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Estimated Breast Cancer Incidence Worldwide in 2012  
GLOBOCAN 2012, International Agency for Research on Cancer  
http://globocan.iarc.fr/Pages/fact_sheets_cancer.aspx 

Estimated age-standardised rates (World) per 100,000  



Ottobre 2014 



Peto & Doll, JNCI 1981 PERCENTUALI DI TUTTE LE MORTI 
PER TUMORE 

FATTORI MIGLIORI STIME RANGE 
Tabacco 30 25-40 
Alcol 3 2-4 
Dieta 35 10-70 
Additivi alimentari >1 -5-2 
Comportamenti riproduttivi 
e sessuali 4 1-13 

Occupazione 2 2-8 
Inquinamento <1 <1-5 
Prodotti industriali 1 <1-2 
Medicine, procedure 
mediche 3 0.5-3 

Fattori geofisici 10? 2-4 
Infezioni ? 1-? 
Sconosciuti ? ? 



Policy Report 
2008 
WCRF&AICR 

  

http://www.dietandcancerreport.org/policy_report/index.php 



Raccomandazioni 
per la prevenzione 
primaria dei tumori 

 
Nov 2007 



 
LE 10 RACCOMANDAZIONI DEL WCRF/AICR  
2° Report - 2007 
 
1. Mantieniti magro, nell’intervallo di peso normale. 
2. Mantieniti attivo, nell’ambito della tua vita di tutti i giorni. 
3. Limita il consumo di alimenti densi di energia ed evita le 

bevande zuccherate. 
4. Consuma preferenzialmente alimenti di origine vegetale. 
5. Limita il consumo di carne rossa ed evita le carni 

conservate. 
6. Limita il consumo di bevande alcoliche. 
7. Limita il consumo di sale. Evita il consumo di cereali e 

legumi contaminati da muffe. 
8. Assicurati i fabbisogni di nutrienti attraverso la sola dieta 
9. Le madri allattino al seno i bambini almeno per i primi sei 

mesi. 
10. Anche per le persone che hanno già avuto un tumore 

valgono le stesse raccomandazioni. 
 
 



EPIC  
(European Prospective Investigation into Cancer and  nutrition) 

10 paesi - 500.000 partecipanti  
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Nei 5 centri italiani: 47.749 volontari (32.578 donne) reclutati 1993 - 1998  



 
 

 
 

EPIC è uno studio di tipo prospettico: le informazioni (dieta, stile vita,..) sono 
raccolte al momento dell’arruolamento per tutti i volontari, che vengono poi  
seguiti nel tempo sino all’identificazione degli eventi sanitari di interesse 
(ad es.: nuove diagnosi di tumori e malattie cardiovascolari, decessi). 

 
 
 
 
 
 
 

 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

EVENTO 

Follow-up tempo 
 

ARRUOLAMENTO 

dati anagrafici 

Campioni di sangue 

misure antropometriche 

• uso recente di farmaci 
• questionario dieta autosomministrato 
• questionario stile vita autosomministrato 



MISURE ANTROPOMETRICHE 
 
- peso corporeo 

- altezza 

- altezza da seduto 

- circonferenza vita 

- circonferenza fianchi 

- pressione arteriosa sistolica e diastolica 
 

INFORMAZIONI SULLA DIETA 
- Questionario alimentare (FFQ)  
   sulla dieta abituale per 521.000 soggetti 
 
 
 
 
 
 
- 24h dietary recall 
  per un campione random corrispondente 
all’8% dei soggetti EPIC 

QUESTIONARIO STILE VITA 
 
- storia riproduttiva 
 

- attività fisica  
 
- abitudime al fumo ed al  
   consumo di alcool 
  
- esposizioni occupazionali 
 
- livello socio-economico 
 

EPIC - Arruolamento 1993-1998   *                        
PRELIEVO DI SANGUE  
 
30 ml sangue periferico prelevati  
a ciascun volontario a digiuno  
aliquotati in : 
 
plasma      12 straws  
siero             8   “   
buffy coat     4   “  
globuli rossi  4  “ 

 
 
 
 

*i partecipanti hanno firmato un consenso informato. EPIC ha avuto la clearance dei CE della IARC e dei centri locali 



