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…recent data suggest that cancer has a fundamentally common basis that is grounded 
in a polyclonal epigenetic polyclonal epigenetic disruptiondisruption of of stemstem //progenitorprogenitor cellscells ,

This crucial early role for epigenetic alterations in cancer is in addition to epigenetic 
alterations that can substitute for genetic variati on later in tumour progression .
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I dati del progetto ACCIS pubblicati su Lancet furono ben presto confermati dalla successiva rassegna (la più completa a tutt’oggi) 
dei dati emersi dallo studio, che costituisce ormai il più ampio database europeo sul cancro , pubblicata due anni dopo, in un 
numero monografico, dall’European Journal of Cancer: 18 articoli in tutto, che contengono l’analisi dettagliata dei dati sui tassi di 
incidenza e sui trends di prevalenza e sopravvivenza…



E’ sufficiente sottolineare 
come in 20 anni (tra il 
1978 e il 1997) si sia 
assistito, in Europa, ad un 
incremento medio 
generale di neoplasie ad 
insorgenza in età
pediatrica dell’1,1% 
annuo (ma del 2% annuo 
circa nel primo anno 
di vità e dell’1,3% in età
adolescenziale ). 
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… se possibile ancora peggiori 
sono le notizie per i bambini 
italiani. I recenti  dati del 
Rapporto AIRTUM
(Associazione Italiana Registri 
Tumori) 2008 sui tumori infantili , 
dimostrano infatti come i dati di 
incidenza e gli andamenti 
temporali siano in Italia 
peggiori che negli altri paesi 
europei e negli USA (il che, sia 
detto per inciso, priva di qualsiasi 
valore l’ipotetico fattore 
“miglioramento diagnostico”). 

Rapporto AIRTUM 2008 - Tumori infantili. 
Incidenza, sopravvivenza, 
andamenti temporali Epidemiologia & 
Prevenzione 2008; 32(3) Suppl 2: 1-112
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Stem cells have three 
distinctive properties: self 
renewal (i.e., at cell 
division, one or both 
daughter cells retain the 
same biologic properties 
as the parent cell), the 
capability to develop 
into multiple lineages , 
and the potential to 
proliferate extensively.. 

Aberrantly increased
self-renewal , in 
combination with the 
intrinsic growth 
potential of stem cells , 
may account for much of 
what is considered a 
malignant phenotype.
.

3��
�	�1�����
����
��76),������	�������������	 ���
� �������
�������������������
		��	��(���� �����H��"������ ����������G-





#�������� �������������� ��	���
�� ����  ���������� ��� ��	������� ��M
�� �� ��� �

�

7
�
������
� N�� ���J& ����������

A������ ������� ���� �������� �&���� 
��	�
� ��
 ����������� ����.���� ���� ���� �
��� �����
���� ������
���� ���� ��������		
����  �� ������� ����

'

'



�



���
�����	� �� ���� ������� �
������ �&���� ������ !03! ��	������	 ����0�
-
/�
��

������	
	 �����	���	 ��  ��"��� �������
� ������������ ��

-

/� ������������ �� �&������
�� ����� ������ 
���	������
-


/�
��

������	
	 
	 �� ��.����"��  &��������

���&	� '����!	���





L���$��.���������������������� ����
���������������
����	���� ����������9 ��
!������������ ������*���
��������
�����
�
��	����������������
��� �
(������������*	�����		��*�����
��������
� (����

�
���
������
��
(
�
��������
��
	
 �
������ ��������������������
�������� ����
����
���������
����	
	��
&�����E�������	����������� �����������.���� ���� ����$��.���������������������� ������
��
�
�������.��� ����������&������&�� ��������� ������
 ���$�
  ������$������������
����&����
�� ����
:	
��� ���� 
����
��� ������$����������������&���
"���
��������������� �� K�7��!��$7���
���$�
  ������������
����
	��	������ $
����������	��	�� ��E��	��E������ ��������$������K ��
����������&������"������� ���
���
������������������������	� �����������
���$�
  ������$����� ��������� �����%#B� ���;6�B ���� �
����
�
��� ������������������������������� ����� ������� ����� � (���
����
�������
���
�������	�
��E
��*��������	��K �
	�
�K ��
���:����&�:������� ����
��&���������� ���������&����.��� ����
������������� ��
�-���
������� �������������K �������������������$
��� ����.��������"�������&������������
���� ��
2��������
�����������&���������!��$7�������� ����
������������*�
�
�
������������������
����	
	� �
��E������ �
������&�����.��� �������K ���������������� ������ �����&������ ����������.� ��� ��������
��������&������� �����
�����������	����������������
�����U��	�����
� ��	��

K��	�������	����	������� �K ��
��������.��������������������
�������.��� ��� ������ �����������
�� ������� ������� &����������������
����� ����� �� ���������������������
�
���$�
  ������$����� ��������� 
�������

�����	�	
���
(���
��
�
����	 L

1����/������������� :�4� �� 7��# 3���7��7�2-2�/06)��*;



