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Il ruolo del fumo di tabacco nella
cancerogenesi di campo delle neoplasie
del distretto testa-collo

The role of tobacco smoking in field cancerization of head

and neck cancer

Luca Giovanni Locatello, Sabrina Licata, Massimo Baraldo

Riassunto

Nel presente lavoro é stato studiato il concetto di “cancerogenesi
di campo” nei tumori notoriamente associati al fumo di sigaretta
quali le neoplasie del distretto testa-collo. E stata eseguita una
revisione sistematica della letteratura per riassumere le attuali
conoscenze in merito al ruolo che il tabacco avrebbe nel “con-
dannare” la mucosa delle alte vie aereodigestive. Sono stati ana-
lizzati e riassunti i meccanismi molecolari di cancerogenesi, le
teorie patogenetiche oggi ritenute valide e le loro implicazioni
in termini clinici e di medicina preventiva. Infine, si vogliono sot-
tolineare i vantaggi della cessazione del fumo proprio alla luce
dell'origine di questi tumori.

M Parole chiave: cancerogenesi di campo, tabagismo, neopla-
sie cervico-faciali, secondi tumori primitivi, recidiva.

Introduzione

II consumo di tabacco ¢ considerato tuttora il principale
fattore di rischio per lo sviluppo di neoplasie squamocellu-
lari del distretto cervico-faciale (HNSCC, Head and Neck
Squamous Cell Carcinoma) [1]. Uno studio caso-control-
lo ha riconfermato questo dato epidemiologico ormai noto
da decenni: dopo aver controllato il confondimento legato
allalcool, & emerso che: 1) il rischio di sviluppare un cancro
aumentava quanto maggiore era la frequenza e la dose di ta-
bacco consumato; 2) la pericolosita delle sigarette con filtro
era uguale a quella del tabacco masticato o del bidi fumato
[2, 3]. Anche il fumo passivo aumenta il rischio di sviluppare
HNSCC [1] che rappresenta la sesta neoplasia pit frequente
alivello mondiale [4]. Dati italiani del 2014 stimano una pre-
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Abstract

In the present work we investigated the concept of "field carcino-
genesis" in the context of cancers known to be associated with cig-
arette smoking, such as head and neck carcinoma. We performed
a systematic review of the literature to summarise the current
knowledge about the role that tobacco would play in "condemn-
ing" the mucosa of the upper aereodigestive tract. We analysed
and summarised the molecular mechanisms of carcinogenesis,
the pathogenic theories held valid today and their implications
for clinical and preventive medicine. Our aim is to underscore the
benefits for patients who stop smoking in light of the origin of
these tumors.

M Keywords: field cancerization, smoking, head and neck can-
cer, second primary tumors, recurrence.

valenza di 84.498 maschi e 22.229 donne affette da neoplasie
della testa-collo con circa 9.300 nuovi casi attesi ogni anno:
nonostante i miglioramenti diagnostico-terapeutici solo il
57% dei pazienti € ancora vivo cinque anni dopo la diagnosi
[5]. Questo dato ¢é spiegabile alla luce del fatto che la maggio-
ranza dei pazienti si presenta con lesioni in stadio avanzato e
che esiste un rischio annuale del 3% di sviluppare un secondo
tumore delle vie aereodigestive superiori dopo la rimozione
del primo [6]; inoltre, il 90% delle seconde neoplasie (secon-
di primitivi o recidive) si manifesta entro i primi due anni dal
trattamento iniziale [7]. In alcune casistiche, 'insorgenza di
un secondo tumore ¢ stata il fattore prognostico negativo pitt
rilevante e la quantita di sigarette fumate ¢ stata il parametro
che meglio correlava con I'insorgenza della nuova lesione [8].
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La riduzione della prevalenza dei fumatori nel mondo
occidentale e dagli anni settanta a oggi non si ¢ purtroppo
associata a un equivalente calo nell'incidenza dei tumori di
questa regione mostrando perfino un aumento delle lesioni
maligne orofaringee. CHNSCC oggi comprende almeno due
grandi entita nosologiche [9]:

1. HNSCC “classico”, oggetto del presente lavoro e correlato
primariamente al consumo di tabacco e alcool. Vi sono al-
terazioni dei geni p53 e p16, come mostrato dalla perdita
di eterozigosita sulle regioni cromosomiche 17p e 9p, e la
prognosi ¢ di solito infausta. Altri fattori di rischio sono
il consumo di “betel quid” [10,11], aspetti genetici [12],
dietetici [13] e - meno certi - il lichen planus orale [14] o
il contestato trauma dentale cronico [15-17].

