
Biologia dei tumori 

Definizioni

Il termine neoplasia significa «nuova crescita». Il termine tumore, originariamente
riferito al gonfiore dell’infiammazione, è attualmente usato come sinonimo di
neoplasia. L’oncologia è lo studio dei tumori o neoplasie.

Negli anni ’50 l’oncologo inglese Willis ha definito la neoplasia come una massa
abnorme di tessuto la cui crescita supera in modo scoordinato quella dei tessuti
normali e progredisce nello stesso modo eccessivo anche dopo la cessazione degli
stimoli che ne hanno causato l’insorgenza.

In epoca moderna una neoplasia è definita come una patologia della crescita
cellulare su base genetica iniziata da mutazioni.
La persistenza dei tumori, deriva da alterazioni genetiche che vengono trasmesse
alla progenie delle cellule tumorali. Queste modificazioni permettono l’eccessiva e
sregolata proliferazione cellulare che diventa autonoma dagli stimoli di crescita.



Tutti i tumori possono essere classificati in tumori benigni o maligni

Tumori benigni: rimangono localizzati nel sito di origine e possono essere rimossi chirurgicamente.
Sono denominati aggiungendo il suffisso -oma al tipo di cellule da cui deriva fibroma,
condroma, osteoma.
I tumori epiteliali benigni includono gli adenomi che derivano da tessuti ghiandolari. Le
neoplasie epiteliali benigne che formano proiezioni sulle superfici sono denominate
papillomi.

Tumori maligni: possono invadere e distruggere le strutture adiacenti e colonizzare siti lontani
(metastatizzare). I tumori maligni che derivano da tessuti mesenchimali sono denominati
sarcomi mentre quelli che colpiscono le cellule di origine ematopoietica sono definiti
leucemie e linfomi. Le neoplasie delle cellule epiteliali sono definite carcinomi.

CLASSIFICAZIONE DEI TUMORI 



Nomenclatura dei tumori



Caratteristiche dei tumori benigni e maligni 

In generale i tumori benigni sono ben differenziati e cioè somigliano dal punto di vista morfologico e
funzionale alle cellule normali da cui derivano. Nei tumori benigni ben differenziati le mitosi sono poco
numerose e hanno una configurazione normale.

I tumori maligni variano da forme ben differenziate a forme indifferenziate. La mancanza di
differenziamento è definita anaplasia. Alcuni adenocarcinomi ben differenziati della tiroide formano
follicoli di aspetto normale. Altri tumori maligni sono altamente anaplastici e cioè non mostrano segni di
differenziamento.



Invasione 

Lo sviluppo dei tumori maligni è associato a progressiva
invasione e distruzione del tessuto circostante. Quasi tutti i
tumori benigni crescono come masse compatte e espansive
che rimangono circoscritte alla sede d’origine e non hanno
la capacità di invadere i tessuti o metastatizzare a distanza.
I tumori benigni crescono lentamente e sviluppano un
involucro di tessuto connettivo chiamato pseudocapsula.
L’incapsulamento rende il tumore un elemento separato,
asportabile chirurgicamente.
I tumori maligni generalmente non sono delimitati da
tessuto normale e formano file di cellule tumorali che si
infiltrano nelle strutture adiacenti.
Insieme allo sviluppo di metastasi l’invasività è la
discriminante più affidabile fra tumori benigni e maligni.

Carcinoma invasivo della 
mammella 



Metastasi 

La metastasi è definita come la diffusione di un tumore a siti
fisicamente distanti dal tumore primario.
L’invasività dei tumori consente la loro penetrazione nei vasi
sanguigni, nel sistema linfatico e nelle cavità corporee.
Tutti i tumori maligni possono causare metastasi.
L’invasività e la metastatizzazione sono proprietà distinte di un
tumore.
La disseminazione dei tumori può avvenire attraverso 3 vie:

1) Disseminazione diretta nelle cavità del corpo: Questo avviene
quando un tumore riesce riesce a penetrare in cavità del corpo.
Per esempio i tumori delle ovaie penetrano nel peritoneo.

