
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.



Tappe della tumorigenesi

Nel tessuto normale mutazioni somatiche insorgono spontaneamente. Le cellule che presentano tali mutazioni o sono
eliminate dai meccanismi che sopprimono i tumori o possono acquisire un vantaggio proliferativo sulle altre cellule fino a
formare cloni di cellule. I cloni mutanti possono mantenere un equilibrio finchè non sono esposti ad un ulteriore stimolo.
La proliferazione incontrollata e l’accumulo di mutazioni genetiche e di alterazioni epigenetiche sono responsabili della
evoluzione della lesione premaligna a tumore. Le cellule tumorali continuano ad acquisire mutazioni e alterazioni
epigenetiche che aumentano la malignità del tumore inclusa l’invasività e l’evasione della risposta immunitaria.



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

q L’evidenza che l’incidenza dei tumori aumenta con l’aumentare dell’età
ha suggerito che siano necessarie 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 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
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P E R S P E C T I V E S

There are two practical ramifications of
this concept. First, a lower number of alter-
ations per genome should be expected in
early tumours than in late tumours, even
when the instability is initiated early. Second,
certain alterations in early tumours should be
expected to only affect a subpopulation of the
tumour cells before the clonal fixation. Both
of these expectations have been experimen-
tally verified. For example, it has been con-
clusively shown that pathogenic alterations
can be more heterogeneous in adenomas than
in carcinomas37. Furthermore, even though
MMR deficiency occurs very early in the
development of MIN tumours, as explained
earlier, the resultant changes in simple repeat
sequences are observed more commonly in
late tumours38,39.

Neither the study by Haigis et al. nor the
study by Sieber et al. were designed to detect
alterations that were not present in a high
fraction of the tumour cells. The study by
Sieber et al. did not use micro-dissected tis-
sues, in which contaminating non-neoplastic
cells had been removed. According to the
methods described in their paper, LOH
would not have been detected unless >75%
of the neoplastic cells had lost an allele. Even
so, they found ~9% of adenomas that had
undergone LOH of one of the three chromo-
somes analysed. Haigis et al. analysed the
variation in total numbers of chromosomes
rather than LOH. The chromosome number
in normal cells had such a large variance in
these experiments that it would be difficult
to identify a variant population if it did not
affect the entire population of neoplastic
tumour cells. Moreover, it has been shown

tumours. Indeed, some well-characterized
human colon cancer cell lines with APC
mutations have chromosome complements
that have remained perfectly stable and
invariant over thousands of cell divisions 
in vitro. One way of reconciling these dis-
parate findings is to posit that, by promot-
ing endoreduplication, APC mutations
could provide a cancer cell with a ‘genetic
buffer’ that allows it to tolerate and survive
CIN, which itself might have a distinct
genetic cause.

The perils of investigating CIN
Two recent studies by Haigis et al.35 and Sieber
et al.36 have challenged the idea that aneu-
ploidy (and, by inference, CIN) occurs at the
early stages of colorectal tumorigenesis.
Although both studies were well executed,
they were not designed to detect the kinds of
chromosome alterations that are likely to be
present in early tumours.

All forms of instability result in a pro-
gressive phenotype as tumours mature.
Even if the same level of instability were to
exist in early benign tumours as in late
advanced metastatic lesions, there would be
marked differences in the number of
genetic alterations that could be detected.
Alterations accrue and become fixed in the
cell with each wave of clonal expansion, so
their quantification is further complicated
by the variable number of generations that
have occurred between the last bottleneck in
tumour growth and the time of analysis,
and the variability in microenvironments
that the tumour cell encounters at various
times during its life history.

earlier in this article, inactivation of the APC
pathway represents the first genetic alter-
ation that directly affects growth. At least a
third of MIN cancers contain mutations in
β-catenin instead of APC, whereas β-catenin
mutations are rare in non-MIN cancers4.
These observations would be extremely diffi-
cult to explain if MIN occurred after APC
inactivation, because, in that case, there
would be no driving force for β-catenin
mutation. Additionally, the spectrum of APC
mutations that occur in most MIN cancers
without β-catenin mutations is different
from that in non-MIN cancers32. In particu-
lar, there is a higher frequency of alterations
in simple repeat sequences in the MIN than
in the non-MIN cancers. Again, this obser-
vation can not be explained unless MIN
occurs before APC inactivation.

