INTRODUZIONE

anostraeun’ epocadi grandi sco-

perte e di innovazioni tecnol ogi-

che. Nell’ambito della ricerca
sulle cause del cancro emergono ogni
giorno nuove intuizioni. | continui mi-
glioramenti conoscitivi hanno generato
un grande senso di ottimismo fra gli
scienziati ei ricercatori che si dedicano
alo studio di nuove terapie.

Imparare nuove cose sul cancro e sui re-
centi progressi della ricerca bio-medi-
ca e un buon investimento per il vostro
futuro in quanto vi fornira conoscenze
chevi aiuteranno atenervi al passo con
le nuove scoperte e con 1o sviluppo di
nuove e promettenti terapie.
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Il Cancro

COSE IL CANCRO?

Si definisce con il termine “cancro” un
gruppo di malattie caratterizzate dacre-
scita incontrollata e successiva diffu-
sionedi cellule anomale.

Si halo sviluppo del cancro quando le
cellule, fino ad aloranormali, subisco-
no un mutamento einiziano adividers
e moltiplicarsi. Cio s verifica per un
cattivo funzionamento dei loro mecca-
nismi di auto-controllo. Lamaggior par-
te delle nostre cellule pud potenzial-
mente trasformarsi in una cellula can-
cerosa, macio non avvienefino aquan-
do i meccanismi di auto-controllo fun-
zionano correttamente.

QUALI SONO LE CAUSE
DEL CANCRO?

Duranteil corso dellanostravitasiamo
esposti asostanze chimiche presenti nel-
I”ambiente (come|’ asbesto oil fumo di
tabacco), aradiazioni, avirus ed anche
a sostanze chimiche presenti nel nostro
stesso organismo. Molte di queste so-
stanze sono in grado di provocare mu-
tamenti genetici che possono far svi-
luppare il cancro o facilitarne lo svi-
luppo. Alcune delle anomalie genetiche
che possono condurci a cancro sono
ereditarie.

Ogni celluladel corpo umano racchiu-
de 23 coppiedi cromosomi. | cromoso-
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acido
desossiribonu-
cleico (DNA):
un acido
nucleico (cioé
presente nel
nucleo delle
cellule) che
conservale
informazioni
genetiche della
cellulaed e
capace di
autoriproduzione
. Regolala
sintesi delle
proteine
strutturali che
costituiscono “i
mattoni” della
cellula
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mi nel loro insieme contengono, avvol-
tanelladoppia spirale del DNA (acido
desossiribonucleico), lamappa geneti-
cadellavita. Ogni cromosoma contie-
nediverse migliaiadi geni ciascuno dei
quali rappresenta unamicroscopi capar-
tedel DNA. In ogni gene é contenuto un
singol o messaggio per |’ organismo, co-
mead esempioil coloredegli occhi ole
indicazioni per riparare un tessuto dan-

neggiato.

Poi ché possediamo un numero atissmo
di geni, sono altrettanto numerose le
possibilita che qual cosa vada male.

Cioche“vamale’ nellecelluletumorali
sonoi geni cheregolanoil ciclo dellavi-
ta. Si trattadi geni che regolano in ma-
niera ordinata il meccanismo di divi-
sione della cellula e la sua eventuale
morte. Il cancro si manifestaquando ta-
le regolamentazi one non & piu efficace.

Poiché possediamo un numero altissi-
mo di geni, sono altrettanto numerose
le possibilita che qualcosa vada male.

Normal mente sono necessarie numero-
seimperfezioni genetichedi tipo diver-
so, accumulate nel corso di una vita,
perché si arrivi alla nascita di una cel-
lula capace di crescitaincontrollata ed,
infine, a un tumore maligno. A volte
possono trascorrere 10 0 20 anni prima
che un tumore raggiunga dimensioni
sufficienti ad essere individuato.

| ricercatori stanno lavorando allo svi-
luppo di nuove terapie e farmaci che
agiscano nei confronti dei geni. Tutta
via, trascorreranno diversi anni prima
chetali terapie potranno essere messe a

disposizione dei pazienti. Per un reso-
conto sulle terapie attuali e sulle atre
che potrebbero diffonders in prossimo
futuro consultate il Capitolo 6 “II tu-
more non a piccole cellule e la sua te-
rapia’ eil Capitolo 7 “Il tumore a pic-
cole cellule elasuaterapia’.

Di seguito sono elencati alcuni tipi di
geni che sono attual mente oggetto di ri-
cerca.

Oncogeni

Gli oncogeni sono geni che, se attivati,
inviano allacellulanormalel’ ordine di
riprodurre sé stessaall’infinito o di non
morire, trasformandola in una cellula
tumorale. Gli oncogeni possono essere
attivati da agenti cancerogeni come ra-
diazioni, sostanze chimiche presenti nel
fumo di sigarettae nell’ ambiente, asbe-
sto, virus ed altri ancora.

Oncosoppressori

Atri geni coinvolti nello sviluppo di un
cancro sono gli oncosoppressori o an-
tioncogeni. In condizioni di normalita,
gli oncosoppressori ci proteggono dai
tumori, prevenendo o annullando I'a
zione degli oncogeni e la crescita in-
controllatadelle cellule. Lamancanzadi
un gene oncosoppressore o il suo catti-
vo funzionamento possono portare allo
sviluppo di un cancro.

|
I ricercatori stannolavorando allo svi-
luppo di nuove terapie e farmaci che
agiscono sui geni.




