
Background circa gli 
studi di prevenzione 
nutrizionale dei 

tumori

Michele F. Panunzio
Direttore SIAN ASL FG

m.panunzio@aslfg.it

“War on cancer”
National Cancer Act on Dec. 23, 1971

Ricerca oncologica

"Tutta la ricerca oncologica degli ultimi 
dieci anni ha portato a grandi successi 
nella conoscenza dei meccanismi della 

malattia, ma a guadagni modesti in termini 
di sopravvivenza." 

Paolo Vineis, Imperial College, 
Londra, 

AICR‐FIRC, Fondamentale, 
2013, XLI;  1: 18‐19



Ammalarsi di cancro nel corso della 
vita



Mortalità per cancro



Dopo 5 anni

L’oncologia costituisce una delle priorità di 
sanità pubblica nel nostro Paese:
– incidenza   > 250.000 nuovi casi/anno

– prevalenza > 2 milioni di casi/2010 





Anni di insuccesso nella prevenzione 
nutrizionale dei tumori



Studio ATBC

Condotto
in Finlandia
Metodi
29.133 maschi fumatori
età 50‐69 anni
dal 1985 al 1993
Scopo
indagare effetti 
protettore vitamina E e 
beta‐carotene rispetto al 
ca. polmonare
Risultati
aumento incidenza di Ca. 
polmonare nel gruppo del 
betacarotene

Studio CARET

Condotto
in Stati Uniti
Metodi
18.314 soggetti a rischio 
di ca. polmonare perché
fumatori da lunga data
Scopo
indagare effetti 
protettore beta‐carotene 
rispetto al ca. polmonare 
e mal. cardiovascolari
Risultati
aumento incidenza di Ca. 
polmonare nel gruppo 
del betacarotene



Studio SU.VI.MAX

Condotto
in Francia
Metodi
13.017 soggetti
Vit.C, E, betacarotene, 
selenio, zinco
Follow‐up 7,5 anni
Scopo
indagare effetti 
protettore patologie 
cardiovascolari e tumori, 
e loro mortalità
Risultati
modesta riduzione di 
incidenza e mortalità solo 
negli uomini

Studio SELECT

Condotto
in USA, Canada, Porto Rico
Metodi
35.533 maschi
selenio e/o vitamina E
Scopo
indagare prevenzione cancro 
della prostata
Risultati
interrotto anticipatamente per 
aumento di incidenza di ca. 
prostata



Oncologi:

«la prevenzione possibile è solo la 
diagnosi precoce…

mangia quello che vuoi, segui uno stile 
di vita salutare»

Condotto
negli Stati Uniti
Metodi
studio  dell’incidenza dal 1976 
al 2008 del cancro della 
mammella in fase precoce e 
tardiva in donne ≥ 40 anni di 
età in relazione allo screening 
mammografico
Scopo
valutare l’efficacia dei 
programmi di screening del ca. 
mammario mediante 
mammografia
Risultati
c’è una sostanziale 
sovradiagnosi di circa 1/3 di 
tutti i nuovi ca. mammari, e lo 
screening ha solo un piccolo 
effetto sul tasso di mortalità
per ca. mammario

Nutrizionisti:

Il cancro è una malattia da carenze di micro‐
nutrienti…

però meglio non assumere pillole di 
antiossidanti



Prevenzione Primaria

«Centinaia di migliaia di vite potrebbero essere 
salvate dal cancro investendo in campagne 
per i corretti stili di vita, ed in particolare per 
l’abolizione del fumo di sigaretta, l’attività

fisica e la corretta alimentazione»

(Sir Richard Peto, epidemiologo)

AICR‐FIRC, Fondamentale, 
2013, XLI;  1: 18‐19

Consigli nutrizionali inattendibili
secondo il sistema del World Cancer Research Fund 

(WCRF)

Cooper B, Lee W, Goldacre B, Sanders T. The quality of the evidence for dietary advice 
given in UK national newspapers.  First published online 11 April 2011

La prevenzione è l’unica strada



Per fare prevenzione

occorre tornare a scuola
per studiare …

Percentuali di tumori rilevati in esame autoptico 
vs. clinico

Organi Tumori all’autopsia (%) Tumori clinici (%)

Seno
(donne di 40-50 anni) 33 1

Prostata
(uomini di 40-50 anni) 40 2

Tiroide 98 0,1

Folkman J, Kalluri R. Cancer without disease. Nature 2004; 427, 787
Béliveau R. Gingras D. “L’alimentazione anticancro”, Sperling&Kupfer, 2006. pag. 46