Interestingly, one gene that has been
proposed as a potential initiator of CIN is
APC itself 33,34. Most APC mutations that are
observed in patients lead to truncation of
the encoded protein, with loss of the car-
boxy-terminal domain that normally inter-
acts with microtubules. Mouse cell lines
bearing similarly mutated Apc alleles har-
bour karyotypic abnormalities that are not
seen in isogenic lines with wild-type Apc
genes. However, these Apc-mutant cells
actually tend to polyploidize in whole-
genome increments rather than show the
increased rates of losses and gains of one or
a few individual chromosomes that is char-
acteristic of cancers. It is therefore unlikely
that the polyploidization observed in
mouse cell lines with mutated Apc alleles
represents the CIN that is found in human

APC KRAS TP53 Other
changes

Normal epithelium Early adenoma/
dysplastic crypt

Late adenoma Carcinoma Metastasis

Genetic instability: CIN or MIN

20–40 years

Figure 1 | A step-wise model of colorectal tumorigenesis. Colorectal cancers are believed to develop over the course of 20–40 years as a consequence of
the episodic accrual of specific mutations in oncogenes such as KRAS and tumour suppressors such as APC and TP53. These mutations arise within the
tumour in a characteristic sequence. A single cell within a heterogeneous population acquires a mutation in one such gene, and this mutation soon reaches
fixation because of the growth advantage provided to the cell by the mutation. Genetic instability is thought to occur somewhere during the process of
colorectal tumorigenesis to accelerate the rate of mutation in dividing cancer cells. Experimental evidence for the presence of chromosomal instability (CIN) in
early tumours is limited because of the small size of samples and the possibility that chromosomal alterations can not yet be found in most cells in a young
lesion (see text for details). Nonetheless, strong evidence does exist that CIN occurs early on in the tumorigenic process. Whether CIN is the first event in
tumorigenesis, and therefore precedes mutation of APC, is still a matter of much debate.
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Modello multi-step dello sviluppo del tumore del colon 
Il modello proposto di
sviluppo del tumore
dell’intestino (Vogelstein)
prevede che cellule alterate
delle cripte diano origine a
adenomi precoci con un basso
grado di displasia che
evolvono in adenomi tardivi
con alto grado di displasia e
successivamente in carcinomi.
Il tumore del colon-retto
deriva dall’accumulo di
mutazioni in oncogeni come
KRAS e in oncosoppressori
come APC (Adenomatous
polyposis coli) e TP53. Queste
mutazioni insorgono nelle
cellule con una sequenza
caratteristica. Una singola
cellula acquisisce in modo
sequenziale mutazioni nei
geni APC, KRAS, TP53. Il
tumore del colon retto si
sviluppa in 20-40 anni.



Cancerogenesi 

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.



Alterazioni caratteristiche della fisiologia cellulare delle 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 state associate ai tumori.
Malgrado questa grande complessità è stato inizialmente
proposto che l’alterazione di 6 funzioni fisiologiche cellulari
caratterizza i genotipi delle cellule tumorali:

1)l’indipendenza dai segnali di crescita
2)Insensibilità ai segnali di controllo 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.



