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TUMORI
Fenotipicamente i tumori si presentano come un ammasso di cellule che hanno perso la regolazione del ciclo cellulare, quindi replicano in maniera incontrollata.

Si possono distinguere i Tumori in quattro gruppi generali:

1- Carcinomi: tumori maligni di origine epiteliale

2- Sarcomi: tumori maligni di origine mesenchimale

3- Linfomi: tumori di cellule del Sistema Immunitario

4- Leucemie: tumori di cellule del sistema immunopoietico

Esiste anche una nomenclatura dei tumori come esiste per altre patologie (per esempio le infezioni hanno il suffisso –ite che termina la parola che indica il tessuto di interesse).

Per i tumori si usa il suffisso –oma, anche se è possibile che alcune patologie non tumorali abbiano lo stesso suffisso. Se –oma è preceduto da un nome indicante il tipo cellulare interessato si parla di solito di tumore benigno; alcuni esempi sono i lipomi, gli adenomi e gli emangiomi. 

Se invece il nome indicante il tipo cellulare è seguito da un nome indicante il tipo di tumore e poi il suffisso –oma, allora di solito si parla di tumori maligni; un esempio è l’angiosarcoma.

Abbiamo detto quindi che con tumore si indica una massa cellulare le cui componenti proliferano senza controllo del loro ciclo, ma come è possibile che questo accada?

È stato visto che eventi di che possono portare a crescita superiore alla norma nell’organismo accadono continuamente, quasi sempre però questi eventi vengono controllati e riportati alla normalità dall’organismo stesso. Una massa tumorale indica perciò che deve essere accaduto qualcosa. Trasformazioni neoplastiche, altro nome dei tumori, diventano problematiche quando nella stessa cellula avvengono una serie di mutazioni in geni specifici in grado di interferire con il corretto svolgimento del ciclo cellulare.

Facciamo un esempio: la crescita in condizioni normali dell’epitelio. Nell’epitelio, il derma, lo strato più esterno nella vita di una persona viene continuamente rigenerato. Per fare ciò le cellule dello strato sottostante si dividono dando origine ad una cellula differenziata, non più in grado di replicare, che migra nello strato esterno, ed a una cellula indifferenziata che è ancora in grado di replicare e che in futuro genererà a sua volta altre due cellule, una differenziata ed una in grado di replicare e così via. 
Può succedere però che un fattore esterno causi un danno a questo ciclo e si arrivi ala situazione in cui entrambe le cellule figlie abbiano la capacità di proliferare. In questa situazione si crea uno squilibrio in quanto le cellule proliferanti saranno di più di quelle che andranno perse, quelle che andranno nel tessuto esterno. Se questo evento è abbastanza grosso si può andare in contro allo sviluppo di un tumore; sviluppo che come tutti i processi biologici segue varie fasi: 

FASE I: Iperplasia

In questa fase si ha un aumento del numero delle cellule rispetto a quello normale. L’architettura del tessuto però risulta per lo più invariata e infatti non è assolutamente detto che una iperplasia debba portare per forza ad un tumore. È altrettanto vero però che un tumore per svilupparsi deve passare per una prima fase di iperplasia. 

FASE II: Displasia
Si ha un aumento maggiore del numero di cellule rispetto a quello che si ha in una iperplasia, tanto che l’architettura generale del tessuto di solito viene persa. Tuttavia anche per questa fase vale quello detto in precedenza per l’iperplasia, ovvero anche la displasia non porta necessariamente ad un tumore.
FASE III: Carcinoma In Situ

Si ha una forma di displasia estremamente più grave, tanto che si comincia a parlare di tumore. 

A questo punto il carcinoma formato ha due possibilità: può continuare ad espandersi ed invadere il tessuto circostante o diffondere nell’organismo attraverso i vasi dopo la digestione della membrana basale. I siti più comuni per la diffusione di un tumore dopo la digestione della membrana basale sono i linfonodi drenanti, gli organi lontani raggiunti grazie al flusso sanguigno e la zona trans-celomatica. La capacità di diffondere nell’organismo diversifica di fatto anche i tumori in benigni e maligni. I primi infatti rimangono nella zona di origine, i secondi invece diffondono creando le cosiddette metastasi.
	Parametri / Tumori
	Tumori Benigni
	Tumori Maligni

	Velocità di crescita
	Bassa
	Alta

	Dimensioni
	Rimangono entro certi limiti, ricoperti da capsula fibrosa
	Crescono senza limiti (angiogenesi)

	Grado di differenziamento
	Si presentano simili al tessuto di origine
	Risultano completamente indifferenziate

	Attività Mitotica
	Bassa
	Alta

	Crescita
	Espansiva e Invasiva
	Espansiva locale


Alcuni siti risultano essere “privilegiati” per la diffusione di un tumore. Per esempio sono molto rari i tumori del cuore, mentre al contrario organi come cervello e polmoni risultano molto più colpiti.  

