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98% dei carcinomi del colon sono adenocarcinomi

USA: 148.300 nuovi casi all’anno
56.600 decessi l’anno (10% dei decessi correlati al cancro)
I Paesi più colpiti sono USA; Australia, Nuova Zelanda, Europa dell’Est
Fattori ambientali, in particolare le abitudini alimentari,  sono implicate nelle differenze di 
distribuzione geografica

Età: 60-79 anni (<20% prima dei 50 anni). Se si ritrova in una persona giovane, frequentemente
presentava una colite ulcerativa o una sindrome poliposa precedenti.

La maggior parte di CR avviene spontaneamente, in assenza di sindromi famigliari (1-3%), e come 
la maggior parte dei tumori ci sono condizioni associate al suo sviluppo.
Non considerando la causa scatenante, sono conosciute alterazioni genetiche che portano
allo sviluppo di tale neoplasia.

Cancro colorettale (CR)
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Epidemiology

Each year in the United States there are more than 130,000 new cases and 55,000 deaths from colorectal
adenocarcinoma. This represents nearly 15% of all cancer-related deaths , and is second only to lung
cancer. Colorectal cancer incidence peaks at 60 to 70 years of age, and fewer than 20% of cases occur
before age 50. Males are affected slightly more often than females. Colorectal carcinoma is most
prevalent in the United States, Canada, Australia, New Zeal and, Denmark, Sweden, and other
developed countries . The incidence of this cancer is as much as 30-fold lower in India, South America,
and Africa. In Japan, where incidence was previously very low, rates have now risen to intermediate levels
(similar to those in the United Kingdom), presumably as a result of changes in lifestyle and diet.
The dietary factors most closely associated with increased colorectal cancer rates are low intake of
unabsorbable vegetable fiber and high intake of refined carbohydrates and fat . Although these
associations are clear, the mechanistic relationship between diet and risk remains poorly understood.
However, it is theorized that reduced fiber content leads to decreased stool bulk and altered
composition of the intestinal microbiota . This change may increase synthesis of potentially toxic
oxidative by-products of bacterial metabolism , which would be expected to remain in contact with the
colonic mucosa for longer periods of time as a result of reduced stool bulk. Deficiencies of vitamins A,
C, and E, which act as free-radical scavengers, may compound damage caused by oxidants. High fat
intake enhances the hepatic synthesis of cholesterol and bi le acids , which can be converted into
carcinogens by intestinal bacteria.

Robbins 8th Edition

Base patologica: sequenza adenoma-carcinoma
-popolazioni con elevata prevalenza di adenoma hanno un’elevata prevalenza di carcinoma e
viceversa
-la distribuzione degli adenomi nel colon-retto è simile a quella dei carcinomi
-il picco di incidenza dei polipi adenomatosi è sempre antecedente di alcuni anni rispetto al 
carcinoma
-quando si identifica precocemente un carcinoma invasivo intorno c’è tessuto adenomatoso
-il rischio di sviluppare il cancro è proporzionale al numero di adenomi presenti e quindi è molto
elevato nei pazienti con sindromi polipose familiari. 
-i pazienti che sviluppano adenomi ed entrano in programmi preventivi che li fanno sottoporre a
rimozione chirurgica anche se solo con sospetto, presentano una diminuita incidenza di carcinoma

La presenza di carcinoma CR senza precedente adenoma suggerisce che alcune lesioni displastiche possono degenerare in 
neoplasie maligne senza passare attraverso uno stadio polipoide

Adenomatosi poliposa familiare
Robbins et al 2005
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Mutazioni “recessive”, “loss of function”

Proteina normale 
inibitrice della 
crescita cellualre

Gene codificante un 
oncosoppressore 

Proteina 
difettiva, non 
funzionante

Ciclo di 
replicazione 
cellulare 
senza 
controllo

Gene codificante un 
oncosoppressore mutato

Ciclo di 
replicazione 
cellulare sotto 
controllo

Mutazioni “dominanti”, “gain of function”

Protoconcogene (e.g. fattore di  crescita)

Protoconcogene 
mutato

Oncogene

Copie multiple del 
gene normale

Gene normale sotto il controllo 
di un promotore differente

Nuovo promotoreMutazione

Eccesso di fattore di 
crescita normale 

Eccesso di fattore di 
crescita normale 

Quantità normale di fattore di 
crescita iperattivo 

(costitutivamente attivo) 
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Vogelstein model
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Patogenesi del cancro CR

1)
APC/β-catenin : l’evoluzione molecolare del cancro CR avviene attraverso una serie di tappe morfologiche 
identificate: inizialmente è presente una proliferazione epiteliale localizzata, seguita dalla formazione di piccoli 
adenomi, che si ingrandiscono, diventano più displastici e determinano la formazione di un carcinoma invasivo.

Le mutazioni genetiche correlate a questa via sono:
-perdita del gene APC (Adenomatous polyposis coli): cromosoma 5q21, è il primo evento che porta alla 
formazione di adenomi. Questo gene codifica per una proteina che è responsabile del legame tra i fasci dei 
microtubuli e promuove la migrazione cellulare e l’adesione. Inoltre regola la produzione di β-catenina, un 
importante mediatore del Wnt/β-catenin signaling pathway implicato nello sviluppo dell’epitelio intestinale.
Più dell’80% dei casi di cancro CR ha APC inattivato e 50% dei casi senza APC presenta comunque
mutazioni nella β-catenina.

La β-catenina fa parte del cadherin-based cell adhesive complex, che agisce come fattore di trascrizione se la 
proteina è traslocata nel nucleo: quando non è legata alla caderina e non partecipa all’adesione intercellulare, un 
complesso di degradazione citoplasmatica porta alla sua fosforilazione e degradazione. Se APC è mutatto, la β-
catenina si accumula nel citoplasma, viene traslocata nel nucleo e si lega ad alcuni fattori di trascrizione chiamati 
T-cell factor (TCF) o lymphoid enhanced factor (LEF). I geni attivati dal complesso β-catenin-TCF sono quelli che 
regolano la proliferazione cellulare e l’apoptosi (c-MYC e CYCLIN D1). Quindi una normale funzione APC 
promuove l’adesione e la proliferazione cellulare, mentre l’assenza di APC porta ad una diminuita adesione 
cellulare ed ad un’aumentata proliferazione.  
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Gene Organism/system up/down Gene Organism/system up/down

