a: 
– esofago, colon-retto, fegato, colecisti e vie biliari, pancreas, laringe, 

polmone, rene e vie urinarie, vescica, melanoma e linfoma non Hodgkin. 

• Nei maschi eccessi di: 
– mesotelioma e tumori maligni di prostata, testicolo ed encefalo; 

• Nelle femmine eccessi di:
 - tumori della mammella, del sistema linfoemopoietico, in particolare della 

leucemia mieloide cronica. 



  

 

  

The Paradox of Progress: Environmental Disruption of Metabolism 
and the Diabetes Epidemic

Brian A. Neel1 and Robert M. Sargis2⇓
Diabetes July 2011



  

 

  

Inquinanti immessi “a norma di legge” 
dai grandi impianti in Italia

http://www.tumori.net/it3/brochures/documenti/inceneritori/Ambiente_e_Tumori_17_10_11.pdf



  

 

  

DIOSSINA, DIOSSINE e 
PCB (policlorobifenili) 

A.Schecter Envir. Res.101(2006) 419-428

FAMIGLIA  di 419 sostanze
         CAPOSTIPITE: TCDD o  “diossina di Seveso” 

DIBENZO-P-DIOSSINE (PCDD): 75 congeneri
DIBENZO-P-FURANI (PCDF):   135 congeneri
PCB: 209 congeneri: 12 d.l. (dioxin like)

CARATTERISTICHE:
      DIOSSINE E FURANI: prodotti involontari da sintesi di pesticidi o combustioni, in particolari condizioni ( T, cloro, 

catalizzatori ). 
      PCB : prodotti volontariamente per uso industriale  (fluidi per trasformatori, addittivi per vernici, carta, fino agli anni 80’
       Molecole estremamente persistenti, termostabili, lipofile
       Tempi di dimezzamento: TCDD: uomo 7- 11 anni, sottosuolo fino a 100 anni

 ASSUNZIONE 
        Diossine: per oltre il 95% tramite catena alimentare (latticini, pesce, carni) fenomeni di bioaccumulo e 

biomagnificazione 
         PCB : importante anche la via respiratoria e transcutanea
        Unità di misura per assunzione nell’uomo:  picogrammo (pg) miliardesimo di mg
      2001 UE:  soglia di assunzione di  2 pg/kg/die 
      2012: E.P.A. soglia di assunzione di 0,7 pg/kg

TOSSICITA’:  
         Diverso di tossicità dei vari congeneri rispetto alla TCDD ( la più tossica in assoluto) (TEQ)
         AZIONE ONCOGENA E DI “INTERFERENTI ENDOCRINI”

TAPPE SALIENTI 
    1997:  TCDD : riconosciuta cancerogeno certo per l’uomo IARC 1 ad azione multiorgano
    2001: Convenzione di Stoccolma vieta produzione, uso e rilascio di 12 POPs fra cui diossine e PCB
    2009: PCB 126 e pentafurano riconosciuti cancerogeni certi al pari della diossina di Seveso
    2013: IARC riconosce anche i PCB cancerogeni certi per l’uomo (IARC 1)



  

 

  

Sviluppo di tumori mammari in cavie trattate al 15°giorno dal concepimento 
con 1µg/Kg TCDD e al 50° giorno dalla nascita con 30 mg/kg di 

Dimetildibenzoantracene (DMBA) o solo DMBA



  

 

  

 

http://www.comune.forli.fc.it/upload/forli/gestionedocumentale/Relazione%20finale%20tavolo_784_27809.pdf

 Conforme   NON Conforme al Regolamento NON Conforme alla Raccomandazione



  

 

  

http://www.comune.forli.fc.it/upload/forli/gestionedocumentale/Relazione%20finale%20
tavolo_784_27809.pdf



  

 

  

http://www.agricolturaitalianaonline.gov.it/index.php
/contenuti/studi_e_ricerche/statistiche/produzione/piu_pesticidi_ma_calano_i_principi_attivi

 USO PESTICIDI IN ITALIA 

 (Dati Istat/ISPRA 2010/11)

 Circa 800 i prodotti presenti sul mercato 

 distribuiti mediamente sui suoli agricoli ogni anno  oltre 150.000 ton

 Quantitativo medio distribuito: 5,64 chilogrammi per ettaro !

