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Caccia all'interruttore anti-tumori

Medicina, Lultima frontiera sono le terapie a bersaglio molecolare mirato. Obiettivo: disattivare le lesioni genetiche
Convegno internazionale a Torino svela come si stanno rivoluzionando la logica della ricerca e la pratica delle cure

LIVIO TRUSOLINO

IRCCCANDIOLO - UNIVERSITA’ DI TORINO
"1 cancro si sviluppa e
progredisce come con-
seguenza di una lesio-
ne genetica, cioé di un'
.. alterazione del DNA,
in una cellula adulta. Disatti-
vare la lesione genetica che

ha prodotto il tumore signifi--

ca dunque comprometterne
la crescita. Le terapie a ber-
saglio molecolare mirato (la
«target therapy») sono ap-
punto in grado di bloccare la
funzione delle molecole ge-
neticamente alterate nella
massa neoplastica senza
coinvolgere i tessuti normali
e quindi senza causare un ge-
nerico danno d'organo.
Questa nozione ha due
importanti conseguenze cli-
niche: impone che, prima di
sottoporre il paziente al trat-
tamento mirato, si accertila
presenza del difetto geneti-
co «predittivo» della poten-
ziale risposta al farmaco; in
altre parole, la terapia é uti-
le solo nei soggetti portatori
di un tumore che contiene,
nel DNA, I'anomalia che ren-
de il tumore stesso suscetti-
bile al farmaco mirato. La se-
conda implicazione & che
questo approcceio diaghosti-
co-terapeutico mette in di-
scussione, inevitabilmente,
la classificazione tradiziona-
le delle malattie neoplasti-

che. Nella prospettiva delle
terapie mirate i tumori non
sono pilt (o non solo) definiti
per sede di insorgenza e per
caratteristiche. morfologi-
che, ma sulla base della lesio-
ne molecolare che Ii caratte-
rizza e che, al contempo, li
rende vulnerabili a un parti-
colare trattamento. Le nuo-
ve terapie gquindi sono non
solo - «mirate», ma anche
«personalizzate»: la diagno-
si molecolare si riferisce ap-
punto alla necessita di carat-
terizzare ciascun paziente

-tumorale per il repertorio di

mutazioni genetiche che il
tumore presenta e che, per
questo, lo rendono sensibile
{«responsivo») a un farmaco
eresistente ad altri.
L'identificazione di
un’anomalia del DNA in una
percentuale pili o meno am-
pia di tumori di un certo tipo
suggerisce, ma non da per
scontato, che disattivare
questa anomalia possa pro-
durre un beneficio per il pa-
ziente: alcune alterazioni ge-
netiche, infatti, si verificano
in regioni del DNA silenti, e
quindi non hanno conse-
guenze -funzionali, oppure
coinvolgono geni che, pur
mutati, non influenzano la
crescita dei tessuti. Per valu-
tare se un difetto genetico
svolga un ruolo causale nel
generare e mantenere un tu-
more, e guindi per studiare

gli effetti terapeutici di nuo-
vi composti, sono necessari
anni di lavoro in laboratorio.
Tradizionalmente gli studi
preclinici che esplorano la ri-
sposta a farmaci sperimenta-
i impiegano le «linee cellula-
ri», cioé cellule neoplastiche
isolate decine di anni fa da pa-
zienti portatori di fumore e
coltivate per lunghi periodi in
centri di ricerca diversi. Le li-
nee cellulari offrono notevoli
vantaggi perché sono facil-
mente manipolabili, possono
essere modificate tramite I'in-
troduzione di nuove proteine
o la rimozione di quelle gia esi-
stenti e richiedono un sempli-
ce incubatore a 37°C per la lo-
ro sopravvivenza. )
Tuttavia, questo sistema
modello & lontano dalle carat-
teristiche biologiche di un tu-
more in un paziente: le cellule
di una linea sono tendenzial-
mente tutte uguali, mentre un
tumore «vero» e eterogeneo,
non solo perché esistono im-
portanti differenze da pazien-
te a paziente, ma anche per-
ché, nell'ambito della stessa
massa, Vi possono essere zohe
coh un comportamento varia-
bile. In pii, le linee cellulari co-
munemente in uso hanno ac-
cumulato una certa «stan-
chezzay, che dal punto di vista
molecolare si esprime con
una «deriva», un allontana-
mento dalle proprieta tipiche
del tumore da cui sono state

sviluppate in origine. )

Nell'Istituto di Candiolo ab-
biamo quindi deciso di genera-
re una piattaforma di investi-
gazione preclinica che meglio
si avvicini-al contesto dei tu-
mori reali. Il progetto preve-
de il recupero di pezzi chirur-
gici dalla sala operatoria, con
il consenso informato dei pa-
zienti. Il pezzo viene conserva-
to in condizioni che ne garanti-
scano la vitalitd e impiantato
in un animale ricevente, quasi
sempre sotto la pelle di un to-
pino di laboratorio. L'animale
diventa un paziente in minia-
tura che viene sottoposto alle
terapie sperimentali. Per que-
sto, definiamo il topino che
porta con sé il tumore umano
«xeno-paziente». Lo studio
permette I'esecuzione di anali-
si genetiche su larga scala sul
tumore, in modo da identifica-
re lesioni che, potenzialmen-
te, sono suscettibili di attacco
con i farmaci sperimentali. In
presenza della lesione lo xeno-
paziente viene trattato con il
farmaco mirato e la risposta
alla terapia viene monitorata.
In caso di risultato positivo il
passo successivo & trasferire
I'informazione alla clinica e
iniziare a trattare i pazienti
veri (ma solo quelli con il difet-
to genetico che risponde alla
terapia) con il farmaco che ha
dimostrato efficacia nello xe-
nopaziente. In altre parole, gli
xenopazienti permettono la
personalizzazione preclinica
delle terapie mirate.
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A clascuno
la sua carta
d’identita

ALBERTO BARDELLI .
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a mappatura del Geno-
,ma ha posto le basi per
.. lo sviluppo della medici-
na «molecolare» e ha aperto
nuovi orizzonti nella diagnosi
e nella cura dei tumori. Grazie
a queste informazioni e allo
sviluppo di nuove tecnologie &
oggi possibile individuare le al-
terazioni genetiche che sono
presenti in ogni tumore. Si &
cosl scoperto che i tumori pos-
sono essere classificabili sulla
base di specifiche «carte
d'identita molecolari». .