c-myc human colon cancer up claudin-1 human colon cancer up

Tcf-1 human colon cancer up Survivin human colon cancer up

LEF1 human colon cancer up VEGF human colon cancer up

PPARdelta human colon cancer up FGF18 human colon cancer up

c-jun human colon cancer up Hath1 human colon cancer down

fra-1 human colon cancer up Met human colon cancer up

uPAR human colon cancer up endothelin-1 human colon cancer up

matrix 

metalloprotein

ase MMP-7

human colon cancer up c-myc binding

protein

human colon cancer up

Axin-2 human colon cancer up L1 neural 

adhesion

human colon cancer up

Nr-CAM human colon cancer up Id2 human colon cancer up

ITF-2 human colon cancer up Jagged human colon cancer up

Gastrin human colon cancer up EphB/ephrin-B human colon cancer up/down

CD44 human colon cancer up BMP4 human colon cancer up
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-mutazione di K-RAS: oncogene attivato più frequentemente riscontrato negli adenomi e carcinomi CR. Si ritrova in 
meno del 10% degli adenomi <1 cm, in 50% degli adenomi >1 cm e nel 50% dei carcinomi.
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LOH    Loss of heterozygosity
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-perdita di SMADs: una perdita allelica comune nel cancro CR è sul cromosoma 18q21. SMAD2 e SMAD4 sono 
coinvolti nel segnale del TGF-β, la loro perdita aumenta la tumorigenesi gastrointestinale.
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-perdita di p53: sul cromosoma 17p è stata riscontrata nel 70-80% dei casi di cancro CR (non paragonabile con 
la frequenza riscontrata negli adenomi, suggerendo che tale perdita avvenga tardivamente nella carcinogenesi)
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pRB
p53
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-attivazione della telomerasi: richiesta per mantenere la stabilità dei telomeri e quindi l’immortalità cellulare, 
prerequisito per le cellule tumorali
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2)
Instabilità dei microsatelliti : frammenti di sequenze ripetute del genoma umano di 50.000-
100000 microsatelliti. Queste sequenze possono non allinearsi correttamente durante la
replicazione del DNA. Nelle cellule normali l’allineamento errato viene corretto dai geni
caretaker. La mutazione ereditaria (germ-line mutation) di uno dei geni che sono coinvolti
nella riparazione del DNA determina la sindrome familiare HNPCC (hMSH2 sul cromosoma 2p22,
hMLH1 su 3p21, MSH6 su 2p21, hPMS1 su 2q31-33 e hPMS2 su 7p22. Il 90% delle mutazioni coinvolgono
MSH2 e MLH1). I pazienti con HNPCC ereditano un allele di riparazione del DNA mutante e un
allele normale. Le cellule di alcuni organi (colon, stomaco, endometrio)
sono suscettibili ad una seconda mutazione che inattiva anche l’allele normale.
Sebbene non ci sia una chiara correlazione morfologica come nella sequenza adenoma-carcinoma
si è notato che, alcuni dei cosiddetti polipi iperplastici, che si localizzano nel colon ascendente,
presentano un’instabilità dei microsatelliti e possono essere considerati precancerosi.
Inoltre i tumori derivanti dalla via del mismatch repair, spesso localizzati nel colon ascendente,
sono carcinomi mucinosi con infiltrazione linfocitaria e in genere per questi tumori la prognosi
è più favorevole.

Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer (HNPCC) S yndrome: sindrome autosomica dominante familiare (descritta da Henry 
Lynch e per questo chiamata sindrome di Lynch), caratterizzata da un aumento del rischio di cancro CR ed endometriale. Il numero di 
neoplasie maligne per individuo è elevato e spesso non sono associate a pre-esistenti adenomi, la maggior parte dei
carcinomi sono nel cieco e nel colon prossimale

HNPCC determina 2-4%  di tutti i carcinomi CR, ma l’instabilità dei microsatelliti si ritrova nel 15% dei CRC sporadici. I geni regolatori 
della crescita, mutati nei pazienti con HNPCC non sono stati ancora completamente caratterizzati, ma includono il gene che codifica 
per il recettore II TGF-β, il componente TCF della via della β-catenin pathway, BAX, e altri oncogeni e oncosoppressori.
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Animal models of human colorectal cancer 

While it seems obvious, the goal of modeling human colorectal cancer in animals is to

recapitulate the molecular etiology, pathology, and clinical progression of the disease.

As a result, the known diversity of human colorectal cancer makes it impossible for a single

animal model to adequately represent all forms of the disease. Nonetheless, we believe that

three characteristics are important to maintain the translational potential of the studies

conducted in the animal models. First , the cancer that develops in the animal model should

be limited to the large intestine so that researchers can study the development of the

disease without the confounding effects of disease in other tissues. Second , the histologic

and molecular features of colorectal lesions should be similar to those observed in human

tissue. Third , the models should capture the complex cellular interactions that are

relevant to human colon cancer. For example, while xenografts of human tumor into nude

mice are often cited as highly relevant to the study of human cancer, these mice are immune-

compromised, and this eliminates the impact of this critical system on the tumors.

Johnson e Fleet Cancer Metastasis Rev (2013) 32:39–61
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Animal models of human colorectal cancer 

Potential animal models for colorectal cancer fit into three broad categories:

1) spontaneous intestinal cancers in various animal species,

2) chemically or environmentally induced cancers in rodents,

3) cancers induced by genetic manipulation of mice.

Johnson e Fleet Cancer Metastasis Rev (2013) 32:39–61

Animal models of human colorectal cancer 

Canine intestinal cancer occurs more commonly in the large intestine than in the small intestine [46]. Like

humans, pedunculated adenomas are more prevalent in the distal colon/rectum, whereas tumors in the

middle or proximal colon are more likely to exhibit a sessile, annular phenotype that cause luminal

stricture. Immunohistochemical evaluation of canine colorectal adenomas revealed cytoplasmic and

nuclear accumulation of β-catenin, suggesting that dysregulation of the WNT signaling pathway is also an

important driver of colorectal carcinogenesis in the dog. Canine colorectal adenomas demonstrate a

tendency to progress to malignancy, but unlike human colorectal tumors, this malignant behavior is not

accompanied by acquisition of Tp53 mutations . Despite all of the similarities between colon tumors in

dogs and humans, the utility of dogs for colorectal cancer research is severely limited by the low

prevalence of the disease in the pet dog population (less than 1 % ).