IL TUMORE DELLA MAMMELLA 



La maggior parte dei fattori conosciuti che modulano il rischio 

di tumore della mammella (familiarità, aspetti legati alla 

storia riproduttiva e personale) appaiono del tutto o 

sostanzialmente non modificabili (a livello individuale) 

• Età 

• Storia familiare 

• Storia personale (biopsie mammarie ) 

• Menarca precoce 

• Menopausa tardiva 

• Nulliparità 

• Prima gravidanza tardiva 

 



La ricerca epidemiologica ha però identificato fattori legati ad 

alimentazione e allo stile di vita che appaiono potenzialmente 

modificabili, rendendo quindi possibili interventi di prevenzione 

primaria anche per questo tumore. 

 Sovrappeso ed obesità in post menopausa 
 
 Sedentarietà  

 
 Consumo di bevande alcoliche 

 
 Alimentazione  (diete ricche di grassi animali, a elevato carico 

glicemico, a basso consumo di verdure e fibre) 
 

 Fumo (attivo e passivo)  



 Numerosi studi dimostrano che l’obesità aumenta il rischio 
nelle donne in post menopausa. 

 

 Uno dei meccanismi proposti è quello secondo cui nelle 
donne obese sarebbero più alti i livelli di estrogeni endogeni. 
Il tessuto adiposo è infatti implicato nella produzione degli 
estrogeni a partire dagli androgeni surrenalici attraverso 
l’enzima aromatasi. 
Al contrario l’obesità nelle donne in pre-menopausa è stata associata 
con un rischio ridotto di CaM prima della menopausa, il meccanismo è 
ancora poco chiaro ma probabilmente coinvolge aspetti ormonali. 

 

 

  

Obesità e tumore della mammella  





T=testosterone;Δ4= androstenedione; DHEAS=deidroepiandrosterone-solfato; E2=estradiolo; E1= estrone SHBG= globuline leganti gli steroidi sessuali 





Int J Cancer on line April 2014  



 

 Più alti livelli di estrogeni endogeni nelle donne in post-menopausa obese 

(Il tessuto adiposo è infatti implicato nella produzione degli estrogeni a partire dagli 
androgeni surrenalici attraverso l’enzima aromatasi.) 

 
 
L’obesità influenza il livello di numerosi ormoni e fattori di crescita.  
I’insulino-resistenza è associata ad obesità addominale 
 
 IGF1 e insulina sono elevate nei soggetti obesi  e possono  promuovere la crescita 
 di cellule neoplastiche. 
 
  
 Produzione da parte degli adipociti di fattori pro-infiammatori e di crescita 
 (IL-6, TNF-alpha, leptina,… ) 
 
 

Meccanismi ipotizzati per l’associazione fra  
tumore della mammella  e obesità 



A partire dagli  anni ’90, numerosi studi epidemiologici hanno 
 fornito evidenze  coerenti che una attività fisica regolare ha un  
effetto protettivo nei confronti di alcuni tra i tumori più frequenti  
tra i quali il tumore della  mammella 
 
 
 

 è stata evidenziata  una relazione dose-risposta con la durata  
delle sessioni di attività fisica, la loro intensità e la continuità  
negli anni 

Attività fisica e  
tumore della mammella  



  Il Fondo Internazionale per la Ricerca sul Cancro nel Rapporto 2007 “ Food, 
Nutrition, Physical Activity and the Prevention of Cancer” ha classificato come 
“probabile” l’evidenza dell’associazione inversa tra attività fisica e tumore 
mammario in post-menopausa, mentre in pre-menopausa l’evidenza è stata 
classificata come “limitata” 

 
 

Attività fisica e  
tumore della mammella  

 In media (in 73 studi,di cui 33 di coorte.pubblicati al dicembre 2009) è stata 
evidenziata  una riduzione di rischio intorno al 25% nelle donne più attive rispetto 
alle inattive. Le associazioni appaiono più forti per le attività condotte nel tempo 
libero, con regolarità e nelle donne in menopausa (Lynch BM et al Recent Results Cancer 
Res 2011) 



Attività fisica e  
tumore della mammella  

Metanalisi di 31 studi prospettici 

Wu Y et al Breast Cancer Res Treat 2012                          

Riduzione del rischio di sviluppare un tumore mammario all’aumentare del 
livello di attività fisica sia in post- che in pre- menopausa, per i diversi tipi di 
attività e in diverse fasi della vita  