2) Diffusione linfatica: il trasporto attraverso i vasi linfatici è la via
più frequente di diffusione dei carcinomi. Il tumore diffonde nei
vasi linfatici situati ai suoi margini. Per esempio i carcinomi
della mammella che normalmente insorgono nel quadrante
superiore esterno del seno generalmente diffondono prima ai
linfonodi ascellari e poi ai linfonodi infraclaveari e sovraclaveari.



Diffusione ematica: questo tipo di diffusione è tipica dei sarcomi.
Solitamente  i vasi coinvolti sono le piccole vene. Nell’invasione 
venosa le cellule tumorali trasportate per via ematica tendono a 
fermarsi nel primo letto di capillari che incontrano. 



Pleomorfismo: variazione di forma e dimensioni della cellula. Le
cellule all’interno di un tumore variano da piccole cellule a cellule
giganti.

Anomalie morfologiche nucleari: le cellule del cancro hanno nuclei
grandi; il rapporto nucleo/citoplasma è di circa 1:1 rispetto all’1:4-
1:6. La forma del nucleo è variabile e la cromatina è condensata e
disposta lungo la membrana nucleare.

Cambiamenti morfologici delle cellule del cancro 

Mitosi: le cellule tumorali maligne mostrano cellule in mitosi con
figure mitotiche atipiche e aberranti.

Perdita della polarità: le cellule anaplastiche mostrano alterazioni
nella disposizione fra cellule e rispetto alla membrana basale. Queste
crescono in strati o masse non organizzate.

Altri cambiamenti: i tumori che crescono velocemente sviluppano
aree di necrosi ischemica.



Criteri distintivi fra tumori benigni e tumori maligni 



Cambiamenti morfologici: metaplasia, displasia e carcinoma in situ  

La metaplasia, la displasia e il carcinoma in situ rappresentano 
cambiamenti morfologici cellulari con diverse cause.

Metaplasia: sostituzione di un tipo cellulare con un altro tipo cellulare. E’
un cambiamento reversibile e spesso rappresenta la risposta adattativa, in
cui una cellula che è soggetta ad uno stimolo abnorme viene sostituita con
un altro tipo di cellula.
La metaplasia epiteliale più comune è da colonnare a squamosa che si
verifica per esempio nel tratto respiratorio in risposta ad uno stimolo
cronico.
Es: Nel fumatore di sigarette le cellule epiteliali ciliate sono sostituite da
cellule epiteliali squamose stratificate.
L’epitelio squamoso stratificato anche se è più resistente allo stress non è in
grado di produrre muco e di svolgere la clearance mucociliare.
Lo stress che ha indotto la metaplasia può avviare la trasformazione
maligna nell’epitelio metaplasico come si osserva nello sviluppo del
carcinoma a cellule squamose che si sviluppa nei fumatori.



La displasia è una crescita disordinata. Colpisce
principalmente le cellule epiteliali e si riconosce
sulla base di diversi cambiamenti morfologici. Le
cellule displastiche possono mostrare
pleiomorfismo e avere un elevato rapporto
nucleo/citoplasma. Nell’epitelio squamoso
displastico viene persa la progressiva maturazione
delle cellule dallo strato basale verso l’aspetto
squamoso della superficie. La displasia sebbene
possa rappresentare un precursore del cancro non
sempre evolve in esso.

Carcinoma in situ: quando la displasia è grave e
coinvolge l’intero spessore dell’epitelio senza che la
lesione penetri nella membrana basale si parla di
carcinoma in situ. Il carcinoma in situ si verifica
spesso a livello della cute, della mammella, della
vescica e della cervice uterina. I carcinomi in situ
presentano tutte le caratteristiche citologiche di
malignità e a meno che non siano trattati
progrediscono frequentemente in forme invasive.

Epitelio squamoso della cervice uterina normale a 
sinistra e displastico a destra. 