The incidence of feline gastrointestinal adenocarcinoma is also less than 1 %, and over 70 % of these

tumors occur in the small intestine . The low incidence and disparity of tumor location from the human

condition make feline gastrointestinal adenocarcinoma a poor model for colorectal cancer research.
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The only other domestic veterinary species with a significant incidence of

intestinal cancer is sheep. In New Zealand, intestinal adenocarcinomas were

found in 1.6 % of normal adult sheep . Sheep are an attractive model for

human colorectal cancer because their adenocarcinomas share many

histologic features with the human lesion and mimic many aspects of the

metastatic behavior of the human disease. However, in contrast to the human

disease, 100 % of the intestinal adenocarcinomas of sheep are found in

the small intestine . An obvious weakness of sheep as a model of human

intestinal disease is the unique physiology of the ruminant forestomachs. The

potential influence of this anatomic variant on intestinal carcinogenesis is

unclear.
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Tumor Stage Histologic Features of the Neoplasm

Tis Carcinoma in situ (high-grade dysplasia) or intramucosal carcinoma (lamina propria invasion)

T1 Tumor invades submucosa

T2 Extending into the muscularis propria but not penetrating through it

T3 Penetrating through the muscularis propria into subserosa

T4 Tumor directly invades other organs or structures

Nx Regional lymph nodes cannot be assessed

N0 No regional lymph node metastasis

N1 Metastasis in 1 to 3 lymph nodes

N2 Metastasis in 4 or more lymph nodes

Mx Distant metastasis cannot be assessed

M0 No distant metastasis

M1 Distant metastasis

TNM Classification of Carcinoma of the Colon and Re ctum 

Fattore prognostico staging della lesione al momento della diagnosi (TNM: tumor-nodes-metastasis)

Robbins et al 2005
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Intro: circa 1,6% delle pecore della Nuova Zelanda sviluppa adenocarcinoma intestinale (intestino
tenue), invasivo con frequenti metastasi. Il comportamento biologico di tali neoplasie suggerisce che
possano essere considerate un modello animale per CRC umano.
Le mutazioni genetiche in CRC umano risultano in espressione di ciclossigenasi-2 (COX-2), perdita
dell’espressione della β-catenina e della E-caderina sulla membrana e accumulo della proteina p-53
nelle
cellule neoplastiche

Methods: IHC per investigare la presenza di queste 4 proteine in 26 adenocarcinomi intestinali di pecora

Results:
-perdita dell’attività della β-catenina nel 54% dei casi ovini (nell’uomo circa 84%, nel cane 26%).
La perdita della β-catenina è stata riscontrata tramite PCR in APC-defective mice e in circa 80% delle
neoplasie indotte da azoxymetano nei roditori. Come E-caderina, β-catenina è rapidamente degradata
dalla
proteina APC. Mutazioni nei geni APC e β-catenina inibiscono la sua degradazione e come risultato si
ha un
accumulo nella cellula, l’ingresso nel nucleo e attivazione del Wnt signaling pathway i cui prodotti sono
c-myc (promotore di crescita), ciclina D1 (regolatore del ciclo cellulare), survivin (inibitore dell’apoptosi)
implicati nella carcinogenesi
In una cellula normale la β-catenina lega la proteina transmembrana E-caderina al citoscheletro e
pertanto
rimane collegata alla membrana cellulare. Un accumulo cellulare di β-catenina interrompe il legame con
E-caderina quindi si perde la connessione della β-catenina alla membrana cellulare. All’IHC un
accumulo di β-catenina appare come perdita della positività membranaria e aumento della positività
citoplasmatica e nucleare (uomo, cane, roditore, nella pecora solo 2 casi)
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-perdita dell’attività di E-caderina nel 31% dei casi ovini (nell’uomo circa 44%, nel cane 31%).
La perdita di positività IHC di E-caderina è stata riportata in  APC-mutant mice. E-caderina mantiene 
l’adesione tra le cellule epiteliali: la sua perdita riduce l’adesione cellulare, permette l’invasione e le metastasi da 
parte delle cellule neoplastiche. Inoltre inibisce il ciclo cellulare, quindi una sua riduzione determina 
proliferazione cellulare
Nel CRC umano la perdita di E-caderina si determina per inibizione del gene di trascrizione in seguito ad 
aumento della concentrazione intracellulare di β-catenina. Nella pecora la perdita dell’espressione di E-caderina 
nelle cellule tumorali è stata correlata con la perdita dell’espressione della β-catenina membranaria, tuttavia 
poiché l’aumento dell’espressione di β-catenina cellulare è raro (2 casi), evidentemente un’espressione alterata 
di β-catenina riduce quella di E-caderina con un meccanismo diverso

-COX-2 era presente nel 46% dei casi ovini, inoltre molte sezioni contenevano cellule stromali che esprimevano 
COX-2 (correlata all’infiammazione per l’ulcerazione e la necrosi) (nell’uomo circa 83%, nel cane 47%). 
L’espressione di COX-2  è stata frequentemente riportata  nei modelli di roditori APC-mutant e carcinogen-
induced (dubbi su quale popolazione realmente esprima COX-2).
Studi epidemiologici hanno evidenziato come un’inibizione della COX-2 determini una riduzione del 30-50%
del rischio di CRC, inoltre determina regressione degli adenomi CR nelle persone con poliposi familiare.
Il meccanismo dell’induzione di COX-2 non è del tutto chiarito. A differenza di COX-1 che è un costituente
tissutale, l’espressione di COX-2 è indotta da numerosi mediatori tra cui quelli dell’infiammazione, IGF, ras, β-
catenina. Una volta espressa, COX-2 promuove la proliferazione cellulare, inibisce l’apoptosi, promuove 
l’angiogenesi e inibisce la risposta antitumorale dell’ospite. Tutti questi effetti forse sono determinati da 
un’aumentata produzione di prostaglandina E2.