2. HNSCC correlato al papilloma virus umano, (specie il ti-
po 16), preferenzialmente in sede orofaringea e tipico di
pazienti piti giovani [18]. I fattori di rischio identificati so-
no le pratiche sessuali “a rischio” e, argomento dibattuto, il
consumo di marijuana [19-21].

Per giustificare lelevata incidenza di secondi tumori nelle vie
aereo digestive superiori (VADS) in chi presenta HNSCC ¢ sta-
to introdotto il concetto di “cancerogenesi di campo” [22]. Fu-
rono Slaughter e colleghi a usare per primi, nel 1953, il termine
“field cancerization” (FC). Questi autori effettuarono biopsie
sui margini macroscopicamente “normali” di 783 pazienti con
HNSCC: tutti i campioni mostrarono epitelio istologicamente
anomalo a distanza dal cancro e 88 di essi (11,2%) presenta-
rono due o pitt cancri, (multiple primary tumors); inoltre, in
questi ultimi 88 pazienti, 43 presentavano lesioni in regioni
anatomicamente contigue: da qui nacque I'idea che vi potesse
essere unarea di epitelio “precondizionato” per fattori cance-
rogeni locali che avrebbero condannato la mucosa a divenire
cancerosa in punti multipli ed in modo indipendente [23].

Successivamente altri autori dimostrarono, a livello ultra-
strutturale e molecolare, che la “apparently normal mucosa”
dei fumatori affetti da HNSCC presentava delle anomalie
cellulari [24-27] e oggi la FC assume un significato molto
pitt ampio per descrivere tutte quelle alterazioni istopatolo-
giche ovvero solo molecolari associate ad un rischio elevato
di sviluppare tumori multipli in un’area sottoposta ad agenti
cancerogeni [28].

Metodologia della rassegna

Lo scopo di questa rassegna ¢ stato indagare il ruolo che il
fumo di tabacco gioca nel causare HNSCC e la canceroge-
nesi di campo la quale non sembrerebbe valere per le forme
HPV-correlate [29-33].

E stata compiuta una ricerca bibliografica non limitata alla
lingua anglosassone sulla relazione causale fra il fumo di ta-
bacco e I'insorgenza di multiple lesioni carcinomatose cervi-
co-faciali.. Il motore di ricerca utilizzato e stato PUBMED della
NLM - US National Library of Medicine. I termini ricercati
sono stati:

+ “tobacco AND field carcinogenesis”;

« “field carcinogenesis AND smoke”;

» “field cancerization AND tobacco”;

« “field cancerization AND head and neck cancer”;

+ “field cancerization AND head and neck squamous cell
carcinoma’;

« “field carcinogenesis AND head and neck carcinoma”

« “field cancerization AND HNSCC”.

Sono state sistematicamente vagliate tutte le voci bibliogra-
fiche presenti sino al 20 marzo 2015, per un totale di 448 la-
vori, di cui sono stati criticamente esaminati titolo, abstract
e, nei casi dubbi, il testo integrale.

Sono stati poi selezionati solo gli articoli che affrontavano,
primariamente o in forma marginale, il tema della FC a livel-
lo del distretto testa-collo e sono stati inclusi anche articoli
inerenti ai modelli non umani di cancerogenesi fumo-cor-
relata e gli studi condotti su colture cellulari per un totale
di 137 lavori rilevanti per questa revisione della letteratura.