EPIDEMIOLOGIA

»1/2  MALATI

»1/3  DECEDUTI



Dalla Cellula Neoplastica
al Tumore

• Occorrono più mutazioni di geni diversi

• Le cellule tumorali originano da 1 sola 
cellula

• Cellule neoplastiche eterogenee per 
mutazioni consecutive

Bruce Alberts et al. Biologia molecolare della cellula.
Zanichelli (2004), 1410 



Bruce Alberts et al. Biologia molecolare della cellula.
Zanichelli (2004), 1410 

C. Muir et al. Cancer Incidence in Five Continetnts. Vol V. 
Lyon: International Agency for Research on Cancer, 1987

Incidenza del cancro in funzione dell’età

(L. Luzzato, Capire il cancro, BUR, 2009) 

Rapporto tra incidenza ed età: funzione di potenza

La frequenza aumenta in 
proporzione alla quarta 
potenza dell’età



Cancro
• In situ

• Massa neoplastica metastasi

• Disseminato

Cancerogenesi
• Iniziazione

• Promozione

• Progressione

• Cancro

• Metastasi

stimolo 
proliferativo

cellula normale

iniziazione latenza

cellula 
trasformata

promozione

rapida 
proliferazione

mutazione di un 
oncogene

cellula mutata

Le cellule in rapida proliferazione sono più vulnerabili all’azione di mutageni. Ciò è sostanzialmente 
dovuta al fatto che: 
•la cellula proliferante passa più tempo in metafase, quando la cellula è più sensibile ai mutageni.
•la rapida suddivisione del materiale genetico impedisce ai sistemi di riparazione di agire ripristinando il 
DNA danneggiato

INIZIAZIONE E PROMOZIONE



Processo multifasico

1. Attivazione dell’oncogene

2. Disattivazione del gene soppressore

3. Inizio moltiplicazione cellule tumorali

4. Crescita nuovi vasi sanguigni

5. Scomparsa della morte cellulare 
programmata (apoptosi)

6. Diffusione nell’organismo



Lo “Standard dogma”: le tappe mutazionali della 
cancerogenesi

Secondo il punto di vista ormai classico, il tumore si attua attraverso un accumulo di mutazioni (da 
4 a 10) a carico di oncogeni e oncosoppressori: teoria detta dello “Standard dogma”*

La storia molecolare del carcinoma del colon‐retto
Bert Vogelstein 1990

La perdita di APC consente alla cellula di sfuggire alla regolazione del ciclo cellulare, 
DCC è implicato dell’adesione e differenziamento cellulare

oncosoppressore               oncogene               oncosoppressore        oncosoppressore  

* Gibbs, W.W. Untangling the root of cancer. Scientific American, July 2003, p.p. 56‐65.

Weinberg e coll (1999) hanno “costruito” in laboratorio una 
cellula tumorale a partire da una normale attraverso 4 
specifiche mutazioni geniche:

1) Trasfezione del gene hTERT (telomerasi) che mantiene la 
lunghezza dei telomeri e immortalizza la cellula

2 e 3) Trasfezione del  large‐T antigen di SV40 che inattiva 
sia p53 che Rb

4) Trasfezione di RAS attivato

Rebuilding the road to cancer
Weitzman JB, Yaniv M. Nature. 400(6743):401‐2, 1999

Consacrazione dello “Standard dogma”
Creazione in laboratorio di una cellula tumorale attraverso 

mutazioni geniche deterministiche



Nuove teorie relative alle basi molecolari del cancro
Nonostante nessuno dubiti che il cancro sia una “malattia del DNA”, nuove teorie 
mettono in discussione la possibilità che il cancro possa risultare dall’accumulo di 

eventi mutazionali di singoli geni (Standard Dogma*) 

1. La teoria del “Modified Dogma” (Loeb 1974)*. Il primo evento mutazionale nella trasformazione 
neoplastica è l’inattivazione di geni del riparo del DNA (geni caretakers) cui consegue un tasso 
enorme di mutazioni (fenotipo mutatore) che colpiscono interi set di geni

2. La teoria della “Early instability” (Langauer e Vogelstein, 1997)*. Il primo evento mutazionale è
l’inattivazione di master genes deputati alla corretta ripartizione dei cromosomi. Ciò produce 
instabilità cromosomica e aneuploidia con conseguente alterata espressione di oncogeni e 
inattivazione di oncosoppressori. 