• Il cancro è la seconda causa di morte nel mondo ed è stata la causa di morte di circa
10 milioni di persone nel 2020.

• I tumori più comuni colpiscono il seno, il polmone, il colon-retto e la prostata.

• Circa 1/3 delle morti causate da cancro sono dovute all’uso di tabacco, obesità,
consumo di alcol, basso consumo di frutta e verdura e vita sedentaria.

• Infezioni virali che causano tumori come l’infezione da virus del papilloma umano
(HPV) sono la causa del 30% dei tumori nei paesi a basso e medio reddito.

• Molti tumori possono essere curati se trattati precocemente e in maniera efficace

Aspetti chiave dei tumori (WHO)



Le cause più comuni di morte per cancro nel 2020 sono state: 
• Polmone (1.80 million deaths);
• Colon e retto (916 000 deaths);
• Fegato (830 000 deaths); 
• Stomaco (769 000 deaths); 
• Seno (685 000 deaths);
Ogni anno circa 400 000 bambini sviluppano un cancro

Fattori di rischio per lo sviluppo del cancro
L’uso di tabacco, il consumo di alcol, una dieta insana, vita sedentaria, inquinamento sono fattori di rischio 
per lo sviluppo del cancro e di malattie non trasmissibili. 

Alcune infezioni croniche sono fattori di rischio del cancro. Circa il 13% dei cancri diagnosticati nel 2018 sono
da attribuire a infezioni da parte di microbi cancerogeni. Questi includono Helicobacter pylori, human
papillomavirus (HPV), hepatitis B virus, hepatitis C virus, and Epstein-Barr virus .
L’infezione da parte dei virus dell’epatite B e C aumentano il rischio di sviluppare un tumore del fegato mentre
l’infezione da parte del papillomavirus aumenta il rischio di sviluppare un tumore del collo dell’utero.
L’infezione da HIV aumenta il rischio di sviluppare un cancro del collo dell’utero di sei-volte e di sviluppare
altri cancri quali il sarcoma di Kaposi.



Fattori ambientali 

Gli studi epidemiologici correlano i fattori ambientali, ereditari
e culturali con la comparsa di specifiche malattie. Nel 1775
Percival Pott, noto chirurgo inglese effettuò quello che viene
ritenuto il primo studio di "epidemiologia occupazionale" o di
"medicina del lavoro" riguardante l'alta frequenza di cancro
dello scroto negli spazzacamini.
Il chirurgo ipotizzò che l’alta incidenza di tumori dello scroto
negli spazzacamini fosse dovuto al contatto con la fuliggine
durante la pulizia dei camini che insieme alle scarse condizioni
igieniche causava lo sviluppo di tumori.
Per la pulizia dei camini venivano impiegati bambini che poi
nell’adolescenza sviluppavano tumori.



L’incidenza dei diversi tipi di
tumore varia nelle diverse aree
geografiche. I tumori più
frequentemente diagnosticati negli
uomini nelle diverse aree
geografiche sono 8. Il cancro della
prostata è il tumore più
frequentemente diagnosticato in
112 paesi (verde). Seguito dal
tumore del polmone. Quasi tutte le
evidenze indicano che i fattori
ambientali e non genetici sono la
maggiore causa dei più comuni
tumori sporadici. Gli emigranti con
il passare delle generazioni
assumono le frequenze di
insorgenza dei tumori simili agli
abitanti del paese di accoglienza.

Incidenza di tumori nel mondo

Incidenza dei tumori più comuni negli uomini nel mondo



Diversamente dagli uomini, i
tumori più frequentemente
diagnosticati nelle donne sono il
tumore della mammella e della
cervice uterina. Il tumore della
cervice uterina è molto più
frequente in Africa rispetto agli
USA.