Sono stati esclusi studi riguardanti FC e neoplasie
non-HNSCC (tumori di polmone ed esofago) ed alcuni stu-
di che discutevano di chemioprevenzione e di terapia fotodi-
namica per le neoplasie del distretto testa-collo.

Le limitazioni riscontrate sono state le seguenti: per alcu-
ni lavori scritti in lingua tedesca, giapponese e polacca non
¢ stato possibile reperire la versione tradotta; per quanto
esauriente possa essere, PUBMED non ¢ I'unico database
di letteratura biomedica esistente; le parole chiave ricercate
non garantiscono che tutta la letteratura rilevante in merito
allargomento sia stata rinvenuta; non ¢é stata, ad esempio,
analizzata la c.d. “letteratura grigia” come articoli divulgativi
o dati non pubblicati.

1l presente lavoro sintetizza quali siano le conoscenze at-
tuali in merito alla cancerogenesi di campo nell'ambito di
HNSCC e quale ruolo abbia il consumo di tabacco in questo
processo.

Modelli di “field cancerization”

Esiste, in letteratura, un acceso dibattito sullorigine delle le-
sioni precancerose e cancerose multiple che costituiscono il
“campo” [34]. Sono in questo momento discusse due teorie: i
tumori derivano da eventi patogenetici indipendenti (teoria
della policlonalita) oppure il campo deriva da una singola
cellula “alterata” (teoria della monoclonalita) che potrebbe
espandersi in vari modi, come ad esempio micrometastasi
attraverso la saliva oppure diffusione intraepiteliale [35].
Sessantanni dopo larticolo di Slaughter e col., I'idea di FC
venne ripresa da alcuni studiosi olandesi che, forti delle nuo-
ve acquisizioni biologiche e genetiche, la ridefinirono come
“la presenza di una o piu aree di epitelio geneticamente alte-
rato. Una lesione di campo (un campo) ¢ di origine mono-
clonale, non mostra crescita invasiva, non forma metastasi
né possiede altre caratteristiche del cancro” [36]. Questi au-
tori postulano che sia una cellula staminale a iniziare il pro-
cesso multifasico che conduce al cancro [37]. Da essa deri-
verebbero le cellule figlie (circa 200 cloni con p53 mutato per

31



Review article

Locatello LG al, Tabaccologia 2015; 1: 30-34

32

unarea di diametro inferiore ai 2 mm) a formare un “patch”
che costituisce la prima lesione precancerosa ancora morfo-
logicamente inosservabile. In un momento successivo, gra-
zie al vantaggio proliferativo o per altri meccanismi tra cui
lattrazione mediata da chemochine rilasciate dallendotelio
peritumorale [38], si formerebbe un “field” ad espansione
orizzontale anche per diversi centimetri. Le cellule di que-
sto campo hanno subito nuove modificazioni genetiche che,
spesso, portano a modifiche istologiche costituendo quelle
displasie che vide Slaughter e che, talvolta, sono descrivibi-
li dai clinici come leucoplachia, eritroplachia o atrofia della
mucosa [39,40].

Comprendere se un paziente con HNSCC presenti una
lesione di campo oppure no e se essa sia di origine monoclo-
nale ovvero policlonale ¢ clinicamente importante per diver-
se ragioni [34]. In primo luogo, se ¢ identificato un campo, il
paziente deve essere sorvegliato molto attentamente, dal ca-
vo orale fino allesofago [41], dopo lintervento “radicale” di
escissione del carcinoma [24]. Se dovesse insorgere un vero
secondo tumore primitivo, questo deve esser trattato come
una malattia diversa dal primo carcinoma e con possibile
differente radio- e chemiosensibilita; se, invece, si manifesta
un “second field tumor” si puod sapere in anticipo in base
allanalisi del primo HNSCC e del campo stesso quali sono le
alterazioni distintive di quella mucosa condannata e stabilire
una diagnosi e una terapia piu accurate [6, 42].