Una spiegazione di questo fenomeno non esiste, si pensa però che sia dovuto a fattori prodotti dai tessuti stessi a favorire l’infezione dell’organo; questi fattori potrebbero essere per esempio fattori di crescita o integrine, proteine che favoriscono l’extravasare delle cellule nella risposta infiammatoria.

Da un punto di vista clinico i rumori sono una patologia “variegata”. Per diagnosticare i tumori si è cercato di stabilire dei parametri che possano identificare la gravità della patologia in forma numerica; questi parametri sono T, N e M.

· T: dimensione del tumore PRIMARIO (quello iniziale, da cui si generano le metastasi)

· N: coinvolgimento dei linfonodi (quanti linfonodi presentano cellule tumorali)

· M: metastasi (numero di metastasi che sono presenti nel paziente)

La trasformazione neoplastica può essere indotta da elementi endogeni ed esogeni. Tra gli elementi esterni, esogeni, che possono causare tumori troviamo i virus, l’azione di sostanze chimiche  e le radiazioni. Tra i fattori endogeni che possono provocare l’insorgenza di un tumore troviamo fattori genetici, la dieta del malato e alcuni ormoni.
Tuttavia, se è vero che l’effetto di elementi esterni nell’insorgenza di tumori è stato ampiamente dimostrato, non si può dire lo stesso degli elementi endogeni, soprattutto non è stata ancora dimostrata con chiarezza una stretta correlazione tra l’insorgenza di tumori e l’eredità genetica.

Un esempio della correlazione che esiste tra i fattori ambientali e i tumori è uno studio che evidenzia come in alcune aree del mondo siano molto più comuni determinati tipi di tumori rispetto ad altri. Per esempio in Giappone è molto presente il cancro allo stomaco mentre in america il cancro al colon. A riprova di ciò sono state studiate famiglie “spostate” da un area all’altra, queste famiglie hanno evidenziato un facilità di insorgenza maggiore del tumore comune dell’area in cui si trovavano e non dell’area da cui provenivano. 

LAG TIME

Come abbiamo visto non è possibile che un tumore si sviluppi al seguito della comparsa di una sola mutazione, seppur importante. Per svilupparsi un tumore necessita di più mutazioni che blocchino ogni possibile via di regolazione del ciclo cellulare. Per questo è stato definito un lag time per i tumori, ovvero il tempo che intercorre tra lo stimolo canceroso all’insorgenza della trasformazione neoplastica. Infatti dopo che il primo stimolo sé arrivato, è necessario che questo sia mantenuto per molto tempo per far scatenare il cancro vero e proprio. Un esempio classico è dato dai tumori ai polmoni derivanti dal fumo. In questa patologia non basta fumare una sigaretta una volta per generare un tumore, serve che lo stimolo mutazionale dato dal fumo sia continuato per molto tempo, in genere si è visto almeno 20 anni per il fumo in particolare. È facilmente intuibile però che il lag time dipenda anche in maniera diretta dalla potenza dello stimolo stesso. Non è possibile comparare uno stimolo mutazionale indotto da una forte radiazione da quello portato dal fumo di sigaretta. Uno stimolo più forte comporta quindi un lag time minore.

Evidenza del lag time è che invecchiando aumentano le possibilità di ammalarsi di tumore, semplicemente perché si è stati per più tempo esposti ad agenti mutazionali.
Esistono anche alcuni batteri e virus associati all’insorgenza di tumori. Tra i virus troviamo il “famigerato” papilloma virus, tra i batteri sicuramente helycobacter pilori. In H.pilori è inoltre ben evidenziata la correlazione tra la cronicizzazione dello stimolo e l’insorgenza del tumore. Infatti il batterio è stato trovato all’inizio come agente eziologico dell’ulcera gastrica in quanto è in grado di causare un infezione cronica che danneggia il tessuto gastrico.

Dicevamo prima che non è stata dimostrata ancora una correlazione stretta tra eredità genetica e una maggiore facilità di presentare tumori; tuttavia ci sono possibili fattori che possono influenzare un tumore. Per esempio una cellula che riceve un allele sano e uno mutato sarà più soggetto all’insorgenza di un tumore per il semplice fatto che parte con metà corredo cromosomico corretto e non può quindi complementare.

La capacità di una cellula di diventare tumorale dipende da modificazioni al corretto ciclo cellulare come abbiamo più volte detto. 

Il ciclo cellulare ha dei “check point”, dei punti di controllo, attraverso cui la cellula decide se andare in apoptosi o continuare a replicarsi. Questi punti sono mediati per lo più da cicline associate a chinasi che attivano, fosforilandoli, fattori di trascrizione specifici per i prodotti della fase successiva, per esempio prima di andare in mitosi le cicline attiveranno i fattori di trascrizione per gli elementi del fuso mitotico e prima mitosi permetteranno la trascrizione della DNA polimerasi.