Incidenza di tumori nel mondo

Incidenza dei tumori più comuni nelle donne nel mondo



Il tumore alla prostata, del polmone e
del colon-retto sono i tumori più
comuni negli uomini. Mentre nelle
donne i più comuni sono il tumore
della mammella, del polmone e del
colon-retto.
Dal 1995 il tasso di incidenza del cancro
negli uomini e nelle donne si è
stabilizzato mentre il tasso di mortalità
è diminuito del 20% dal 1990 negli
uomini e del 10% dal 1991 nelle donne.
La diminuzione della mortalità legata ai
tumori della mammella, della prostata,
e del colon-retto sono dovuti ai
progressi nella diagnosi e nel
trattamento di tali tumori.
Negli ultimi 50 anni c’è stata una netta
riduzione dei decessi causati dal cancro
del collo dell’utero. Questa
diminuzione è attribuita alla
introduzione del test di Papanicolau
(Pap test) che ha permesso di rilevare
lesioni pre-neoplastiche e tumori allo
stadio iniziale.

Incidenza e mortalità dei tumori 



Fattori ambientali che influiscono sul rischio di tumori 

I fattori ambientali che influiscono sul rischio di tumori includono:

• Agenti infettivi. Circa il 15% dei tumori nel mondo sono causati 
direttamente o indirettamente da infezioni virali. Esempi 
includono l’infezione da HPV che causa tumore del collo 
dell’utero o infezioni da parte del virus dell’epatite C o 
dell’epatite B. 

• Il fumo di sigarette è fra le cause di circa il 90% dei tumori del 
polmone e del carcinoma del cavo orale, della faringe, laringe e 
della vescica. 

• Consumo di bevande alcoliche. L’abuso di alcol incrementa il 
rischio di carcinoma del cavo orale, della faringe, laringe e del 
carcinoma epatocellulare. 

• Dieta

• Sostanze cancerogene ambientali. Fattori cancerogeni includono 
i raggi UV, composti chimici.



Età e sviluppo di tumori  

L’età influenza in modo
significativo il rischio di
sviluppare un tumore. La
maggior parte dei carcinomi si
presenta dopo i 55 anni.
L’incidenza di cancro aumenta
con l’aumentare dell’età. A
sinistra è riportata l’incidenza di
casi di tumore nelle donne e
negli uomini nelle diverse età in
Italia.

Incidenza di casi di tumori nel 2020 in Italia. 



Condizioni acquisite predisponenti lo sviluppo di tumori

I disturbi infiammatori cronici, le lesioni preneoplastiche e stati di
immunodeficienza sono condizioni che predispongono allo
sviluppo di neoplasie.
I disturbi da infiammazione cronica e le lesioni preneoplastiche
sono caratterizzate da un aumento della proliferazione cellulare
che favorisce lo sviluppo di tumori maligni.
Il rischio di cancro aumenta nei soggetti affetti da infiammazioni
croniche causate da agenti infettivi e non. Le lesioni indotte da
tali agenti causano un processo infiammatorio cronico che si
accompagna a proliferazione cellulare finalizzata a riparare il
danno. Questo può aumentare la proliferazione delle cellule
staminali mentre la produzione delle specie reattive dell’ossigeno
può favorire il danno al DNA nelle cellule proliferanti.



Cancerogenesi da Helicobacter pylori

L’infezione da Helicobacter pylori è implicata nella genesi
dei carcinomi dello stomaco.
L’infezione dello stomaco da parte di H. pylori causa una
infiammazione cronica che implica una aumentata
proliferazione delle cellule epiteliali. L’ambiente
infiammatorio contiene agenti genotossici quali le specie
reattive dell’ossigeno che causano danni al DNA.
H. pylori contiene inoltre geni direttamente implicati
nella cancerogenesi. Ceppi associati all’adenocarcinoma
gastrico contengono il gene CagA (cytotoxin associated
A) che penetra nelle cellule epiteliali stimolando la
crescita cellulare.
L’infezione determina inizialmente una gastrite cronica
che evolve in metaplasia intestinale, displasia e cancro.
Questa sequenza impiega decine di anni per essere
completata e insorge nel 3% dei pazienti infetti.