3. La teoria della “All Aneuploidy” (Duesberg e Ruhong 1999)*. L’aneuploidia conseguente ad 
errori nella ripartizione dei cromosomi fra due cellule figlie, comportando sbilanciamento di 
migliaia di geni, è sufficiente per causare il cancro, anche in assenza di mutazioni di particolari 
set di geni (la mutazione è un epifenomeno)

* Gibbs, W.W. Untangling the root of cancer. Scientific American, July 2003, pp. 56‐65.

Peculiarità della cellula cancerosa 

1. Autosufficienza nei 
segnali di crescita

2. Insensibilità ai 
segnali di inibizione 
di crescita

3. Evasione 
dell’apoptosi

4. Elevata angiogenesi

5. Immortalizzazione

6. Invasione tissutale e 
metastasi

Hanahan D, Weinberg RA. The hallmarks of 
cancer. Cell. 2000 Jan 7;100(1):57‐70.

Geni coinvolti
1. Geni che controllano il ciclo cellulare e la 

crescita dei tessuti
2. Geni che controllano l’espressione di altri geni, e 

in special modo di quelli legati al 
differenziamento cellulare

3. Geni responsabili della replicazione del DNA, 
della sua riparazione e della sorveglianza del 
genoma

4. Geni che controllano la morte cellulare 
programmata                     (L. Luzzato, Capire il cancro, BUR, 2009) 



1 ‐ Ciclo cellulare e crecita tessuti

2 ‐ Differenziazione 
cellulare

3 ‐ Replicazione
DNA

4 ‐Morte cellulare
programmata

(L. Luzzato, Capire il cancro, BUR, 2009) 

1:10000 cellule neoplastiche

tumore

Fidler IJ. Angiogenic heterogeneity: regulation of neoplastic angiogenesis by the organ 
microenvironment. J Natl Cancer Inst. 2001 Jul 18;93(14):1040‐1.

Fidler IJ. Critical factors in the biology of human cancer metastasis. 
Am Surg. 1995 Dec;61(12):1065‐6.





Cellula neoplastica

Infiammazione Fattore Nucleare‐kB

INSULINA
IGF‐1 (INSULIN‐LIKE GROWTH FACTOR‐I)

CELLULE DEL CANCRO
utilizzano l’INFIAMMAZIONE come un CAVALLO 

di TROIA per INVADERE l’ORGANISMO



Ambiente infiammatorio

Coussens LM, Werb Z. Inflammation and cancer. Nature. 2002 Dec 19‐
26;420(6917):860‐7

Progressione neoplastica

INFIAMMAZIONE

• Nei tessuti normali cessa dopo la riparazione 
della ferita

• Nei tessuti tumorali, l’infiammazione non si 
ferma

• Leucociti e cellule NK vengono neutralizzate

Seth Rakoff‐Nahoum  Why Cancer and Inflammation? Yale J Biol 
Med. 2006 December; 79(3‐4): 123–130.

Kalanithi Nesaretnam and Puvaneswari Meganathan. Tocotrienols: 
inflammation and cancer. Ann. N.Y. Acad. Sci.2011; 1229: 18‐22

Valutare l’infiammazione
(Glasgow Prognostic Score‐test)

• Proctor MJ, Morrison DS, Talwar D, Balmer SM, O'Reilly DS, Foulis AK, Horgan PG, McMillan DC. An 
inflammation‐based prognostic score (mGPS) predicts cancer survival independent of tumour site: a 
Glasgow Inflammation Outcome Study. Br J Cancer. 2011 Feb 15;104(4):726‐34.

• Shimoda M, Katoh M, Kita J, Sawada T, Kubota K. The Glasgow Prognostic Score is a good predictor of 
treatment outcome in patients with unresectable pancreatic cancer. Chemotherapy. 2010;56(6):501‐6. 

• Vashist YK, Loos J, Dedow J, Tachezy M, Uzunoglu G, Kutup A, Yekebas EF, Izbicki JR. Glasgow Prognostic 
Score is a predictor of perioperative and long‐term outcome in patients with only surgically treated 
esophageal cancer. Ann Surg Oncol. 2011 Apr;18(4):1130‐8. 

• Proctor MJ, Talwar D, Balmar SM, O'Reilly DS, Foulis AK, Horgan PG, Morrison DS, McMillan DC. The 
relationship between the presence and site of cancer, an inflammation‐based prognostic score and 
biochemical parameters. Initial results of the Glasgow Inflammation Outcome Study. Br J Cancer. 2010 Sep 
7;103(6):870‐6.