-p53 era visibile nell’11% dei casi ovini. A differenza della proteina p-53 wild-type, la proteina mutata ha una 
lunga emivita nella cellula, quindi la positività IHC per p53 è suggestiva nella mutazione del gene di p53
(nell’uomo circa 50%, nel cane 41%). Mutazioni del gene p53 sono rare nei modelli murini CRC APC-mutant
o nei modelli di CRC di ratto indotti chimicamente.
La proteina p53 mantiene la stabilità genetica nella cellula regolando l’arresto del ciclo cellulare, l’apoptosi,
l’integrità e la riparazione del genoma. Nelle pecore la presenza di p53 non è correlata con l’espressione di 
COX-2 o con la perdita di β-catenina e di E-caderina
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w3.vet.cornell.edu/nst/

Conclusions: nonostante che la percentuale di 
espressione di β-catenina, E-caderina, COX-2 
e p53 sia inferiore nell’adenocarcinoma 
intestinale ovino rispetto al CRC umano, viene
ipotizzato che i meccanismi alla base delle 
alterazioni della loro espressione siano simili 
sia nell’uomo che nella pecora.
Pertanto la pecora potrebbe essere utilizzata 
come modello animale del CRC umano (large 
animal)
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Among non-human primates, the cotton-top tamarin (Saguinus oedipus) is predisposed
to idiopathic ulcerative colitis, and a high percentage of animals with colitis develop
colorectal adenocarcinomas. In some colonies, the incidence of colorectal
adenocarcinomas at death can be as high as 39 %. The adenocarcinomas arose
within the cotton-top tamarin, exhibit mucinous or signet-ring morphology, and rarely
originate from adenomatous polyps . In addition, they metastasize early and
aggressively to regional lymph nodes. The average age of death due to colonic
adenocarcinoma ranges from 5 to 7 years. Efforts to identify a heritable or familial cause
for this syndrome have failed, and there are no reports detailing the molecular nature of
these adenocarcinomas. The cause of the syndrome is unknown, but there is evidence
that environmental stress and luminal bacteria may play a role in its pathogenesis.
The similarities to the human disease and spontaneous nature of these
adenocarcinomas are features beneficial in modeling therapeutic and preventative
interventions. However, the long latency of carcinogenesis, costs, and ethical concerns of
using non-human primates for biomedical research are barriers to widespread use of this
model.

Spontaneous rodent models

Spontaneous gastrointestinal neoplasia is rare in rodents. In a 1969 survey of three
early sublines of C57BL mice, 9.5 % of aged mice had neoplastic or hyperplastic
lesions in the gastrointestinal tract. However, the majority of epithelial glandular
adenomas or adenocarcinomas were found in the small intestine, and only two
epithelial glandular adenomas were found in the colon.

A more contemporary study reported that the incidence of intestinal tumors in
C57Bl/6J mice fed a common diet was 1 % in the large intestine and 4 % in the
small intestine
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Western-diet induced rodent models
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A defined rodent ‘‘new Western diet’’ (NWD), which recapitulates intake levels of nutrients that are
major dietary risk factors for human colon cancer, induced colonic tumors when fed to wild-type
C57Bl/6 mice for 1.5 to 2 years from age 6 weeks (two-thirds of their life span). Colonic tumors
were prevented by elevating dietary calcium and vitamin D3 to levels comparable with upper
levels consumed by humans, but tumorigenesis was not altered by similarly increasing folate,
choline, methionine, or fiber, each of which was also at the lower levels in the NWD that are
associated with risk for colon cancer. The NWD significantly altered profiles of gene expression in
the flat colonic mucosa that exhibited heterogeneity among the mice, but unsupervised clustering
of the data and novel statistical analyses showed reprogramming of colonic epithelial cells in the
flat mucosa by the NWD was similar to that initiated by inheritance of a mutant Apc allele. The
NWD also caused general down-regulation of genes encoding enzymes involved in lipid
metabolism and the tricarboxylic acid cycle in colonic epithelial cells before tumor formation,
which was prevented by the supplementation of the NWD with calcium and vitamin D3 that
prevented colon tumor development, demonstrating profound interaction among nutrients. This
mouse model of dietary induction of colon cancer recapitulates levels and length of exposure to
nutrients linked to relative risk for human sporadic colon cancer, which represents the etiology of
>90% of colon cancer in the United States and other Western countries. [Cancer Res
2008;68(19):7803–10]
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The NWD increases lipid content, and decreases calcium and vitamin D3, fiber, and methyl-donor
nutrients (folic acid, choline, and methionine) to nutrient-density levels associated with risk for colon
cancer that are consumed by large segments of human Western populations.
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Chemical-induced models of colorectal cancer

A large number of chemicals are known to have mutagenic potential, and many
cancer studies have used this characteristic to controllably induce cancer.

DMH and AOM The compound 1,2-dimethylhydrazine (DMH) and its metabolite,
azoxymethane (AOM), are the two most commonly used carcinogens to induce and
promote colorectal cancer in rats and mice. DMH and AOM are alkylating agents
that are typically injected intraperitoneally or subcutaneously over several weeks to
induce development of tumors in the distal colon. The majority of these tumors
harbor mutations in the β-catenin gene (Ctnnb1), which is similar to HNPCC .
These mutations affect the N-terminal amino acids of the β-catenin gene product,
making the protein resistant to regulatory degradation, stabilizing β-catenin, and
increasing WNT signaling to drive tumorigenesis. In addition, tumor incidence and
multiplicity can be altered by both genetic background and by diet. This makes the
models useful for the study of gene–gene and gene–environment interactions that
influence the pathogenesis of colorectal cancer. However, there is little evidence
that a large proportion of human sporadic colorectal cancer results from
exposure to alkylating agents so some have questioned the translational potential
of data generated with the model.
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Chemical-induced models of colorectal cancer

PhIP PhIP (2-amino-1-methyl-6-phenylimidozopyridine) is a heterocyclic am ine
produced during the cooking of meat and fish that is a colon cancer causing
mutagen in rats . In mice, PhIP induces formation of colonic aberrant crypt foci
but not colon tumors . However, combining PhIP with either DSS treatment or
treating ApcMin mice with PhIP can enhance tumorigenesis. Epidemiologic evidence
links PhIP from cooked meat to increased colorectal cancer risk and so the data
obtained from the study of PhIP in rodents is highly relevant to human cancer. At
typical PhIP doses (100–400 ppm), approximately 50 % of male rats develop
aberrant crypt foci or colonic adenomas within 1–2 years. In PhIP-induced tumors,
mutations in the Cnntb1and Apc genes are common while Kras and Tp53
mutations are rare . Colon cancers develop typically in the middle to distal regions of
the colon and exhibit a polypoid, tubular adenoma morphology. Invasion and
metastasis are rare .
Similar to what others have shown in mice fed a Western diet, PhIP induces colonic
adenomas in rats with a gene expression profile that includes markers of Paneth cell
differentiation. PhIP-induced cancer is modulated by genetic background ; BUF
rats are highly responsive, F344 and Brown–Norway rats are moderately sensitive,
and ACI are relatively resistant to PhIP-induced formation of aberrant crypt foci.