Riduzione dell’insorgenza dei tumori 

Fra il 30% e il 50% dei tumori può essere prevenuto evitando i fattori di rischio e adottando le
strategie di prevenzione. Molti cancri hanno una alta probabilità di essere curati se sono
diagnosticati presto e trattati in modo appropriato.
Il rischio di sviluppare il tumore può essere ridotto:

Con la prevenzione 
• non facendo uso di tabacco
• mantenendo un peso corporeo sano 
• seguendo una dieta sana 
• facendo attività fisica regolarmente
• evitando o riducendo il consumo di alcol 
• vaccinandosi contro l’HPV e l’epatite B
• evitando l’esposizione ai raggi UV
• minimizzando l’esposizione alle radiazioni ionizzanti 



Basi molecolari dei tumori

Il cancro ha origine dall’accumulo di alterazioni genetiche in un precursore cellulare. 

Alcuni aspetti genetici sono in comune a tutte le neoplasie:

• Il tumore è formato dall’espansione clonale di un singolo precursore cellulare che ha subito diverse
lesioni genetiche

• Il danno genetico non letale è alla base della cancerogenesi. I danni genetici possono essere causati
dall’azione di agenti ambientali (radiazioni, sostanze chimiche) o ereditari. Alcune mutazioni possono
essere spontanee e casuali.

• La cancerogenesi è un processo progressivo (multistep) a livello fenotipico e genetico. La neoplasia
maligna ha diverse caratteristiche fenotipiche come l’eccessiva crescita, l’invasività locale e la
capacità di metastatizzare. Queste caratteristiche sono acquisite in maniera graduale attraverso un
processo denominato progressione tumorale. A livello molecolare la progressione tumorale deriva
dall’accumulo di lesioni genetiche.

• I principali bersagli dei danni genetici interessano classi di geni implicati nella proliferazione cellulare
come i proto-oncogeni e gli oncosoppressori, geni che regolano l’apoptosi e geni coinvolti nel riparo
del DNA.



Tappe della carcinogenesi 

Quattro fasi della carcinogenesi:

Inizio: il DNA della cellula muta introducendo
un errore che non viene riparato e altera la
sequenza di una proteina coinvolta nella
regolazione della crescita, del differenziamento o
dell’apoptosi (cellula bersaglio o di origine del
tumore).
Promozione: esposizione della cellula a uno
stimolo che ne permette la proliferazione
selettiva. Processo reversibile (clone
preneoplastico).
Progressione: Insorgenza di mutazioni secondarie
che riguardano geni che controllano la crescita, il
differenziamento e l’apoptosi (clone neoplastico)
Trasformazione maligna: acquisizione di una
mutazione trasformante che la spinge ad adottare
una crescita invasiva.



Le cellule mutate e maligne danno origine
a cellule che crescono in modo totalmente
sregolato e danno origine al tumore
primario.
Per crescere al di sopra di una dimensione
minima il tumore primario deve indurre la
formazione di nuovi vasi sanguigni in
grado di portare sostanze nutritive
all’interno della massa tumorale.
Questo processo definito angiogenesi è
guidato da molecole secrete sia dal
tumore primario che dalle cellule stromali
circostanti.



Cancerogenesi 

La cancerogenesi è un processo multifasico che
consegue all’accumulo di molteplici alterazioni
geniche che danno origine al fenotipo trasformato.
Il tumore origina da una cellula che accumula
mutazioni in geni chiave nel controllo della
crescita, della sopravvivenza e
dell’invecchiamento.
Dopo un certo periodo di tempo i tumori
diventano più aggressivi e acquisiscono un
maggiore potenziale maligno.
A livello molecolare la progressione neoplastica è
caratterizzata dall’acquisizione di molteplici
mutazioni nelle cellule trasformate che danno
origine a sottocloni con differenti caratteristiche. In
questo processo oltre a favorire la generazione di
varianti in grado di sopravvivere, crescere e
metastatizzare alcune cellule moriranno.
Per questo sebbene l’origine dei tumori è
monoclonale nel tempo le cellule che costituiscono
le neoplasie sono eterogenee.



