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I partito il maxi-progetto
contro il carcinoma al seno”

Dalla cellula al sistema: i progressi degli studi sui “tripli negativi”

@ ONCOLOGIA2

ELisa FRISALDI

™, gni cellula & un micro-
cosmo armonico. Poi,
quasi mai all'improvvi-

s0, il suo equilibrio interno si
altera e compete alla ricerca
scientifica riconoscere e «foto-
grafare» 1 primissimi segnali
di un cambiamento che, se non
ostacolato, determina la tra-
sformazione della cellula da
sana a tumorale.

«Firme molecolari» del tu-
more: cosl Giannino Del Sal
chiama questi segnali e qua-
lunque tratto molecolare che
caratterizzi le singole fasi della
progressione della malattia.
Direttore del Dipartimento di
scienze della vita dell’Univer-
sita di Trieste e responsabile
diuna delle équipe del Labora-
torio Nazionale del Consorzio
Interuniversitario per le Bio-
tecnologie, Del Sal é uno stu-
dioso di cancro al seno - il tu-
more pil frequente nelle don-
ne - e sioccupa di quel 20% che
rientra sotto la definizione di
carcinomi «tripli negativiy, tu-
mori molto aggressivi e con
una particolare propensione
allo sviluppo di metastasi.

E alui che nel 2010 'Airc ha
affidato il coordinamento di un
progetto quinquennale, finan-
ziato con le donazioni del 5 per
mille: si tratta di una squadra
di 88 ricercatori, in 10 unita
operative, che mira a identifi-
care nuovi strumenti diagno-
stici, prognostici e terapeutici
per questo tipo di tumori.

Perché «tripli negativi»? La
definizione si riferisce al fatto
che le cellule di questo sotto-
gruppo di carcinomi non
esprimono tre dei classiei ber-
sagli a cui mirano le attuali te-
rapie: i recettori per gli estro-
geni, quelli per il progesterone
e la proteina Her2, apparte-
nente alla famiglia dei recetto-

ri per il fattore di crescita epi-
dermico umano Egf.

«Per questi tumori non esi-
stono al momento terapie mi-
rate - spiega Del Sal -. L'unica
arma a nostra disposizione éla
chemioterapia, che funziona
bene e in circa la meta dei casi
migliora le condizioni cliniche
delle pazienti. Purtroppo, pe-
rd, come accade per molti pa-
zienti oncologici, anche alcune
di queste donne possono con il
tempo sviluppare forme di re-
sistenza ai trattamenti».

Colpire al cuore. «Le meta-
stasi sono la principale causa
di morte per tumore. Allo sta-
to attuale i fattori che promuo-
vono l'aggressivita tumorale e
il processo metastatico sono
solo in parte compresi. Noi ci
proponiamo di studiarli. Per
esempio intendiamo affinare
l'identikit di quelle cellule che,
colpevoli dell’insorgenza del
cancro, delle recidive e della
resistenza ai trattamenti, sono
considerate il cuore della ma-
lattia». Del Sal si riferisce alle
cellule staminali tumorali e in
particolare alle staminali tu-
morali della mammella. A par-
tire da modelli cellulari studia

la capacita delle cellule tumo-
rali di perdere forma e legami
con il tessuto di appartenenza,
di assumere tratti delle stami-
nali e la propensione a invade-
re altri organi.

Il metodo. Il team italiano
sta seguendo tre linee di ricer-
ca principali: potenziare leffi-
cacia dei trattamenti chemio-
terapici che gia funzionano,
riuscire a predire quali pazien-
ti possono trarne reale benefi-
cio dalle terapie, individuare
nuove molecole capaci di osta-
colare il percorso metastatico.
«I nuovi trat-
tamenti po-
trebbero es-
sere sommi-
nistrati da so-

li oppure in

combinazio-

ne con altri. A

questo pro-

posito ci stia-

mo ocecupan-

do anche di

“drug repositioning”, vale a di-
re di individuare tra i farmaci
gia efficaci per la cura di altre
malattie quelli dotati di mee-
canismi d’azione ancora inedi-
ti e utili al fine di contenere
I'aggressivitd dei carcinomi
tripli negativi». .