Chemical-induced models of colorectal cancer

N-Methyl-N-nitro-N-nitrosoguanidine and N-methyl-Nnitrosourea N-Methyl-N-nitro-N-
nitrosoguanidine (MNNG) and N-methyl-N-nitrosourea (abbreviated as both MNU and NMU)
are direct-acting carcinogens that have been administered to mice and rats to induce
neoplasia in a variety of organs. When given orally , cancer develops in the stomach, small
intestine, large intestine, kidney, skin, lung , and thymus . Injection of MNU also induces
prostate and breast cancer. Unfortunately, the high incidence of extra-colonic neoplasia
induced by these nitroso compounds is a confounding variable in this model. When
administered via the rectum , MNU reproducibly causes a high incidence of colon
cancer , but still induces thymic lymphoma and pulmonary cancers that can cause
mortality. This local route of administration of MNU has been shown to cause DNA adduct
formation and aberrant crypt foci. Intrarectal administration of five weekly MNNG doses to
rats induced formation of colonic adenoma and carcinoma (one to two per rat), and was
modified by the level of dietary fat. When compared to DMH, 3- or 15-week courses of
MNNG induced tumors with similar histopathologic features. MNU-induced colon cancer has
been used to test a host of other potential preventive interventions against colorectal cancer
(e.g., 1alphahydroxy- 24-ethylcholechalciferol vitamin D analogue, dietary restriction, dietary
fatty acids, and ursodeoxycholic acid). The complete molecular profile of mutations induced
by MNU and MNNG is unknown, but 15–30 % of rat colonic tumors induced by MNU or
MNNG have been found to contain Kras mutations . Endo et al. also found Apc mutations
in 6 % colon tumors induced by DMH or MNNG in rats. Interestingly, in aberrant crypt foci
induced by MNNG in rats, the MUC5AC gene product, gastric M1 mucin, is expressed. This
is also observed in human colonic aberrant crypt foci.
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Mutagen-induced germline mutation models

The ApcMin mouse

The workhorse for preclinical colorectal cancer research over the past 30 years
has been the ApcMin mouse. This mouse was identified in 1990 from an
ethylnitrosourea (ENU) mutagenesis screen in C57Bl/6J mice . The phenotype of
the first of these mutant mice was severe, sometimes fatal, regenerative anemia
that was attributed to multiple intestinal neoplasms or “Min.” The Min mutation
is autosomal dominant, and homozygosity for the mutant allele is embryonic lethal.
Tumors occurred in the small and large intestine, but greater than tenfold more
lesions were found in the small intestine . The genetic basis for the intestinal
phenotype is a T-to-A transversion at nucleotide 2,549 of the mouse Apc gen e
that truncates the Apc protein at amino acid 850 . Similar to FAP, loss of
heterozygosity of the remaining wild-type Apc allele was required for adenoma
formation. Because of its molecular and pathologic similarity to human FAP,
ApcMin mice have been used extensively to study the development, treatment,
and prevention of colorectal cancers that contain somatic APC mutations.

ApcMin

Mutagen-induced germline mutation models

The F344-Pirc rat

An ENU mutagenesis approach also led to the development of the Pirc (polyposis
in the rat colon) rat. The rat FAP model harbors a mutation at nucleotide 3,409 of
the Apc gene that results in truncation of the Apc protein at codon 1,137 . On a
F344 background, heterozygous Pirc rats developed adenomas throughout the
intestine, with 100 % having at least one colonic tumor. There are several
differences between the F344-Pirc rat and ApcMin mouse. Whereas ApcMin mice
develop tumors with a small intestine-tocolon ratio of 40:1, the Pirc rat develops
adenomas at a ratio approaching 1:1 . As in the mouse, the adenomas of the Pirc
rat mirror the morphology of human adenomas, including progression to invasive
adenocarcinoma . The cancer incidence in Pirc rats is increased in males, while a
gender effect has not been reported in the ApcMin mouse. The increased size of
the rat over the mouse offers advantages for sample collection and use of
advanced imaging techniques for longitudinal study.
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Mutagen-induced germline mutation models

The F344-Pirc rat

Mutagen-induced germline mutation models

The F344-Pirc rat

The histopathology and morphology of the tumors closely resembled that of
human tumors, with adenomatous changes evident, including dysplasia ,
nuclear enlargement, an increased mitotic rate, and the expansion of
crypts showing loss of the normal columnar architecture,
…Immunofluorescent staining of tumors revealed nuclear and cytoplasmic
accumulation of β-catenin within dysplastic cells….. in animals at 6 months
of age or greater, 3 of 14 histologically examined colonic tumors were shown
to have high-grade dysplasia accompanied by the local invasion of
neoplastic cells into the stalk, classifying the tumors as adenocarcinomas
with early signs of progression to a stage corresponding to T1 in the human.
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Mutagen-induced germline mutation models

The F344-Pirc rat

The Chemopreventive Action of Celecoxib. The Min mouse strain has enabled the analysis of
the chemoprevention of intestinal adenomagenesis. The nonsteroidal antiinflammatory
agents piroxicam, sulindac, and the clinically used celecoxib have been reported to show
significant efficacy in the Min mouse . Statistically significant evidence for these effects
depended on the high multiplicity of adenomas in the small intestine . By contrast,
colonic tumor multiplicities in the range of two compromised the power of tests for an
effect in the colon . Study designs involving large numbers of animals, enhanced colonic
tumor multiplicities, or longitudinal analysis of individual imaged tumors would permit the
analysis of response for colonic neoplasms.

Mutagen-induced germline mutation models

The F344-Pirc rat

The Rat Permits both Classical Endoscopy and Virtual Colonoscopy. To determine whether
longitudinal in vivo studies of individual intestinal tumors can be carried out in trials with
agents such as celecoxib, an 11-month-old F344-Pirc rat was anesthetized and its tumors
visualized by endoscopy. As shown in Fig. 4B, a 6-mm diameter bronchoscope provided
clear images of three tumors with diameters 5.3, 5.7, and 6.8 mm. The same tumors were
identified in three-dimensional micro computed tomography (CT) images (Fig. 4A) and
confirmed upon dissection (Fig. 4C).
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Mutagen-induced germline mutation models

The KAD rat

To establish an efficient rat model for colitis-associated colorectal cancer, AOM/DSS-induced
colon carcinogenesis was applied to a novel adenomatous polyposis coli (Apc) mutant, the
Kyoto Apc Delta (KAD) rat. The KAD rat was derived from ENU mutagenesis and harbors a
nonsense mutation in the Apc gene (S2523X). The truncated APC of the KAD rat was
deduced to lack part of the basic domain, an EB1-binding domain, and a PDZ domain, but
retained an intact beta-catenin binding region. KAD rats, homozygous for the Apc mutation
on a genetic background of the F344 rat, showed no spontaneous tumors in the
gastrointestinal tract. At 5 weeks of age, male KAD rats were given a single subcutaneous
administration of AOM (20 mg/kg, bodyweight). One week later, they were given DSS (2% in
drinking water) for 1 week. At week 15, the incidence and multiplicity of colon tumors
developed in the KAD rat were remarkably severe compared with those in the F344 rat: 100
versus 50% in incidence and 10.7 +/- 3.5 versus 0.8 +/- 1.0 in multiplicity. KAD tumors were
dominantly distributed in the rectum and distal colon, resembling human colorectal cancer.
Accumulation of beta-catenin protein and frequent beta-catenin mutations were prominent
features of KAD colon tumors. To our knowledge, AOM/DSS-induced colon carcinogenesis
using the KAD rat is the most efficient to induce colon tumors in the rat, and therefore would
be available as an excellent model for human colitis-associated CRC.