Carcinogenesi

La carcinogenesi è un processo multifasico e queste fasi rappresentano alterazioni genetiche
responsabili della progressiva trasformazione delle cellule normali in cellule altamente maligne.

q L’evidenza che l’incidenza dei tumori aumenta con l’aumentare dell’età
ha suggerito che siano necessari da quattro a sette lesioni nella genesi
del tumore.

q L’analisi di campioni patologici di diversi organi ha dimostrato l’esistenza
di stadi intermedi nel processo di evoluzione della cellula normale in
cellula tumorale invasiva.

q I genomi delle cellule tumorali sono alterati in più siti e queste lesioni
includono mutazioni puntiformi fino a alterazioni cromosomiche.

q Lo studio degli oncogeni e oncosoppressori ha dimostrato che nessun
singolo oncogene è in grado da solo di trasformare cellule in vitro. La
combinazione di più oncogeni è necessaria per poter trasformare cellule
in vitro.

q Conferma nei modelli sperimentali della cancerogenesi chimica nei quali
il processo tumorale è distinto in fasi: inizio, promozione, progressione,
conversione maligna



Alterazioni della fisiologia cellulare nelle cellule tumorali 

Le cellule tumorali presentano alterazioni nei processi che
regolano la proliferazione e l’equilibrio cellulare.
Esistono più di 100 diversi tipi di cancro e alterazioni in
centinaia di geni sono stati associati ai tumori.
Malgrado questa grande complessità è stato proposto che
che l’alterazione di sei funzioni fisiologiche cellulari
caratterizza i genotipi delle cellule tumorali:

1)l’indipendenza dai segnali di crescita
2)Insensibilità ai segnali di inibizione della crescita
3)Evasione dall’apoptosi
4)Potenziale replicativo illimitato
5)Angiogenesi protratta
6)Capacità di invasione e di formare metastasi

1)Deficit nella riparazione del DNA
Queste caratteristiche sono comuni probabilmente a tutti i
tipi di tumori.



Capacità proliferativa indipendente dalla presenza  di segnali di crescita 

La normale proliferazione cellulare è indotta dalla
interazione dei fattori di crescita con i loro recettori
cellulari. Tale interazione determina l’attivazione di
vie di trasduzione intracellulari che culminano nella
attivazione di fattori nucleari che regolano la
trascrizione dell’DNA.

I meccanismi che conferiscono alle cellule
neoplastiche la capacità di proliferare possono
interessane ognuna di queste fasi.
Quindi le cellule tumorali possono

i) produrre i fattori di crescita
ii) avere mutazioni in recettori di crescita o

alterare l’espressione dei recettori
iii) avere mutazioni in componenti della cascata di

trasduzione del segnale del fattore di crescita
iv) avere mutazioni in geni che regolano la

trascrizione del DNA



Gli oncogeni 

I geni che promuovono la crescita
autonoma della cellula tumorale sono
definiti oncogeni e la loro controparte
fisiologica è definita proto-oncogene.
I proto-oncogeni regolano la
proliferazione e il differenziamento
cellulare.
Le proteine codificate dai proto-
oncogeni possono funzionare come:
ligandi e recettori per fattori di
crescita
trasduttori del segnale
fattori di trascrizione
regolatori del ciclo cellulare



Capacità proliferativa indipendente dalla presenza  di segnali di crescita: 
capacità di sintetizzare fattori di crescita 

Molte cellule tumorali sono in grado di sintetizzare i fattori di crescita a
cui rispondono.
Il proto-oncogene SIS codifica per la catena b del platelet derived growth
factor (PDGF) è iperespresso in molti tumori quali gli astrocitomi e gli
osteosarcomi che esprimono il recettore. In molti casi il gene del fattore di
crescita non è alterato ma iperespresso.
Nel caso del Transforming growth factor-a (TGF-a) che è un fattore di
crescita correlato all’EGF (epidermal growth factor) e che induce la
proliferazione cellulare legandosi all’EGFR, la sua iper-espressione è
causata dall’oncogene RAS che causa un aumento della produzione del
fattore da parte delle cellule. L’espressione anormale del TGF-a è stata
dimostrata nei tumori del fegato, della mammella, della pelle e negli
astrocitomi.

