
LA CELLULA 
STAMINALE DEL 
CANCRO



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



Cellule staminali nella 
leucemia mieloide acuta (AML)

Lapidot et al., 1994

Cellule leucemiche umane in topo à
Non sempre inducono AML à Perchè?

1Q: cellule ematopoietiche dipendono 
fortemente da citochine à trattamento 
con citochine favorisce tumorigenesi nel 
topo

Midollo AML

Sangue periferico AML

Campioni scongelati AML
SCID

60/70 topi 
hanno 10-100% 
cell umane

30-45 
days

Citochine umane
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Cellule staminali nella 
leucemia mieloide acuta (AML)

Wolkowicz, 2013; Lapidot et al., 1994; Cimato et al., 2015

Cellule leucemiche umane in topo à quali sono 
responsabili del tumore?
v Separare cellule tumorali in base a marcatori di 

superficie
v Reinoculare cellule isolate in topi immunodeficioenti
v Anlizzare la comparsa del tumore
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Cellule staminali nella 
leucemia mieloide acuta (AML)

Wolkowicz, 2013; Lapidot et al., 1994

Solo poche cellule nel tumore hanno la capacità di autorinnovarsi e sono 

fortmente tumorigeniche à Cellula staminale del cancro (CSC)

CD34+ CD38- CD34+ CD38-

Poco abbondanti 
(1% cellule 
neoplastiche) e poco 
differenziate

Abbondanti e 
parzialmente 
differenziate

Si espandono in 
fretta e formano 
tumori in topo

NON formano 
tumori in topi



INSTABILITÀ 
GENETICA NELLA 
CELLULA STAMINALE 
DEL CANCRO



Cellule staminali nei tessuti

Weinberg, La biologia del cancro



Cellule staminali nei tessuti

Weinberg, La biologia del cancro

DANNO AL DNA 
delle cellule staminali 

particolarmente 
pericoloso!



LETALITÀ E 
CITOTOSSICITÀ 
SINTETICHE NEL 
CANCRO



Interazioni genetiche

PEGGIORAMENTO 
SINTETICO:

esacerbare l’effetto di 
una mutazione con una 

seconda mutazione

SOPPRESSIONE:
recuperare l’effetto di 

una mutazione con una 
seconda mutazione

Combinazioni di mutazioni 
multiple che generano un 

fenotipo inatteso

Interazione genetica 
NEGATIVA

Interazione genetica 
POSITIVA



Interazioni genetiche positive e 
negative
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Van Leeuwen et al., 2017



Letalità sintetica

Mutazioni simultanee in due geni (A e B) causano morte 
cellulare ma non hanno effetto singolarmente

viableviable dead

a* B a* b*A b*

La letalità sintetica è stata inizialmente descritta 
in Drosophila e in lievito



Letalità sintetica nei tumori

Science, 1997

Combinare una 
mutazione tumore-
specifica necessaria 
per lo sviluppo del 

tumore con 
l’inibizione 

farmacologica di un 
pathway

compensativo 

L’instabilità 
genetica del 

tumore lo rende 
vulnerabile



Letalità e citotossicità sintetiche

O’Neil et al., 2017;  Lavin and Yeo, 2020

La combinazione di una mutazione 
tumore-specifica e un inibitore 
farmacologico aumenta la 
sensibilità delle cellule tumorali a 
un agente che danneggia il DNA

Letalità sintetica

Citotossicità sintetica 

+

+ +



Inibitori di PARP e tumori al seno

Cortesi et al., 2001

PARP
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DDR come bersaglio terapeutico 
nella terapia dei tumori

Pilié et al., 2019; Groelly et al., 2023
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Meccanismi di resistenza a 
inibitori di PARP

Pilié et al., 2019; Groelly et al., 2023



Efficacia degli inibitori di PARP 
in diversi background genetici

Pilié et al., 2019; Groelly et al., 2023



Inibitori DDR

Pilié et al., 2019; Groelly et al., 2023



Pilié et al., 2019; Groelly et al., 2023

Inibitori DDR



Genomica del cancro

The ICGC/TCGA Pan-Cancer Analysis of 
Whole Genomes Consortium, 2020 



ATM

Maréchal and Zou, 2013; Hanahan and Weinberg, 2013; Williams and Zhang, 2021

ATM



ATM



Choi et al., 2016

ATM mutations are frequent in cancer

ATM as a target in cancer therapy

ATM in cancer



La mia ricerca

Ø ATM mutations or ATM inhibition increase
sensitivity to radiotherapy

Ø Specific ATM inhibitors have been developed
a* ATM

Tumor cell

a* ATM

death

ATM inhibitor

+ genotoxic
agents

?

? Cancers for which therapy benefit of ATM inhibition

? Resistence to ATM inhibition

Lavin and Yeo, 2020