Ulteriori funzioni caratteristiche acquisite dalle cellule tumorali 

Oltre alle 6 funzioni caratteristiche delle cellule tumorali
inizialmente descritte, successivamente sono state
proposte altre 2 proprietà delle cellule tumorali che
includono la capacità di sfuggire alla risposta immune
dell’ospite e di riprogrammare il metabolismo.
Attualmente è stato proposto che l’acquisizione di 8
funzioni distinguono le cellule tumorali dalle normali.
Queste includono
1)l’indipendenza dai segnali di crescita
2)Insensibilità ai segnali di controllo della crescita
3)Evasione dall’apoptosi
4)Potenziale replicativo illimitato
5)Angiogenesi protratta
6)Capacità di invasione e di formare metastasi
7)Riprogrammazione del metabolismo
8)Capacità di sfuggire alla risposta immunitaria



Ogni cambiamento e nuova capacità
acquisita durante il processo di
trasformazione neoplastica rappresenta il
superamento di un meccanismo di difesa
dalla trasformazione neoplastica delle
cellule e dei tessuti.
La molteplicità di queste barriere spiega la
relativa rarità dell’insorgenza di tumore
durante la vita.

Le cellule hanno diversi meccanismi di difesa antitumorali   



Le cellule normali per passare da uno stato di
quiescenza in uno stato di proliferazione
attiva hanno bisogno di ricevere stimoli da
fattori in grado di promuovere la crescita
(fattori di crescita solubili, interazione con
molecole espresse da cellule o presenti nella
matrice extracellulare).
Nelle cellule tumorali molti oncogeni
agiscono mimando l’azione degli stimoli di
crescita.
In vitro diversamente dalle cellule normali
che per poter proliferare hanno bisogno
della presenza di fattori di crescita, le cellule
tumorali non dipendono dalla presenza di
questi fattori.

La proliferazione delle cellule normali



Induzione della proliferazione nelle cellule normali

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
regolano l’entrata della cellula nel ciclo
cellulare e la proliferazione.
Il legame del fattore di crescita al
recettore determina:
i) l’ attivazione del recettore e
trasduzione del segnale
i) l’ induzione e l’attivazione di fattori
nucleari che iniziano la trascrizione del
DNA.
ii) I’ingresso e la progressione della
cellula nel ciclo cellulare



Induzione della proliferazione da parte di fattori di crescita

I fattori di crescita promuovono l’assemblaggio
dei complessi funzionali cicline D-CDK4 o cicline
D-CDK6 nella fase G1 del ciclo cellulare. I
complessi cicline D-CDK4/6 fosforilano le
proteine della famiglia Rb favorendo la
dissociazione fra Rb e i fattori E2F. In questo
modo viene attivata la trascrizione dell’mRNA di
diversi geni fra cui la ciclina E. La ciclina E si
complessa con la CDK2 e completa la
fosforilazione di Rb che promuove l’ulteriore
rilascio dei fattori E2F che mediano l’espressione
di geni responsabili della progressione del ciclo
cellulare nella fase S.



Capacità proliferativa indipendente dalla presenza  di segnali di crescita delle cellule tumorali  

Le cellule neoplastiche possono acquisire la capacità
di proliferare autonomamente perché possono:

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

alterata espressione dei recettori che li attivano
indipendentemente dal legame con il ligando

iii) avere mutazioni in componenti della cascata di
trasduzione del segnale avviata dall’interazione
del fattore di crescita con il suo recettore

iv) avere mutazioni in geni codificanti fattori 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 in condizioni fisiologiche.
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
Diversi tipi di lesioni genetiche (mutazioni,
riarrangiamenti cromosomici, amplificazioni) possono
convertire i proto-oncogeni in oncogeni.
Gli oncogeni sono versioni mutate o iperespresse di
proto-oncogeni che saranno così in grado di
funzionare in maniera autonoma,
indipendentemente dai normali meccanismi che li
regolano.
E’ sufficiente che sia alterato un singolo allele
affinchè l’oncogene favorisca la trasformazione
neoplastica.



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 nel legame fra recettore e 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.



In seguito all’interazione con il
ligando l’EGFR dimerizza e si
transfosforila nella regione
intracitoplasmatica avviando nelle
cellule di mammifero diverse vie di
segnalazione fra cui la via delle
MAP chinasi (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.