Le firme molecolari. E or-
mai chiaro che molti dei se-
gnali della trasformazione tu-
morale provengono da fattori
che, quando tutto va per il me-
glio, contribuiscono a tutelare
la salute della cellula, control-
landone la proliferazione, il
funzionamento e la comunica-
zione con l'ambiente esterno,
fino a programmarne la morte.

A determinare il comporta-
mento cellulare maligno é il
modo in cui alcuni di questi
elementi, alterati o fuori con-
trollo, agiscono in concerto.
«Come ricerca di base ci stia-
mo concentrando, tra i vari
aspetti, sulle funzioni delle for-
me mutate del fattore p53. Le
mutazioni a earico del rispetti-
vo gene, infatti, sono molto fre-
quenti nei tumori umani e in
particolare in quelli mammari.
Stiamo inoltre analizzando al-

tri attori molecolari, come
Notch, Pinl oil soppressore tu-
morale Sharply.

L’obiettivo pin vicino. Nel
2013 si chiudera il terzo anno
di lavoro del progetto Aire e si
dovra valutare come trasferire
alla clinica i risultati raggiunti.
A oggi il team di Giannino Del
Sal ha gia a disposizione una

manciata di
nuovi marca-
tori, tra pro-
teine e mi-
croRna, in
grado di ca-
ratterizzare
le diverse ti-
pologie di
carcinomi
tripli negati-
vi. «Abbiamo
gia avviato, con risultati preli-
minari promettenti, le indagi-
ni per stabilire se la presenza o
l'assenza di espressione di
questi marcatori permette di
prevedere quali pazienti ri-
sponderanno alla chemiotera-
pia e qualino. Non mancano al-
l'appello alcune molecole, che
promettono di essere principi
attivi efficaci nel fermare la
malattia e che ora sono al va-
glio della sperimentazione».
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Alla scoperta
della complessita del cancro

StemaNo PiccoLo

UNIVERSITA DI PADOVA

@ Trovare una cura per il cancro e la sfida piu
grande. La difficolta nasce dal fatto che non e
una singola malattia, ma una serie di malattie
diverse. Per esempio, il patologo puo identifi-
care otto tipi di cancro al seno al microscopio,
ma il numero aumenta di molto se I'analisi si
estende a livello del Dna, sull'identita dei geni
malati che guidanola crescita tumorale ele me-
tastasi.

Se questa complessita appare disarmante, per-
mette pero di «inquadrare» il pazientein modo
piu raffinato rispetto al passato. Molta strada
resta ancora da fare, ma ¢ chiaro che il ricono-
scere come malattie diverse cio che preceden-
temente veniva confuso sotto lo stesso nome
aiuti a definire decorsi clinici piu prevedibili e
ad approntare trattamenti «su misura», mirati
alle specifiche cause che hanno scatenato un
determinato tumore. In quest'ottica sono deci-
neinuovi farmaci gia in uso per terapie sempre
piu personalizzate e molti sono in via di speri-
mentazione.

Perché questa eterogeneita? La risposta é l'in-
stabilita genetica delle cellule maligne, che ge-
nera nuove varianti cellulari, dotate di «super-
poterin. Tra questi, la capacita di resistere alla
chemioterapia, che risulta quindi efficace nel-
l'uccidere tutte le cellule tranne le «variantin re-
sistenti, un fenomeno che spiega come il can-
cro possa ritornare dopo una terapia apparen-

temente di successo.

Ma abbracciare il cancro nella sua complessita,
genetica e cellulare, ha ancheimportanti implhi-
cazioni sul modo stesso di considerare la malat-
tia dal punto di vista clinico: se un tumore si
presenta con molteplici «identita», si deve es-
sere pronti a contrastarlo sullo stesso terreno,
utilizzando una combinazione di trattamenti
che non lasci scampo alle sue proprieta di tra-
sformista. Quindi, la curaperil cancro passaan-
cora una volta per la scoperta dei segnali aber-
ranti che sostengono la crescita delle cellule
maligne in categorie di pazienti sempre piu de-
finite e lo sviluppo delle corrispondenti contro-
misure. Ma anche attraverso la nuova consape-
volezza che la complessita del cancro, se af-
frontata a viso aperto, puo essererisolta e, con
cio, rivelare insospettati talloni d’Achille.
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