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TUMOR PROGRESSION



Il carcinoma del colon retto è caratterizzato da alterazioni molecolari a carico di numerosi 
oncogeni e geni oncosoppressori che cooperano nel determinare la trasformazione neoplastica. 

Circa l’90% dei casi di CRC sono di tipo sporadico. 

Il rimanente 10% è considerato di tipo familiare o legato a sindromi genetiche:
•  poliposi adenomatosa familiare (FAP), associata a mutazioni del gene APC (adenomatous 

polyposis coli)
• carcinoma del colon-retto ereditario non-poliposico, caratterizzato da mutazioni germinali 

dei geni mismatch repair (MMR), soprattutto hMSH2, hMSH6, hMLH1 e hPMS2.



(Metilazione aberrante del DNA)



Stadiazione del tumore del colon-retto
Dopo avere confermato la diagnosi di carcinoma del colon-retto, va 
eseguita una stadiazione della malattia, cioè ne vanno stabilite 
l’estensione locale e l’eventuale diffusione a distanza.

Sulla base della stadiazione, s’imposta il trattamento.

https://www.fondazioneserono.org/glossario/carcinoma/
https://www.fondazioneserono.org/glossario/stadiazione/


Caratterizzazione 
Adenocarcinoma colon

Analisi molecolare EGFr 

-Selezionare il  blocchetto  
con tessuto neoplastico 

- Campioni con almeno il 70-
80%  di tumore infiltrante 







(Metilazione aberrante del DNA)



2) L’instabilità cromosomica (CIN)

La maggioranza dei CRC sporadici mostra un certo grado di CIN 

che è associata ad anomalie cromosomiche, come delezioni ed inserzioni, con 

attivazione di proto-oncogeni ed inattivazione di geni tumor-suppressor, così 

come aneuploidia o poliploidia cromosomica.

Numerosi geni coinvolti nella carcinogenesi intestinale subiscono alterazioni 

genetiche dovute alla CIN, come EGFR APC, TP53, KRAS, BRAF, PTEN, 

SRC, TGF-b, SMAD 2 e 4. 





EGFR

•  EGFR risulta iperespresso nel 80-85% dei casi di carcinoma colon-retto

•  L’iperespressione di EGFR è correlata all’amplificazione ed alla mutazione del 
gene





I farmaci a bersaglio molecolare attualmente impiegati nella terapia del
tumore del colon-retto appartengono alla categoria degli anticorpi monoclonali

Gli anticorpi monoclonali rivolti contro il fattore di crescita epidermico 
(anti-EGFR): sono in grado di agire in modo mirato sui meccanismi che 
regolano la crescita del tumore. 

Vengono utilizzati generalmente in associazione alla chemioterapia 
tradizionale nei pazienti con malattia metastatica.

Cetuximab e panitumumab sono fra i prodotti di questo tipo più impiegati 
nella cura del tumore del colon-retto.

https://www.fondazioneserono.org/sezione/oncologia/il-tumore-del-colon-retto-oncologia/
https://www.fondazioneserono.org/glossario/retto/
https://www.fondazioneserono.org/glossario/anticorpi-monoclonali/
https://www.fondazioneserono.org/glossario/anticorpi-monoclonali/
https://www.fondazioneserono.org/glossario/recettore-del-fattore-di-crescita-dellepidermide/
https://www.fondazioneserono.org/glossario/colon/


GENI KRAS e NRAS.

https://www.fondazioneserono.org/glossario/kras-gene-e-proteina/




GENI KRAS e NRAS.

Le proteine RAS giocano un ruolo importante nei processi di crescita e 
moltiplicazione cellulare. Infatti, essi agiscono come "interruttori" che servono ad 
"accendere" la moltiplicazione cellulare, a seguito della interazione fra EGF, un 
fattore di crescita cellulare, e il suo recettore EGFR.

Nelle cellule normali e in quelle del tumore del colon-retto metastatico senza 
mutazioni dei geni RAS, tali interruttori si accendono e poi si spengono 
immediatamente, in un’alternanza che attiva o disattiva la replicazione cellulare. 

Se invece il gene RAS è mutato, anche la proteina da esso prodotta sarà diversa e 
si comporterà  come un interruttore che resta perennemente "acceso", 
indipendentemente dagli stimoli che il fattore di crescita EGF determina legandosi 
al recettore EGFR.

https://www.fondazioneserono.org/glossario/kras-gene-e-proteina/
https://www.fondazioneserono.org/glossario/fattore-di-crescita-dellepidermide/
https://www.fondazioneserono.org/glossario/recettore/
https://www.fondazioneserono.org/glossario/recettore-del-fattore-di-crescita-dellepidermide/
https://www.fondazioneserono.org/glossario/cellule/
https://www.fondazioneserono.org/glossario/tumore/
https://www.fondazioneserono.org/glossario/colon/
https://www.fondazioneserono.org/glossario/retto/
https://www.fondazioneserono.org/glossario/replicazione-cellulare/
https://www.fondazioneserono.org/glossario/gene/
https://www.fondazioneserono.org/glossario/proteina/
https://www.fondazioneserono.org/glossario/fattore-di-crescita-dellepidermide/


Nel paziente con tumore del colon-retto metastatico, al momento di 

intraprendere un trattamento, deve essere effettuata la valutazione dello stato 

mutazionale di KRAS ed NRAS. 