Ligandi della famiglia dell’EGFR 

Il recettore per il fattore di crescita epidermico
oltre all’EGF ha altri ligandi che includono: il
(transforming growth factor-a (TGF-a),
l’amfiregulina (AREG) l’epiregulina (EREG),
betacellulina (BTC)

TGF-a



La stimolazione dell’EGFR avvia
diverse vie di segnalazione fra cui la
via delle MAP chinasi (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



La segnalazione dell’EGFR: attivazione della via delle MAP chinasi nelle cellule sane

In seguito alla transfosforilazione dell’ EGFR i residui di
tirosina fosforilati legano la proteina GRB2 (growth factor
binding receptor 2) attraverso il suo dominio SH2.
GRB2 a sua volta si lega allo scambiatore di nucleotidi SOS1
(son of sevenless 1) attraverso i suoi domini SH3.
• SOS1 attiva RAS attraverso lo scambio di GDP con il GTP

inducendo un cambiamento conformazionale di RAS.
• RAS attivato attiva la serin treonin chinasi RAF
• RAF attiva le MAPKK chinasi MEK1/2
• MEK1/2 attivano attraverso la fosforilazione le MAPK

ERK1/2 che a loro volta attivano diversi fattori
trascrizionali responsabili della trascrizione di geni
coinvolti nella progressione del ciclo cellulare.



La segnalazione dell’EGFR: attivazione della via delle MAP chinasi nelle cellule sane

I geni codificanti le proteine RAS
sono tre (HRAS, KRAS, NRAS) e
codificano per proteine G
associate alla membrana che
legano il GDP e il GTP.



In circa il 25% dei tumori umani le proteine Ras
presentano mutazioni che alterano la struttura
della molecola causando l’attivazione
costitutiva della segnalazione.
Nella forma attiva Ras interagisce con la
proteina citosolica Raf sulla via delle MAP
chinasi. Le MAP chinasi attivate, attivano
fattori trascrizionali e promuovono la mitosi.
Mutazioni in RAS sono presenti nel 90% dei
carcinomi del pancreas e nel 50% delle
neoplasie del colon.

Attivazione della via delle MAPK chinasi nei tumori umani 



Frequenza delle mutazioni di RAS nei tumori 



Oltre a RAS altri membri della cascata di trasduzione del
segnale RAS/RAF/MAP chinasi possono essere alterati
nelle cellule tumorali.
Il 40-50% dei melanomi presentano mutazioni attivanti la
proteina BRAF.
BRAF è una serin treonin chinasi e la mutazione V600E è
presente nel 70-88% dei casi.
I melanomi con tale mutazione sono sensibili al
trattamento con inibitori di BRAF.
La alta dipendenza di un tumore da un oncogene prende il
nome di «oncogene addiction».
Sebbene, il cancro si sviluppi attraverso l’accumulo
progressivo di mutazioni geniche che attivano diversi
oncogeni, studi preclinici e di pazienti trattati con terapie
oncogene-mirate suggeriscono che la sopravvivenza del
tumore dipende da un numero ristretto di alterazioni
geniche definite «driver». Il termine «oncogene addiction
è stato coniato per descrivere questo fenomeno di
dipendenza del tumore da pochi oncogeni per
sopravvivere.

Capacità proliferativa indipendente dalla presenza  di segnali di crescita: alterazione delle molecole che 
mediano la trasduzione del segnale dei recettori per i fattori di crescita
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La stimolazione dell’EGFR avvia diverse vie di
segnalazione che comprendono la via delle
MAP chinasi (MAPK, RAS-ERK) e la via della
fosfatidil inositolo 3 chinasi o PI-3 chinasi
(PI3K) 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
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Fig. 1 | The PI3K–AKT pathway and the most common PIK3CA mutations in cancer. a, The gene expression profile of PI3K isoforms in normal human 
tissues shown in log2!(TPM!+!1) scale based on http://gepia.cancer-pku.cn (accessed in April 2021). b, RTK activation by insulin or growth factors 
mediates tyrosine phosphorylation, which allows recruitment of the lipid kinase PI3K to the plasma membrane through the p85 regulatory subunit. PI3K 
phosphorylates the lipid PIP2 to generate PIP3. The lipid phosphatase PTEN dephosphorylates PIP3 back to PIP2. PIP3 recruits the serine/threonine kinase 
AKT to the plasma membrane, where it is activated through phosphorylation at T308 by the PDK1 kinase and S473 by the mTORC2 kinase complex. AKT 
then phosphorylates a number of substrates, promoting glucose metabolism, cell cycle arrest, cell growth, proliferation and translation. P denotes protein 
phosphorylation events. c, The most frequent mutations of the PIK3CA gene according to MSK-IMPACT. d, The alteration frequency of the PIK3CA gene 
across human cancers according to MSK-IMPACT. ABD, N-terminal adaptor-binding domain; RBD, Ras-binding domain; C2, protein kinase C homology-2; 
CNA, copy number alteration.
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La segnalazione dell’EGFR: attivazione della via della PI3K nelle cellule sane

