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Eredità (ERED) e ambiente (AMB)1 sono le due grandi ca-

tegorie di fattori eziologici del cancro: i loro ruoli assoluti

e ielativi sono dibattuti da decenni. Riguardo alla patoge-

nesi, il modello corrente è che la cellula normale diventa

neoplastica attraverso una sequenza di mutazioni somatiche

(figura 1 a) : considerando che queste hanno carattere stoca-

stico o casuale, è chiaro da tempo che anche il caso (C) ha

un ruolo importante nell'origine dei tumori.2 La cellula

neoplxtica, avendo accumulato un numero a di mutaz'ioni,

h" or" urn crescita abnorme: l'oncogenesi costituisce, a li-
vello di cellule somatiche, un processo assai simile all'evo-

luzione darwiniana degli organismi, dove gli eventi inno-

vativi sono le mutazioni, che awengono a ca§o; mentre

l'ambiente è l'agente altamente selettivo (cioè per nulia ca-

suale) che favorisce le cellule che hanno mutazioni vantag-

giose per la loro crescita.] La prima formulazione articolata

ài qu.r,o modello è ,trta p,rbblicata da John Cairns4 40

,.r.ri o, sono. Ma in questa rivista - dato il suo nome - vale

la pena di ricordare che esso è pien-amente in accordo con

il classico lavoro di Armitage e Doll2 in cui gli autori hanno

dimostrato che l'incidenza di tumori è una funzione di po-

tenza dell'età, iI cui esponente (intorno a 4) poteva essere

una stima del valore medio di z. E un'altra stima di a, pur

essa sulla base di dati epidemiologici, veniva offerta da

Knudson,5 quando ipotizzò pel il retinoblastoma sporadico

n =2. n nonè uguale in tutti i tumori,-e probabilmente nella

maggior prrt" à.i casi è tra 3 e 6-3'6 Oggi la panoramica

delÈmutazioni somatichc nei tumori è assai ricca,T e, per

fortuna, in buona parte Pubblica.S
Il dpo piir semplice di mutazione, in cui viene sostituita una

singola base, è detta puntiforme. Si tratta di un piccolissimo

crrore nella replicazione del DNA: una tàssa che si deve pa-

gare ogni volta che una cellula si divide.

I1 numero rVl di mutazioni che si accumulano in un orga-

nismo sarà proporzionale al numero D delle divisioni cel-

lulari:

Tàle tasso è una tassa modesta, dell'ordine di 10-7 per gene

per divisione cellulare; ma, considerando il numero assai

.1.rrr,o di divisioni che occorrono per arrivare dalla singola

cellula dello zigote aun organismo umano adulto, si può

calcolare che in media in un adulto ogni singolo gene sia

mutato in almeno una cellula somatica. La mutazione

spontanea è il prototipo di un evento stocastico' poiché è

l" .orrs.grr.t* diretta dl un mis-appaiamento di basi,9

che a sua volta dipende dall'equilibrio, dettato da principi

di meccanica quantistica, che esìste in soluzione tra Ie

forme tautomerìche delle basi puriniche e pirimidiniche'10

Le mutazioni somatiche sono Per la maggior parte neutrali,

cioè non hanno conseguenze significative; ma alcune (una

percentuale piccolissima) Possono essere oncogeniche'

Considerando quanto sopra, ii ruolo del caso non è un con-

cetto nuovo, ma ha avuto nuovo impulso e Yasta risonanza

mediatica in seguito all'elegante lavoro recentemente pub:

blicato su Srlence da Tomasetti e Vogelstein,l l che hanno aÈ

frontato un quesito fondamentale in oncologia: perché il
cancro ò così frequente in alcuni organi o tessuti e così raro

in altri? Per rispondere, questi autori hanno ce&ato di evin-3

cere da dati in letteratura i valori di D per quanti pitr .
tessuti possibile,12 e hanno dimostrato che la frequenita di

tumori - dal rarissimo osteosarcoma al troppo fretTqente

carcinoma del colon - è fortemente correlata con DÉu un

ambito di vari ordini di grandezza.siccome il cari$ è pro- r

dotto da mutazioni somatiche, e siccome il loro nume4o 2tr1 4 I
è proporzionale a D (vedi [1]), qualcunolpotrebbe essere

...r,r,o di dedurre che l. crus, p.incip{5 del ca'icro è11

caso: in effetti questo è il messaggio emer'so da alcune ver-

sioni giornalistiche. Non intendo analizzare qui se la r+pon'

sabilità di questo grave ma,linteso vada attribuita a giorna- , 
,

listi o a un conìInento pubblicato su Srzerzce stessa (e poi in r ;f
parte rirattato), o un pochino anche agli autori dell'arti.olo- n- T" 

"" .