Qualsiasi mutazione nei geni coinvolti in questi sistemi di regolazione può avere un ruolo nell’insorgenza di un cancro.

I geni che se mutati possono portare ad una trasformazione neoplastica sono principalmente di tre tipi: 
- Proto Oncogeni: se mutati trasformano i geni in Oncogeni

- Onco-soppressori: una mutazione in questi geni porta alla soppressione del processo apoptotico

- Riparo del DNA: non rende possibile ne il riparo di mutazioni, ne un eventuale apoptosi dopo il 

                               fallimento dei sistemi di riparo

Possiamo immaginare un processo in cui l’evento 0 sia una mutazione in un gene onco-soppressore che bloccano quindi l’apoptosi. La cellula allora comincia a proliferare con tasso non elevato, ma che facilita comunque l’insorgenza di nuove mutazioni. Tra queste nuove mutazioni potrebbero esserci mutazioni in geni di riparo del DNA, a questo punto le mutazioni che possono avvenire non solo sono di più, ma non possono essere nemmeno riparate; tuttavia seppur grave questa situazione ancora non genera tumore. Infine una mutazione in un Proto Oncogene può portare appunto al passaggio di quel gene in un Oncogene di fatto e permettere una trasformazione neoplastica.

Ulteriori tipi di mutazioni che possono avvenire sono a livello delle caderine (proteine associate alle catenine a loro volta associate a i microtubuli) che hanno come effetto fenotipico quello di far perdere alla cellula la capacità di entrare in contatto/comunicazione con le cellule circostanti, impedendo processi come l’inibizione da contatto.

Il processo che porta alla formazione di un cancro è lento e continuo; ogni mutazione tende a favorire la successiva.


Angiogenesi Nei Tumori
Per sostenere la propria crescita le cellule tumorali modificano l’ambiente circostante in due modi. Uno è volto ad ottenere il supporto trofico necessario alla loro proliferazione, l’altro a favorire la loro diffusione. Quello volto ad ottenere il supporto trofico è l’angiogenesi, ovvero la formazione di nuovi vasi sanguigni.

Essa prevede che vengano rilasciate proteine specifiche come per esempio il VEGF (vascular endotelial growth factor) per far si che le cellule tumorali possano “nutrirsi”. Il VEGF è di solito rilasciato dai macrofagi che si vengono a trovare in situazioni di ipossia, come per esempio in seguito ad una ferita, tant’è che l’angiogenesi è una delle fasi della riparazione del tessuto danneggiato.

Tramite alcuni esperimenti in cui si sono poste cellule tumorali in organi/tessuti espiantati dall’organismo e per fusi, è stato visto che le masse tumorali non crescono oltre i 2mm di spessore se non possono fare l’angiogenesi. Infatti in questi tessuti espiantati, su cui si stava lavorando per cercare di far crescere organi al di fuori dell’organismo, in vitro, sono state inserite masse tumorali, che però non potevano portare a compimento il processo di angiogenesi e quindi non potevano alimentare le cellule che le componevano, arrestando la loro crescita. In particolare le cellule che rimangono al centro si trovano senza contatti e senza la possibilità di trovare nutrienti.
Esperimenti simili  ma in tessuti vascolarizzati hanno dimostrato con ulteriore sicurezza che le masse tumorali per crescere devono poter formare nuovi vasi che le alimentino.

Oltre a modificare l’ambiente per “crescere al meglio”, un tumore può anche porre le basi per la propria diffusione nell’organismo. Questo lo fa tramite la secrezione di enzimi che digeriscono la membrana basale (Metallo Proteasi della Matrice, MMP).

Ultimamente si sta cercando di focalizzare la ricerca di farmaci antitumorali proprio sui processi di angiogenesi e di digestione della membrana basale. Come in ogni processo che si vuole cercare di interrompere si può agire a livello della proteina secreta (anticorpi neutralizzanti o inibitori dell’attività enzimatica), sia a livello del substrato o del recettore della proteina stessa (antagonisti).

Essendo però questi processi di interesse multisistemico, ovvero presenti in ogni parte dell’organismo, non si può pensare però di inibire tali meccanismi solo localmente, nella zona di interesse. Per esempio un inibizione dell’angiogenesi porterebbe probabilmente all’incapacità di riparare le ferite e, nei casi più estremi di donne incinte affette da tumori, a gravi malformazioni nei feti per i quali l’angiogenesi è chiaramente un processo fondamentale.

Purtroppo quindi una cura del genere non è esente da rischi oltre che a non essere di sicura riuscita, tuttavia i pazienti curati secondo tali metodi sono tenuti in condizioni tali da cercare di impedire qualsiasi problema derivante dalla cura.