L’interazione del fattore di crescita con il suo recettore ad
attività tirosin chinasica media la fosforilazione del
recettore che permette il reclutamento della PI3K alla
membrana mediante la sua subunità regolatoria p85. La
PI3K fosforila il fosfatidil inositolo bi-fosfato (PIP2) in
fosfatidil inositolo trifosfato (PIP3). Il PIP3 recluta la serin
treonin chinasi AKT alla membrana plasmatica dove è
attivata dalla fosforilazione mediata dalla chinasi PDK1.
AKT fosforila diversi substrati che controllano processi
cellulari fondamentali. Fra questi substrati è compreso
mTORC1. AKT attiva mTORC1 inibendo gli inibitori di
mTORC1 TSC2 e TSC1.
mTORC1 regola la crescita, la sintesi proteica e il
metabolismo cellulare.
mTORC1 inibisce 4E-BP che inibisce eIF4E (eukariotic
translation initiation factor 4E). Inoltre mTOR attiva la
chinasi S6K che fosforila la proteina ribosomale S6. Questo
determina un aumento della sintesi proteica della cellula.
Questa via è regolata dalla fosfatasi PTEN che converte il
PIP3 in PIP2 inattivando la segnalazione della PI3K.



L’iper-attivazione genetica della via di
segnalazione PI3K/AKT è uno dei
meccanismi «driver» in molti tumori.
Questo determina un aumento della
proliferazione cellulare, della migrazione e
dell’invasione dei tessuti.
L’analisi di tutti i tumori nel Cancer
Genome Atlas ha identificato PIK3
(PIK3CA) e PTEN come i geni che più
frequentemente presentano mutazioni in
più di 12 tumori solidi.
I tumori che presentano più
frequentemente mutazioni attivanti di
PIK3 sono il carcinoma dell’endometrio
(40%) della mammella (30%), della vescica
(20%) e del colon-retto (17%).

Mutazioni attivanti la via di segnalazione PI3K/AKT sono frequenti nei tumori solidi umani
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Fig. 1 | The PI3K–AKT pathway and the most common PIK3CA mutations in cancer. a, The gene expression profile of PI3K isoforms in normal human 
tissues shown in log2!(TPM!+!1) scale based on http://gepia.cancer-pku.cn (accessed in April 2021). b, RTK activation by insulin or growth factors 
mediates tyrosine phosphorylation, which allows recruitment of the lipid kinase PI3K to the plasma membrane through the p85 regulatory subunit. PI3K 
phosphorylates the lipid PIP2 to generate PIP3. The lipid phosphatase PTEN dephosphorylates PIP3 back to PIP2. PIP3 recruits the serine/threonine kinase 
AKT to the plasma membrane, where it is activated through phosphorylation at T308 by the PDK1 kinase and S473 by the mTORC2 kinase complex. AKT 
then phosphorylates a number of substrates, promoting glucose metabolism, cell cycle arrest, cell growth, proliferation and translation. P denotes protein 
phosphorylation events. c, The most frequent mutations of the PIK3CA gene according to MSK-IMPACT. d, The alteration frequency of the PIK3CA gene 
across human cancers according to MSK-IMPACT. ABD, N-terminal adaptor-binding domain; RBD, Ras-binding domain; C2, protein kinase C homology-2; 
CNA, copy number alteration.
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Frequenza delle mutazioni della PI3K