;:fl:'i;*::i;[:#ffi *;:m::::.x';#'?i i' .6,
Maccacaro mi avrebbe detto: nYeniamo alla sosmnza'' - ' ''
La sostanza è che i fattori in gioco nella tumorigenesi sono

3: C, ERED, AMB. Ma essi non hanno lo stesso ruolo' per- ..
ciò è eroneo rattarli come se fossero additivi. Ogni mu- ,t .
tazione è un evento casuale, ma il numero di mutazioni di-

M=rD l1l

dove la costante di proporzionalltà p è il tasso di mutazione

somatica.

3 Epidemial Prev 201 5; l9(1):3-5

\



Editoriale

* &d
pende dap e da D (vedi [1]), due grandezze che non sono

,re .rrodi rre costanti. l,a frequenza di mutazione 7r è certo

in prrr. determinata in ogni individuo dal proprio corredo

g.n..i.o (effetto ERED): infami, è Fortemente aumentata in

trl*ni" dovute a difetti di riparo del DNA' come I'anemia

di Fanconi,l3 e, come molte altre variabili biologiche quan-

titative, nci soggetti normali ha una distribuzione nor-

m*le.l4QuantJigli effedAMB, sotto I'azione di mutageni

fisici o chimici 7r aumenterà per definizione' e può aumen-

tare di molto.ii P., qrrr,,to riguarda D' forse il suo valore

J po.o ,oggo,o 
" 

.,rr.iazio,'. gettttic", perché,dettato dalla

biologia dil'orgrrrog.rresi nell'embrione e delle cellule sta-

minali nell'ad,rlto. P.. contro' D sarà fortemente influen-

Àro a^processi infiammatori e di rigerlerazione tessutale

(effetti AMg). E' facile Pensare a esempi di come ERED c

AMB, facendo variare V,D o entrambi' facciano aumentare

lW t"rai [1]), e perciò il rischio di t'umore: basti citarne al-

cu.ri. llirrferio ie con Helicobacter Pllori certamente fa au-

mentare D nell'epitelio gastricolld come l'cpatite da virus

C fa aumentar" D 
".gli 

epatociti (effetti AMB) 'r 
/ Nella po-

liposi colica familiaÀ, a cau§a di 'una mutazione del gene

ìpC,lt arnooer delle cellule staminali nelle cripte intestinali

aumenta enotmemelìte,ls qui D aumenta per un effetto

fnnn . il tumore del colon diventa una certezza' II fumo

Jell..igarette (AMB) contiene mutageni e ! pi.tr' stimola

- p..flf.Lit"e delle cellule dell'epitelio bronchiale:1e è evi-

à..,,".h. i tumori del polmone nei fiumatori sono mediati

da aumento sia di V sia di D'

Il lavoro di Tomasetti e Vogelstein è stato criticato per vari

moiìvi, per esempio, perché sui grafico ormai noto della loro

ng".- ,';*.*o, tru g1ì 'lt'i, 
due tipi di tumori irnpòrtanti

come il carcinoma mammario c il carcinoma della prostata'

Llnternational Ag.r.y for Research on Cancer (IARC) ha

pron,"*"rrr. ..ràr,à il proprio dissenso'20 esprimendo.la

lirrrtifi.rt. pr.occrrpoio"e che la frase ncancro dovuto alla

ifo.rurr» po.r* fr,r.ir",. gli sforz'i investiti nella prevenzione'

In realtà, i rischi ambien ..ali (extra risk score) non sorio igno-

rati: anzi, sono illustrati efficacemente nella figura 2 del la-

,oro;1l qrni sembra che sul piano scicntifico il fatto chevi

siano 31 punti soltanto (l) nÀn detraedalla figura 1' che'dà

una spiegazione verosimile del perché ladenocarcinoma del

.olor, è ir.qu.rrr., mentre il cord6ma è rarissimo'

Mi sembra, invece, discutibile la distinzione tra tumori R

(replicativi) e tumori D (deterministici)' impostata sul con-

".tìo "h. 
i prìmi sono dovuti alle mutaz-icnispontanee che

possono ,*..,ir. nel corso delle normali divisioni cellulari;

