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Malati & malattie

Gloria Saccani Jotti

LL.a farmacoresistenza
nei tumeori ovarici

no studio condotto

daricercatori dell'Isti-

tuto Tumori Regina

Elena di Roma getta
nuova luce sui meccanismi
molecolari che causano la
chemioresistenza nei tumori
ovarici. La neoplasia ovarica
elapitiaggressivatraitumori
ginecologici, con 165.000
nuovi casinelmondo e 4.000
in Italia. Importanti quindi
gli studi preclinici e clinici ri-
voltiadidentificare nuove te-
rapie capaci di contrastare la
comparsa della chemioresi-
stenza. I risultati, pubblicati
su Clinical Cancer Research,
indicano comeilfarmacomo-
lecolare zibotentan, agendo
dainibitore delrecettore del-
I'endotelina-1, riesca a ripri-
stinare la sensibilita ai che-
mioterapici nelle recidive di
carcinomaovarico chemiore-
sistenti e mandare cosi in
apoptosila cellula neoplasti-
ca. Nonostante i progressi
raggiuntineltrattamentome-
dico dei tumoriovarici, anco-
ra un’alta percentuale delle
pazienti mostra una ricom-
parsa della malattia a causa
dell'instaurarsidellaresisten-
za ai farmaci. Lo studio apre
nuove prospettive suimecca-
nismi molecolari che stanno
alla base della chemioresi-
stenza, spessosviluppatadal-
le pazienti. Sono stati rag-
giunti treimportanti traguar-
di che hanno consentito un
reale progresso delle cono-

scenze. L’identificazione del
recettore dell'endotelina co-
me marcatore associato alla
comparsa della resistenza al
farmaco; e stato illustrato il
meccanismo responsabile
dell’acquisizione della che-
mioresistenza e della transi-
zione epitelio-mesenchima-
le (EMT), proprio il processo
attraverso il quale le cellule
tumorali non rispondono
pitial trattamento farmacolo-
gico, diventano pil1 aggressi-
ve ed acquisisconole caratte-
ristiche di cellule staminali; &
stata dimostrata 'efficacia di
unnuovofarmaco, loziboten-
tan. Il farmaco molecolare,
bloccando selettivamente il
recettore A dell’endotelina,
in terapia combinata con
paclitaxel e carboplatino, nel
carcinoma ovarico, ha di fat-
to ripristinato la sensibilita a
questi due chemioterapici.
«Un’aumentata funzionalita
delrecettore A dell’endoteli-
na, - spiega la dottoressa Ba-
gnato - che e overespresso
nei carcinomi ovarici che-
mioresistenti, attivai mecca-
nismi che promuovono
I'EMT ed impedisceaifarma-
ci citotossici di eliminare le
cellule tumorali. Orasisache
il blocco del recettore A del-
I'endotelina puo permettere
al farmaco di mandare in
apoptosila cellula neoplasti-
car».
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