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;

“Premesse”

@ Il passato come formazione del presente;

@ la comunicazione del presente come       

responsabilita’ per un futuro sostenibile;

@ il cancro come paradigma della nuova 

medicina.

# L’esperienza personale :

“Dal male oscuro alla medicina di precisione, una 

storia di uomini,topi e molecole”



Da dove tutto partì

Gennaio 1970 - Nixon dichiara  Guerra al Cancro

“I will also ask for an appropriation of an extra $100 million 

to launch an intensive campaign to find a cure for cancer…”

Nixon firma 

The National 

Cancer Act, 

Dec. 1971



La promessa di Nixon: “Conquest of cancer by 1976

(Country Bicentellian),as Kennedy conquest of the 

Moon”. Perché’ falli’?

*L’obiettivo era un  oggetto conosciuto

*La necessaria conoscenza era disponibile

*Opportuni investimenti e l’obiettivo era raggiungibile

- Conquista del Cancro *L’obiettivo era una malattia ad origine ancora

sconosciuta con due ipotesi prevalenti. 

La ipotesi virale 

@“The circumstantial 

evidence continues 

to point to viral causation 

of several kinds

of cancers, however”

National Panel on the

Conquest of Cancer, 

pp 17-18 / tobacco document

L’ipotesi ambientale

@“Firts report of occupation-

induced cancer of scrotum

in chimney sweepers”

Percival Pott

St.Bartholomew’s

Hospital London

1775.

- Conquista della Luna 
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Premio Nobel1966

Sarcoma No cells

The experiment satifies Koch’s postulates

1975 

Joho RM 

Billeter MA, 

Weissmann C
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Hanafusa H.

V-src identificato: 

Rous Sarcoma 

virus con 4 geni

Gag-pol-env-src

Il PRIMO 

oncoretrovirus

L’ Ipotesi virale



“La fine dell’Ipotesi virale”

• @ L’attivita’ tumorigenica dei retrovirus 

e’dovuta all’inserimento nel loro genoma di 

un gene cellulare attivato (oncogene) che 

questi virus possono incorporare nel loro 

genoma e poi replicarsi come 

oncoretrovirus.



L’effetto positivo di un fallimento

@”The technologies 

put in place to identify 

the cancer virus 

(and a little help 

from L. Montagneir and F. Barre’-

Sinoussi  2008 

nobelists )

enabled Robert Gallo’s lab 

to identify

the origin of AIDS”

La fine dell’ ipotesi virale



“La fine dell’Ipotesi Virale”



I nemici sono dentro noi: gli Oncogeni e l’origine del cancro

(da v-onc a c-onc)

La metodologia (magica) della “transfection”



Il primo Oncogene umano:

l’equivalente dell' oncogene v-HRAS

dei roditori



I nemici sono dentro noi: gli “Oncogeni” e l’origine del cancro

@ Quesito aperto: l’oncogene e’ tale SOLO nel tessuto tumorale di un individuo?



Dr. Jekill e Mr.Hyde

“L’Origine del Cancro”

@ proto-oncogene = gene che nella cellula normale ,in maniera

regolata, determina la sua crescita e 

il suo differenziamento.

@ oncogene (c-onc) = forma “attivata” di un proto-oncogene

che sregolato partecipa alla conversione

di una cellula normale in tumorale  



I nemici sono dentro noi: gli “Oncogeni” e l’origine del cancro

RET e TRK: due oncogeni made in Italy



Hiroshima bombingChernobyl accident

I nemici sono dentro noi: gli “Oncogeni” e l’origine del cancro. 

Attivazione di oncogeni per radiazioni ionizzanti: la lezione di 

Chernobyl.
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Il Cancro e’una malattia genetica somatica ed e’

un processo che avviene a stadi multipli



La diagnosi molecolare dei tumori

Chip 
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http://cancer.gov/cancertopics/understandingcancer
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Caratterizzazione Molecolare dei Tumori :

Le stesse Alterazioni Molecolari sono presenti in Tumori Diversi 



Caratterizzazione molecolare dei tumori

Nuove tecnologie

Diagnosi

molecolare

Terapia 

personalizzata

Caratterizzazione Molecolare dei Tumori

“I farmaci intelligenti”



• BCR/ABL inhibitors and 

CML therapy

Gleevec/Imatinib : il primo esempio 

di farmaco intelligente (targeted therapy)



“Il Limite delle Targeted Therapies coi 

Farmaci Intelligenti”

@ Il farmaco deve essere ,in pratica, continuamente

fornito.

@ Quasi inevitabilmente insorgono meccanismi di 

Resistenza con ripresa della malattia.





L’Immunoterapia dei Tumori





Sipleucel-T for metastatic 

castration-resistant prostate 

cancer 

$ 93,000 for  full course 

(3 infusions)

Ipilimumab for metastatic 

melanoma

$ 120,000 for full course 

(4 infusions in three months)

Everolimus for renal cell 

carcinoma and pancreatic cancer

$ 10,000 a month

Targeted Therapies: alcuni numeri

OncKive The Rising Cost of Cancer Care in the Era of Individualized Therapy: A 

Q&A With Thomas J. Smith, MD Anna Azvolinsky, PhD May 2012



Diagnosi Molecolare e Terapie Targeted:

Un Passo verso la Medicina di Precisione

The Goal of Personalized (Precision) 

Medicine is: 

to provide the right drug

to the right person

at the right dose



IL Cancro 

malattia genetica 

a livello somatico 

e’ anche 

ereditabile ?

