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I a malattia ha una sola
«etichettay ed é la piu1
temuta dalle donne. I

tumore al seno é la forma di
cancro piu ricorrente, nel
gentil sesso: 48mila le nuove
diagnosi conteggiate nel
2015. Ma in realta, dietro
questo nome, si cela un rosa-
rio di condizioni tra loro di-
verse che rende le pazienti
«unichey» al cospetto di on-
cologi, genetisti e chirurghi.
A segnare la differenza é la
«firma» genetica alla base
della malattia, come confer-
mato da un ampio studio
condotto da un gruppo di ri-
cercatori del Wellcome
Trust Sanger Institute di
Hinxton (Gran Bretagna) e
pubblicato sulle colonne del-
la prestigiosa rivista «Natu-
rey». Un aspetto mica da po-
co, che potrebbe avere come
ricaduta l'estrema «perso-
nalizzazione» delle cure, pe-
raltro gia avviata.

A caccia di mutazioni

Gli scienziati s’erano posti
come obiettivo quello di
«rintracciare» tutte le mu-
tazioni del Dna sospettate
di innescare la malattia. Co-
sl hanno passato in rasse-
gna l'intero genoma delle
cellule tumorali di 560 pa-
zienti affetti da un cancro al
seno: 556 donne e quattro
uomini. Lanternino alla ma-
no, i ricercatori hanno lavo-
rato per trovare conferma
delle «driver mutationy, al-
terazioni che si riscontrano
nella maggior parte dei casi
di malattia e che a essa sono
ormai associate. La loro
priorita, pero, era quella di
scoprire quali trasforma-
zioni «passeggere» risultas-
sero associate alla piu diffu-
sa neoplasia femminile. Mo-
tivo per cui nessuna porzio-
ne del Dna é stata esclusa
dalla ricerca: introni (se-
quenze non codificanti),
esoni (le porzioni di geni che
vengono trascritte in Rna e
poi tradotte in proteine) e
sequenze intergeniche.

Il lavoro e stato lungo, ma
la fatica non é stata spreca-
ta. Da ieri si sa infatti che la
«radice» di un tumore al se-
no potrebbe risiedere nell’al-
terazione di 93 geni, scoperti
alterati nelle cellule neopla-
stiche e non in quelle utiliz-
zate come «controllo». La
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Uno studio dell’Universita di Cambridge pubblicato su “Nature”
Il futuro € una terapia personalizzata per ogni tipo di malattia

capacita di modificare la loro
struttura - in maniera unica o
combinata - potrebbe non
concretizzarsi sempre con la
stessa frequenza. Di un aspet-
to, pero, il gruppo di ricerca
inglese é abbastanza convin-
to. Al setaccio potrebbero es-
sere sfuggite alcune mutazio-
ni, ma é sulle regioni di Dna in-
dicate che bisogna puntare il
mirino per dichiarare scacco
matto al tumore al seno.

Trattamenti ad personam
Il risultato ha avuto ampia eco
in poche ore. Mai prima d’ora
era stato svolto un lavoro di ri-
cerca dell’'origine molecolare
della malattia di cosi ampia
portata. Per avere conferma
che inuovi geni mutati fossero

realmente associati al tumore
al seno, gli autori dello studio
hanno incrociato le mutazioni
osservate con i dati ottenuti
da simili indagini condotte ne-
gli anni scorsi. Cosl é stato
possibile avere la riprova di
alcune informazioni gia note,
ma soprattutto identificare
altri possibili «punti di inne-
sco» della malattia. Respon-
sabili delle piu frequenti mu-
tazioni all’interno delle cellule
colpite dalla malattia sareb-
bero dodici diversi eventi di
sostituzione di basi azotate e
sei forme di duplicazione e de-
lezione genica. La conoscenza
del profilo genetico del tumo-
re al seno & dunque sempre
pill ampia, a tredici anni dalla
mappatura completa del ge-
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noma umano: composto da
poco piu di ventimila geni. Un
passaggio considerato crucia-
le da Mike Stratton, direttore
del Welcome Trust Sanger In-
stitute, perché «tutte le neo-
plasie dipendono da mutazio-
ni che avvengono nel Dna del-
le nostre cellule: identificarle
¢ il primo passo per mettere a
punto terapie miratey.