• Hefler‐Frischmuth K, Seebacher V, Polterauer S, Tempfer C, Reinthaller A, Hefler L. The inflammation‐
based modified Glasgow Prognostic Score in patients with vulvar cancer. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 
2010 Mar;149(1):102‐5. 

• Miki C, Mohri Y, Toiyama Y, Araki T, Tanaka K, Inoue Y, Uchida K, Kusunoki M. Glasgow Prognostic Score as 
a predictive factor differentiating surgical site infection and remote infection following colorectal cancer 
surgery? Br J Cancer. 2009 Nov 3;101(9):1648‐9; author reply 1650. 

• Brown DJ, Milroy R, Preston T, McMillan DC. The relationship between an inflammation‐based prognostic 
score (Glasgow Prognostic Score) and changes in serum biochemical variables in patients with advanced 
lung and gastrointestinal cancer. J Clin Pathol. 2007 Jun;60(6):705‐8. 

• McMillan DC. An inflammation‐based prognostic score and its role in the nutrition‐based management of 
patients with cancer. Proc Nutr Soc. 2008 Aug;67(3):257‐62.



Valutare l’infiammazione
(Glasgow Prognostic Score)

Rischio minimo PCR < 10 mg/l e
Albumina > 35 g/l 

Rischio moderato PCR > 10 mg/l o
Albumina < 35 g/l

Rischio elevato PCR > 10 mg/l +
Albumina < 35 mg/l

ALIMENTAZIONE 
PRO‐INFIAMMATORIA

• ALTO INDICE GLICEMICO

1. ZUCCHERI RAFFINATI

2. FARINE BIANCHE

• OLI VEGETALI POLI‐INSATURI

Lee IS, Shin G, Choue R. Shifts in diet from high fat to high 
carbohydrate improved levels of adipokines and pro‐

inflammatory cytokines in mice fed a high‐fat diet. Endocr J. 
2010;57(1):39‐50. 



Alimentazione ad alto 
Indice Glicemico

INSULINA

IGF‐1 (INSULIN‐LIKE GROWTH FACTOR‐I)

• INFIAMMAZIONE

• CRESCITA TUMORALE

• INVASIONE DEI TESSUTI VICINI
Adhami VM, Afaq F, Mukhtar H. Insulin‐like growth 

factor‐I axis as a pathway for cancer 
chemoprevention. Clin Cancer Res. 2006 Oct 

1;12(19):5611‐4.

Le cellule del cancro producono il Fattore 
Nucleare‐kB 

(il Cavaliere Nero)

Inoue J, Gohda J, Akiyama T, Semba K. NF‐kappaB 
activation in development and progression of 

cancer. 

Cancer Sci. 2007 Mar;98(3):268‐74.

Cos’è il NF‐kB

• NF‐kB è un fattore di trascrizione sequenza specifico 
conosciuto per essere implicato nell’infiammazione e nella 
risposta immune innata

• NF‐kB non è una singola proteina ma un’insieme di proteine 
dimeriche che legano una sequenza motivo denominata 
kBsite. Le proteine di questa famiglia possono presentarsi sia 
come omodimeriche come eterodimeri.

• NF‐kB è stato molto studiato come fattore che regola 
proliferazione, apoptosi e migrazione cellulare. Per questo 
appare evidente quale correlazione ci possa essere tra NF‐kBe 
il cancro

• NF‐kB è presente negli eucarioti da Drosophila all’uomo



Fattore Nucleare‐kappa 
(NF‐kappa B)

• Citochina proinfiammatoria

• Prodotta da tutte le cellule tumorali

• IMMORTALITA’ cellule tumorali

• Permette l’invasione e le metastasi

• Bloccare la NF‐kappa B  le cellule tumorali 
vanno incontro ad APOPTOSI

L’ EGC‐3‐G blocca NF‐kappa B
(cellula neoplastica→morte)

Le cellule Natural Killer
Cellule del sistema immunitario, 
particolarmente importanti nel 
riconoscimento e distruzione di 
cellule tumorali e infette da virus. 

Sono in grado di produrre citochine, 
come l'interferone gamma (che attiva 
i macrofagi). 