La presenza di mutazioni somatiche nei geni KRAS ed NRAS è infatti un 

meccanismo di resistenza agli anticorpi monoclonali anti-EGFR e, pertanto, 

l’analisi mutazionale è indispensabile per una corretta programmazione 

terapeutica. 









L’analisi mutazionale di KRAS ed 

NRAS può essere condotta con 

diverse metodiche e deve riguardare 

almeno i codoni 12, 13, 59, 61, 117 e 

146 di entrambi i geni. 



L’esecuzione dei test di biologia molecolare 

In considerazione dell’alta concordanza fra le mutazioni riscontrate nei tumori primitivi e nelle 

corrispondenti metastasi epatiche, la determinazione dello stato mutazionale di RAS può essere 

effettuata indifferentemente su tessuto tumorale primitivo o metastatico.

Un tasso di discordanza del 25% circa è stato invece descritto tra tumore primitivo e metastasi 

linfonodali e polmonari 



Alcuni studi hanno evidenziato la possibilità di eseguire il test RAS su DNA tumorale 

circolante isolato da sangue periferico ed un kit dedicato è stato recentemente approvato 

per l’utilizzo clinico avendo ricevuto la certificazione CE-IVD. 

L’analisi del DNA tumorale circolante è pertanto consigliata in casi particolari in cui non 

sia disponibile tessuto adeguato per il test molecolare e dovrà̀ essere comunque condotta 

con metodiche approvate per l’impiego clinico ed in laboratori di riferimento. 



(Metilazione aberrante del DNA)

Numerosi geni coinvolti nella carcinogenesi 

intestinale subiscono alterazioni genetiche dovute 

alla CIN, come EGFR APC, TP53, KRAS, 

BRAF, PTEN, SRC, TGF-b, SMAD 2 e 4. 







(Metilazione aberrante del DNA)



L’instabilità legata a microsatelliti (MSI) 

I microsatelliti sono brevi sequenze ripetute di DNA presenti normalmente nel 

genoma umano. 

A causa di specifiche mutazioni, i microsatelliti possono diventare in maniera 

anomala più corti o più lunghi rendendo il DNA instabile. 

La MSI si ritrova nel 15% circa dei casi sporadici di cancro del colon, ma 

rappresenta la principale alterazione genetica (>95%) nella 

sindrome di Lynch (carcinoma del colon-retto ereditario non poliposico). 





Tumors with MLH1-deficiency (dMLH1) show negative expression in both MLH1 and 

PMS2 IHC

those with MSH2-deficiency (dMSH2) show negative expression in both MSH2 and MSH6 

IHC

Tumors with PMS2-deficiency (dPMS2) they show negative expression only in PMS2

Tumors with MSH6-deficiency show negative expression only in MSH6.







Pembrolizumab, un immunoterapico già ampiamente in uso per molte forme 

di cancro, si è dimostrato efficace nel trattamento dei tumori del colon 

metastatici con instabilità dei microsatelliti.

Un dato su tutti: grazie a questo approccio è possibile ridurre del 40% il rischio 

di progressione della malattia rispetto alla chemioterapia

VALORE PREDITTIVO

https://www.fondazioneveronesi.it/magazine/tools-della-salute/glossario-delle-malattie/tumore-del-colon-retto


La caratterizzazione molecolare nella pratica clinica 

Nei pazienti con stadio II e III

presenza di MSI è associata ad una migliore prognosi della malattia

Nei pazienti con carcinoma del colon retto in stadio II la determinazione della 

MSI potrebbe essere di ausilio nella decisione di somministrare o meno la 

terapia adiuvante, vista la prognosi estremamente favorevole di questi pazienti. 

 

STADIO II       Neoplasia interessa la parete senza interessamento dei linfonodi

STADIO III      Neoplasia interessa la parete con interessamento dei linfonodi



(Metilazione aberrante del DNA)



La trascrizione dei geni è regolata da cosiddette sequenze promotrici che regolano il 

legame dei fattori di trascrizione al gene di interesse. 

La metilazione delle sequenze promotrici è un fine meccanismo di regolazione della 

trascrizione genica, in quanto altera la capacità dei fattori di trascrizione di legarsi ad 

esse e promuovere la trascrizione. 

L’ipermetilazione anomala delle sequenze nucleotidiche dei promotori è frequente nel 

DNA dei pazienti affetti da CRC. (fenotipo CIMP: CpG island hypermethylation 

phenotype). 

Circa il 20-25% dei CRC hanno un fenotipo CIMP-High, un’altrettanta frazione ha un 

fenotipo CIMP-Low. 

3) La metilazione aberrante del DNA
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