A che punto sono i trial e le sperimentazioni per le nu

it Protocoilc Siena Sl
spera ¢he possa essere
validato aceanto

alla chemioterapia
standard

CASALE MONFERRATO
A che punto & la ricerca di
nuove terapie per la cura del
mesotelioma?

Abbiame cercato di fare una
panoramica delle principali ri-
cerche e sperimentazioni svolte
dai ricercatori che collaborano
con Ja Fondazione Buzzi Uni-
cein che da anni finanzia la ri-
cerca df terapie innovative pid
efficact di quelle attuali e che ha
organizzate a queste SCOpO 1A
rete internazionale di ricerca
che comprende istituti europet
e statunitensi.

Da settembre - dopo la pausa
estiva - dedicheremo specifici
servizi di apprefondimento, cer-
cando di ofirire - come da anni
- ula informazione il piit pos-
sibile puntuale, in un linguag-
giv non tecnico, che consenta
di comprendere quali sono e
prospettive di studio su cui si sta
tavorando pex trovare una cara
piit efficace, ’

I protocolle di Siena

Tra le sperimentazioni pi pro-
medtent c’& quella immunetera-
picacondottaa Siena dallequipe
del professore Michele Maio,
Una prima fase & stata conclu-
sa con un risultate che medici
& ricercaton giudicano incorug-
giante: «La molecole che stiamo
ustlizzando éin gradodi “togliere
il freno” alsisterna immmumitario -
spiega Michele Maio - bloccando
anche l'attivits di una popola-
zione specifica eli linfociti che ne
regola fisiologicamente lattivitg,
Inquesto modo viene fortemente
polenziata la risposta immunita-
il tuniore, Lirmimunoterapic
B quindi rappresentare una

Shralegia lerapeniica prometiente
perché pey il mesotelioma, le tre
armi cormnemente usate contro
il cancroecivé chirurgia, radiote-
rapia ¢ chemivterapia non sono
particolurmente efficact poichg
nella muggioranza dei casi, g
malaitia viene identificata solo
in fuse quanzardy,
Liisultat hanno indoto la casa
farmaceutica Plizera proseguire
ta sperimenazione con lesten-
sione dello studio a una fase suc-
cessiva pill ampia che coinvolge-
12 & una settantina di pazienti.
«Fondaia nel 1849 - recita il «chi
stamo» det sito dell'azienda far-
maceutica - Pfizer & la prima
compagia biofarmaceutica al
mondo impegnata nella ricercg
& nugve soluzioni per una salute
nigliore,
Lo scopo uliimo dellequipe, che
ha condotto lo studio e il trial
{iniziato nel maggio del 2009}
grazie al sostegno della Fonda-
zione Buzzi, & far registrare it far-
maco ufficialmente per offrire
una alternativa terapeutica alla
chemioterapia tradizicnale,
La cosa importante & che per §
pazienti che reagiscono alla te-
rapia si registra non solo un mi-
glioramento della qualita deila
vita ma anche un awmento della
sopravvivenza.
Da soriolineare che si tratta di
tna terapia cosiddetta di «se-
conda linear, praticata ciod su
pazienti «chemicrdsistentis che
non hanno reagito alfe terapie
wradizionali,
Frisultat del wial di Siena deille-
quipe di Malo verranno presen.-
tati a setterbre al convegno
mondiale sul mesotelioma in-
detto dali’ IMIG (International
Mesothelioma Interest Group)
a Boston,

Molte speranze sono riposte nelia
ricerca di Crace che individua 15
micre-ma esclusivi el mesotelioma

H Monferrato

Eequipe di Novara

Altra equipe che tavora con la
Fondazione Buzzi & quelia del-
fa professoressa Laura Moro,
bicloga, docente al Universita
di Novara.

Uno studio - oggetie di una pub-
blicazione nel 2012 su «Cancer
Research» e del quale si& gia fat-
1o cenno su queste colonne - ri-
guarda irecettori per gli estrogeni
beta. 81 & constatato che chi ha
questo tipo direceftori vive pil &
lungo e che immettendo ilgene
el tmore le cellule malate pro-
Lferano molto pilt lentamene,
Alla luce di questo dato, si & uti-
lizzato un agonista che agisce
solosuquestizecettori e if mmo-
re si sviluppa meno, sia in vino
sia nelle cavie, perché le ceilu-
le appaione piti sensibili alla
chiemioterapia.