Non necessitano di attivazione, sono 
infatti indipendenti dal sistema 
immunitario specifico ed esplicano 
un'importante azione come prima 
difesa 

Le Natural Killer sono in grado di eliminare fino 
a 2 miliardi di cellule tumorali in poche 

settimane

Purdy AK, Campbell KS. Natural killer cells and 
cancer: regulation by the killer cell Ig‐like receptors 

(KIR).Cancer Biol Ther. 2009 Dec;8(23):2211‐20. 



sfuggire all’attacco delle Natural Killer

L’attività delle Natural Killer è
inibita

dall’alimentazione ad alto indice 
glicemico

Levy EM, Roberti MP, Mordoh J.Natural killer cells in human cancer: from 
biological functions to clinical applications.J Biomed Biotechnol. 

2011;2011:676198. 



dalla sedentarietà

L’attività delle Natural Killer è
inibita

Shephard RJ, Shek PN.Cancer, immune function, and physical activity. Can J Appl 
Physiol. 1995 Mar;20(1):1‐25.

Le cellule neoplastiche per moltiplicarsi 
hanno bisogno di nutrienti e di ossigeno, 

quindi …

Ono M. Molecular links between tumor angiogenesis and 
inflammation: inflammatory stimuli of macrophages and cancer cells 
as targets for therapeutic strategy. Cancer Sci. 2008 Aug;99(8):1501‐6.

… inducono la formazione di nuovi vasi 
sanguiferi

Tonini T, Rossi F, Claudio PP. Molecular basis of angiogenesis and 
cancer. Oncogene. 2003 Sep 29;22(42):6549‐56.



Bloccare l’angiogenesi

Senza nuovi vasi sanguigni
i tumori non crescono oltre 1 mm3

Davis CD, Emenaker NJ, Milner JA. Cellular proliferation, apoptosis and angiogenesis: 
molecular targets for nutritional preemption of cancer. Semin Oncol. 2010 
Jun;37(3):243‐57.

Mediterranean Inspired Diet and 
Cancer Prevention

WCRF

1a edizione 1997      

2a edizione 2007

lavoro di revisione 

statistiche delle statistiche 
(metanalisi)

>100 ricercatori

comitato di saggi

16 persone di 10 paesi diversi (per 
l’Italia: Dott.ssa Anna Ferruzzi)

RACCOMANDAZIONE CENTRALE 
alimentazione a base di vegetali

enfasi sul cibo vegetale

nel WCRF nessun accenno a latte e 
formaggi 

(Istituto Naz. Tumori Milano: no latte 
e formaggi)





AA.VV. Is concordance with World Cancer Research Fund/American Institute for Cancer Research guidelines for cancer 
prevention related to subsequent risk of cancer? Results from the EPIC study, Am J Clin Nutr July 2012 vol. 96 no. 1: 150‐

163

Il cancro si può prevenire seguendo le 
raccomandazioni del 

World Cancer Research Fund (WCRF) e
l'American Institute of Cancer Research (AICR) 

Prevenzione cancro su più di 55.000 soggetti

Disegno dello studio
Analisi prospettica osservazionale di coorte 

Scopo
Verificare l'incidenza del cancro al colon‐retto, in soggetti sottoposti a piani preventivi d'intervento 
basati su modificazioni semplici dello stile di vita e della dieta.

Materiali e metodi
55.487 uomini e donne 50‐64 anni per un periodo di 4 anni (1993‐97) che non avevano mai ricevuto 
prima una diagnosi di cancro. 
Aumentare l'attività fisica, di adottare una dieta ricca di fibre vegetali e povera di grassi e carni 
rosse, sull'astensione dal fumo, e sul controllo dell'assunzione di alcolici. 

Risultati
Dopo un periodo medio di circa 10 anni dal tempo dell'arruolamento, 678 persone hanno ricevuto 
diagnosi di cancro del colon‐retto; il 23% di questi soggetti, non aveva mai aderito alle 
raccomandazioni proposte. 

Conclusioni
La mancanza di aderenza a tali raccomandazioni, sia per la dieta, sia per lo stile di vita, debba 
essere considerata un determinante nell'incidenza del cancro.

Fonte: Association of adherence to lifestyle recommendations and risk of colorectal cancer: a 
prospective Danish cohort study BMJ 2010; 341:c5504.



Studio EPIC

Condotto
in 9 paesi europei
Metodi
386.355 soggetti di EPIC
aderenza racc. WCRF
Scopo
aderenza 
raccomandazioni WCRF 
riduce l’incidenza del 
cancro
Risultati
l’aderenza alle 
raccomandazioni del 
WCRF riduce il rischio per 
molte tipologie di cancro







1. Alimentazione Mediterranea a basso indice 
glicemico

2. Alimenti ad attività antineoplastica (Alicamenti)

3. Attività motoria

4. Abilità comportamentali e cognitive ‐ Resilienza
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