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Quando il DNA è danneggiato che cosa succede?

Attivazione sensori 
che rilevano il danno

Attivazione di sistemi atti a 
riparare il danno
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Origine della cellula tumorale

Il problema nasce quando una mutazione

dona ad una cellula un vantaggio selettivo

diventando il fondatore di un clone mutante,

con la facoltà di duplicarsi più velocemente

delle cellule vicine.

Il cancro è una malattia che si sviluppa a

partire da questi cloni mutanti, che

proliferano nell’organismo comportandone la

distruzione.

Nel corpo umano, quotidianamente si

verificano delle mutazioni, le quali vengono

intercettate e riparate.



Fattori che influenzano l’insorgenza del tumore

Per quanto concerne lo sviluppo di una neoplasia sono

necessarie le seguenti concause:

Fattori ambientali

Stile di vita: fattori comportametali

Predisposizione genetica

ecomalattia
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Fattori che influenzano l’insorgenza 
del tumore

ecomalattia
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Per quanto concerne lo sviluppo di una neoplasia sono
necessarie le seguenti concause:

Fattori ambientali

Stile di vita: fattori comportamentali

Predisposizione genetica



Fattori ambientali: Amianto

Il termine “ASBESTO” compare per la prima volta in alcune iscrizioni in

lingua greca su testi del 1° secolo a.C. e significa :

“INCORRUTTIBILE”

- Materiale di origine minerale.

- Struttura microcristallina fibrosa.
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Principali impieghi dell’Amianto in Italia

Cemento-amianto 69%
Coibentazioni 10%

Cartoni 7%
Freni e frizioni 3%
Tessuti 2%

Altro 9%
Periodo di utilizzo maggiore: anni 60’-70’.
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Fattori ambientali: Amianto

Principali malattie dovute all’Asbesto

ORGANO INTERESSATO: POLMONE

Fibrosi polmonare (1° caso: 1909).

Fibrosi Pleurica

Cancro polmonare (1° caso: 1935).

Mesotelioma pleurico(1° caso: 1960).
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Rischio oncogeno ambientale
Il RADON (Rn) (gas nobile), che si trova
nelle rocce e nel suolo deriva, sotto forma
di particelle α , dal decadimento
dell’uranio 238 emettendo radiazioni
nell’ambiente soprattutto se in questo il
ricambio d’aria è scarso, come nelle
cantine.
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È la seconda causa di tumore
al polmone.

https://it.wikipedia.org/wiki/Carcinoma_del_polmone


Fattori ambientali: Saturnismo, 
intossicazione da piombo
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l’idrogeno solforato è coinvolto in tutte le operazioni di:

• Estrazione.

• Trattamento.

• Lavorazione.

• Trasporto del petrolio e del gas naturale.

L'acido solfidrico è considerato un veleno ad ampio spettro,

ossia può danneggiare diversi sistemi del corpo (simile al

cianuro).

Fattori ambientali: Idrogeno Solforato H2S
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Principali effetti dell’H2S nell’uomo
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Dati ISPRA: Istituto Superiore per la Protezione e la Ricerca Ambientale
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Predisposizione genetica



Stili di vita

Tabagismo
Alcool, virus, 

farmaci
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Correlazione geografica: abitudini alimentari

I nigeriani che vivono in Africa
hanno meno tumori del colon di
quelli emigrati negli Stati Uniti.

È stato evidenziato che le popolazioni che migrano,

adottano lo schema d’incidenza del cancro più

frequente del paese in cui si sono trasferiti.
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Cancerogenesi: multifasica

La progressione neoplastica consiste in una serie successiva di

alterazioni genetiche che si accumulano

Il cancro del colon retto
costituisce il modello meglio
conosciuto di cancerogenesi
multifasica.
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Le mutazioni in MSH2, MLH1 ed altri geni mutatori non
giocano un ruolo diretto ma aumentando il tasso di
mutazione complessivo, rendono più probabile il
verificarsi di ciascuna transizione
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La diagnosi di cancro
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Richiede:
- Esami ematici.

- Biopsia tissutale: rappresenta il gold standard.

- Esami strumentali, quali TAC, RMN, PET, mammografia, ecc. Per la stadiazione del
tumore.