Mutagen-induced germline mutation models

The KAD rat
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Genetically modified mice

Genetically modified mice

Tissue-specific and inducible genetic modifications

Genetically modified mice offer the potential to precisely recapitulate specific
molecular etiologies relevant to human disease. When considering the features that
would make an optimal mouse model of sporadic colon cancer, several features are
desirable. First, a researcher should be able to increase or reduce the expression
of genes that are hypothesized, or known, to influence human colorectal
cancer . Chemically induced cancer may lead to mutations in relevant human cancer
genes, but they do not have the ability to target them, per se. Second, a researcher
should be able to control the timing of the cancer-inducing molecular event . Like
familial human cancers, traditional transgenic and knockout mice have germline
modifications and express that modification embryonically. In contrast, most human
cancers develop in adults (even if initiating events occur earlier in life). Later onset of
controlled genetic modifications in animal models, rather than during the hormonal
milieu of adolescent growth, could improve our ability to translate animal data to
humans. Controlling the timing of induction is an advantage of chemically induced
cancers, but advances in inducible transgenic mouse models have made this feasible
for genetically modified mice as well. Finally, the molecular event should be limited
to the colon and/or rectum . Most genetically modified mouse models were
generated to have a single gene defect in all cells in the body. While we have learned
a lot about cancer from these models, they are often confounded by the existence of
precancerous or cancerous lesions in other tissues.
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Genetically modified mice

Tissue-specific and inducible genetic modifications

Genetically modified mice

Tissue-specific and inducible genetic modifications
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Genetically modified mice

Tissue-specific and inducible genetic modifications

Genetically modified mice

Tissue-specific and inducible genetic modifications
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Genetically modified mice

Tissue-specific and inducible genetic modifications
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Kras WT

Mouse  Kras +/LSL-G12D
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Ah-Cre beta-naftoflavone inducible
Kras +/LSL-G12V
ApcMin

Ah-Cre beta-naftoflavone inducible
Kras +/LSL-G12V
ApcMin
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IBD-related CRC models
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Stocastic AdCre-infected cell Apc KO RAS mut
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-perdita di SMADs: una perdita allelica comune nel cancro CR è sul cromosoma 18q21. SMAD2 e SMAD4 sono 
coinvolti nel segnale del TGF-β, la loro perdita aumenta la tumorigenesi gastrointestinale.
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Stearidonic acid (SDA) is an ω-3 fatty acid

Sulforaphane is a molecule within the isothiocyanate
group of organosulfur compounds. which is obtained
from cruciferous vegetables such as broccoli, Brussels
sprouts or cabbages
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Dis-moi ce que tu manges, je te dirai ce que tu es

A partire da questi modelli si è verificato l’effet to di alcuni componenti della dieta
ESEMPI
1)Una dieta con un contenuto di calorie inferiore del 60% provoca una 60% di riduzione 
del numero di polipi del tenue (la riduzione delle calorie riduce la proliferazione cellulare, 
l’infiammazione e induce apoptosi)

2) Oltre alla restrizione calorica, il consumo di acidi grassi sembra ridurre il rischio di CRC (il 
ruolo chiave è giocato dal rapporto tra gli acidi grassi n-6 e n-3; quando il rapporto è basso
i prodotti proinfiammatori che derivano da n-6 diminuisce e diminuisce pertanto la 
proliferazione cellulare. Inoltre un incremento di n-3 inibisce l’attività della  COX2 e quindi 
diminuisce la produzione di agenti proinfiammatori)
La somministrazione di acido steraridonico e di acido eicosapentaenico (EPA) provoca una 
riduzione nel numero e nella grandezza dei tumori. La somministrazione di EPA riduce il 
numero dei tumori del tenue del 48% e del colon del 30%

3) Il solforano, componente delle crucifere, quando addizionato alla dieta, provoca una 
diminuzione del numero medio dei polipi intestinali (provoca una diminuzione dose-
dipendente della proliferazione cellulare e induce apoptosi)

4) cafuroside: una flavone che deriva dal te provoca una significativa inibizione dei tumori 
intestinali poiché rimuove I radicali liberi, riduce l’infiammazione e induce apoptosi

5) Il  curcumino e il CAPE (caffeic-acid phenethyl ester), fenoli  di alcune piante, addizionati 
alla dieta diminuiscono di circa il 63%  l’incidenza di adenomi intestinali 
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La combinazione di piu elementi inoltre è  piu effi cace della somministrazione 
indipendente:

1) Combinazione di sulforano e di dibenzoilmetano (DBM) derivato dalla liquerizia e di beta-
diketone (analogo del curcumino), la combinazione è due volte piu efficace rispetto alla 
singola somministrazione

Al contrario:
1)Aumentando il contenuto di grassi del 15% si osserva un aumento del 47% del numero 
dei tumori

2) Il tipo di grasso ha un ruolo fondamentale in topi geneticamente predisposti: gli acidi grassi
saturi promuovono il rischio di sviluppo di CRC, mentre quelli da fonti vegetali hanno effetto
Inverso

3)l’acido retinoico all-trans, derivato dalla vitamina A sembra determinare un aumento nella 
formazione di tumori intestinali. I cibi che contengono una quantità esagerata di retinolo
tendono ad avere anche un livello elevato di grassi (pertanto non si sa quale effetto sia 
prevalente)

Modelli immunocompetenti:

I modelli IL-2 e Il-10 knockout mostrano un’infiammazione spontanea che porta alla 
formazione di adenocarcinomi (simili a IBD che progredisce in CRC). 