Mc Tiernan A.  Mechanisms linking physical activity with cancer. Nat.  Rev Cancer 2008; 8:205-11 



•Bevande alcoliche   
           Cancerogeni 
       (Gruppo I) 

•Etanolo   
 
Cavità orale 
Faringe  
Laringe 
Esofago 
Tumore primitivo del fegato 
Mammella  
Colon-retto 

IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans.  
Volume 96 (2010)  e volume  100E (2012) 

  
 

ALCOL e TUMORI   



Alcuni meccanismi proposti: 

 
 L’acetaldeide, il metabolita principale dell’etanolo, è un 

noto cancerogeno e mutageno 

 Induzione di alcuni sistemi enzimatici (Fase 1) attivazione di 
procancerogeni 

 Deficit nutrizionali a carico ad es. dei folati e di altri 
micronutrienti 

 Azione di solvente nei confronti di altri cancerogeni 

 Alterazioni del sistema immunitario 

 Effetto sui livelli di ormoni sessuali 

 
 



 

  Il tipo di bevanda alcolica non sembra influenzare il rischio. 
 
 Il rischio aumenta linearmente in maniera dose-dipendente: ogni 

aumento nel consumo di 10 g corrisponde ad un aumento di rischio 
tra  il 7-9% e il 3%. 

     (Smith Warner et al, JAMA 1998; Hamajima Br J Cancer 2002; EPIC - Tjønneland et al, 2007) 
 

 Una metanalisi basata su studi prospettici (4) e caso-controllo (16) 
nei quali era disponibile l’informazione sui recettori ormonali dei 
tumori ha evidenziato rischi analoghi per tutti i sottotipi esclusi gli 
ER- / PR-.  

     (Suzuki R et al Int J Cancer 2008) 

•Numerosi studi epidemiologici hanno evidenziato 
un’associazione positiva tra consumo di bevande 
alcoliche e rischio di tumore della mammella. 

•Consumo di bevande alcoliche   
e  tumore mammario  



 
Alcohol intake and breast cancer in the European Prospective investigation into Cancer 

and Nutrition 
Romieu I, Scoccianti C, Chajes V, de Batlle J, Biessy C, Dossus L, Baglietto L, Clavel-Chapelon F, Overvad K, Olsen A, 
Tjønneland A, Kaaks R, Lukanova A, Boeing H, Trichopoulou A, Lagiou P, Trichopoulos D, Palli D, Sieri S, Tumino R, Vineis P, 
Panico S, Bueno-de-Mesquita HB, Gils CH, Peeters P, Lund E, Skeie G, Weiderpass E, Quirós JR, Chirlaque MD, Ardanaz E, 
Sánchez MJ, Duell EJ, Amiano P, Borgquist S, Girfalco E, Hallmans G, Johansson I, Nilsson LM, Khaw KT, Wareham N, Key TJ, 
Travis RC, Murphy N, Wark PA, Ferrari P, Riboli E. Int J Cancer. 2015 Feb 9. doi: 10.1002/ijc.29469. [Epub ahead of print] 
 
 
Alcohol intake has been associated to breast cancer in pre and postmenopausal women; 
however results are inconclusive regarding tumor hormonal receptor status, and potential 
modifying factors like age at start drinking. Therefore, we investigated the relation between 
alcohol intake and the risk of breast cancer using prospective observational data from the 
European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC). Up to 334,850 women, 
aged 35-70 years at baseline, were recruited in ten European countries and followed up an 
average of 11 years. Alcohol intake at baseline and average lifetime alcohol intake were 
calculated from country-specific dietary and lifestyle questionnaires. The study outcomes were 
the Hazard ratios (HR) of developing breast cancer according to hormonal receptor status. During 
3,670,439 person-years, 11,576 incident breast cancer cases were diagnosed. Alcohol intake was 
significantly related to breast cancer risk, for each 10g/day increase in alcohol intake the HR 
increased by 4.2% (95% CI: 2.7%-5.8%). Taking 0 to 5g/day as reference, alcohol intake of >5 
to 15g/day was related to a 5.9% increase in breast cancer risk (95% CI: 1%-11%). Significant 
increasing trends were observed between alcohol intake and ER+/PR+, ER-/PR-, HER2- and ER-
/PR-/HER2- tumors. Breast cancer risk was stronger among women who started drinking prior to 
first full-time pregnancy. Overall, our results confirm the association between alcohol intake and 
both hormone receptor positive and hormone receptor negative breast tumors, suggesting that 
timing of exposure to alcohol drinking may affect the risk. Therefore, women should be advised to 
control their alcohol consumption.  





