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che fanno

resistere o soccombere un tumore

Perché gli anticorpi monoclonali non sempre funzionano? Ricerca dell’lIrees di Candiolo

. ONCOLOGIA

STEFANO MASSARFELLI

e speranze di cura con-
I tro i tumori del colon-
retto in fase avanzata
sono spesso affidate agli an-
ticorpi monoclonali noti co-
me anti-Egrf: sono farmaeci
come il Cetuximab e il Pani-
tumumab, che si legano a
particolari recettori di mem-
brana per poi attaccare la
massa tumorale in modo se-
lettivo. Tuttavia solo il 15%
dei pazienti risponde bene a
queste terapie, per cause
non comple-
tamente
chiarite fino
a oggi.
Ora, pero,
ad accendere
nuove spe-
ranze di cura
€ una ricerca
apparsa su
«Naturex»:
coordinata
da un team dell’Istituto per
la ricerca e la cura del cancro
di Candiolo (Torino) e con-
dotta in collaborazione con la
John Hopkins University di
Baltimora, ha permesso di
conoscere piit a fondo gli «er-
rori» genetici che consentono
a un tumore di resistere o di
soccombere al farmaco. Noto-
riamente, infatti, in circa la
meta dei casila mancata rispo-
sta agli anticorpi monoclonali
élegata a par-
ticolari muta-
zioni del Dna
dei tumori
che coinvol-
gono i cosid-
detti geni
Ras. Iricerca-
tori dell'isti-
tuto torinese
Andrea Ber-
totti e Livio
Trusolino hanno quindi deciso
diesplorare il genoma tumora-

le di 129 pazienti con tecniche
di ultima generazione, inne-
stando poi piccole porzioni di
tumore all'interno di un cam-
pione di topi sottoposti a trat-
tamento con anticorpi mono-
clonali. «Abbiamo cosl potuto
evidenziare una serie di altera-
zioni genetiche correlate auna
maggiore resistenza o a una
maggiore sensibilita al tratta-
mento», racconta Trusolino.
Un risultato che potrebbe
aprire nuove prospettive tera-
peutiche per i pazienti giuntia
uno stadio avanzato della ma-
lattia e incapaci di rispondere
alle terapie oggi in uso.

«L'idea & effettuare un’ana-
lisi genetica estensiva del Dna
dei pazienti che includa le nuo-
ve mutazioni identificate nel
nostro studio per poi effettua-
re scelte terapeutiche perso-
nalizzate», aggiunge Trusoli-
no, il cui studio ha ricevuto i fi-
nanziamenti dell’Aire. Questa
prospettiva e stata gia in parte
avviata presso lo stesso istitu-
to di Candiolo, in cui lo scree-
ning genetico delle varie muta-
zioni - e non solo quelle legate
ai geni Ras - fa da preambolo
alla scelta dei trattamenti.

Ma a migliorare le prospet-
tive terapeutiche dei pazienti
con cancro al colon & anche il
fatto che molte mutazioni
identificate dai ricercatori ap-
paiono identiche a quelle che
caratterizzano altri tumori e
contro i quali esistono medici-
nali specifici. «Cirea i due terzi
delle forme tumorali da noi
analizzate contengono muta-
zioni potenzialmente aggredi-
bili con i farmaci esistenti»,
sottolinea Trusolino. In sei di
queste mutazioni, inoltre, 'uso
di farmaci di ultima generazio-
ne ha portato all’arresto o alla
regressione della malattia nei
topi. Ed é stata arrestata an-
che I'avanzata delle metastasi.
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