La Karo Bios - azienda farmaceu-
ticadiStoccolma - sta investendo
inmedo consistente {alcuni mj-
lioni di eurg, pare) peravviateun
protocollo sperimentale di «Fase
1» (che ha come scapo la verifica
dellatossicita e viene svalto suun
numero limitato di pazient) pro-
babilmente dall'inizic det 2013
Lasperimentazione ha dimostra-
to che il trattarnento nella cavie
con il selo agonista da risuitan
analoghi alla chemioterapia, ma
che i farmaco in
combinazione
con i trattamenti
standard da lue-
80 una risgosta
molto pil effica-
ce sia rispetto al
selo agonista che
alla chemiotera-
pia wadizionale,
Risultali sotzo-
messi alla presdgiosissima rivi-
sta«Nature Medicine» che, dopo
una prefiminare approvazione
del comitato editoriale, ne sta
valutando la pubblicazicne. Se
ne sapra di pit nef prossimi mesi,
1 progetio (i cui risitltar impie-
gheranna ancora un auno per
essere testati sui pazient} & so-
stenuie economicamente oltre
che dalla Karo Bios anche dal
Cancer Research UX. (Inghil-
terra) e dal ministero della Difess
americarno.

L3 Perifosina anticancro
Aliro lavozo portato avand dalla
equipe di Laura Moro riguarda
a sulla Perifosing che sinergiz-
zacon il platino. I rsultad sono
llusrat in uno studio inttola-
t0 «Perifosine Inibisce 'Asse di
EGFR/MET-AKT nel Mesotelio-
ma Pleurico Malignos fautori G,
Pinton, A. Gabriella Manente, G.
Angeli, L. Mutti, L. Moro; gl ul-
tmi due reposabili dello siadic
comeia rivista tene a precisare)
¢lo studio & disponibile sul sito
www.plosone.org,

I} farmaco & gia stato utilizzate
{da soio} negli Stati Uniti su un
piceolo gruppo di pazient e ha
dimostrato di bloccare la pro-
gressione della malattiama, ora,
si tratterebbe di organizzare il
trial di «Fase 1» associandola
con un chemioterapico che ha
dimostrate di poteriziare grande-
mente gli effetd defla Perifosina,
Proprio guesto rigurado sonc
in covso incontri con Pazienda
farmaceutica presso i sedi di
New York

Gli stessi due autori stanno ja-
vorando al cosiddetto parp-ini-
bitor, che interviene sul dna po-
tenziando atcuni chemioterapici
e impedendo cosi che le celiule

in presenza 4
receiion 4 goes
estragent I Limore
si gviluppa meno

tumorali si autoriparino (ii la-
voro & attualmente in corso di
pubbiicazione).

I recettore «Ron»

Steven Gray al Trinity College
di Dubline sta invece lavorando
(sempre in rete con la Fondazio-
ne Buzzi) su «Ronw, un recettore
pe fattori di crescita espresso da
cellule di mesotelioma.

51 & compreso che una frazione
dei recettore {una sub-unity) &
un fattore di crescita delle cellule
malate e che si pud intervenire
con un farmaco specifico che ne
inibisce Ja profiferazione,
Anche questo lavoro verra pre-
sentate a setiembyre al convegno

ESYTRDGENIRETA

I punto sui principali progetti che si riferiscono all
B

CaRLG

HIAEIA OROCE
Carlo Maria Crece (nella
fote) ha sfiorate it Premio
Nobet per le sue ricerche
sulle leucemie collabora

con ia Fondazione che ka
contribuito 2 sostenere lo
sue ricerche sui micro-rna del
mesotelioma

LA FOMODAZIONE BUZTE
La Fondazione Buzzi Unicem
Onlus & nata nel 2003 a
Casale Monferrato per
volonta di Buzi Unicem

5pa, con I'ohbiettive di
promuocvere e sostenere
interventi rivelti al
miglioramento della diagnosi
e delfa cura del mesotelioma
maligno. Nei primi sette
anni di aitivita 2004-2010,
ha finanziate progetti per 2
miliont di euro, i cui risultati,
sono stati eggetto di
pubblicazioni su prestigiose
riviste scientifiche
internazionali

GLTALTRI &vum
Altri studi sostenuti dalla
fondazione casalese sono
quello immunoterapico di
Slena, quelli dell’equipe
della bieloga Laura More
deli'Universita di Novara,

di Stefano Biffo e Brano
Burlando (Universita del
Piemonte) e di Stefane Landi
(Plsa) suli'analisi Zenomica
per la risposta ai farraci.
\l‘.w:_’;:!'\':s:!ﬁ?’;&."ﬁi?

mendiale di Boston,

Lanalisi genomica

Stefano Landi, dell'istituto di
genetica delf’ Universiti di Pisa,
conl'imperial College di Lon-
dra sta invece svolgendo una
analisi genormica di sensibilits,
una studio perindividuare profli
genetici di xisposta ai farmaci,

