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Cellule staminali

•Capacitá di dividersi indefinitamente (“self-renewal”)

•Possono differenziarsi in cellule “mature”

•Plasticitá: le cellule staminali di un tessuto possono
dare origine anche a cellule mature di altri tessuti
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Cellule staminali e cellule tumorali

•Il tumore è costituito da cellule con una capacità di auto-
rinnovamento indefinita

•La comprensione dei meccanismi di auto-rinnovamento
delle cellule staminali puó aiutarci a comprendere il
tumore

•Ipotesi: le cellule tumorali capaci di auto-rinnovamento
utilizzano i sistemi presenti nelle cellule staminali.
Dimostrazione indiretta: diversi pathway associati
all’oncogenesi sono coinvolti nell’auto-rinnovamento delle
cellule staminali
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•Notch: l’attivazione di questa via segnalatoria é
associata ad un aumento della popolazione delle
cellule staminali

•Shh: popolazioni arricchite di cellule staminali
umane rispondono in vitro a Shh con un aumentato
auto-rinnovamento

•Wnt: la sua attivazione espande la popolazione di
cellule staminali, mentre la sua soppressione ne
inibisce la proliferazione
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TESSUTO NORMALE 
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1.)  Clonalità

2.)  Immortalità

3.)  Divisione simmetrica
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TESSUTO TUMORALE 



Modello tumorale non staminale: 

ogni cellula può generare un nuovo tumore
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Modello tumorale con staminali: 

Poche cellule possono generare un nuovo tumore



Teoria delle cellule staminali tumorali

Solo una piccola frazione di cellule tumorali può generare

tumori

- un elevato numero di cellule è necessario per lo sviluppo di

tumori in modelli murini di xenotrapianto

- 1/1000- 1/5000 cellule (derivanti da tumori del polmone,

neuroblastoma, tumori dell’ovaio, tumori della mammella) formano

colonie in soft agar o in vivo
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Adult stem cell = undifferentiated

Transit amplifying cell

Tumor stem cell = tumorigenic

Normal differentiated cell

Non-tumorigenic cell

Tessuto normale Tumore
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La popolazione tumorale é eterogenea, e spesso
contiene cellule a diversi stadi di differenziamento
(seppure anomali): data la clonalitá dei tumori, questo
dato implica che la progenie delle cellule tumorali si
diversifica (“differenzia”)
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Implicazioni Terapeutiche
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Le cellule staminali tumorali sono più resistenti 
alle terapie antitumorali
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CD 44 staining of breast cancer model

T. A. Ince 2001
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Caratterizzazione cellule staminali

tumorali
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Comportamento dei tumori

Gli effetti finali dei tumori maligni sono determinati
dal comportamento biologico delle cellule neoplastiche
che lo formano, tra cui le proprietà più importanti sono la
capacità di invadere e di metastatizzare.
Quindi, gli effetti clinici che si osservano nei soggetti
con tumori sono attribuibili alla loro ubicazione, al tipo di
cellula di origine ed al suo comportamento.
Gli effetti possono essere:

Locali
Metabolici (sia tumore specifici che non-
specifici)
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Effetti locali dei tumori

I tumori maligni esercitano effetti locali attraverso
la compressione e spostamento dei tessuti adiacenti e
attraverso la distruzione dei tessuti per una invasione
vera e propria.

I tumori maligni su superfici mucose sono spesso
ulcerate. Il sangue può fuoriuscire da queste lesioni,
questo può comportare la perdita di sangue occulto nel
caso di tumori gastrointestinali, che può essere una
causa molto importante di anemia.

Superfici ulcerate anche esporre il paziente al
rischio di infezione.
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Effetti metabolici tumore-specifici

I tumori endocrini ben differenziati spesso conservano le
proprietà funzionali del tessuto di origine. Dal momento che tali
tumori l’attività delle cellule è relativamente autonomi e non
controllata dai processi di feedback tipici del controllo della
produzione dell’ormone, gli effetti clinici più comuni sono:
*Tireotossicosi da un adenoma tiroideo
*Sindrome di Cushing da un adenoma corticosurrenale
*Iperparatiroidismo da un adenoma delle paratiroidi.

A volte le conseguenze metaboliche di un tumore sono
impreviste: carcinomi del polmone a piccole cellule possono
comunemente secernere ACTH e ADH, anche se questo
raramente dà luogo a conseguenze clinicamente significative.
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Effetti metabolici non-specifici
I tumori maligni disseminati sono comunemente associati a perdita di
peso malgrado una apparente nutrizione adeguata. Lo stato catabolico
clinico di un paziente malato di cancro, con grave perdita di peso e
debolezza è noto come cachessia e si pensa sia mediata da fattori
umorali derivati dal tumore che interferiscono con il metabolismo delle
proteine.

La cachessia può verificarsi anche abbastanza presto nel corso della
malattia, in particolare in pazienti con carcinoma del polmone. La perdita
di peso può anche essere causata da interferenze con l'alimentazione a
causa, ad esempio, di ostruzione esofagea, dolore o malattia depressiva.

Neuropatie e miopatie sono spesso associate con la presenza di
neoplasie maligne, in particolare con carcinoma del polmone. Una
tendenza alla trombosi venosa è associata alla produzione di muco da
parte di adenocarcinomi, in particolare del pancreas. Danno glomerulare
può derivare da deposizione di immunocomplessi, in cui c’è il
riconoscimento di un antigene tumorale.
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danno CACHESSIA

CACHECTINA = TNF  CACHESSIA NEOPLASTICA

progressivo e rapido DECADIMENTO DELL’ORGANISMO 
(solitamente in fase terminale)

enorme CALO di PESO

squilibrio IDROMINERALE e IPOALBUMINEMIA
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