Sulla base della ricerca bibliografica effettuata, sono stati
analizzati tutti gli articoli che sostengono la teoria policlonale
[23,27,43-52] e quelli a favore della monoclonale [36, 47-49,
53-56]. La letteratura rimane tuttora discorde al riguardo e,
in funzione delle metodiche di analisi impiegate, in diverse
coorti di pazienti sono risultate valide entrambe le teorie pro-
poste [47-49], in quanto due tumori originati indipendente-
mente possono per effetto del caso acquisire la stessa muta-
zione oppure , derivati dalla stessa cellula, possono acquisire
diverse mutazioni durante la loro progressione [35].

Infine, sono stati individuati alcuni potenziali marcatori
molecolari per meglio valutare il rischio di sviluppo di lesio-
ni multiple nelle persone affette da HNSCC, ma il loro ruolo
nella pratica clinica non ¢ ancora ben chiaro [57-66].

Ruolo del consumo di tabacco
nella cancerogenesi di campo

I consumo di tabacco, nelle sue svariate forme, costituisce
ad oggi il piu importante innesco per la cancerogenesi di
campo dei tumori maligni cervicofacciali e vi sono prove
inconfutabili di tale nesso causale [67,68]. In tabella 1 sono
riportati i meccanismi attraverso cui le sostanze contenute
nei prodotti con tabacco causano la trasformazione maligna
della mucosa e creano il “campo” [4, 67, 69-74].

I1 modello di cancerogenesi chimica oggi maggiormente
accettato prevede fasi distinte per le quali alcune molecole
sono in grado di iniziare (mutare) una cellula per poi pro-
muoverne la replicazione e infine farla progredire ad un fe-
notipo maligno [75]. Che la mucosa orofaringea dei fumato-

ri e degli ex fumatori, con o senza HNSCC, mostri un tasso
proliferativo epiteliale significativamente piu elevato rispetto
ai “never smokers” & un fatto dimostrato da molti anni [76].
Alle iniziali prove “generiche’, si sono aggiunte dimostrazioni
sempre pitl dettagliate: in un lavoro su cellule in coltura prele-
vate da una lesione displastica linguale ed esposte al fumo di
tabacco “mainstream” ¢ stata rilevata una maggiore capacita
infiltrativa dipendente dall’attivazione della via di EGFR [70];
grazie alla diffusione laterale il clone mutato puo formare il
“patch” e poi il “field” per infine divenire invasivo [70].

La sostanza mutagena (iniziatrice) maggiormente impli-
cata ¢ il benzo(a)pirene-diolepossido che forma addotti sul
DNA alterando, fra gli altri, il gene TP53 [67]. Nel tabacco
da masticare sembrano invece piu rilevanti altre molecole
come la N-nitrosonornicotina e, in generale, le N-nitrosami-
ne sia specifiche del tabacco che quelle derivate dalla masti-
cazione della noce di Areca nel “betel quid” [73]. Quindi, lo
“smokeless tabacco” non condivide tutti i carcinogeni con la
sigaretta tradizionale e da studi epidemiologici sembra che il
rischio di avere lesioni cancerose multiple orali sia inferiore
per il fumo rispetto alla masticazione del tabacco [11].

Ovviamente, non tutti i fumatori sviluppano il cancro sia
per cofattori ancora poco noti sia grazie ad una certa predi-
sposizione genetica: nel caso di HNSCC, per esempio, ¢ sta-
to dimostrato come persone con una variante del CYP1AL,
citocromo responsabile dellossidazione e attivazione dei
PAH, siano piu a rischio [77]. Inoltre leffetto tumorigeni-
co delle numerosissime sostanze contenute nella sigaretta, ¢
indubbiamente complesso e non si puo limitare ai semplici
composti mutageni: per esempio, alcuni idrocarburi polici-
clici aromatici quali metilantracene e fenantrene non hanno
mostrato capacitd di modificare il DNA eppure possono
ugualmente essere considerati cancerogeni perché fungono
da promotori della replicazione cellulare [78].