����&������"������

1��C�3.��.��
	��3��1�
 4"����������31��1���
�13��5�� C���1"� /�
����
����
�
"��� ����
�� �$����
�
���
� ����������� ��� �������	��
�� �>���$�� ��
��	���� 
$	����$���������
���� ����
����� ��'��
 %���  
�� 4

�:�4� ��2��+�3�� 7��7�2-2�/06)��*;� �





(�	�!������#	�����

������
�&���� ������
������
�
���	����
	C�
����
�����
����
��������������
-��� /������� .�����
��� ���.�K ��
"�������������
-2�+������
�
���	��

��������������/�
�� ���
���.��������
���
��
����
����������� ��
 ���������
��� ���������
����������� ��� �
��$
���
������������ D

(�����������
�����.�4�
�
����(��
�����������������

O�1������ J������ 0���� 7��'*�7#F%'#$%'%



7

2

?



7

2

?

2





K��	� ��
���
	�	�����
(�� ����.��������������"��
������
���� ����������.�
�����
�.�.�������������

���� �
��������������
��.�������� �����D
�������� �K ��
���
�����
	�	
����
���
� �������������
�� ���������&���������
���	����
���	��



#����
��	 ����& �������
�� 
���

 ����
��� ���=
����� �����E	 G

#��� �������
�� 
��� ����
����
�� 
�� �
�	 ����� ���
��
��
���������		���


��� ?�	����
$��



5���������E������<�����	��
�	����  ��������
&� �����&������� �&����� 
��72�����	���
��
���
�����	���
����
���
<��������		�

��
���
E
��� �"��������������������� ��������� L

0
�����
���� ��.�������
�
�
���.��:�
����&��  ��.���.����������/������������� -����
�&����������� � �����������&���� -����&
����
������������� �:���
������������9�������
�
�������&�� ����
 ����������������� ��&:�������
�
�����������

�����
�����
!�������������	��������	
�����
���
����������
������
��������  ��������&� �����&�������
����7���������.��.������ �����������
���� ��&:����
����
����������� 
	�������������� ���&�����#���M���
&
�����
������ �����
���� ��
#����������������������������	�	�������
	�

�������������
�������� -�
��+
�� ������������K����
�����&���
������ ���

����������	��� 	������E�������	������
��E� ������������� ������/������������-
�"����������&������� ��������
 �������� -�
�����
������  ��&:���
����
 ��������.������ ������������ ����

�������
��� ���9����
��� �������.���������������.���
�����
�����
������ �� �



0/��05�=05�� !A�K&��I�%�44K:.��.��4�& P1�5=�!JP2�!���
/��Q�5P�!(=05�!P1� ��J0N�Q�5-�!J� 1503
2��
!A� 150=0!�5�JP1�5=�!JP2�!
0/�305�!J��L�/����
33�5��305 ���J���/��5�!P1�-�150Q
�
/L���!(=05$
!P1��  %.� L�/�$�1��
3
��1503
2� � 4!#�� L�/��-��(�J���� !J����22��P�2��
/J
	
!05� �%@/�AB. -��5��
JP1�5=�!JP2�!��  1$!44�# %V�K:#!$�KV'�4��%1":.�%I� �0205��!�2-�2(/L-��/��	5���! ��5�
/0=��

!�����
�����	��	�
���	���������
�/���� ��������� !1!� ����
�.�A � ��	��������� :����
������"
����



K����������	
	�����������

����
	����

���
	������ �&������

�����������������
������ ��.��
���������������

����&��������� E�

���
����
���
��������:� �������� ����
���

	���
���� �����&����
��
��.��������� ��� ����������&��

��.��� ������������� �������
RR��:,, ������S �&��������� 8

E�

����	��	���
��	�8 �����
�������
�	�	���
����
	��������

�U���	�	����
�	 ��	��

 
������� ��:&��&��������"����� �������� ����E
��������	����

������		
(
�
�
�	��
���� ���
����.��
������� 	��0����	�

�������� ���������� ��"����
����������
� ��!���������	��
	�����
��
���
�������
��������
������	��
�� E�

������	������
�����������������&�������� ��

7

2

7

?



 �	��������
�
����������
�����	�����.% �
���	������ ����
�	��



!���� ���"������������ 
���(��	�����	��� ���
������������������������������

���(�������
�
�������W�	�����������
��
���������
� ��(��� ����&��������������:&���� ��
K�
	������

��
�E�����������������	�(����
���	����� ����	��
����		
�����
(��  0����� E���	��������������� ������������� �����������
����
��������������
�����H2���$��9�G ������ �����
���(����������������
����
��

�
��	���
�	



!���	����������	�����	�
���� ����������9� (��E���
&� ����&������� ���
����� ���"������������
E
��� �������������"�����

�����*	�����
���������

��
�����������
��	�
�������.�����������
�� �������������.�������
����&�������������
����
������ ������



