


 Studi fondamentali nel comprendere le 
forme ereditarie di cancro derivano da 
indagini sul retinoblastoma  

 Questi studi hanno portato a ipotizzare e 
successivamente a dimostrare il ruolo 
chiave dei geni oncosoppressori (tumor 
suppressor genes, TSG).   
 

 Il retinoblatoma è un raro tumore 
infantile (diagnosticato fino all'età di 8 
anni), che colpisce 1 su 20.000 bambini 
 

 Il tumore può apparire in due forme: 
(1) sporadico (senza storia familiare di 
RB)  
(2) familiare (con un genitore curato per 
la malattia) 



Nonostante i casi sporadici e familiari siano 
istologicamente indistinguibili, essi 
presentano differenze importanti: 

 
(1) La forma familiare è trasmessa da una 

generazione alla successiva in una 
forma "autosomica dominante" 

(2) Nella forma sporadica, un singolo 
occhio è interessato; nella forma 
familiare, entrambi gli occhi sono 
spesso colpiti 

(3) In forma familiare, la cura del tumore 
dell'occhio lascia un'alta suscettibilità a 
sviluppare altri tumori più avanti nella 
vita, che è assente nelle forme 
sporadiche 



Studiando la cinetica di 
comparsa della malattia nei 
bambini con forma familiare o 
sporadica, Alfred Knudson 
riportò risultati fondamentali 
(1971):  
1. la forma familiare era 

coerente con un singolo 
evento mutazionale; 

2. la forma sporadica era 
coerente con due eventi 
mutazionali casuali. 

 



Lo studio ha portato all’ipotesi 
dei due-hits di Knudson, che 
prevede che:  
 
1. entrambe le copie del gene 

responsabile dell'RB siano 
inattivate nelle cellule 
tumorali; 
 

2. nei casi familiari, un gene 
oncosoppressore sia già 
inattivo quando ereditato 



Grandi delezioni in un cromosoma 

Mutazioni sub-microscopiche nel secondo 

cromosoma 

Questi risultati hanno 
formalmente dimostrato l'ipotesi 
dei "due colpi" di Knudson 





Non tutte le sindromi tumorali familiari sono causate dall'eredità di 
TSG mutanti, ma da geni coinvolti nel mantenimento del genoma 



Esistono due classi distinte di geni familiari del cancro 
(1) Gatekeepers: geni oncosoppressori, la cui funzione è 

controllare direttamente la biologia della cellula 
(proliferazione, differenziazione, morte)  

(2) Caretakers: geni di mantenimento del DNA, il cui ruolo 
è di ridurre al minimo il tasso di mutazione 

 
A differenza dei geni gatekeepers e caretakers, versioni 
mutate di oncogeni sono raramente implicate in cancro 
familiare ereditario attraverso la trasmissione per via 
germinale.  



È da notare che le sindromi che 
predispongono al cancro sono 
geneticamente recessive, poiché 
entrambi gli alleli genici 
predisponenti devono essere 
inattivati nelle cellule tumorali, ma 
sono trasmesse in modalità 
dominante, poiché viene un solo 
allele mutante è sufficiente per 
predisporre al cancro:  

 
il TSG mutante agisce in modo 
dominante a livello dell’organismo e 
recessivo a livello molecolare 



Low grade intraepithelial 

lesion of the cervix 
High grade invasive 

lesion of the cervix 

Knudson’s  
two-hits  

revised model  



 Mutazioni puntiformi: portano a disfunzioni 
biochimiche 
 

 Delezioni: portano alla perdita del gene 
 

 Metilazione aberrantedel DNA: porta alla 
perdita di attività trascrizionale 





 Gene: unità ereditaria costituita da una sequenza di DNA 
che occupa una posizione specifica su un cromosoma e 
determina una caratteristica particolare in un organismo. 

 Allele: versioni di un gene 
 Locus: area specifica sul cromosoma in cui si trova il gene 
 Genotipo: la composizione genetica di un organismo 

 
 Fenotipo o Tratto: una caratteristica distintiva o 

condizione di un organismo geneticamente determinata. 
 Pleiotropia: la capacità di un gene di influenzare un 

organismo in molti modi 
 

 Ereditarietà poligenica: effetto additivo di 2 o più geni su 
un carattere fenotipico 



Variazione nel fenotipo 
 

• Penetranza 
      - la probabilità che un gene abbia un'espressione 

fenotipica: se alcune persone con un particolare genotipo 
non esprimono il fenotipo malato ad esso associato, si 
parla di penetranza incompleta 

 
• Espressività 
     - Gravità delle manifestazioni fenotipiche 
     - quando la severità del fenotipo varia tra individui con 

identico genotipo, si parla di espressività variabile 
 
  





Il cancro rappresenta il risultato (il fenotipo) di 
mutazioni geniche capaci di indurre una malattia 
genetica unica e peculiare:   
 

>>>  è l’unica malattia a base genetica in cui le 

mutazioni geniche conferiscono un vantaggio 
selettivo alla cellula che ne è colpita: la malattia 
deriva dal fatto che questo evento danneggia le 
altre cellule del tessuto / organo !!! 