Questo profilo consente, da
un lato, lo sviluppo di terapie
individuali con farmaci che col-
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piscono solo i geni mutati e,
dall'altro, quello di test mole-
colari per predire 'andamen-
to della malattia. I test vengo-
no eseguiti a partire dal DNA
che viene estratto dalle cellule
tumorali del paziente. Purtrop-
po, le procedure.sono invasi-
ve, ma in futuro non sara pili
necessario ottenere un cam-
pione di tessuto. Sappiamo
che nel sangue e in altri liquidi
dei pazienti affetti da neopla-
sie sono presenti piccole quan-
titd di DNA che deriva dalle
cellule cancerose. E' quindi
possibile utilizzare il DNA cir-
colante rilasciato dal tumore
per la diagnosi molecolare,
per la prognosi e per la perso- ¢ LI ang
nalizzazione delle terapie.

Si tratta di cercare un ago
(il DNA mutato) in un enorme
pagliaio (il DNA normale), ma
grazie a una serie di nuove tec-
nologie lo potremo trovare. In
un futuro prossimo, quindi, sa-
remo in grado di ispezionare
la «carta di identita» dei tumo-
ri tramite un prelievo di san-
gue per fornire al clinico i dati
per la diagnosi e la terapia.
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“Nuova disciplina
che richiede

nuovi medici

GABRIELE BECCARIA

";g rofessor Paolo Como-
glio, in molti si chiede-
ranno se ['oncologia
molecolare possa rappresen-
tare davvero una svolta per
le cure: si 0 no?

«I tempi sono maturi. Gli studi
moderni sul cancro, iniziati ne-
gli Anni 70 con i virus oncoge-
ni ed esplosi negli Anni 80-90
con la seoperta degli oncogeni,
sono approdati alla ricerca cli-
nica, nel momento stesso in
cui ci si e resi conto che la ri-
cerca dibase pud essere trasfe-

rita in un tempo ragiohevolmen-

Un

Comoglio

tebreve alletto del malatoy.
Parlando di tempi, le ricer-
che del suo istituto sono par-
tite dalla scoperta della pro-
teina codificata da un onco-
gene e approdano oggi alla
generazione di farmaci spe-
cifici che entrano nei «trials»
clinici: come si & arrivati a
questi risultati?
«Lo studio ha avuto un'accele-
razione quando si & dimostra-
to il ruolo di questo gene nella
patologia umana e quando si &
riusciti a dimostrare 1'effica-
ciaterapeutica di farmaci e an-

ticorpi in modelli pre-clinici. Il
merito va al team di colleghi
che ha concentrato gli sforzi
su un obiettivo definito, ma
nulla si sarebbe potuto fare
senza istituzioni come AIRC,
FPRC e la Regione Piemonte,
che sostengono Candiolo».
L’'«International Conference
on Molecular Clinical-Onco-
logy» riveste un'importanza
particolare: in che senso
Pevento & uno dei primi nel

Paolo

RUOQLO: £’ PROFESSORE ALL'UNIVERSITA
DITORINO E DIRETTORE SCIENTIFICO
ERESPONSABILE DELLA RICERCA CLINICA
DELL'IRCE-FPO DICANDIOLO

* 99

suo genere?
«Sara gualcosa di piti di un con-
gresso di alto livello, ma un pas-
so verso la fondazione di una

nuova disciplina - 'oncologia
molecolare clinica, appunto -
che promette un approccio ri-
voluzionario alla diagnosi e alla
terapia del cancro, basandole
sull'identificazione e la eorre-
zione delle lesioni genetiche
che ne sono la causay.

" Quali saranno i temi-chiave?
«I punti caldi e controversi
dell'oncologia: i geni del can-
cro; le cellu-
le staminali
del cancro;
la diagnosi
molecolare
e la progno-
si; 1 concet-
ti e i bersa-
gli per dise-
ghare tera-
pie persona-
lizzate e infine le strategie
per superare le resistenze ai
nuovi farmaciy.

Il fatto che una ventina di

personaggi di spicco, euro-
pei e americant. si riunisca-
no a Torino testimonia che
f'Istituto di Candiolo sta gua-
dagnando credito anche nel-

la ricerca clinica?
«Siamo parte di uno sforzo
epocale sostenuto dal "Proget-
to AIRC 5 permille", che vuole
contribuire al lancio della nuo-
va disciplina. Sono coinvolte
48 istituzioni, sono stati arruo-
lati 920 medici-ricercatori e le
risorse sono
imponenti.
L'impegno
maggiore - e
piu difficile -
& la creazio-
ne di una ge-
nerazione di
medici-
scienziati - i
"clinical-
scientists” - che uniscono alla
passione per l'assistenza al
malato la preparazione per la
ricerca. Sono moderatamente

-ottimista, perché tra le difficol-

ta vedo gia i primi risultati».

ia all'interruttore anti-tumori

Ritaglio

stampa

ad uso esclusivo

del

destinatario, non

riproducibile.




	LaStampa_25_05_11_Caccia_allinterruttore_anti_tumori.PDF.pdf
	stampa