1) I folati e il ferro sono stati esaminati nei modelli IL-2 KO mice: contenuti 
scarsi o troppo elevati di questi due elementi sono associati a sviluppo di CRC

2)  Il topo IL-10 KO è stato utilizzato per studiare l’impatto degli acidi grassi (olio di 
mais, di pesce e di oliva) sul CRC. Una diminuzione del rischio è stata osservata con 
ingestione di olio di oliva e di pesce
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Vegetali

Ruolo della dieta
Fino al 90% dei casi di CRC può essere prevenuto cambiando la dieta, in particolare somministrando una dieta con 
elevato contenuto di fibre vegetali. La via molecolare resta però sconosciuta.
Questa ricerca studia l’effetto di 4 tipologie vegetali, scelte perché rappresentano ciascuna una sottoclasse 
coinvolta nel meccanismo anticarcinogenico in diversi modi:
-piselli: (e fagioli) riduzione del tempo di transito nell’intestino, aumento della massa fecale e inibizione della 
proliferazione cellulare per diluizione degli acidi biliari che vengono comunque prodotti in quantità minore.
-cipolle: (e aglio) contengono composti organosolforici come dallyl-sulfide che può modificare l’attivazione dei 
carcinogeni per inibizione di alcuni enzimi di biotrasformazione e per induzione di enzimi detossificanti
-cavolfiori: (e crucifere in generale) inibiscono l’attivazione metabolica di procarcinogeni tramite isotiocianati
-carote: (e zucca) ricchi in antiossidanti come β- e α-carotene, hanno effetto scavenger nei confronti dei
radicali liberi dell’ossigeno. Inoltre questi agenti inibiscono la proliferazione cellulare tramite up-regolazione della 
connexina 43, gene responsabile delle connessioni giunzionali intercellulari.

Modello animale
Topo C57B1/6 frequentemente usato negli studi di modulazione della dieta a livello molecolare (tra cui l’espressione 
genica), fornisce la base di numerosi modelli di topi transgenici che potrebbero essere usati in 
futuro.

J. Nutr. 135:1879-1888 2005 

Somministrazione delle diete per 2 settimane:
Dieta 1: dieta di controllo senza vegetali (casein control diet)
diete contenenti miscela di: cavolfiori (30%), carote (30%), piselli (30%), cipolle (10%)
-Dieta 2 mistura di vegetali: contenente 100 g/kg (10% della dose)
-Dieta 3 mistura di vegetali: contenente 200 g/kg (20% della dose)
-Dieta 4 mistura di vegetali: contenente 400 g/kg (40% della dose)

-Dieta 5: contenente 70 g/kg di cavolfiori
-Dieta 6: contenente 73 g/kg di carote
-Dieta 7: contenente 226 g/kg di piselli
-Dieta 8: contenente 31 g/kg di cipolle

Eutanasia e asportazione del crasso. L’intestino viene poi posto in un contenitore apposito a 4°C. Dopo la 
rimozione del retto il colon è stato aperto longitudinalmente lungo tutta la lunghezza e sono state rimosse 
le feci e il muco. Le cellule della mucosa sono state incubate e poi rimosse con il bordo di un vetrino. 
Le cellule sono poi state trasferite, omogeneizzate e conservate a -80°C.

microarray
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Risultati:
La prima linea di difesa contro l’inizio di CRC è l’abilità dell’epitelio del colon di intercettare e di detossificare
xenobiotici potenzialmente dannosi per il DNA o sostanze endogene. 
I geni coinvolti nel metabolismo degli xenobiotici sono stati attivati dalla somministrazione delle diete 
contenenti le misture di vegetali:
-SULT1A1 (sulfotrasferasi 1A1)
-GSTA2 (glutatione S-trasferasi, α2)
-ALDH1A1 (aldeide deidrogenasi 1A1)
SULT1A1 e GSTA2 codificano entrambi per gli enzimi di biotrasformazione della fase II, il primo è coinvolto
nel metabolismo delle amine aromatiche eterocicliche (HCA) e il secondo si combina con il glutatione.
Inoltre i vegetali attivano un altro gene detossificante ALDH1A1 che ossida l’acetaldeide in acido acetico e
quindi protegge le cellule dagli effetti collaterali dell’acetaldeide (che è altamente tossica, mutagena e 
carcinogenica).

Un altro gene coinvolto è HPGD, espresso nel gruppo con la miscela maggiore di vegetali, che codifica per un 
enzima che metabolizza prostaglandine e composti non-prostanoidi i cui prodotti sono altamente reattivi 
(aldeidi e chetoni) e possono determinare carcinogenesi.

Si è osservata inoltre up-regolazione del gene RAD51, coinvolto nella riparazione del danno
cellulare e anche di 7 geni (TNFRSF6, CASP4, CASP7, CASP3, CTSB, TMSB10, STAT1) coinvolti nell’apoptosi
(cellule delle cripte danneggiate vengono rimosse prima che possano proliferare e dare origine a cellule
neoplastiche). 

SAT1: spermidine/spermine N1-acetyl transferasi 1 gene coinvolto nel metabolismo delle poliamine che sono 
correlate con un rischio elevato di CRC. La dieta 4 ha indotto un’up-regolazione di SAT1.

Conclusioni:
-La miscela vegetale induce l’espressione genica della mucosa del colon del topo con caratteristiche 
dose-dipendenti.
-L’espressione di un solo gene (CASP4), che potrebbe essere coinvolto nella prevenzione del CRC, è stata
modulata dalla dieta con cavolfiori.
-La dieta ad elevato contenuto di miscela vegetale ha modulato geni coinvolti nei meccanismi protettivi e di 
riparazione con inibizione dei carcinogeni, riduzione della crescita cellulare e dell’invasione tumorale 
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Flora Microbica

Flora microbica del colon e normale funzione intestinale
-Il colon umano dopo la nascita è costituito per il 99% da anaerobi obbligati che colonizzano l’intestino in base 
all’interazione con l’ambiente. 
-La flora batterica rimane più o meno costante per tutta l’età adulta e le perturbazioni sono essenzialmente 
dovute al cambiamento di dieta, all’uso di antibiotici e all’età.
-I polisaccaridi che rimangono indigeriti ed entrano nel colon sono metabolizzati in acidi grassi a catena corta
(SCFA): butirrato, acetato, propionato, dai batteri commensali e poi assorbiti per diffusione passiva
La produzione di SCFA dipende dal substrato disponibile: ad es. l’amido determina la formazione di butirrato.
Le concentrazioni di SCFA sono più elevate nel colon destro per la maggior presenza di carboidrati.
SCFA inoltre mantengono l’integrità dell’epitelio perché le cellule hanno a disposizione un’elevata quantità di 
energia. Nonostante che sia stato dimostrato in modelli animali che il butirrato induce apoptosi, arresto del 
ciclo cellulare e differenziazione cellulare neoplastica, è stato osservato che il CRC si riscontra più
frequentemente a sinistra probabilmente perché, anche se i livelli di butirrato sono più bassi, il transito del
materiale fecale è più ridotto.
-La flora batterica inoltre ha la capacità di resistere alla colonizzazione da parte di nuovi ceppi batterici
(patogeni e non): colonisation resistance per competizione per il substrato e/o dei siti di adesione, tramite
alterazione delle condizioni fisiologiche (potenziale redox, pH) e tramite produzione di sostanze tra cui le 
batteriocine, che creano un ambiente che inibisce gli altri batteri.