K&��1 :4��!A� �J50=0�0=�2�
�	/05=�2
!
�� $�# �%4�'!!$"V�

:%.�$4K!!.��

4K:.��4�!A�Q $�!:4�KV'�4�!A� 2�(I�=
�
& Q��4&!5%�K& K� ��5!�
/�

�/Q
50/=�/!�2��/��
0��(1�!
0/�2

�T10�(5����/��!J�5�1P�N
!J�
�P!0!0T
���5(L����/�
/�(���

�J50=0�0=�2��	�55�!
0/� ��A!$�
�X #'"���1 4�4�!A� =P�20�P�12��!
��

�P/�50=�� !$� �=2
K& K� $�4�� AK�$�K$� K#�%K�5�K&�

.�AC�.�/�1�.1��� �  $��A$�Y:�%K"V�
 44!1� K�.�5�K&

(/	�2�/�����	/05=�2
!
�� �
'$�# $�"V� ��2�!
0/ !$� 20���03�

�J50=0�0=��#�05�?� -!$��!K&/��

L5&�$� 4�K&�$ 'V�5�K&�
!010
�0=�5����

�
/J
	
!05�� �4�

KV'�1 ""V� 44!1� K�.�5�K&�
	�2�/���

�	/05=�2
!
�� ��
#!4K�1!##!%"V� !5�/�20��!
0/��


/Q02Q
/L�!J�� !���1����6��
#D*6!6 6!�
	�/����U7'��

 ��� �*.� �6#.�/6� 
�����	������(�����
��	�
��� ������.�� �����.����������������� FF



K&��A�$4K��Q�.�%1��K& K�
1 %1�$� $�4�4�A$!#�4!# K�1�

I�%�K�1� "K�$ K�!%4 1 #��
A$!#�4K:.��4�!A� 	(5I
!!V��

2P=1J0=� ���%�5&�1&�!%��!A�
!J5�� �
33�5�/!�

!5�/�20��!
0/�� 3:XK '!4�4�
 %�0/�0L�/�-� !C#) 0/�

�J50=0�0=� >+7@�
K!�!%��!A�K&�� 20�
�305�


==(/0L20	(2
/�L�/�� ��
1&$!#!4!#�4 �@+-�77+-��/�

7+�
W !J��!5�/�20��!
0/�

1�5!/�5��W
���J� ��55
����/J�/��5�

�2�=�/!��
/�!J��

==(/0L20	(2
/�20�
-�
!J�5�	P ��!
Q�!
/L�!J��

O(T!�10����� #�!C#�
6�#61���

1��
��1#�� 0�������� ���������� ��%����� 3�#���2��6�?+60+�2*77�

J
J

J

 ������� ��
�
��������������
+
��� 5�������$� ������E ���
���
����������� �� ��C�����
��	
���
��F



�%�K&��1 %1�$!:4� ��1�""4 ��K&��'!$K�!%�!A�1&$!#!4!#��76�1!%K �%�%I�K&�� �)*+, "!1:4�& 4�:%.�$I!%�� �
5��
150��2� !5�/�20��!
0/ N
!J�!J��105!
0/�03��J50=0�0=���@���0/!�
/
/L�!J�� �/!
	0�P�J��QP��J�
/�
20�(� ��K&�4�!��@*�>��!5�/�20��!
0/�12�����!J�� 3#��' L�/���20���!0�!J��J��QP��J�
/�L�/�� ��D.�#�* ��

J��&���$��&����� 
	 ���� �
�
�� 
����
���	����





�U��	������� /J2$���������������������� �
	�
���	� ���K������ ��������� ������
��	��

�K ��������������@*�>�$ �����.� ������ �





Figure 1. Agricultural exposure drives a dramatic i ncrease of t(14;18)+ clones in blood

Agopian et al. Journal of Experimental Medicine 
2009:206:1473-1483

© 2009 Agopian et.al.

Evolution of t(14;18) frequency in PBMCs
from control and exposed populations

For each individual, independent BCL2/JH
clones are pictured in distinct shades

Clonality analysis



Figure 2. t(14;18)+ cells in HI are actively transcribing BCL 2 from the translocated allele

Agopian et al. Journal of Experimental Medicine 
2009:206:1473-1483

© 2009 Agopian et.al.
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Several lines of evidence point to a mishap in non-homologous end joining of double strand breaks as the most likely reason for 11q23 translocations.

The first and most striking property of MLL fusion proteins is their incredible dive
MLL has been found in 73 different translocations and 54 partner genes hav
cloned (http://atlasgeneticsoncology.org/Genes/MLL.html).



Mixed lineage leukemia is characterized by the presence of MLL fusion proteins that are the result of 
chromosomal translocations affecting the MLL gene at 11q23 . These events juxtapose the amino-terminus of 
the histone methyltransferase MLL with a variety of different fusion partners that destroy normal histone
methyltransferase function of MLL and replace it by heterologous functions contributed by the fusion partner. 
The resulting chimeras are transcriptional regulators that take contr ol of targets normally controlled by
MLL with the clustered HOX homeobox genes as prominent examples .
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