L..r,.. i sccondi sono dovuti alle azioni di ERED e di

AMB. Qui è essenziale tener conto dell'equazione [1]' per-

ché, corne dai pochi esempi citati sopra' queste az-ioni sono

mediate da .ff.tti s,, D tìt' p' E' vero che una parte delle

mutazioni imputabili a ERED e AMB sono diverse' a

livello moiecoi^r., d" qutll" 
'po"t"lrct'g 

ma sono anch'esse
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Fiourel'Roleofsomatìcmutationsandofce|ldivisioninoncogenesis.a.Carloon

àir".à*'iirri*o.o ,he trans{ormation of a normal cell into a cancer cell through a

ffi;;:.;;;rtic mutations (for the sake of simplicitv' here n = 3' bui it could

ie i f,iqf,e, nr*neÙ. b. ln a person with a normal telldivision rate (D) and a normal

soÀatii mutation rate (pr: symbolised by the single arrow) somatic mulattons are re-

iliir.f1, ,.i., rn ,rr* Oiagnm, after 3 rounds of ceil division' it can be seen iust one cell

with a single mutation. c ln a person wilh normal Dbul increased p (from hereditarY

iruto otii,.uqi .xposure to environmental mutagens: symbolìsed by multiple red

,,rr*i*itnitir,. same span of rounds of cetl divisione as in b' a cancer cell may

irr. ,ii.rOv n*. qenerated. d. ln a person with normal p but in whom D has in-

o*.0 tto, aitt',.t lnherited or environmental causes)' within the same time span (or

ìt u i*à p.oon't .ge) as in b, a tancer cell may have akeady been generaled' Here

it . *rLip'r-iri** iy"rbolise the fact that, although the mutation rateper cell division

rs normai. cell divisions are so many thatthere is an overatl higher probability for mu-

trtion, to **t ln real life, there is probably rather commonly a combìnation of c

and d, increasing the risk of cancer.
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eventi stocastici. Pertanto, anziché contraPPorr€ tumori R

a tumori D, mi sembra più corretto ammeft€re che in ogni

tumore esiste la conìponente casuale, ma che il peso di

ERED e AMB si fa sentire quanto piìr questi fattori ezio-

Iogici modificano D ole y. (figura lb, lc, 1d).

In altre parole, il merito del lavoroll sta nell'aver documen-

tato Ia relazionc, attesa ma finora non dimostrata su questa

scala, tra D e incidenza di cancro nei vari tessuti dell'orga-

nismo. Se una popolazione fosse esposta a un mutageno

(come un malaugurato fall'out radioattivo), la curva di
correlazione si sposterebbe in toto verso l'alto. I1 lavoro

spicga la variazione dell'incidcnza di cancro; non può asse-

gnare una percentuale al caso, all'ambiente e all'eredità.

Che cosa cambia dopo questo Ìavoro? Dal punto di vista

scientifico, lo abbiamo appena detto.

Dal punto di vista della nosua responsabilità collettiva, non

cambia nulla: dobbiamo continuare a batterci in tutti i
modi per la prevenzione primaria dei tumori.
Dal punto di vista filosofico, personalmente tengo presente

da molti anni che le mutazioni somatiche sono eventi casuali;

ed è bene che il messaggio venga diffuso. Pensando al rischio

di mutazione a ogni divisione cellulare, e a quanto siamo

esposti a processi inÈammatori che fanno aumentare D e a

sostan2r che fanno aumentare 72, prima di parlare di sfortuna

parlerei di fortuna a tutti quelli che non hanno il cancro.

Dal punto di vista clinico, quando un paziente chiede:

nPerché è capitato a me?», penso che sia bene spiegarli che

potrebbe avere una predisposizione genetica e potrebbe

aver giocato un ruolo il suo stile di vita. Ma sovente ho no-

tato soilievo nel paziente quando aggiungo che non è colpa

deì geni che ha ricevuto dai genitori e che non deve neppure

incolpare se stessor perché non c'è cancro senza mucazioni

somatiche, e queste sono evend casuali.

Ringraziamenti: ringrazio Margherita Bignami, Emanuele Crocetti, Ste-

fano Luzzatto ed Eugenio Paci per le discussioni sull'argomento tmttato
in questo editoriale. Una ricerca pertinente svolta nel taboratorÌo del-

['autore è stata sowenzionata dall'Associazione italiana per la ricerca

sul cancro.
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