Alimentazione e t. mammella  









L’iperinsulinemia e l’insulinoresistenza sono state implicate nella patogenesi 
di numerose  patologie croniche.  
 

Tipi diversi di carboidrati possono determinare una diversa risposta glicemica 

Augustin et al, European J Clin Nutr 2002 

Indice Glicemico e Carico Glicemico della dieta sono aspetti attualmente particolarmente 
studiati in relazione al rischio di diverse patologie croniche inclusi i tumori 



Nella componente italiana dello studio EPIC è stata valutata 
l’associazione tra Indice Glicemico e Carico Glicemico 
della dieta e rischio di tumore della mammella ( follow up di 
circa 11 anni ; 879 tumori)   

 un elevato Carico Glicemico della dieta è risultato associato ad un 
aumento di rischio (HR 1.45, 95% IC1.06-1.99; p-trend 0.029), 

 
 l’associazione non era modificata dal valore dell’Indice di Massa Corporea 

né dallo stato menopausale.  

Sieri S et al. “High Glycemic diet and breast cancer occurrence in the Italian EPIC cohort” 
Nutr Metab Cardiovasc Dis,  2012 

Questi dati suggeriscono che in una popolazione mediterranea 
tradizionalmente caratterizzata da un elevato consumo di carboidrati 
complessi, questi indici possono fornire indicazioni sul livello  del rischio 
specifico 



IL  TUMORE  DEL  
 

COLON  RETTO 



 Il CCR ha una storia naturale di lunga 
durata nel corso della quale è a lungo 
asintomatico ma potenzialmente 
diagnosticabile e guaribile.  
 

 La prevenzione riveste quindi 
un’importanza strategica nella lotta a 
questo tumore e nella programmazione 
sanitaria. 
 



Epitelio 
normale 

Epitelio 
displastico 

Adenoma 
 precoce 

Adenoma  
intermedio 

Adenoma  
tardivo 

Carcinoma Metastasi 

Perdita 
APC 

Attivazione 
K-ras 

Perdita 
 DCC 

Perdita  
P53 

Altre 
alterazioni 

Ipometilazione? 

IL MODELLO DI VOGELSTEIN 

La probabilità di trasformazione ammonta a circa il 15% per gli 
adenomi con diametro superiore ad 1cm. 



FATTORI PROTETTIVI PER IL TUMORE DEL COLONRETTO 

 Alimenti e gruppi di alimenti: verdura e frutta fresca, legumi, pesce, latticini 
 Nutrienti: (fibre alimentari), calcio e vitamina D, vitamine B6, C, E, acido folico 
 Stile di Vita: Attività fisica 
 Altri fattori: “gut microbiota”, assunzione di FANS, HRT, contraccettivi orali. 

FATTORI DI RISCHIO PER IL TUMORE DEL COLONRETTO 

  Età 
  Familiarità 
 Alimenti e gruppi di alimenti: carni rosse, bevande alcoliche 
 Nutrienti: grassi saturi, alcol 
 Fumo di sigaretta 
 Sedentarietà 
 Antropometria: BMI, circonferenza vita, ecc. 
 Altro: diabete mellito, ecc. 
 IBD / MICI (Retto-Colite Ulcerosa, Morbo di Crohn) ?? 





La metanalisi del Continous Update Project (CUP) relativa al 
consumo di carni rosse e conservate ha mostrato nel CCR 
un incremento del rischio del 16% (per incrementi di 100g/d).  