La diagnosi di cancro
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Diagnostica per 
immagini

ed alla caratterizzazione isto-
molecolare del tessuto 

neoplastico

La strategia 
terapeutica

Controllo della risposta 
terapeutica



BIOPSIA TISSUTALE
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La biopsia tissutale è l’unica metodica che consente di effettuare la

diagnosi istologica di tumore.

Il materiale ottenuto con le biopsie, più spesso dal tumore primitivo e
meno frequentemente da una metastasi a distanza, viene utilizzato
anche per la caratterizzazione molecolare del tumore, che tuttavia è
espressione di un singolo momento “biologico” della malattia,
precedente all’inizio del trattamento.

In virtù dell’eterogeneità tumorale, il materiale ottenuto al tempo zero

potrebbe non fornire una reale rappresentazione del profilo molecolare

della malattia.



BIOPSIA TISSUTALE
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Il campione bioptico può a volte risultare inadeguato dal punto di vista

qualitativo e/o quantitativo per l’analisi molecolare.

In questi casi, è richiesta la ripetizione della biopsia che può tuttavia presentare

problematiche legate alla:

- difficoltà di raggiungere la sede tumorale.

- al dolore procedurale.

- al tempo necessario all’ottenimento dei risultati.

- alla percentuale di falsi negativi.

- ai costi e al rischio di complicanze legate alla metodica.



BIOPSIA LIQUIDA

Man mano che il
tumore si accresce una
parte delle sue cellule
muore versando le
proprie particelle nel
circolo sanguigno.

- Cellula Tumorale
Circolante (CTC).

- DNA tumorale
circolate (ctDNA).

- RNA tumorale
circolate (ctRNA).
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DNA tumorale circolante (ctDNA)

Il profilo molecolare del tumore può essere studiato analizzando il ctDNA

rilevabile nella maggior parte dei tumori.

Il ctDNA può essere distinto dal cfDNA in quanto esso possiede le stesse

aberrazioni genetiche ed epigenetiche tumore-specifiche.

Il ctDNA presente in circolo sanguigno sono formati da frammenti di DNA da

180bp a 200 bp derivati da processi apoptotici e necrotici delle cellule tumorali.

Correlazione tra i livelli di ctDNA e stadio

della malattia: valore medio per tumori
in stadio avanzato 17 ng di ctDNA/ml

di plasma.



DNA circolante

Piastrine

Globuli Bianchi

Globuli Rossi

RNA circolante
Microvescicole
(esosomi)

BIOPSIA LIQUIDA
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Oggi viene considerata come una metodica a integrazione delle tecniche

bioptiche tradizionali.

È un metodo diagnostico a ridotta invasività che consente di eseguire in

tempi rapidi diverse indagini molecolari.



Vantaggi della Biopsia liquida vs la Biopsia tissutale
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La caratterizzazione molecolare del tumore è utile:

- Per classificare il tumore.

- Nella diagnosi differenziale.

- Per la prognosi.

- Per predire la risposta al trattamento.

Pazienti non 
selezionati con 

cancro

Biopsia del 
tumore

Analisi 
genomica 

del tumore

Prognostico: chi ha bisogno
del trattamento?
Risultati clinici

Predittivo: quale farmaco (o
farmaci) utilizzare?
Risposta «mirata» al
trattamento.

Farmacogenomico: quale
dose utilizzare?
Metabolismo dei farmaci

Determinazione del profilo molecolare dei tumori
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Prelievo e preparazione del plasma
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Estrazione del DNA dal plasma: kit QIAmp Circulating Nucleic Acid e
QIAvac 24 Plus



METODICA                                                  PERCENTUALE            

Rilevazione del ctDNA nel sangue necessita di tecnologie ad 
elevata sensibilità
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Prima della NGS
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Next generation sequencing (NGS) : sequenziatore massivo parallelo
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Più geni/pazienti in un singolo esperimento.

Sequenziamento di centinaia di Mb (milioni 
di bp) in un’unica seduta analitica.

Diagnosi: incremento delle potenzialità dei 
test genetici nella identificazione della causa 
molecolare della patologia.
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Utilizzo dei miRNA nella diagnosi precoce di tumore 
ovarico

Il tumore dell’ovaio è ancora oggi difficile da identificare precocemente.