 In Italia si distribuisce il 33% della quantità totale di insetticidi utilizzati 
nell’intero territorio comunitario

 Presenza di pesticidi nelle acque



  

 

  

RAPPORTO ISPRA 2013



  

 

  

 RAPPORTO NAZIONALE PESTICIDI NELLE ACQUE ITALIANE 
rapporto ISPRA ed.2013

Presenza di residui nel : 55,1% delle acque superficiali 

                                 28,2% delle acque sotterranee

Rinvenuti 166 tipologie di pesticidi - a fronte dei 118 del 2007-2008

Livelli superiori ai limiti delle acque potabili nel: 34,4% delle acque superficiali 

                                                                     12,3% di quelle sotterranee 

  
Largamente presenti anche sostanze fuori commercio da tempo, come 

l'atrazina e la simazina. 

Presenti fino a 23 sostanze diverse in solo campione: “a causa dell'assenza di 
dati sperimentali sugli effetti combinati delle miscele e di adeguate 
metodologie di valutazione, esiste la possibilità che il rischio derivante 
dall'esposizione ai pesticidi sia attualmente sottostimato e si impone una 
particolare cautela anche verso i livelli di contaminazione più bassi" 



  

 

  

Health impact and damage cost assessment of pesticides in Europe (
Environ Int. 2012 Nov 15;49:9-17..)

 Fantke P, Friedrich R, Jolliet O.
Institute of Energy Economics and the Rational Use of Energy (IER), University of Stuttgart, 
Hessbruehlstr. 49a, 70565 Stuttgart, Germany. Electronic address: peter@dynamicrop.org

Abstract
• “…..We quantify health impacts and related damage costs 

from exposure to 133 pesticides applied in 24 European 
countries in 2003 adding up to almost 50% of the total 
pesticide mass applied in that year. 

…………………….
• Only 13 substances applied to 3 crop classes 

(grapes/vines, fruit trees, vegetables) contribute to 90% of 
the overall health impacts of about 2000 disability-adjusted 
life years in Europe per year corresponding to annual 
damage costs of 78 million Euro.”



  

 

  

Toxicol Appl Pharmacol. 2013 Feb 9. pii: S0041-008X(13)00054-9. 

Pesticides and human chronic diseases: evidences, 
mechanisms, and perspectives.

• “ There is a huge body of evidence on the relation between exposure to 
pesticides and elevated rate of chronic diseases such as:  

       - different types of cancers,
       - diabetes,

 - neurodegenerative disorders like Parkinson, Alzheimer, and SLA,   
  - birth defects, and reproductive disorders”

• “There is also circumstantial evidence on the association of exposure to 
pesticides with some other chronic diseases like :
    - respiratory problems, particularly asthma and chronic obstructive 

pulmonary disease (COPD), 
    - cardiovascular disease such as atherosclerosis and coronary artery 

disease, 
    - chronic nephropathies
    - autoimmune diseases like systemic lupus erythematous and rheumatoid 

arthritis, chronic fatigue syndrome, and aging. ……”



  

 

  

S. Weichenthal et al. 
A review of pesticide 
exposure and cancer 
incidence in the 
agricultural health 
study cohort  
Environm Health 
Perspect. 2010  vol 
118 1117- 1125



  

 

  

Agricultural pesticide exposure and the molecular connection to 
lymphomagenesis 

The Journal of Experimental Medicine, Vol. 206, No. 7, 1473-1483  2009

• in un gruppo di agricoltori esposti a pesticidi in Francia e seguito per 9 anni 
si è  dimostrato una drammatica espansione di cloni di linfociti con la 
traslocazione 14;18,  primo passaggio per la successiva evoluzione 
linfomatosa.

• Questo studio è di fondamentale importanza perché per la prima volta viene 
fatta luce sui meccanismi molecolari che mettono in relazione l’esposizione 
ai pesticidi con  le malattie del sangue

• Identica alterazione  si è registrato nella popolazione più esposta 
al’incidente di Seveso  e che ha presentato un incremento di linfomi, 
mielomi e leucemie

             Legame fra Pesticidi & Diossine! 



  

 

  
CARCINOGENESIS (2006) vol 27 no 10 pp 2001-2007



  

 

  

ANALISI DELLA MORTALITA PER TUMORI  DEL SANGUE
 A SEVESO A 25 ANNI DALL’ INCIDENTE 



  

 

  

Ancora in commercio come diserbanti 
e auxina

SEVESO: TRICLOROFENOLO

(+ diossine)

2,4 D 2,4,5 T+

“agente orange” 
mix vietato!!! 