CARNI ROSSE E CONSERVATE 





da Norat et al, 2005 



Meccanismi ipotizzati per l’associazione fra 
CCR e carni rosse 

 Maggior potenziale di nitrosazione del ferro emico 
rispetto al ferro inorganico (> nitrosazione endogena). 
L’eme è in grado anche di danneggiare la mucosa colica 
e stimolare la proliferazione cellulare 
 

 Possibile effetto cancerogeno di amine eterocicliche 
e idrocarburi policiclici aromatici (formati come 
prodotto secondario durante i processi di cottura ad alte 
temperature, in particolare mediante grill o barbecue) 
 

 Alle carni processate vengono aggiunte molte sostanze 
a fini di conservazione, fra le quali nitrati e nitriti, con 
conseguente aumento dei livelli fecali di N-nitroso 
composti 



La metanalisi CUP relativa al consumo di fibre ha 
mostrato una riduzione del 10% del rischio nel CCR 
(per incrementi di 10g/d)  

FIBRE 







 La fibra alimentare aumenta il volume delle feci, riduce il tempo di 
transito, diluisce il contenuto colico, tutti effetti che determinano un 
minor contatto fra i composti presenti nel materiale fecale e la mucosa 
colica. 
 
 

 Stimola la fermentazione batterica (> “gut microbiota”) con maggior 
produzione di acidi grassi a catena corta (es butirrato), riduzione del pH 
e minor conversione degli acidi biliari primari in acidi biliari secondari. 
 
 

 Il butirrato possiede proprietà pro-apoptotiche e anti-proliferative. 
 
 

 Alimenti ricchi in fibra hanno (in genere) basso indice glicemico 
riducono il carico glicemico della dieta e quindi i livelli di insulina  
 

Meccanismi ipotizzati per l’associazione fra 
CCR e assunzione di fibra 





Dietary glycemic index and glycemic load and risk of colorectal cancer: results from the 
EPIC-Italy study. 
Sieri S, Krogh V, Agnoli C, Ricceri F, Palli D, Masala G, Panico S, Mattiello A, Tumino R, 
Giurdanella MC, Brighenti F, Scazzina F, Vineis P, Sacerdote C. 
Int J Cancer. 2015;136:2923-31 
 
A carbohydrate-rich diet, resulting in high blood glucose and insulin, has been hypothesized as 
involved in colorectal cancer etiology. We investigated dietary glycemic index (GI) and glycemic 
load (GL), in relation to colorectal cancer, in the prospectively recruited EPIC-Italy cohort. After a 
median 11.7 years, 421 colorectal cancers were diagnosed among 47,749 recruited adults. 
GI and GL were estimated from validated food frequency questionnaires. Multivariable Cox 
modeling estimated hazard ratios (HRs) for associations between colorectal cancer and intakes of 
total, high GI and low GI carbohydrate and GI and GL. The adjusted HR of colorectal cancer for 
highest versus lowest GI quartile was 1.35; 95% confidence interval (CI) 1.03-1.78; p trend 0.031. 
Increasing high GI carbohydrate intake was also significantly associated with increasing colorectal 
cancer risk (HR 1.45; 95% CI 1.04-2.03; p trend 0.034), whereas increasing low GI carbohydrate 
was associated with reducing risk (HR 0.73; 95% CI 0.54-0.98; p trend 0.033). High dietary GI and 
high GI carbohydrate were associated with increased risks of cancer at all colon sites (HR 1.37; 
95% CI 1.00-1.88, HR 1.80; 95% CI 1.22-2.65, respectively), whereas high GI carbohydrate and 
high GL were associated with increased risk of proximal colon cancer (HR 1.94; 95% CI 1.18-3.16, 
HR 2.01; 95% CI 1.08-3.74, respectively). After stratification for waist-to-hip ratio (WHR), cancer 
was significantly associated with GI, and high GI carbohydrate, in those with high WHR. These 
findings suggest that high dietary GI and high carbohydrate intake from high GI foods are 
associated with increased risk of colorectal cancer.  



FRUTTA E VERDURA 

Numerosi studi sia caso-controllo che di coorte hanno indagato 
l’associazione tra consumi elevati di frutta e/o verdura e rischio di CCR con 
risultati contrastanti.   
 
Una associazione inversa con elevati consumi è stata suggerita per 
 crucifere  
 verdure verdi 
 aglio  
 agrumi  

 
Frutta e verdura sono ricchi di composti per i quali è ipotizzabile un effetto 
anti-cancerogeno: fibre, folati, indolo, carotenoidi, vitamina C,  
flavonoidi, fitoestrogeni.  
 
