
Paziente B:
Ha un tumore

allo stomaco

Espressione di geni specifici per un determinato tumore

Alta

Bassa

Espressione dei geni:

Nessuna

Paziente C:
Ha un tumore
allo stomaco,

molto aggressivo

Paziente A:
Non ha il cancro

Biopsia
Geni associati al

cancro allo stomaco

Biopsia

Biopsia

Geni associati al
cancro allo stomaco

Geni associati al
cancro allo stomaco



Informazioni sull’aggressività del tumore

Senza potenziale 
metastatico; la 
sola chirurgia è 
sufficiente

Biopsia del tumore

Biopsia del tumore

Paziente A

Paziente B

Alto potenziale 
metastatico; la 
sola chirurgia 
non è sufficiente, 
bisogna 
aggiungere la 
chemioterapia



Cattiva prognosiBuona prognosi

Impronte molecolari nel carcinoma mammario

ER negativoER positivo

Her-2 positivoHer-2 negativo

BasaleLuminale (A, B & C)

Alto gradoBasso grado 

BRCA1Non-BRCA1

TP53 mutatoTP53 wt

il Futuro: la Ricerca avanzata 



Diagnosi / Chirurgia

Identificazione delle donne ad 

elevato rischio di metastatiz-

zazione, che potrebbero trar-

re vantaggio da trattamenti 

adiuvanti

Quesiti clinicamente rilevanti per le pazienti con 

carcinoma mammario

Identificazione 

delle donne a 

minimo rischio di 

ripresa



Caratterizzazione Biomolecolare del Carcinoma Mammario  



Identificazione di una impronta molecolare del 

tumore primitivo che caratterizza un potenziale 

metastatico organo-specifico

?

differenze

Sono state identificate alterazioni molecolari nel carcinoma 

della mammella predittive di metastasi alle ossa e/o ai polmoni



Il risultato dei microarray  è predittivo di sopravvivenza anche per i 
pazienti con linfoma

Alta
espres-
sione

Cellule tumorali da 
linfociti di “giovane 

origine”

Profilo di espressione

Buona prognosi

Cattiva prognosi

Lymphochip

Lymphochip

Bassa
espres-
sione

Profilo di espressione

Cellule tumorali da 
linfociti di “vecchia 

origine”



Potenziali Marcatori di Risposta al Trattamento

Paziente B

Paziente A

Chemioterapia 
standard

Chemioterapia 
standard

Probabilità di 
cura ~ 60 %

Probabilità di 
cura ~ 30 %



Buona risposta

Pessima risposta

bassa

alta

Potenziali Marcatori di Risposta al Trattamento

Paziente A

Paziente B

Biopsia

Biopsia

Profilo di espressione

Profilo di espressione



In un futuro (…non troppo lontano!)

Il paziente è 
curato

Paziente con cancro

Prelievo di tessuto 
o di sangue

Profilo di espressione 
genica

Definizione di 
aggressività del 

tumore e 
identificazione 

della terapia più 
adeguata

Distruzione della rete di 
comunicazione del tumore

Profilo di espressione 
proteica



Come si fa:
Con i microarray, da una piccola 
quantità di RNA si può studiare il 
profilo di espressione genica per 
identificare tumori a diversa 
prognosi. Questa tecnica potrà 
fornire informazioni anche sulla 
sensibilità ai diversi trattamenti.

Quando si potrà utilizzare:
Sono già iniziati studi clinici di 
verifica: informazioni per il 
trattamento saranno disponibili 
entro 5-10 anni.

Predizione molecolare Farmaci intelligenti

Come si fa:
Una volta compreso a livello   
molecolare come si formano i 
tumori, si può disegnare una 
nuova generazione di “farmaci 
intelligenti” in grado di legarsi 
specificamente a recettori o di 
bloccare particolari proteine.

Quando si potranno utilizzare:
Alcuni di questi farmaci sono già 
disponibili e utilizzati per il 
trattamento.