Le mutazioni oncogeniche avvengono anche in proteine
localizzate nel nucleo o nel citoplasma delle cellule.
Nella leucemia mieloide cronica e in un sottogruppo di leucemia
linfoblastica acuta il gene ABL è soggetto a traslocazione dalla sua
normale sede sul cromosoma 9 al cromosoma 22 dove si fonde con
il gene BCR (Breakpoint cluster gene) dando origine al cromosoma
Philadelphia. Il gene risultante codifica per una proteina chimerica
BCR-ABL che ha attività tirosin chinasica costitutiva.
L'oncoproteina bcr-abl ha un'attività tirosina chinasica
incontrollata, che deregola la proliferazione cellulare, diminuisce
l'aderenza delle cellule leucemiche allo stroma del midollo osseo e
protegge le cellule leucemiche dalla morte cellulare programmata
normale (apoptosi).
La leucemia mieloide cronica si verifica quando una cellula
progenitrice ematopoietica pluripotente anormale dà inizio a
un'eccessiva produzione di sole cellule di stirpe mieloide,
principalmente nel midollo osseo ma anche in sedi extramidollari
(p. es., milza, fegato). Le chinasi ABL sono tirosin chinasi coinvolte
nello sviluppo embrionario, nella divisione cellulare, adesione e
risposta allo stress.

Mutazioni oncogeniche in proteine intracitoplasmatiche



Il trattamento con inibitori della chinasi BCR-ABL
rappresenta un esempio di «oncogenic target
therapy» (terapia oncogene mirata). Il
trattamento con l’inibitore Imatinib ha
dimostrato una robusta risposta clinica in un
elevata percentuale di pazienti affetti da
leucemia mieloide cronica dovuta alla induzione
di apoptosi nelle cellule tumorali. Questo è un
altro esempio di «oncogene addiction».
Nel tempo tuttavia una frazione di pazienti
sviluppa resistenza al trattamento.

Trattamento con gli inibitori della chinasi BCR-ABL



Capacità proliferativa indipendente dalla presenza  di segnali di crescita 

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

alterata espressione dei recettori
iii) avere mutazioni in componenti della cascata di

trasduzione del segnale del fattore di crescita
iv) avere mutazioni in geni che codificano per

molecole che regolano la trascrizione del DNA



Oncogeni: fattori trascrizionali

Tutte le vie di trasduzione del segnale avviate dai fattori di
crescita culminano con la attivazione di fattori trascrizionali che
guidano l’espressione di geni che promuovono la crescita
cellulare.
L’autonomia della crescita cellulare può essere acquisita dalle
cellule tumorali come conseguenza di mutazioni in geni che
regolano la trascrizione del DNA.
Diverse oncoproteine fra cui MYC, JUN, FOS sono fattori di
trascrizione che regolano l’espressione di geni che promuovono
la crescita cellulare. Fra questi MYC è quello più comunemente
attivato nel cancro.

L’attivazione dell’oncogene MYC è stata inizialmente descritta
nel linfoma di Burkitt che è una neoplasia delle cellule B mature.
MYC è trascrizionalmente attivato come conseguenza della sua
traslocazione dal cromosoma 8 al locus della catena pesante
delle immunoglobuline sul cromosoma 14.



Expression of CPEB-family proteins are frequently downregulated
in human cancers.40 Therefore, pharmacological approaches
aimed at reactivating CPEB expression would lead to Myc
inhibition in Myc-driven cancers.