@ SI ma solo nel 5-

10% dei casi e si 

eredita rischio e 

NON malattia 

(malati di rischio)



Tutto iniziò nel 1997…

INT
 



Il Test Genetico per Mutazioni dei Geni

BRCA1 e 2 per Rischio di Cancro

Seno/Ovaia.

@ Utilita’ clinica dimostrata            1997

@ Riconoscimento SS regionale    2012

# 1997 – 2012 Test effettuato con Progetto 

AIRC/FIRC (effettuati circa 15.000 esami 

gratuitamente a famiglie  a rischio e refertate circa 

2500 mutazioni)



“Ritorno al futuro”
White House Feb.1, 2016 il Presidente B. Obama lancia la  - Cancer Moonshot 

Task Force -



“Ritorno al Futuro”
( il presente modella il futuro)

@ Medicina di Precisione

# Big Data ,IA , Blockchain technologies

# Biopsia Liquida (cfDNA)

# Tailored Therapies

#  Health Technology Assessments (HTA) = costi/        
benefici



“In sangue 

VERITAS”
DIAGNOSI:

Analisi del cfDNA nel sangue per

determinare il profilo del tumore

INTERVENTO:

Se cfDNA non è presente il paziente è

libero di malattia

RESISTENZA:

Emergenza di alterazioni

genetici associati con la

resistenza ai farmaci

MALATTIA MIMIMA

RISIDUA:

cfDNA del tumore è ancora

presente nel sangue

FOLLOW UP:

Monitoraggio del paziente durante tutto

il percorso terapeutico per verificare la

risposta e/o resistenza

TERAPIA:

Analisi del cfDNA tumorale in tempo

reale per monitorare la risposta alla

terapia



Embryo

“Le Tailored Therapies con le cellule staminali

indotte pluripotenti”



“Le Tailored Therapies con le cellule staminali indotte pluripotenti”



“Medicina di Precisione”
(una voce critica)

“Medicina di precisione”cos’e’?Ben poco, anche se va 
di gran moda.Per essere precisa la medicina dovrebbe 
integrare I dati sui primi anni ma anche sulla vita 
nell’utero e poi educazione,rapporti sociali, biologia 
genetica, sintomi,dati di laboratorio,dieta,cure. Mi 
fermo qui, c’e’tantissimo altro, dove abiti per 
esempio.La medicina di precisione fallira’, scrive il 
Direttore del “Lancet”,come tutti I tentativi precedenti di 
mettere etichette alla cura degli ammalati.”

Giuseppe Remuzzi, Sopra le righe

Corriere della Sera, 22 aprile 2018



“Ritorno al Futuro”
( il presente modella il futuro)

@ Medicina di Precisione

# Big Data ,IA , Blockchain technologies

# Biopsia Liquida (cfDNA)

# Tailored Therapies 

#  Health Technology Assessments (HTA) = costi/benefici

@ Farmaci Intelligenti

# Combinazione di terapie (e.g. radio-immunoterapia)

# Modifica del microambiente tumorale



“Ritorno al Futuro”
( il presente modella il futuro)

@ Medicina di Precisione

# Big Data ,IA , Blockchain technologies

# Biopsia Liquida (cfDNA)

# Tailored Therapies 

#  Health Technology Assessments (HTA) = costi/benefici

@ Farmaci Intelligenti

# Combinazione di terapie (e.g. radio-immunoterapia)

# Modifica del microambiente tumorale

@ Genetica

# Whole Genome Sequencing (<300 USD) : alla ricerca delle

nostre radici e altro……..(medicina predittiva)

#  Gene editing (CRISPR-Cas9) (modificazione mirata di geni              
nell’embrione)



“Genetica”
(una voce critica)

“Genomic is only one approach to 
improving health, and for the most part 
cannot be used in isolation from other 
factors or determinants of health and 
disparities including socioeconomic 
factors such as housing, education and 
access to care”

Koury MJ et al, Genet.Med ,2018



“Genetica”
(una testimonianza)

“ Ai primi di giugno, ricevetti una email da XXXX(una Company 

specializzata in test genetici ndr) che mi informava di aver trovato nel 

mio genoma 172.115 varianti,queste ultime sono cio’ che mi rende 

differente da 1000 altre persone, teoricamente sane, che erano state 

usate per stabilire uno standard di normalita’genetica. 15459 di queste 

varianti sono piuttosto rare e io le condivido con solamente il 5%della  

popolazione,83 sono molto problematiche, in teoria piu’ che in pratica, 

sono infatti varianti che indicano una predisposizione ( ad una     

patologia ndr) ma le probabilita’ di ammalarsi veramente sono piuttosto 

basse…”

G. Remuzzi Congresso SIC Milano ottobre 2018



“Conclusioni”

“…Considerate la vostra 

semenza: fatti non foste per 

viver come bruti ma per seguir 

virtute e conoscenza….”

D.A. Inferno Canto XXVI


