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Tessuti diversi hanno diversa necessità di autorinnovamento, e 
quindi compiono un numero diverso di divisioni cellulari.

Errori casuali nella replicazione del DNA durante tali divisioni
possono portare a mutazioni spontanee. 10
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Tomasetti and Vogelstein, Science 2015 and 2017 12
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Tumore primario Cellule metastatiche

Chemioterapia adiuvante
Radioterapia

Chemioterapia neoadiuvante
Chirurgia

Terapie mirate

Eliminazione della malattia
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ü Agenti alchilanti e farmaci a base di platino (cisplatino, carboplatino)
formano addotti del DNA (legami covalenti, spesso crociati tra le 2 

eliche)

ü Radioterapia: le radiazioni ionizzanti reagiscono con H2O per generare ROS che
danneggiano il DNA

ü Antimetaboliti II: Farmaci che distruggono il fuso mitotico alterando la 
polimerizzazione dei microtubuli (vincristina, vinblastina, paclitaxel)

ü Inibitori delle topoisomerasi (es. Doxorubicina)
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ü Antimetaboliti I: es. 5-FU, metotrexato: inibiscono le vie biosintetiche dei
nucleotide e la sintesi del DNA
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MUTATOR PHENOTYPE:
Mutazioni a carico dei sistemi di riparazione possono essere ereditarie:

SINDROMI GENETICHE di predisposizione a diversi tipi tumorali 21
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EST Database

New gene

• identificazione di geni associati a 
aberrazioni cromosomiche ricorrenti
• screening di librerie a cDNA/siRNA 
mediante saggi di trasformazione cellulare 
in vitro

• Sequenziamento dei genomi tumorali
• Exome sequencing
•Whole genome, high-throughput screenings mediante

mutagenesi o RNA interference 
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Vogelstein et al Science, 2013

In common solid tumors such as 
those derived from the colon, breast, 
brain, or pancreas, an average of 33 
to 66 genes display subtle somatic 
mutations that would be expected to 
alter their protein products. 
About 95% of these mutations are 
single-base substitutions. 
Certain tumor types display many 
more or many fewer mutations than 
average. These larger numbers reflect 
the involvement of potent mutagens. 
Tumors with defects in DNA
repair form another group of outliers
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La maggiorparte dei tumori umani sono causati da 2-8 mutazioni sequenziali
(MUTAZIONI DRIVER) che si sviluppano in un periodo di 20-30 anni

Ciascuna di queste alterazioni causa, direttamente o indirettamente, un 
VANTAGGIO SELETTIVO alla cellula portatrice, in termini di 
proliferazione/sopravvivenza, inducendo quindi la crescita tumorale

Le MUTAZIONI DRIVER sono mutazioni che conferiscono vantaggi selettivi in 
termini di proliferazione/sopravvivenza.

Le evidenze suggericono che esistono circa 150 geni Mut-driver

Esistono anche geni Epi-driver: sono geni la cui ESPRESSIONE ABERRANTE ( a 
seguito di eventi epigenetici) conferisce vantaggi selettivi in termini di 
proliferazione/sopravvivenza, ma sono più difficili da identificare.

Le MUTAZIONI PASSENGER NON conferiscono IMMEDIATAMENTE un 
vantaggio selettivo in termini di proliferazione/sopravvivenza, e NON sono
quindi sottoposte a selezione.
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Oncogeni: l’aumento di funzione/espressione comporta vantaggi selettivi
inducono proliferazione, sopravvivenza, staminalità, fenotipi
aggressivi (migrazione, invasione…) etc. (e.g. RAS, Myc, CycD, PI3K,      
beta-catenina)

Oncosoppressori: la perdita di funzione/espressione comporta vantaggi selettivi

Anti-oncogeni (gatekeepers): inibiscono proliferazione, inducono
differenziamento etc. (e.g. pRB, APC, PTEN)

DNA-damage checkpoint genes: controllano le riposte oncosoppressive
intrinseche (componenti della DNA-damage response, mediatori di   

senescenza/apoptosi… (e.g. ATM, chk2, p53)

Geni caretaker: coinvolti nella riparazione del DNA (e.g. XPA, BRCA1,2) ae nel
mantenimento della stabilità genomica

Modificatori epigenetici: mutazioni in questi geni alterano l’organizzazione
funzionale del genoma e l’espressione genica. 26



Attività alterata di HAT e HDAC in 
tumori epiteliali
Fusione PML-RAR nella APL 
recluta HDAC sui geni bersaglio 
del RA

Silenziamento genico dovuto a 
Ipermetilazione di CpG 
Es. ER in carcinoma ovarico
BRCA1 in tumore BC sporadico
Rb
p16 27
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Tutti i geni mut-driver identificati possono essere classificati in 

12 PATHWAYS che conferiscono vantaggi selettivi. 

A loro volta, tali pathways possono essere raggruppate in 

3 PROCESSI CHIAVE:

SOPRAVVIVENZA cellulare, DESTINO cellulare, e 
MANTENIMENTO DEL GENOMA. 

Ciascun tumore, anche in uno stesso sottotipo istopatologico, 
presenta una combinazIone distintiva di alterazioni geniche, 

ma le VIE BIOCHIMICHE = PATHWAYS ALTERATE sono simili
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Vogelstein et al Science, 2013
Vogelstein et al Science, 2013
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La crescita di questi cloni rimane limitata, 
È probabile che siano necessarie altre mutazioni (es. a carico dei sistemi oncosoppressivi
intrinseci) per superare la barriera che limita l’espansione di un clone tumorigenico.
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