TARGETING MYC STABILITY
USP28, USP36, and USP7
Myc stability is tightly controlled by the ubiquitin-proteasome
system.1 Upon phosphorylation at Thr58, Myc is polyubiquitinated
by the E3 ligase FBW7 and degraded by the proteasome.43 The
human FBW7 locus encodes three protein isoforms, FBW7α,
FBW7β, and FBW7ɣ, that differ in their N-terminal sequences and
in their subcellular localization.44 Both FBW7α and FBW7ɣ are
responsible for the selective degradation of endogenous Myc in
human cells.44 Several deubiquitinating enzymes are involved in
Myc stabilization. USP28 was shown to bind c-Myc through an
interaction with FBW7α and antagonize its E3 ligase activities in
the nucleus, leading to Myc stabilization and tumor cell
proliferation.45 USP36 deubiquitinates and stabilizes c-Myc
through interactions with FBW7ɣ in the nucleolus.46 USP7 directly
binds to and stabilizes N-Myc through deubiquitination in
neuroblastomas cells, and a small-molecule inhibitor of USP7,
P22077, markedly suppressed growth of MYCN-amplified neuro-
blastoma in a xenograft model.13 In principle, targeting these
deubiquitinases could cause Myc destabilization and tumor
suppression.

AURKA
The Aurora family includes AURKA, AURKB, and AURKC, which are
key regulators of mitosis.47 AURKA contributes to tumorigenesis
through interactions with P53 and Myc.48–50 Recently, Otto et al.14

showed that Aurora A and N-Myc acted as oncogenic partners in
neuroblastomas. AURKA forms a complex with N-Myc, which
protects N-Myc from FBW7-mediated proteasomal degradation.14

Two AURKA inhibitors, MLN8054 and MLN8237, disrupt the
Myc–AURKA complex, resulting in N-Myc degradation and tumor
regression in MYCN-amplified neuroblastomas.14, 51 MLN8237 also
induced c-Myc degradation in P53-mutant human hepatocellular
carcinoma cells.52 These data suggest that AURKA inhibitors may
be potential therapeutics for the treatment of Myc-dependent
cancers.

Polo-like kinase 1 (PLK1)
The Polo-like kinases (PLKs) comprise a family of five serine/
threonine protein kinases that control many crucial biological

Fig. 2 Transcriptional activation of target genes by Myc family
members. a protein structure of Myc family members. The N
terminus of Myc comprises a transactivation domain (TAD) and
three highly conserved elements, known as Myc boxes 1–3. Myc box
1 (MB1) possesses a phosphodegron, which is targeted by the
ubiquitin E3 ligase FBW7. MB2 is required for all the known
functions of Myc and recruits a histone acetyltransferase (HAT)
complex, MB3 regulates Myc protein stability and transcriptional
activities. The C-terminal domain contains a basic-region /helix-
loop-helix/leucine-zipper (BR/HLH/LZ) motif that is necessary for
DNA–protein interactions. Max, the partner of Myc, binds with Myc
through the C-terminal BR/HLH/LZ motif. b Myc functions as a
transcription factor. Upon binding to CACGTG (E-box), the Myc–Max
dimeric complex recruits chromatin-modifying complexes, including
GCN5, TIP60, TIP48, and TRRAP, leading to transcriptional activation.
GCN5 and TIP60 are histone acetyltransferases; TIP48 is an ATP-
binding protein, TRRAP transactivation/transformation-associated
protein. c Myc functions as a transcriptional signal amplifier. In this
model, Myc binding is not E-box dependent. Myc accumulates in the
promoter and enhancer region of all active genes and causes
transcriptional signal amplification

Fig. 3 Various strategies to target Myc. Inhibitors of BRD4, CDK7, and CDK9 inhibit MYC expression at the transcriptional level. Inhibition of the
PI3K/AKT/mTOR pathway blocks MYC translation, whereas USP7, AURKA, and PLK1 inhibitors destabilize Myc at the posttranslational level.
10058-F4 and Omomyc function to interrupt the Myc–Max dimeric complex. BRD4 bromodomain-containing 4, CDK7 cyclin-dependent kinase
7, CDK9 cyclin-dependent kinase 9, PLK1 polo-like kinases 1, PI3K/AKT/mTOR phosphatidylinositol 3-kinase/AKT/mammalian target of
rapamycin

Targeting oncogenic Myc as a strategy….
Chen et al.