Grazie all’analisi del DNA è oggi possibile individuare le donne che

presentano un rischio aumentato: tramite la ricerca delle mutazioni

nei geni BRCA.

Una ricerca italiana da poco pubblicata su Cancer Letter ha individuato

in alcuni microRNA la possibile spia della presenza del tumore. Un’arma

in più per arrivare ad una diagnosi precoce.
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https://www.fondazioneveronesi.it/magazine/tools-della-salute/glossario-delle-malattie/tumore-dellovaio


Utilizzo dei miRNA nella diagnosi precoce di tumore 
ovarico

MiROvar (Predict the risk of Ovarian Cancer)

Il sistema si basa sull’analisi di 35 miRNA, ed è stato messo alla prova in

tre diverse coorti di pazienti (263, 452 e 263 campioni).

Il risultato, pubblicato su Lancet Oncology, è stato una chiara conferma: il

miROvar permette di distinguere le donne in due popolazioni: alto

rischio e basso rischio di sviluppare un carcinoma ovarico e di predire il

rischio di recidive e progressione.

Occorreranno ulteriori studi, ma tutto lascia sperare che questo test

giunga presto in clinica, per anticipare le mosse di un tumore che, nelle

sue fasi avanzate, è ancora sfuggente alle terapie, e non di rado scoperto

quando è in fase già avanzata.
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MicroRNA e Tumore della mammella



RNA non-coding:
NUOVO BERSAGLIO TERAPEUTICO



• Identificazione del profilo genetico del tumore a scopo

diagnostico e prognostico.

• Caratterizzazione delle metastasi.

• Monitoraggio della carica tumorale e valutazione della
Malattia Minima Residua (MMR) in pazienti che mostrano

di aver conseguito una risposta terapeutica completa.

UTILITÀ CLINICHE BIOPSIA LIQUIDA (I)
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Prelievi di sangue ad intervalli più frequenti consentono di

monitorare la resistenza al trattamento e di decidere

tempestivamente di modificare l’iter terapeutico o accelerare

la calendarizzazione degli esami di diagnostica per immagini

(PET o TAC).

UTILITÀ CLINICHE (II)
Valutazione della risposta terapeutica del paziente
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LIMITI
• La maggior parte dei Tumori Solidi rilascia DNA nel plasma

ma la quantità varia nei diversi pazienti.

• Allo stadio iniziale alcuni pazienti potrebbero non avere una

quantità sufficiente di cfDNA per consentire un’analisi

accurata.

• In alcuni casi il cfDNA di origine tumorale rappresenta

meno dell’1% del DNA libero circolante.
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Quali sono le attuali applicazioni della biopsia liquida?

Attualmente la biopsia liquida è utilizzata per l’analisi del gene

EGFR nel ctDNA in caso di tumore polmonare non a
piccole cellule con metastasi a distanza, quando il

materiale proveniente dalla biopsia tradizionale non sia

sufficiente per effettuare tale esame.
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Quali sono le attuali applicazioni della biopsia liquida?

È importante avere informazioni relative al gene dell’EGFR sia prima dell’inizio della
terapia antitumorale che durante il trattamento.

Se alla diagnosi sono presenti specifiche mutazioni a carico di questo gene, il
trattamento più efficace è rappresentato da farmaci inibitori di EGFR e non dalla
chemioterapia tradizionale.

Inoltre, nel corso del trattamento con i farmaci inibitori di EGFR, il tumore può diventare
resistente alla terapia ed in circa il 50% dei casi la resistenza è dovuta all’emergenza di
una ulteriore mutazione del gene EGFR, nota come mutazione di resistenza T790M. Oggi
esistono dei farmaci denominati inibitori di EGFR di nuova generazione che sono efficaci
anche contro tumori che abbiano sviluppato questa mutazione.
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Sebbene le attuali applicazioni della biopsia liquida siano

limitate alle neoplasie polmonari, è probabile che grazie

alla ricerca in tale ambito il ruolo della biopsia liquida possa

essere esteso in un prossimo futuro alla scelta del

trattamento ed al monitoraggio della terapia in altri tumori

(colon, mammella, ovaio, melanoma).

Prospettive future
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CONCLUSIONI
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SEE YOUR
LIQUID BIOPSY
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