
LE TAPPE VERSO IL 
CANCRO



QUANTE 
ALTERAZIONI 
SEQUENZIALI SONO 
NECESSARIE PER 
SVILUPPARE UNA 
NEOPLASIA?



Mutazioni nel 
carcinoma del colon-retto

Vogelstein et al., science 1989

Uso di polimorfismi per 
cercare LOH nei tumore 
colon-rettali rispetto a 

tessuti normali e identificare 
geni mutati nel tumore
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Mutazioni nel 
carcinoma del colon-retto

Braccio q

Braccio p



Vogelstein et al., science 1989

Mutazioni nel 
carcinoma del colon-retto

FAL : Fraction Allelic Loss



Weinberg, la Biologia del cancro

Mutazioni comuni nei 
tumori del colon-retto

Il numero dei geni oncosoppressori 
mutati è maggiore del numero di 

oncogeni attivati nei tumori umani

Mutazioni nel 
carcinoma del colon-retto



Weinberg, la Biologia del cancro

…e identificazione dei geni coinvolti nei diversi passaggi della trasformazione tumorale

80% dei 
carcinomi

<50% dei 
carcinomi

30% dei 
carcinomi

60% dei 
carcinomi

35% dei 
carcinomi

Mutazioni nel cancro del colon

Mutazioni comuni nei 
tumori del colon-retto…



Weinberg, la Biologia del cancro

Poliposi adenomatosa 
Famigliare (FAP)

Clonaggi del gene APC : 
ampia coorte di famiglie in 
una popolazione chiusa, i 
mormoni 



Weinberg, la Biologia del cancro

Organizzazione precisa dei diversi tipi di 
cellule epiteliali nelle cripte del colon. 
Cellule staminali alla base delle cripte 
per continuo ricambio epitelio.

Migrazione cellulare è fondamentale 
per maturazione cellule epiteliali

Biologia del cancro del colon

Polipi in FAP Normale



Mutazioni APC

Weinberg, la Biologia del cancro

Mutazioni ricorrenti in 
APC causano stop 

prematuro e eliminazione 
domini di legame con b-

catenina e axina

Mutazioni APC non sono 
sufficienti per sviluppo 

carcinoma



Weinberg, la Biologia del cancro

v Migrazione cellule epiteliali verso l’esterno delle cripte durante il differenziamento 
e morte per apoptosi à cellule mutate perse rapidamente

v Mutazioni APC o altri geni che controllano b-catenina à cellule non migrano
v Altre mutazioni à polipo nella cripta 

Migrazione cellulare è 
fondamentale per 
maturazione cellule 
epiteliali

Mutazioni APC



APC+/-

APC e la poliposi
adenomatosa famigliare

Weinberg, la Biologia del cancro

APC-/-

Accelerazione della progressione multi-
step perché il primo evento non 
dipende più da un evento casuale 



Weinberg, la Biologia del cancro

Evoluzione del cancro del colon



Cancerizzazione di area

Weinberg, la Biologia del cancro

Field cancerization: formazione di timori multipli 
nello stesso organo (caratteristica dei tumori 
sporadici)



Evoluzione darwiniana del 
tumore

Weinberg, la Biologia del cancro

Accelerazione della progressione multi-
step perché il primo evento non 
dipende più da un evento casuale 



QUANTE 
ALTERAZIONI 
SERVONO PER DARE 
TUMORE?



Tappe della 
tumorigenesi nell’uomo

Greaves et al., 2003

v Coppie di gemelli monozigoti che 
sviluppano lo stesso tipo di leucemia

v A volte a distanza di tempo ma con 
stesso marcatore genetico o 
mutazione

v Origine comune di traslocazione o 
mutazione, ma servono altri eveneti
per sviluppare il tumore



Ricostruire la 
tumorigenesi in laboratorio

Weinberg, la Biologia del cancro

In vitro: H-ras da tumore della vescica umana capace di trasformare cellule NIH3T3

Anni ‘80: cellule primarie
da embrioni di topo, 
ratto, coniglio

Sinergia o cooperazione tra oncogeni di gruppi funzionali diversi



Ricostruire la 
tumorigenesi in laboratorio

Weinberg, la Biologia del cancro

In vivo: oncogene K-ras + reporter b-galattosidasi in 

cellule germinali di topo. Attivazione condizionale 

oncogene à iperplasia con cellule normali

In vivo: oncogene K-ras + inattivazione APC. 

Polipo adenomatoso ma non carcinoma



Ricostruire la 
tumorigenesi in laboratorio

Weinberg, la Biologia del cancro

In vivo: topi transgenici con MMTVK-ras e/o MMTV-myc

Anche nei topi doppi transgenici 

MMTVK-ras MMTV-myc non si 

sviluppano tumori alla nascita 



Ricostruire la 
tumorigenesi in laboratorio

Weinberg, la Biologia del cancro

ras myc    bcl-2 (p53-/-)
v Cellule ras + myc trasformate in vitro avevano 

mutazioni in p53 o metilazione del suo 

promotore

v Cooperazione bcl-2 + myc

Bastano 3 eventi?



Ricostruire la 
tumorigenesi in laboratorio

Weinberg, la Biologia del cancro

Immortalizzazione
difficile
Telomeri corti

Linee 
immortalizzate
Telomeri lunghi

2 oncogeni: No 
trasformazione 
completa

2 oncogeni: 
trasformazione 
completa

+ hTERT + large T di SV40

p53

pRb

Immortalizzazione

+ ras

Trasformazione in 
vitro ma non tumori 
in vivo



La protein-fosfatasi PP2A

Weinberg, la Biologia del cancro

smallT + large T

p53

pRb

SV40 + hTERT + ras

PP2A

tumori in vivo



La protein-fosfatasi PP2A

Sablina et al., 2010; Grech et al., 2016



Le tappe verso il cancro

Weinberg, la Biologia del cancro

v Sequenziamento genoma di molti tumori umani



Evoluzione darwiniana del 
tumore: non solo frequenza di 

mutazione

Weinberg, la Biologia del cancro

Altri meccanismi contribuiscono alla trasformazione multi-step e 

complicano il modello e le tempistiche attese:

v Cambiamenti epigenetici

v Perdita oncosoppressore richiede 2 eventi mutazionali

v Mutazioni driver e mutazioni passenger

v Ambiente

v Variazione frequenza di mutazione in mutanti instabilità genetica



Effetto dell’ambiente

Weinberg, la Biologia del cancro

v Iniziatori e 

promotori della 

tumorigenesi
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v Iniziatori e 

promotori della 

tumorigenesi



Infiammazione

Weinberg, la Biologia del cancro

v Infiammazione cronica e attivazione vie di trasduzione del 

segnale specifiche 



Evoluzione darwiniana del 
tumore: non solo frequenza di 

mutazione

Weinberg, la Biologia del cancro

Altri meccanismi contribuiscono alla trasformazione multi-step e 

complicano il modello e le tempistiche attese:

v Cambiamenti epigenetici

v Perdita oncosoppressore richiede 2 eventi mutazionali

v Mutazioni driver e mutazioni passenger

v Ambiente

v Variazione frequenza di mutazione in mutanti instabilità genetica

v Presenza di cellule diverse nel tumore



Eterogeneità intratumorale

Weinberg, la Biologia del cancro