Disattivazione dei metaboliti attivi
Organismi come i lattobacilli, bifidobatteri e streptococchi appartengono al gruppo del LAB (lactic 
acid-producing bacteria) che portano benefici come stimolazione del sistema immunitario e inibizione della
colonizzazione da parte di specie potenzialmente dannose. Nei modelli animali l’ingestione di LAB previene
le lesioni pre-neoplastiche o i tumori e inoltre sono coinvolti nella detossificazione di numerosi carcinogeni
con i PAH (idrocarburi policiclici aromatici) e le amine eterocicliche aromatiche. I meccanismi 
dell’inattivazione sono ancora sconosciuti. E’ possibile che i LAB si leghino direttamente ai carcinogeni e li 
degradino, catalizzino le reazioni di detossificazione e producano metaboliti che portano alla 
detossificazione dei carcinogeni. I benefici sono stati dimostrati solo quando i LAB sono presenti in elevate
quantità.

Infiammazione e flora batterica
Nell’infiammazione cronica del colon è coinvolta la flora batterica intestinale. Alcuni batteri sono in grado di
indurre un’attivazione continua di linfociti T e B per cui si dice che il colon sia in uno stato di “infiammazione
fisiologica”. L’infiammazione cronica è caratterizzata da infiltrazione del tessuto danneggiato da parte di
cellule mononucleate come macrofagi, linfociti e plasmacellule. I macrofagi giocano il ruolo più importante
in quanto producono citochine, chemochine e ossido nitrico: questi mediatori sono la principale via di difesa
contro il danno e l’invasione. Tuttavia un’attivazione macrofagica persistente può determinare un danno
continuo. Gli individui con IBD sono a rischio elevato di sviluppare IBD-related cancer. I meccanismi di 
sviluppo dell’ IBD-related cancer e CRC sono simili: mutazioni multiple, perdita allelica e instabilità 
cromosomica

ROI e carcinogenesi
I metaboliti attivi della flora batterica del colon sono responsabili della produzione di ROI (derivati della
molecola dell’ossigeno: superossidi, perossido di idrogeno, acido ipocloridrico, radicale ossigeno). I ROI
sono prodotti da tutte le cellule attraverso il normale metabolismo cellulare e possono reagire con lipidi 
e protidi producendo prodotti intermedi che reagiscono con il DNA. Possono inoltre indurre alterazioni del 
DNA come modificazioni delle basi. Questi effetti, associati ad un lento processo riparativo, possono portare
ad instabilità cromosomica (mutazioni, delezioni etc…).
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Modelli animali: Knock-out mice e germ-free mice
T-cell receptor beta-chain and p53 double-knockout, IL-10 knockout, SMAD4 con APC, TGFβ-1 e RAG2:
molti di questi modelli hanno dimostrato che, sotto specifiche condizioni germ-free, la probabilità di 
sviluppare colite e tumore sono pari a 0.
Il più delle volte però gli studi sono stati condotti su monospecie batteriche e non tengono in considerazione
le interazioni tra le varie specie di batteri e tra i batteri e l’ospite.
Gli studi condotti hanno dimostrato che ci sono colonie batteriche che agiscono come carcinogeniche e altre
che hanno un’azione protettiva. Per es. Streptococcus bovis è in grado di indurre la formazione di ACF
(aberrant crypt foci) nei ratti.

Indizi dagli studi clinici
E’ stata osservata la presenza di batteri intracellulari nella maggior parte di biopsie provenienti da adenoma
e da CRC (soprattutto E. coli), ma non è stato dimostrato se la presenza di batteri è dovuta alla patologia
o se è la causa della patologia.
Alcuni studi hanno dimostrato che gli SRB (sulphate-reducing bacteria), normali residenti della mucosa del
colon, potrebbero essere implicati nella carcinogenesi in quanto producono H2S che può danneggiare la
barriera epiteliale.

Effetti dei batteri intestinali sull’espressione di carboidrati da parte dell’ospite
La flora batterica influisce sulla quantità di muco, spessore e composizione dello strato di muco nel colon,
inoltre i batteri, cambiando la distribuzione cellulare e subcellulare dei glicani, agiscono sui pattern di 
glicosilazione. Alterazioni della glicosilazione sulle cellule superficiali nel tessuto neoplastico sono ben 
documentati (topi, geneticamente deficienti per Muc2, la mucina più abbondante a livello GI, sono 
particolarmente predisposti per lo sviluppo di tumori GI)
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-basso contenuto di fibre vegetali: diminuita massa fecale, aumentato tempo di transito 
nell’intestino e flora batterica alterata

-eccesso di intake calorico rispetto ai fabbisogni:
-elevato contenuto di carboidrati: i prodotti dell’ossidazione dei carboidrati, 
potenzialmente tossici, derivanti dall’azione dei batteri, sono presenti in quantità elevate 
nelle feci e rimangono a lungo a contatto con la mucosa del colon
-carni rosse: un’elevata quantità di colesterolo derivante dalla carne rossa aumenta la 
sintesi di acidi biliari da parte del fegato, che vengono a loro volta convertiti in 
potenziali carcinogeni da parte della flora batterica intestinale

-diminuito intake di micronutrienti protettivi: basso contenuto in vitamina A, C e E, che agiscono 
come scavengers dei radicali dell’ossigeno

Ruolo della dieta

Alcuni studi epidemiologici hanno dimostrato che l’aspirina e altri NSAIDs hanno un ruolo 
protettivo contro il cancro al colon, probabilmente per inibizione della ciclossigenasi -2,
enzima sovraespresso nell’epitelio neoplastico che sembra essere coinvolto nell’apoptosi
e nella neoangiogenesi.
Per questo motivo la FDA ha approvato l’uso preventivo di inibitori della COX-2 nei pazienti con
sindrome familiare adenomatosa-poliposa.


