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Il cancro della vescica in Italia

Incidenza uomini 45.4 e donne 8.2 per 100000

Sopravvivenza a 5 anni pari al 79%

Quarto tumore piu frequente negli uomini (11% di tutti i tumori)
1/3 uomini donne

Aumenta con eta
Trend in diminuzione negli uomini (-0.9% anno)

90% carcinomi uroteliale



Fattori di rischio tumore della vescica

Fattore di rischio Effetto | Fonti

Fumo di tabacco ++ IARC, 1986

Consumo di frutta e verdura - Sacerdote et al, 2007
Inflammazioni della vescica (calcoli, ...) + Friedman et al, 1996
Esposizioni occupazionali (Amine aromatiche, PAH,...) | ++ IARC, 1994
Contaminazione acque potabili (arsenico, ...) + IARC, 1991

Fumo di sigaretta RR =3.47 (96%Cl 3.07-5.23)
RAP = 50-60%



Meccanismi di cancerogenesi
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Suscettibilita individuale

Le mutazioni somatiche per il tumore della vescica sono ben note (FGFR e
p53), ma non si conoscono mutazioni germ line ad alta penetranza.

Geni in cui sono noti polimorfismi associati al tumore della vescica:

NAT2 (N-acetyltransferase 2)

- acetilazione lenta (detossificazione delle amine aromatiche piu lenta)

GSTM1 (Glutatione S-transferasi)

- enzima coinvolto nella detossificazione degli idrocarburi policiclici
aromatici



NAT?Z2 slow acetylation
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Single Nucleotide Polymorphims

Studio GWAS ha confermato le associazioni evidenziate negli studi
precedenti (4p16, 8924, ...) e evidenziato 3 nuove regioni associate
ad un aumentato rischio di tumore (22q31, 19q12, 8p22).

Nat Genet. 2010 November : 42(11): 978-984. do1:10.1038/ng.687.



Esposizioni professionali

Mentre negli anni ‘90 il 25% dei tumori della vescica era attribuibile ad
esposizioni professionali, oggi il rischio attribuibile ad esposizioni
professionali & stimato dal 5% al 10%.



The contemporary landscape of occupational
bladder cancer within the United Kingdom: a
meta-analysis of risks over the last 80 years
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CADMIO: Cancerogeno di tipo | per polmone e limitata evidenza per rene (IARC)

Espressione aberrante di miRNA

Inibizione dei meccanismi di riparo del DNA
Inibizione dell’apoptosi

Induzione dello stress ossidativo
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Interazioni geni-ambiente (fumo)

Joint NAT2 slow genotype and smoking

association
NAT2 rapid/inter. NAT2 slow

Smoking characteristics OR (95% CI) OR (95% CI)
Smoking status '
Never 1.0 0.9 (0.6-1.3)
Ever 2.9 (2.0-4.2) 4.6 (3.2-6.6)

Occasional 1.2 (0.6-2.4) 1.6 (0.9-2.9)

Former 2.4 (1.6-3.7) 4.1 (2.8-6.1)

Current 5.2 (3.4-8.0) 7.5 (5.0-11.3)
Type of tobacco *
Never 1.0 0.9 (0.6-1.3)
Black 3.6 (2.4-5.4) 5.9 (4.0-8.7)

Blond 25 (1.4-4.3) 2.9 (1.7-4.9)



Interazioni geni-ambiente (fumo)
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Interazioni esposizioni professionale e SNPs

(a)

(b)

Author, Odds %

year ratio (95% CI) Weight
Bladder cancer

GSTM1 Present/Ever AAs L

Hung 2004b 1.11 (0.24, 5.14) 4211

Kellen 2007 —_— 0.69 (0.18, 2.55) 57.89

Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.644) g o 0.84 (0.31,2.28)  100.00

GSTM1 Null/Never AAs

Hung 2004b —— 1.88 (1.26, 2.80) 50.00

Kellen 2007 —— 0.51 (0.34, 0.76) 50.00

Subtotal (I-squared = 95.1%, p = 0.000) —] 0.98 (0.27, 3.52) 100.00

GSTM1 Null/Ever AAs

Hung 2004b —_— 2.78 (1.19, 6.50) 50.17

Kellen 2007 1.04 (0.44, 2.45) 49.83

Subtotal (I-squared = 60.8%, p =0.110) E 1.70 (0.65, 4.48) 100.00

GSTM1 Present/Ever PAHs

Hung 2004b 1.22 (0.64, 2.34) 59.61

Kellen 2007 1.94 (0.88, 4.28) 40.38

Subtotal (I-squared =0.0%, p = 0.375) 1.47 (0.89, 2.43) 100.00

GSTM1 Null/Never PAHs

Hung 2004b —— 1.78 (1.09, 2.92) 4599

Kellen 2007 1.01 (0.69, 1.48) 54.01

Subtotal (I-squared = 68.3%, p = 0.076) <> 1.31 (0.75, 2.28) 100.00

GSTM1 Null/Ever PAHs

Hung 2004b —.— 1.99(1.15,345) 5377

Kellen 2007 —_—a 2.16(1.19, 3.91) 46.23

Subtotal (l-squared = 0.0%, p = 0.843) > 2.07 (1.38, 3.09) 100.00




Interazioni esposizioni professionale e SNPs



Conclusioni

- Lassociazione fra tumore della vescica e esposizioni professionali
che studiamo oggi si riferisce ad esposizioni avvenute almeno 10
anni fa.

- Per studiare |'associazione fra professioni (con esposizione ad un
mix di cancerogeni) e specifici cancerogeni occorre utilizzare
metodi epidemiologici e statistici robusti

- La ricerca sull’esposizione a cancerogeni professionali € orientata
verso le interazioni gene-ambiente e verso lo studio dei meccanismi
biologici specifici di cancerogenesi per ogni sostanza per rafforzare
il nesso causale.



Grazie dell’attenzione!

Carlotta.sacerdote@cpo.it
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