3
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I proto-oncogeni MYC codificano per una famiglia di fattori di
trascrizione a cui appartengono MYC, MYCL e MYCN.
Le oncoproteine Myc regolano potenzialmente la trascrizione di
almeno il 15% dell’intero genoma. I geni bersaglio di Myc includono
quelli coinvolti nella biogenesi dei ribosomi, nella traduzione delle
proteine, nella progressione del ciclo cellulare orchestrando diverse
funzioni biologiche come la proliferazione, la sopravvivenza, il
differenziamento cellulare.

La famiglia dei proto-oncogeni MYC



• Il proto-oncogene c-MYC codifica per un fattore di
trascrizione

• negli adulti è espresso nei tessuti con elevata capacità
proliferativa come la pelle, l’intestino e la sua espressione
correla con la proliferazione

• nelle cellule in coltura in risposta a fattori di crescita
l’mRNA e la proteina c-MYC sono rapidamente espressi e la
cellula entra nella fase G1 del ciclo cellulare.

• C-MYC forma un complesso eterodimerico con la molecola
MAX che lega specifiche sequenze di DNA denominate E-
box. Attraverso il reclutamento di molecole co-regolatorie
associate alla acetilazione degli istoni aumenta l’espressione
di una serie selettiva di geni.

Proto-oncogene: c-MYC



Alterazioni dei fattori di trascrizione della famiglia MYC nei tumori umani  

Alterazioni dei proto-oncogeni MYC sono riscontrate
nel 28% dei tumori umani. Le alterazioni geniche
includono l’amplificazione del gene, traslocazioni e
mutazioni che determinano un aumento della
espressione di MYC.



L’espressione di c-MYC è deregolata in un
ampio numero di tumori umani.

Mutazioni puntiformi, traslocazioni
cromosomiche, amplificazione genica che
attivano la trascrizione o stabilizzano MYC
sono state osservate in numerosi tumori
umani.



Meccanismi di attivazione di MYC nei tumori MYC è amplificato in tumori solidi
umani come il tumore della
mammella e del fegato. Nelle
leucemie T e B e nei linfomi
l’attivazione di MYC è conseguente
a traslocazione cromosomica.
Inoltre l’espressione di MYC può
essere aumentata dall’attivazione
anomala delle vie di segnalazione
oncogeniche come quelle mediate
dai recettori ad attività tirosin
chinasica (RTK), WNT, Notch o
attraverso la perdita di
oncosoppressori come il TGF-beta.
MYC può essere attivata da
modificazioni della stabilità della
proteina attraverso l’aumento della
forma fosforilata in serina 62
rispetto a quella fosforilata in
treonina 58. La via di segnalazione
RAS-MEK (MAPKK)-ERK (MAPK)
aumenta i livelli di MYK S62
stabilizzando la proteina.

Chr 14



Effetti dell’attivazione di MYC nelle cellule tumorali 

Nelle cellule normali l’espressione di MYC è
strettamente controllata. L’overespressione
di MYC promuove la crescita e la
proliferazione delle cellule tumorali
attraverso:
i) l’aumento della sintesi proteica e dei

ribosomi
ii) modificazioni del metabolismo che

facilitano l’assorbimento di nutrienti.
Es: l’induzione di trasportatori del
glucosio e della glutammina

iii) lo shift metabolico dalla fosforilazione
ossidativa alla glicolisi (effetto
Warburg)

iv) L’aumento di espressione dei geni
coinvolti nella progressione del ciclo
cellulare come la ciclina D.

L’attivazione di MYC da sola non è sufficiente a indurre la trasformazione
neoplastica nelle cellule non maligne. L’over-espressione di MYC nelle
cellule normali induce l’arresto del ciclo cellulare, la morte cellulare. Per
questo l’inattivazione di geni oncosoppressori o regolatori dell’apoptosi è
necessaria per la trasformazione tumorale.



C-MYC e proliferazione cellulare 

C-MYC promuove la proliferazione cellulare 
inducendo:
• l’espressione delle cicline D

• la degradazione  dell’inibitore KIP1 (p27) 
attraverso i suoi geni target CUL1 e CKS. 