E’ difficile valutare separatamente l’importanza relativa dei vari 
costituenti ed è possibile che l’effetto protettivo derivi dalla 
combinazione dell’effetto di più composti.    



La metanalisi CUP relativa al consumo di alcol evidenzia nel CCR un 
significativo aumento del rischio del 10% (per incrementi di 10g/d)  

ALCOL 





 Numerosi studi hanno evidenziato un aumento di rischio per 
CCR in relazione all’aumento di peso o indice di massa 
corporea (BMI) 
 

 Il rischio appare più elevato per il colon  
 

 Diverse misure di obesità centrale e periferica sono state 
associate ad un aumento di rischio per lo sviluppo di CRC, 
anche in tal caso con importanti distinzioni per sesso e sede 
anatomica. 
 

 Nello studio EPIC le diverse misure di adiposità centrale e 
periferica si associano ad un aumento di cancro del colon 
nei maschi di circa il 50%.  

     Pischon T, Riboli E, et al., J Natl Cancer Inst 2006 Jul 5;98(13):920-31  

ANTROPOMETRIA 





Indici antropometrici e rischio di CCR 
EPIC Europa  (Pischon et al, 2006) 



(segue) Indici antropometrici e rischio di CCR 
EPIC Europa  (Pischon et al, 2006) 



 Numerosi studi hanno evidenziato un effetto protettivo dell’attività 
fisica sul tumore del colon indipendentemente dal BMI.  
 

  I dati sul tumore del retto sono meno consistenti. 
 

 Livelli crescenti (per intensità, frequenza e durata) di attività si 
accompagnano ad una maggiore riduzione del rischio. 
 

 Si stima che circa il 13-14% dei tumori del colon sia attribuibile alla 
inattività fisica. 
 

 Un effetto protettivo consistente è stato stimato a partire da 30 minuti 
giornalieri di attività di intensità abbastanza elevata. 
 

 Un’attività fisica regolare si associa, nello stesso studio, con una 
riduzione del rischio di circa il 30% per i tumori del colon, riduzione che 
raggiunge il 70% per i tumori del colon destro nei soggetti con BMI 
normale. Friedenreich C, Riboli E, et al., Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2006 Dec 15(12): 2398-407 

ATTIVITA’  FISICA 



• Il ruolo di un’alimentazione corretta, dell’attività fisica e del controllo del 
peso corporeo nella prevenzione dei tumori è oggi scientificamente 
documentato. Sono disponibili anche studi collaborativi condotti nella 
popolazione italiana. 
 

• Gli studi prospettici (coorti) di grandi dimensioni svolgono un ruolo 
fondamentale per identificare le cause di tumore legate a stili di vita ed 
ambientali complesse (ed altre patologie croniche o condizioni quali 
l’obesità, il diabete, patologie cardio-vascolari…). 
 

• Un’accurata pianificazione dello stoccaggio dei campioni, assieme alla 
raccolta di informazioni individuali dettagliate comporta una preziosa 
opportunità di individuare i fattori metabolici in relazione al rischio di 
tumore. 
 

• I campioni raccolti negli studi prospettici sono essenziali per escludere 
il fenomeno della causalità inversa (reverse-causation)  
 

• Risultati attendibili sono fondamentali per sviluppare raccomandazioni 
e linee guida per una dieta corretta. 

CONCLUSIONI 



 L’evidenza disponibile per quanto riguarda i principali fattori di 
rischio e protettivi per il tumore della mammella e del colon-retto 
appare sufficiente per il trasferimento nella pratica operativa e per 
l’avvio di campagne mirate di prevenzione primaria. 
 

 Il  controllo del peso, l’aumento dell’attività fisica e una dieta ricca di 
frutta e verdura ed altri alimenti ricchi di fibra e poveri di grassi 
animali sono importanti anche per la prevenzione di altre patologie  
croniche.  
 

 Restano da definire le strategie più adatte per modificare in modo 
permanente le abitudini alimentari e lo stile di vita nella popolazione 
generale o in sottogruppi a rischio. 
 

 Gli studi randomizzati di intervento rappresentano uno strumento 
insostituibile per la valutazione dell’efficacia delle varie strategie. 

CONCLUSIONI 
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