4

Lo stress ossidative
Altro studio viene sviluppato da
Stefano Biffo e Brune Burlan-
do: «Stiamo sviluppando due
Siloni di ricerca, spiega Biffo,
professore associato di Biologia
& Anatomia dell'Universita det
Piemonte Orientale.
«Nel primo abbiamo osserva-
to che le cellule di mesotelioma
hanno un elevato stress “assi-
dativo} civé sono pitt sensibili
Sosianze ossidanti rispetio alle
cellile normali. Per questo moti-
vo stiamo valutands la efficacia
curativa di molecole pro-ossi-
danti che non siaro tossiche per
le cellule normali. Nel secondo,
stiamo valutando la presenza
dierrori dellopparato raduzio-
rale (apparato che sintetizzg le
proteine) partendo dalla osser-
vazione che nel mesotelioma al-
cuni fattori di intzio della sintesi
broteica sone attivi in maniera
aromala. Nel lungo periodo vo-
gliamg definire strategie tera-
peutiche che terngano conio della
elerogeneitd fra i pazienti e delle
caralteristiche tipiche delle cellu-
le esposte allmiantos.

Lo studio dj €arlo Crace

E poistata ultimata I'analisi dej
micro-rna con Carle Maria
Croce,

Croce & direttore dello Human
Cancer Genetics Program pres-
s0 il Comprehensive Cancer
Center della Ohio State Unj-
versily e dacente di oncologia
medica presso I'Universita di
Ferrara.

Perle sue scoperte, sopratutts

a Fondazione Buzzi Unicem di Casale

Ove terapie

s rhie

it gene «E@ i» ind"ividuat ' ‘

da due itafiani alle Hawaii -

giomnale un palo di anni fa} nell'equipe det «Cancer Centers

detl’Universita delle Hawaii net gruppo diretto dal dottor . P

Michele Carbone.

Si tratta di Giovanni Gaudino, «“Qui al

Cancer Center - racconta Gaudino - abbiamo fatté qualche
passo avanti e due dej risultati ottenuti sono di
rilevanza. Abbiamo seoperto che il gene Bapl, se mutato,

particolare

predispone al mesotelioma. Questa scoperta offre Ia

possibilita di individuare individui a

una diagnosi precoce.
Genetics nel 2011..

tischio e di effettuare

Hlavoro & stato pubblicate su Nature i

«La dottoressa Haining Yang ha invece scoperto che la |
i proteina “HMGBL”, oltre = causate il mesotelioma in seguito .
all’esposizione all’amianto & anche necessatia a mantenere i

lo stato maligno del mesotelioma,
prospettive promettenti per (a terapia,
farmaci in grado di bloccare HMGB1»,

in relazione alla genetica delle
leucemie, Carle Croce ha sfio-
rato il Premnio Nobel.

Daanni si dedica sopratiutto al
riolo dei microRna, particelle
molto piccole di acido ribony-
cieico, che regotana l'espressio-
ne dei geni assumendo spesso
il ruolo di oncogeni (geni che

STRESS DSSIDATIVEG
Le celiule dal
moessielioms song
sensibif & sosionze
ossidanti

favoriscono il cancra) ¢ onco-
soppressori (geni che bloccano
il canero).

Studio svolto anche in questo
€aso grazie al sostegno della
Fondazione Buzzi e di altre ri-
s0Ise private.

Nel 2002 un suo studio ha di-

Questa scoperta apre
perché gii esistono

mostraw comelaleucemia in- |
focitica cronica sia causata dalla |
perdita di due geni microRna, i
Estata quell'inniizione a rivelare |
Finterazione dei microRna con
altri oncogeni, trasformando di |
fatto i modo diintendercla ge- |
netica del cancro, !
Scoperta che ha consentito iz :
creazione di una specifica mo- |
lecola, un farmaco, che ha rivo-
luzione la prognosi per GUEStD |
dpo di patologia.
Owviarnente la speranza é che si
individui unmeccanismo utlea |

‘controllare lo sviluppo del can-

€ro causato da amijanto., :
La ricerca svolta da Croce sul
mesotelioma ha portato a moli ;
dati su cui lavorare ma - soprat-
tutte - alla consapevoiezza che il i
mesotelioma esprime 15 micro- |
ma i modo esclusivo rispetto H
agli altri turnort ¢ si comincera ;
bertanto a indagare che ruolo |
abbiamo nello svituppo di que- :
sta patoiogia tumorale. ]

Massimifano Francia |



