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il Futuro: Ia Ricerca avanzata

Il punto di partenza:
Nessun uomo, nemmeno sotto tortura, puo
dire esattamente cosa sia un tumore.
J. Ewing, 1916

Adesso (2009) sappiamo che:

Il cancro e una malattia des geni che insorge
in seguito all’accumulo in una stessa cellula
di alterazioni in geni che appartengono a

categorie funzionalmente differenti (oncogeni e
geni oncosoppressori, geni coinvolti nel riparo del DNA)

Solo in rari casi il guasto e gia "scritto”
all'origine ed ereditato in un gene che quindi e
Ton IV - ({4 ~ *
gia "difettoso” alla nascita. )*p-‘
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Cancro: un errore di comunicazione

: Cell becomes immortal
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®_ Cell autodestructs

Alterazioni nei geni possono
portare alla sintesi di proteine
alterate che mandano in tilt la rete
di comunicazioni all’interno della
cellula.




La cellula tumorali invia e riceve messaggi dai
tessuti circostanti creando un microambiente
tumorale “corrotto”

Fibroblasti,
adipociti

Vasi sanguigni
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La Situazione internazionale

> Nel 2007 nel mondo sono stati diagnosticati oltre 12
milioni di nuovi casi di cancro e si sono avute circa
7,6 milioni di morti per queste malattie

> Le proiezioni prevedono per il 2050 circa 27 milioni di
nuovi casi, e circa 17,5 milioni di morti per cancro
[ se non migliorera la nostra capacita di prevenire, ]

diagnosticare e trattare le patologie oncologiche

Garcia et al, Global Cancer Facts & Figures 2007
Atlanta, GA, American Cancer Society 2007.
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CHANGING THE WAY WE THINK
ABOUT CANCER



Cancer Stem Cell Hypothesis

1 tumori derivano da cellule
staminali/progenitori tissutali

1 la crescita tumorale e sostenuta
da cellule con caratteristiche di
staminalita



Identificazione/ caratterizzazione di “cancer stem cells”:
da un punto di vista pratico.....

farmaci
contro le

“cancer il tumore perde la

capacita di
produrre nuove
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cellule tumorali
non

. . il tumore
tumorigeniche

degenera

il tumore
inizialmente si
riduce, ma
successivamente
riprende a crescere




Strumenti di ‘Nuova Generazione’ per il
sequenziamento stanno fornendo nuove opportunita
per una analisi comprensiva del genoma tumorale

» Capacita di analisi superiore
ad un Gigabase per “corsa”

> Drastica riduzione nei costi
per Panalisi

> Applicazioni: DNA, RNA,
cromatina (i.e. epigenoma)

ABI/SOLID
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The war on cancer is entering a new phase
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Comel/perche si utilizzano campioni biologici nella ricerca

I campioni biologici sono necessari per:
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Medicina Molecolare

Branca della Medicina che
sviluppa approcci per diagnosi,

cura e prevenzione delle malattie Cie g
in base alla comprensione di

meccanismi di azione e ¥
interazione di geni, proteine e Canre freatanen

altre molecole della cellula ¢ Personal

Medicina Personalizzata

Procedure mediche “disegnate” per
il singolo paziente o per la malattia
di un singolo paziente in base a
specifiche caratteristiche
molecolari

Ricerca Traslazionale

Un ponte tra laboratorio e clinica al Image courtesy of Science, May 26, 2008
fine di rendere disponibili farmaci o

strategie terapeutiche con un rapporto beneficio/rischio
favorevole e con valore aggiunto




1822, 2000

modified from Pefto et al., Lancet 355.
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Progressione nel carcinoma della mammelia:
possibilita di intervento

Risposta al
Aggressivita trattamento:
tumorale: Prevenzione
Prevenzione della
delle metastasi progressione
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Prevenzione del tumore Prevenzione del tumore
clinicamente rilevabile controlaterale (3.2%)
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Diagnostica oncologica: Passato & Presente

XIX secolo Anni ‘80 2000

Istologia Predizione in base ad
un singolo gene



THE HUMAN GENOME

Il sequenziamento del genoma umano ha aperto nuove prospettive
alla ricerca

Genomica

:

studio del genoma

Strutturale
sequenza globale dei
genomi degli organismi

Funzionale
funzione dei geni

The International Human Genome Consortium
Initial sequencing and analysis of the human genome
Nature, 409, February 15, 860-921 (2001)

Venter et al. (Celera)
The Sequence of the Human Genome
Science, 291, February 16, 1304-1351 (2001)

Enormi database con accesso libero permettono di verificare
rapidamente sequenze ignote e contengono, quando disponibili, dati
biofunzionali associati alle sequenze geniche catalogate
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L'Oncologia nel Il Millennio: la Diagnostica Molecolare

In passato




il Futuro: Ia Ricerca avanzata

Diagnostica oncologica: Passato, Presente & Futuro

XXl secolo (?)

XIX secolo Anni ‘S0 2000

DNA arrays
SNP analisi
PCR multiple

Proteomica

Istologia Predizione in base ad Predizione in base a
un singolo gene molti geni (?)
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Medicina Personalizzata

Procedure mediche “disegnate”
per il singolo paziente o per la
malattia di un singolo paziente W .
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