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Disclusures

Dichiaro che negli ultimi due anni ho avuto i seguenti rapporti anche di
finanziamento con soggetti portatori di interessi commerciali in campo sanitario:

• Ipsen
• Janssen
• MSD
• Novartis
• Pfizer
• Sanofi



Perché procedere ad una caratterizzazione genetica del tumore?

• Perché posso finalmente sapere da cosa ha avuto origine la mia malattia

• Perché posso avere maggiori informazioni sulla mia malattia

• Perché posso avere maggiori possibilità di cura

• Perché posso sapere se lascerò questa «eredità» ai miei figli…



…Perché posso finalmente sapere da cosa ha avuto origine la mia malattia

L’alterazione del cromosoma 9 è implicata nel 
meccanismo di cancerogenesi dell’urotelio fin 
dalle prime fasi.

Altre alterazioni possono associarsi e 
contribuire alla progressione da malattia non 
muscolo infiltrante a malattia muscolo infiltrane 
e successivamente alla capacità di 
metastatizzazione.



…Perché posso avere maggiori informazioni sulla mia malattia



…Perché posso avere maggiori informazioni sulla mia malattia



…Perché posso avere maggiori informazioni sulla mia malattia

Quanto visto sopra assieme alla necessità di maggiori informazioni sulla natura della 
malattia impongono la possibilità di una re-biopsia del tumore. 
La valutazione genetica eseguita sul materiale vecchio può restituire un profilo 
genetico non attuale e quindi non utile da un punto di vista terapeutico.



…Perché posso avere maggiori possibilità di cura



…Perché posso avere maggiori possibilità di cura

Il sottogruppo luminale ha minore possibilità di 
risposta alla chemioterapia rispetto al basale.

Quanto questa classificazione impatta sulla
pratica clinica?

Quanto questa classificazione impatta sul
disegno degli studi clinici?



…Perché posso avere maggiori possibilità di cura.
Test genetici e possibilità di cura, il caso prostata



…Perché posso avere maggiori possibilità di cura

The test was negative for the presence of FGFR 
alterations, but  revealed  a  homozygous  deletion  
of BRCA2(BRCA2loss) added to other cancer-related 
alterations  and  variants  of  unknown  significance 
(VUS).
Among the VUS,BRCA2I2672V was confirmed as 
germ line mutation, whereas BRCA2 loss was not. 
The significance of such germ line alteration 
remains poorly understood.



Perché posso sapere se lascerò questa «eredità» ai miei figli…

Questa è la parte più delicata e più seria di tutta la presentazione…

Questo argomento sta diventando centrale in moltissime neoplasie 

La ricerca di specifiche alterazioni genetiche coincide con una risposta brillante 
ad alcune terapia (inibitori del PARP) solo per i pazienti portatori di mutazioni.

Non tutte le mutazioni sono uguali



Perché posso sapere se lascerò questa «eredità» ai miei figli…



Perché posso sapere se lascerò questa «eredità» ai miei figli…
Ma non tutte le mutazioni sono ereditarie

Mutazione germinale: è presente fin dalla nascita. Tutte le cellule dell’organismo sono mutate compresi gli 
spermatozoi e gli ovuli, quindi vengono trasmesse sempre se definite dominanti o in alcuni casi in caso di 
recessive.

Mutazione somatica: è acquisita nel corso della vita, permane nell’organismo solo se la cellula non va in 
apoptosi (perché sviluppa meccanismi di protezione) come nel caso dei tumori.



L'importanza della caratterizzazione genomica dei tumori per i pazienti.
Conclusioni

• Le conoscenze sulla genetica del tumore uroteliale ha aperto la strada alla conoscenza della sua genesi 
ed evoluzione.

• La strada per l’uso della caratterizzazione genetica in pratica clinica è appena iniziata.

• Il problema maggiore è la possibilità di prescrivere farmaci su bersagli molecolari con forte razionale 
teorico ma pochi dati di pratica clinica.

• La personalizzazione della cura è la via più giusta ma per ora ancora lontana.