Gene p53

Il gene p53 & un oncosoppressoredi cui
s édimostrato il coinvolgimento nello
sviluppo di humerosi tipi di cancro. Il
p53 s trova in tutte le cellule sane e
produce una proteinafondamental e per
il controllo della crescita delle cellule
stesse.

Circalametadei tumori sfugge a con-
trollo dei meccanismi di sorveglianza
anticancro ecio ein parte dovuto ad al-
terazioni del gene p53.

Ad esempio, le cellule del cancro del
polmone contengono Spesso un certo
numero di geni p53 alterati. Nel 50% dei
tumori polmonari non a piccole cellule
ein piu del 90% dei tumori polmonari
apiccole cellule s registrano anomalie
del gene p53.
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COME Sl DIFFONDE
IL CANCRO?

Lecelluletumorali, oltread averelaca-
ratteristica di proliferare in modo in-
controllato, hanno lacapacitadi diffon-
dersi nei tessuti circostanti oppure di
migrare dal luogo dove hanno avuto ori-
gine ad altre parti del corpo: quest’ ulti-
mo processo prende il nome di meta-
statizzazione.

Un tumore maligno che origina in un
organo si pud successivamente esten-
dere ad altri organi comeil cervello, il
fegato, leossa. L' impianto di celluletu-
morali in organi diversi daquelli di in-
sorgenzasi chiamametastasi. Lameta-
stasi si verificaquando cellule tumora-
li si distaccano dal tumoreoriginaee,
viaggiando attraverso I’ organismo per
mezzo del sistema circolatorio sangui-
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Proliferazione e angiogenesi

metastatizzazio-
ne: éil processo
di diffusione di
cellule tumorali
dal proprio luogo
di origine ad uno
opiu siti
posizionati in
atre parti

dell’ organismo.
Normamente la
diffusione
avviene
attraverso il
circolo ematico
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linfatico

tumore
maligno: &, di
solito, sinonimo
di cancro o
carcinoma. ||
tumore maligno
halatendenzaa
diffondersi. Il
tumore benigno
rimane invece
circoscritto al
luogoincui s
forma
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sistema
linfatico: rete
chetrasportala
linfaed
costituita dai
vasi linfatici e
dai linfonodi;
puo essere
utilizzata dalle
cellule cancerose
come mMezzo per
diffondersi
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gho o del sistema linfatico, si vanno ad
impiantare in un nuovo sito. La meta-
stasi hon € quindi un nuovo tumore, ma
una nuova sede di crescita del tumore
primitivo da cui essa origina.

CHE COSA SIGNIFICA
“DIFFERENZIATO”
O “INDIFFERENZIATO"?

Forsevi egiacapitato di sentirei termini
“differenziato, indifferenziato” riferiti
al cancro. Quando una cellula cresce e
s sviluppa normamente acquista una
specifica capacita a svolgere determi-
nate funzioni nell’ambito del ciclo vi-
tale. Questo processo viene definito di
differenziazione in quanto risulta nel-
I" acquisto daparte dellacelluladi acu-
necaratteristicheirreversibili, cheladif-
ferenziano dalle atre cellule.

Lecdluledifferenziate sono cellulema:
ture che adempiono ad una particolare
funzione. Ad esempio, una cellula pol-
monare € uguale alle altre cellule pol-
monari e si comportaallo stesso mado.
Pit una cellula s differenzia, piu ac-
quista funzioni specifiche. Esempi di
cellule compl etamente differenziate so-
noi globuli rossi, le cellule muscolari e
quelle polmonari.

Lacrescita abnorme di unacellula pud
avere inizio ad un qualsias stadio del
processo di differenziazione. Le cellu-
le anomale (maligne) si distiunguono
cosi dalle atre normali, nell’ aspetto e
nel comportamento.

| tumori ben differenziati contengono
ancora cellule abbastanza simili alle
cellule normali dell’ organo nel quale
il tumore si & sviluppato. | tumori in-
differenziati (o sdifferenziati) sono
quelli in cui lamaggioranza delle cel-
Iule ha un aspetto immaturo e non fun-
ziona piu come quelle normali.

Quando le cellule cancerose crescono e
s dividono, diventano sempre meno dif-
ferenziate fino a perdere tutte le carat-
teristiche e le funzioni che possedeva-
no quando erano cellule sane. Oltre al-
leanomaliefunzionali, esse s differen-
ziano dalle cellule sane anche per di-
mensione, forma, e aspetto.

Il termine differenziazione viene anche
utilizzato per descrivere come le cellu-
le tumorali si presentano rispetto alle
cellule normali. Ad esempio, tumori
classificati come “ben differenziati”
contengono ancora cellule simili alle
cellule normali del tessuto da cui han-
no avuto origine. Nei tumori “indiffe-
renziati” o“sdifferenziati” lecellulenon
somigliano pit a cellule normali.

RIASSUMENDO

Tuttei tipi di celluletumorali presenta-
no caratteristichefondamentali comuni,
come lacapacitadi proliferarein modo
incontrollato. Tuttavia, untumorechesi
sviluppi in un dato organo, comei pol-
moni, assume caratteristiche che sono
propriedi quel tipo di tumore. Normal-
mente ogni tipo di cancro presenta dei
propri sottotipi, come nel caso del can-
cro del polmone, e per ciascun tipo e
sottotipo é richiesto uno specifico me-
todo di diagnosi e di terapia.