Un gruppo di oncogeni che codificano per fattori
di crescita dei fibroblasti (FGFs) è attivato in
tumori gastrointestinali e della mammella.



Capacità proliferativa indipendente dalla presenza  di segnali di crescita: 
alterazione nei recettori per il fattore di crescita

Molti oncogeni codificano per i recettori di fattori di crescita. Fra
questi i più diffusi nei tumori sono i recettori ad attività tirosin
chinasica. Tali recettori presentano una regione extracitoplasmatica
che lega il fattore di crescita e una regione intracitoplasmatica che
possiede attività tirosin chinasica. In seguito alla interazione con il
ligando il recettore omo- o etero-dimerizza e fosforila le tirosine
nella propria regione intracitoplasmatica. Questi residui fosforilati
agiscono da sedi per l’interazione con altre molecole di
segnalazione.

La famiglia dei recettori dell’epidermal growth factor (EGFR) sono
recettori ad attività tirosin chinasica. Questa famiglia include
ErbB1/HER1 ErbB2/HER2, ErbB3/HER3, ErbB4/HER4. ErbB2 non
contiene il dominio che lega il ligando ma dimerizza con gli altri
membri della famiglia.
Tutte le cellule ad eccezione di quelle ematopoietiche esprimono le
molecole appartenenti alla famiglia ErbB. Mutazioni nei geni ErbB
causano la morte embrionaria o perinatale nel modello murino.



Ligandi della famiglia dell’EGFR 

Oltre all’EGF gli EGFR hanno altri ligandi che
includono: il (transforming growth factor-a
(TGF-a), l’amfiregulina (AREG) l’epiregulina
(EREG), betacellulina (BTC)

TGF-a



In seguito all’interazione con il
ligando l’EGFR dimerizza e si
transfosforila nella regione
intracitoplasmatica avviando
diverse vie di segnalazione fra cui la
via delle MAPK RAS-ERK e la via
della PI3K- AKT-mTOR. Entrambe
queste vie sono necessarie per
stimolare la crescita e la
proliferazione cellulare
promuovendo l’entrata della cellula
nella fase G1/S del ciclo cellulare.

Vie di segnalazione dell’ EGFR



Mutazioni dell’EGFR nei tumori 

2.2. The kinase hotspot

Unlike other RTKs, which must undergo phosphorylation within
the activation loop of the kinase domain in order to achieve the
catalytically active conformation, EGFR does not require this mod-
ification [23]. Here, the activity of the kinase domain is controlled
by conformational changes induced by dimer formation and possi-
bly by the distal carboxyl terminus. Following the rationale of reg-
ulation-bypassing, non-small cell lung cancer (NSCLC) and other
tumors harbor point mutations, small deletions or insertions of
the EGFR kinase domain [24–26], rendering this domain constitu-
tively active [27] even in the absence of upstream events such as
ligand-binding or dimerization.

2.3. The C-tail hotspot

In addition to activation by means of kinase mutations, a dele-
tion mutant found in gliomas, named EGFRvIV, lacks either two or
three exons in its carboxyl tail, downstream to the kinase domain
[20,28], while keeping most of the auto-phosphorylation tyrosine

residues intact. According to structural [29,30] and computational
analyses, the deleted segment likely plays an essential role in ki-
nase auto-regulation by folding over the kinase domain, implying
that its removal will result in constitutive kinase activity [31].
Additionally, the notion of a regulatory role of the carboxyl tail
may explain the constitutive activation of a kinase-duplication mu-
tant, in which only one kinase is predicted to be inhibited by the
tail, while the other may represent an active form [32].