DIOSSINE , PESTICIDI….E TRISTI RICORDI: 
DALL’AGENTE “ORANGE” ….A SEVESO!



  

 

  

Variazioni dell’espressione genica in relazione alle 
diverse tipologie di inquinamento ambientale

•Studio   su 398 individui sani residenti da 
almeno 5 anni in 8 distretti delle Fiandre a 
diversa pressione ambientale

• Insediamenti industriali di vario tipo:  
chimico, metallurgico, raffinerie di petrolio, 
inceneritori ed agricoltura intensiva

•Indagati i livelli ematici ed urinari di Cea e 
PSA, metalli pesanti, diossine, PCB, IPA  
etc.

• Su leucociti periferici indagata 
l’espressione di geni che regolano attività 
metaboliche, risposta immunitaria, 
proliferazione e  differenziazione. 

•Lo studio ha dimostrato che esistono 
molteplici e significative correlazioni fra 
espressione genica ed inquinanti 
ambientali

Environ Health Pers. Vol 116 num 11 2008 :1519-1525



  

 

  

Tissue Organization Field Theory (TOFT)
NUOVO PARADIGMA: EPIGENETICA
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“It is now generally accepted that human cancer 
cells harbor global epigenetic abnormalities 
and that epigenetic alterations may be the key 
to tumor initiation and development”

 
        Sharma S, Kelly TK, Jones PA. Epigenetics in cancer. 

Carcinogenesis 2010;31:27–36; 



  

 

  

TISSUE ORGANISATION FIELD THEORY (TOFT) 

• La carcinogenesi è un problema di alterata organizzazione tissutale che può 
insorgere già nel momento della programmazione fetale

• I cancerogeni distruggono la normale architettura tissutale alterando la 
comunicazione fra cellula e cellula e compromettendo di conseguenza 
l’integrità del genoma

• le mutazioni genetiche sono l’effetto  e non la causa della malattia

• Il cancro non è quindi un evento casuale ma la conseguenza di modificazione 
epigenetiche indotte dall’ambiente

• L’esposizione dei gameti e il periodo della vita intrauterina sono cruciali per la 
programmazione fetale

• Il   processo può essere reversibile



  

 

  

Cosa cambia con il nuovo 
paradigma dell’epigenetica??

L’AMBIENTE ACQUISTA UN RUOLO 
ASSOLUTAMENTE CENTRALE E 

PRIORITARIO  NELLA GENESI DEL NOSTRO 
FENOTIPO  E DELLE  NOSTRE MALATTIE



  

 

  

…..la dimostrazione è con politiche 
di Prevenzione Primaria si 

contrasta efficacemente anche il 
cancro! 



  

 

  

“PREVENZIONE PRIMARIA” 

“Agire sulle cause delle malattie, prima che queste si manifestino, riducendo 
l’esposizione delle popolazioni agli agenti tossici e cancerogeni…la Prevenzione 
Primaria tutela la salute e protegge il ricco come il povero, ma non porta onori, fama o 
denari ed  è purtroppo negletta ai governi ed alle istituzioni”….
                                                                              Lorenzo Tomatis



  

 

  



  

 

  

In Svezia, dove dal 1970 sono stati messi al bando diversi 
pesticidi, i linfomi sono in diminuzione
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Schwartz J. et al. (Environmental Health Perspectives, 2008 – vol. 116, n. 1)

MIGLIORANDO LA QUALITA’ DELL’ARIA RIDUZIONE DOPO SOLO 3 ANNI 
ANCHE DEI DECESSI PER CANCRO AL POLMONE!



  

 

  



  

 

  10 April 2010



  

 

  

Informazione e Rischi Ambientali
   “il modo con cui si confezionano le conoscenze sui 

rischi ambientali ha poco a che fare con i casi della 
scienza. Ogniqualvolta si solleva una questione di 
salute pubblica che ha ripercussioni per miliardi di 
dollari sulla vendita di un determinato tipo di beni 

l’ onere della prova imposto a chi esamina i rischi può 
diventare tanto elevato da risultare insostenibile”

                                                                             Devra Davis in:  

                                                          La Storia segreta della guerra al cancro
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