Infine deve essere preso in considerazione anche l'aspetto
epigenetico: in un lavoro sul carcinoma laringeo, si ¢ mo-
strato come il pattern di ipermetilazione (silenziamento epi-
genetico) di diversi geni “critici” quali DAPK e RARbeta sia
concorde fra il tessuto tumorale e la mucosa normale adia-
cente ed ¢ assodato che il fumo di tabacco, insieme all’alcool,
possa indurre questo tipo di modifiche [72].

Conclusioni
La prognosi di molti pazienti affetti da HNSCC ¢ pesante-
mente gravata dallelevato rischio di sviluppare una secon-
da neoplasia in un momento successivo. La teoria della FC,
oggi ridefinita alla luce delle nuove acquisizioni molecolari,
puo spiegare questo dato cosi che la mucosa delle VADS di
queste persone possa essere considerata una vera “time ti-
cking bomb” [36]. Come emerso dall'analisi della letteratura
presentata, non ¢ stata ancora risolta in modo definitivo la
diatriba sulla clonalita della lesione di campo ed ¢ possibile
che entrambe le teorie siano valide.

In ogni caso, lesistenza di tale perverso meccanismo di
cancerogenesi deve spingere con maggior forza tutta la co-
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Tabella1 Meccanismi mediante cui il tabacco causa le neoplasie del distretto testa-collo e la FC

Autori

Commento

Baumeister, 2011 [69]

Ruolo ambiguo del signalling di EGFR sull’entita della genotossicita indotta da Benzo[a]pirene diol-epossido

DeMarini, 2004 [67] .
orofaringea

Gli idrocarburi policiclici aromatici causano direttamente mutazioni di TP53 nelle cellule epiteliali della mucosa

Du et al., 2007 [70] )
di EGFR

Il mainstream smoke € in grado di attivare 'attivatore del plasminogeno simil-urochinasi tramite il signaling

Hoffmann et al., 1994 [73] )
da masticare

La N’-nitrosonornicotina e il 4-(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butanone sono i principali imputati nel tabacco

Jatoszynski et al., 2003 [71] | N .
l'instabilita genetica

L'esposizione di tessuto laringeo alle specie reattive dell'ossigeno derivate dal fumo di tabacco ne aumenta

van Oijen et al., 1998 [76] X .
ai non fumatori

La mucosa delle VADS dei fumatori presenta un indice proliferativo significativamente piu elevato rispetto

Weber et al., 2011 [74]

4-(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butanone mediante la via della protein chinasi AKT & in grado
di promuovere la genesi di HNSCC su modelli cellulari umani e murini

munita verso la prevenzione primaria e secondaria di HN-
SCC a partire dall'uso del tabacco. E noto che smettere di
fumare riduce ma non annulla il rischio di sviluppare HN-
SCC [1] ed ¢ stato stimato che, anche dopo dieci anni dalla
cessazione del fumo, la probabilita di sviluppare un carcino-
ma orale si riduce solo del 50% [76]. Pertanto tutti i fumatori
e gli ex-fumatori devono sempre essere tenuti sotto controllo
partendo da una semplice ispezione del cavo orale e senza
mai trascurare i sintomi pitt “banali” [52]. D’altra parte, i pa-
zienti gia affetti dalla neoplasia devono essere seguiti a vita
con un lungo e costoso follow-up [24]; qualora tali soggetti
continuassero a fumare dopo la diagnosi, presenterebbero un
rischio fino a sei volte maggiore di avere un secondo tumore

aereodigestivo rispetto a coloro che smettono [16, 79, 80] e
questo ¢ spiegabile alla luce della cancerogenesi di campo.

In conclusione, molte e importanti informazioni sono sta-
te acquisite, negli ultimi anni, sulla biologia di HNSCC che
potranno portare a diagnosi e terapie sempre piu sofistica-
te [81]. Tuttavia, analogamente a quanto riportato da altri
autori [24, 35], la strategia pili potente e “cost-efficient” per
ridurre morbosita e mortalita correlate a questa neoplasia
risiede nella riduzione del consumo fino alleliminazione dei
prodotti derivati dal tabacco. m
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teressi.
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