 



 Ma i cancri “ereditari”?   
 rappresentano una 

frazione minoritaria del 
totale.  

 Fondamentali per 
identificare geni cancro 

 I geni delle forme 
«ereditarie» sono alterati 
anche in tumori sporadici 
a causa di mutazioni 
somatiche 

 

UNITARIETA’ dei PROCESSI 
PATOGENETICI 

 

 Cancro come malattia genetica   
 È una malattia genetica somatica:  
 le mutazioni patogenetiche emergono nelle cellule dell’individuo 

adulto e non sono ereditabili 



 Come dimostrato nel retinoblastoma, esistono 
peculiarità cliniche nelle forme ereditarie 

 
 Presenza di forme identiche di cancro in due o 

più parenti stretti 
 Insorgenza del cancro prima del solito in uno o 

più individui imparentati 
 Cancro bilaterale 
 Tumori multipli nello stesso individuo 

 
 Tipo di trasmissione autosomica dominante: 

presenza di affetti in ogni generazione.  



 I «cancri ereditari» presentano delle peculiarità da 
un punto di vista genetico. Infatti, allo stesso tempo 
esse sono:   
 
 malattie recessive,  
 a trasmissione autosomica dominante (con 

espressività variabile e penetranza incompleta)  
 un piccolo gruppo a trasmissione autosomica 

recessiva 
 multifattoriali 
 
 



Retinoblastoma 

BRCA1 / BRCA2 

Ca colon ereditarioa: FAP, HNPCC 

Sindrome Li- Fraumeni 

Xeroderma pigmentosum 

Atassia-telangiectasia 

Sindrome di Fanconi 

Sindrome di Bloom 



 Quali sono le sindromi ereditarie predisponenti a 
cancro più comuni e meglio studiate ? 
 
 Hereditary Breast Ovarian Cancer, HBOC (BRCA) 
 Sindrome di Lynch (Hereditary Non-Polyposis 

Colorectal Cancer, HNPCC) 
 Sindrome di Li-Fraumeni (TP53) 
 Familial Adenomatous Polyposis, FAP (APC) 
 









 Stesso genotipo (composizione genetica) fenotipo diverso 
(tratti osservati) 
 

– Pleiotropia (il singolo gene influenza molteplici tratti 
fenotipici): MSH6 associato con carcinoma colon, 
endometriale, ovarico, ecc. 

 

– Espressività (diversi gradi di presentazione): mutazioni 
del gene APC - poliposi classica vs. forma attenuata 

 
 Stesso fenotipo ma genotipo diverso 

 

– Carcinoma mammario associato a mutazioni germinali 
in BRCA, PTEN, TP53 o mutazioni sporadiche 

Genotipo         Fenotipo 
 





Li-Fraumenni syndrome Lynch syndrome / HNPCC 

HBOC 

In ogni sindrome esistono 
caratteristiche tipologie di 
cancro che emergono in 
maniera prevalente 



Li-Fraumenni syndrome Lynch syndrome / HNPCC 

Esistono sovrapposizioni tra i 
fenotipi (le tipologie di cancro) 
caratteristici nelle diverse 
forme di ereditarie 



 Sindromi ereditarie sono a trasmissione ereditaria 
autosomica dominante (1 solo gene è sufficiente a 
conferire il rischio) 

  
 A livello molecolare sono tuttavia malattie recessive: 

entrambi le copie di geni oncosoppressori devono essere 
inattivate funzionalmente 
 

 Perciò, nella maggior parte delle sindromi ereditarie 
predisponenti a cancro, il secondo evento che inattiva 
l’allele normale è cruciale per lo sviluppo della malattia: 
tale evento è somatico ed influenzato dall’ambiente 
(multifattoriale) 
 

RISCHIO GENETICO +  RISCHIO AMBIENTALE  



 Perciò, nella maggior parte delle sindromi ereditarie predisponenti 
a cancro, è il secondo evento che inattiva l’allele normale ad essere 
cruciale per lo sviluppo della malattia:  

 tale secondo evento è somatico ed influenzato da interazioni con 
l’ambiente: ad esempio, da comportamenti individuali scorretti (il 
fumo di sigaretta o esposizione al sole) o da effetti di aree 
particolarmente inquinate o dalla “sfortuna” (un errore della DNA 
polimerasi che non viene corretto dai sistemi di riparo).  
 




