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La trasformazione e I'evoluzione tumorale
dipendono dall’accumulo sequenziale di
alterazioni in geni driver
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Un semplice modello di evoluzione darwiniana

(sequenziale)

initiating mutation
000000G000000000000000

FIRST CLONAL EXPANSION

second mutation
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) - - SECOND CLONAL EXPANSION
third mutation
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Passenger mutations '+ ~106 cells ———
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/ 'FOURTH CLONAL EXPANSION.
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Ciascun tumore presenta mutazioni a carico di oncogeni e
ONCOSOpPpPressori

Mutazioni nell’evoluzione del tumore al pancreas lj

——— pancreatic intraepithelial neoplasia (PanIN) ——— Invasive
carcinoma

telomere shortening =
K-ras activation — (>90%) >
p 16K inactivation = (95%) -

p53 inactivation — (75%) ——»

Smad4 inactivation — (55%) —»

Weinberg The Biology of Cancer, 3™ edition



Diverso pattern di mutazione in oncogeni e
ONCOSOppPressori

¥ = Missense mutation
A = Truncating mutation

-
N ABD RBD M C2 N Hebcal [EEee  Kinase >

PIK3CA 1068 aa
Y v LA A A 928 aa
N T-Ag and E1A-bi
RB1

Vogelstein et al Science, 2013
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Pattern mutazionali dei geni del cancro

| pattern mutazionali osservati in oncogeni e oncosoppressori sono altamente
caratteristici e non casuali.

Gli oncogeni presentano tipicamente mutazioni missenso (che causano sostituzioni
aminoacidiche) a specifici codoni, mentre gli oncosoppressori presentano pattern
di mutazioni inattivanti (piu frequentemente frameshift che causano delezioni)

lungo l'intera sequenza.

Geni Epi-driver sono espressi in maniera aberrante che conferisce un vantaggio
selettivo.
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Alterazioni che causano attivazione di oncogeni
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Alterazioni che causano inattivazione di oncosoppressori ]J
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GENI EPI-DRIVER
IL RUOLO DELLE ALTERAZIONI
EPIGENETICHE NEL CANCRO
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ADP

Enzimidi
DNA \ modificazione
metil - ~ degliistoni

. transferasi N <

*BET proteins attivano
superenhancers, es. Myc
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Ruolo delle alterazioni epigenetiche nel

cancro

DNA methylation %
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- Ipermetilazione di isole CpG nei promotori di geni oncosoppressori ]JJ

DNA
methyltransferase

v

Normally transcribed DNA Transcriptionally repressed DNA

Mutazioni DNMTs nei tumori

Silenziamento genico dovuto a Ipermetilazione di CpG
Es. ER in carcinoma ovarico
BRCA1 in tumore BC sporadico,
Rb in tumore polmone sporadico
pl6
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ﬂ Alterata espressione/mutazioni di enzimi modificatori della cromatina u

Open chromatin

@ BRD H3K27: PGC (EZH1, EZH2) @
o

Non-methylated DNA

Remodelers

(K9) (K4) TSS Methylated DNA

Closed chromatin Nucleosome
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Cancer

l

Genetics and epigenetic
collaborations
| "~ Carcinogeni non
genotossici (es.
Environmental fenobarbital)
factors Metabolismo cellulare

Mutated epigenetic
regulator

_ (disponibilita di SAM,
indirect  Acetil-CoA
e Mutazioni DNMTs * Iperespressione PRC (EZHe PRC2 e BMI1

PRC1) in tumori comuni (prostata, lung, BC)

* Espressione alterata di HAT e
HDAC (leucemie, tumori * Frequenti mutazioni nei readers e nei

epiteliali) componenti di complessi di
rimodellamento della cromatina,
sovraespressione di BET proteins
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La promessa delle terapie epigenetiche

.

Genetics and epigenetic
collaborations
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La maggiorparte dei circuiti alterati nel cancro
regola I’espressione genica
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L’acquisizione degli hallmarks del cancro coinvolge
t cambiamenti dell’espressione genica

Evasione dai
meccanismi
oncosoppressivi
intrinseci




ne Kelly. © 2004.
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FIRME MOLECOLARI TUMORALI
= PATTERN DI ESPRESSIONE GENICA

ANALISI Dl
ESPRESSIONE
GENICA

Expression pattern

Biopsia
tumorale o
biopsia liquida



RNA sequencing

EST
Sequences
Database

TTGGGACATT

CCGTAATCCG

ATGCGTAATAT
GGCGTAAGAA
AATGCCGATTT

ne Kelly. © 2001.

Artwork by Jean
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ANALISI DI ESPRESSIONE GENICA MEDIANTE MICROARRAY ]
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The TCGA (The Cancer Genome Atlas) database
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IDENTIFICAZIONE DI SOTTOTIPI TUMORALI
IN BASE Al PROFILI MOLECOLARI
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Cancer blopsy Cancer blopsy Cancer blopsy Cancer blopsy

Small cell Non-small cell lung carcinoma:
lung carcinoma Adenocarcinoma Pulmonary carcinoid Large cell carcinoma




L’ETEROGENEITA’ TUMORALE NEL BC (qualche anno fa) l
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L’ETEROGENEITA’ TUMORALE NEL BC OGGI ]

Discovery set

The genomic and transcriptomic
architecture of 2,000 breast tumours
reveals novel subgroups

Christina Curtis' ?+*, Sohrab P. Shah®“*, Suet- R:Llnhchlnl 2% Gulisa Turashvili***, Oscar M. Rueda'?, Mark J. lln.mnmg'2
Doug Speed®>t, Andy G. Lynch™?, Shamith Samarajiwa™> Yinyin Yuan"?, Stefan Graf"?, Gavin Ha®, Gholamreza Haffari®,
Ali Bashashati®, Roslin Russell?, Steven McKinney>#, METABRIC Gmupi Anita Langerad®, Andrew Green’, Elena Provenzano'
Gordon Wishart®, Sarah Pinder’, Peter Watson™*'%, Florian Markowetz = ng.hMurqhvlo af Ellis”, ArnieP xS
Anne-Lise Borresen-Dale®", James D. Brenton™", Sunon Tavaré"?=™ Ca.rl Caldas"**& Samuel Apa.m:to

Logrank P = 1.2 x 107

The elucidation of breast cancer subgroups and their molecular drivers requires integrated views of the genome and
ome from representative numbers of patients. We present an integrated analysis of copy number and gene
expression inadiscovery and validation set 0f 997 and 995 primary breast tumours, respectively, with long-term clinical

Disease-spec A sunvival probabllty

25 Curtis et al Nature, 2012



FIRME MOLECOLARI CON VALORE PROGNOSTICO \

Cancer patient A
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| Cancer
Artwork by Jeanne Kelly. © 2002. b i o psy




PROFILI MOLECOLARI PER GUIDARE LE SCELTE TERAPEUTICHE I

Differentiating Between Cancers with Similar Clinical Symptoms

A

Patient A Patient B

History: History:
Has Lymphoma Has Lymphoma

Expression Profile Expression Profile
Completed ¢/ Completed ¢/
Subtype A Subtype B

Instructions: Instructions:
Give Standard Develop New
Treatment Treatment Strategies
to Improve Response

Artwork by Jeanne Kelly. © 2001.




PROFILI MOLECOLARI PER GUIDARE LE SCELTE TERAPEUTICHE

Patient A Patient B
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Kelly. © 2002.
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Drug A alone is
useless, combine
EFFECTIVE A with drug B




DIVERSI TIPI DI ANALISI OMICHE NELLA RICERCA SUL CANCRO J
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