Verso una terapia

oncologica

individualizzata

- individualita’ del bersaglio (cellula tumorale)

definita da diagnosi molecolare (farmacogenomica)

- individualita’ della costituzione genica

del paziente (farmacogenetica)



Attuali sfide della Medicina: una “taglia  unica” non 

può andar bene per tutti

Gli individui sono differenti

Le medicine non sono differenziate

Circa il 30% dei pazienti non trae beneficio dai farmaci*



Miglioramento dell’efficacia con terapie 

individualizzate

Effetto ottimale

sul tumore

Effetto insufficiente 

sul tumore

Effetto eccessivo 

sul paziente
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Fallimento

Terapia empirica

Terapia contro 

bersagli molecolari

Fallimento x 

terapia 

insufficiente

Fallimento x 

terapia 

eccessiva



Pazienti con la stessa diagnosi



Terapia standard
Pazienti responsivi e non predisposti

alla tossicità del farmaco

Pazienti con la stessa diagnosi

Terapia alternativa
Pazienti non responsivi e

per I quali il farmaco è tossico



Terapia contro bersagli molecolari?



La proteina HER-2/NEU è un bersaglio 

molecolare

Cellula 
tumorale 

proliferante

Gene Her-2/neu

Recettore per HER-2/NEU
Fattore di crescita

Paziente con carcinoma
della mammella



Un anticorpo chiamato Herceptin (trastuzumab)

La crescita del tumore si 
arresta

Fattore di crescita Herceptin blocca il recettore

Paziente con carcinoma
della mammella



Cellula tumorale

Disseminazione 
in 

altri organi

Invasione

Proliferazione Angiogenesi

Mantenimento dei
vasi neoformati

Invasione

Cellula 
metastatica

di altri organi

Terapie indirizzate contro le diverse fasi 

dello sviluppo tumorale

Citotossici

Ormoni

Inibitori di EGFR 

Anticorpi anti-

HER2

Anti-

angiogenici

Farmaci contro

la vascolarizzazione

Nuovi

farmaci

Nuovi

farmaci



1) I cambiamenti tecnologici attualmente 

procedono ad una velocità esponenziale, non 

lineare

 “Nel 21° secolo non assisteremo ad un secolo di 

progressi, ma a più di 20.000 anni di progresso 

(alla velocità attuale)”

R. Kurzweil, The Law of Accelerated Returns

2) La conoscenza scientifica raddoppierà nei 

prossimi 3 anni

3) La conoscenza biologica raddoppierà nei 

prossimi 5 anni

4) Attualmente, la somma di tutto il sapere 

umano è solo l’1% di quello che sarà nel 2050

il Futuro: la Ricerca avanzata  



La Ricerca Oncologica è ad un punto critico

1) Obiettivi sempre più ampi

2) Strumenti di analisi sempre più potenti

3) Aumento drastico della quantità di 

informazioni rilevanti

4) Analisi sempre più complesse

5) Cambiamenti rilevanti nel contesto delle 

applicazioni cliniche

 Nuove terapie contro bersagli molecolari

 Terapie individualizzate con farmaci convenzionali

il Futuro: la Ricerca avanzata  



Approccio convenzionale

 Trattamenti 

convenzionali ad 

efficacia non 

esattamente 

prevedibile a priori

 Diagnosi molecolare & 

classificazione 

molecolare basata 

sull’immunofenotipo 

 Trattamenti 

farmacologici con 

tossicità non 

prevedibili a priori

Approccio personalizzato

 Caratterizzazione 

molecolare di pathway e 

processi della cellula 

tumorale

 Terapie disegnate 

contro alterazioni 

(=bersagli) specifici 

della patologia, 

dell’istotipo, etc.

 Trattamenti 

farmacologici in base 

alle caratteristiche 

genetiche del paziente, 

per limitare la tossicità

Le promesse della Oncologia/Medicina Molecolare

Progressi nelle Tecnologie e nella Ricerca

Comprensione della Biologia del tumore e dell’ospite



Capire per Guarire

Comunicare