3. Pathologic aspects of the common oncogenic mutants of
EGFR (see Table 1)

3.1. EGFRvIII in brain and other tumors

Since its discovery in 1990 [33], EGFRvIII has been a subject of
thorough investigation, which is justified by its relative abundance
in brain tumors, and frequent detection in other malignancies,
including lung, breast and ovarian cancers [20,34–36]. As men-
tioned above, by deletion of a segment of the ligand-binding do-
main, EGFRvIII bypasses the need of ligand. This deletion spans

Fig. 2. Receptor aberrations cluster in functionally relevant hotspots of EGFR. Structural constraints impose ligand binding for receptor activation. Brain tumors such as
glioblastoma multiforme (GBM) circumvent this requirement by deletions or point mutations in the ligand-binding domain (e.g., EGFRvIII) of EGFR, which promote receptor
dimerization and activation. Alternately, GBMs may enhance the EGFR catalytic activity through duplications of its kinase domain, as well as by deletions in the carboxyl-
terminal tail, which may otherwise execute an auto-inhibitory role on the kinase activity. Conversely, non-small cell lung cancers (NSCLC) often exhibit prototypical point
mutations or small insertions/deletions in kinase domain regions regulating the basal catalytic activity of EGFR.

Table 1
Common EGFR mutations.

Cancer type Name Domain affected Mutation type Biochemical traits Reference

GBM EGFRvI Extracellular Deletion ND [34]
EGFRvII Extracellular Deletion ND [28,104]
EGFRvIIIa Extracellular Deletion Basal dimer formation, basal kinase activity [20,28,34,38]
EGFRvIV Carboxyl tail Deletion Predicted basal kinase activity [20,28,30,31]
EGFRvV Carboxyl tail Deletion ND [20,28]
EGFR TDM Kinase Duplication Basal kinase activity, escapes down regulation [28,32]

NSCLC 746-759b Kinase Deletion Basal kinase activity [105,106]
L858Rc Kinase – activation loop Point mutation Basal kinase activity [105,106]
G719Scc Kinase – nucleotide-binding loop Point mutation Basal kinase activity [105,106]
T790M Kinase Point mutation Confers reversible TKI resistance, increases basal activity [76]
D770InsNPG Kinase Insertion Basal kinase activity, confers reversible TKI resistance [106]

ND, Not determined.
a EGFRvIII has been identified in lung, breast, ovarian and other tumors [35,36].
b Various deletions within the indicated range have been reported.
c G719S and L858R are representative point-mutations in exons 18 and 21, respectively.
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Mutazioni nell’ EGFR avvengono in
mutational «hotspots» nella regione
extracitoplasmatica, nel dominio
chinasico e nella regione C-terminale
intracitoplasmatica.
Nei glioblastomi (GBM) sono presenti
mutazioni nella regione
extracitoplasmatica mentre nei tumori
del polmone (non-small cell lung
cancer NSCLC) mutazioni nel dominio
chinasico. Queste mutazioni
determinano l’attivazione costitutiva
del recettore.



Capacità proliferativa indipendente dalla presenza  di segnali di crescita: 
alterazione nel legame fra recettore e fattore di crescita

I recettori per i fattori di crescita
possono essere alterati attraverso
l’amplificazione del gene e
l’overespressione del recettore.
HER2 è overespresso nel 15-30% dei
tumori invasivi del seno e in altre forme
di cancro.
L’importanza di questi recettori tirosin
chinasici mutati nella crescita e
proliferazione delle cellule tumorali è
dimostrata dall’efficacia degli agenti che
hanno come bersaglio tali molecole.
I tumori della mammella con
amplificazione di HER2 rispondono al
trattamento con anticorpi anti-HER2
che bloccano la crescita del tumore e ne
inducono l’apoptosi.