Non c’¢ un tumore al seno
uguale per tutte. Ma da ieri
per tutte le donne c’¢ una
speranza in pil. Le cure del
futuro saranno messe a pun-
to sulle caratteristiche del
singolo paziente. E su questo
terreno che si punta a scon-
figgere una volta per tutte la
malattia.
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Candiolo-Niguarda

Un cocktalil
controil cancro
al colon

ALESSANDRO MIONDO

Nella meta dei casi i tumori
hanno smesso di crescere,
nell’altra meta sono regre-
diti. In una paziente la mas-
sa tumorale & completa-
mente scomparsa da tre an-
ni e mezzo.

E il risultato della speri-
mentazione di «Heraclesy,
una delle nuove frontiere nel-
l'oncologia di precisione, su 27
pazienti: uno studio durato
quattro anni e finanziato con
16 milioni dall’Associazione
Italiana per la Ricerca sul
Cancro, nato dalla sperimen-
tazione preclinica condotta
all'Istituto per la Ricerca e la
Cura del Cancro di Candiolo
dai professori Livio Trusolino,
Andrea Bertotti e Alberto
Bardelli che hanno individua-
to la combinazione terapeuti-
ca. La ricerca, messa a punto
dalla dottoressa Silvia Marso-
ni, responsabile del Centro
studi clinici dell’Istituto di
Candiolo, e dal professor Sal-
vatore Siena, dell’Ospedale
Niguarda e dell’Universita
Statale di Milano, puntava ad
un obiettivo preciso: compie-
re un salto di qualita nella cu-
ra contro alcune forme di can-
cro al colon, il secondo per fre-
quenza con 40-50 casi I'anno
ogni 100 mila abitanti. Uno
studio multicentrico, coordi-
nato dal gruppo di Niguarda e
che ha coinvolto I'Istituto On-
cologico Veneto e la Seconda
Universita di Napoli.

Quattro anni dopo, la mis-
sione, di cui ha dato conto la
rivista scientifica «Lancet
Oncology», puo dirsi compiu-
ta. Significa nuove prospetti-
ve di cura ai pazienti con tu-
more metastatico al colon ca-
ratterizzato da una mutazio-
ne al gene HER2: pazienti re-
frattari al trattamento stan-
dard con i farmaci biologici
attualmente in uso. Durante
la sperimentazione 27 amma-
lati sono stati trattati con una
combinazione di due farmaci
diretti specificamente contro
il bersaglio HER2 del tumore.
In sintesi, spiega Paolo Co-
moglio, direttore scientifico
dell’Istituto di Candiolo, il tu-
more viene analizzato non
pilt in base all’organo colpito
ma alle mutazioni genetiche
che lo hanno originato. I ri-
sultati? Straordinari.
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Intervista

VALENTINA ARCOVIO
GENOVA

a conoscenza delle
<< varianti genetiche
responsabili dello

sviluppo del tumore del seno
ci consentira di sviluppare
trattamenti personalizzati
piu efficaci di quelli gia esi-
stenti». A parlare e Lucia De
Mastro, direttore dell’Unita
Sviluppo Terapie Innovative
al San Martino-Istituto Tu-
mori di Genova, nonché il vol-
to dell’Azalea della Ricerca, la
campagna dell’Associazione
italiana per la ricerca sul can-
cro contro i tumori femminili,
che partira la prossima dome-
nica, in occasione della Festa
della Mamma.

“Un passo verso le cure personalizzate
ma cl vorra ancora tempo”

La specialista: “Ora il problema e capire i legami tra mutazioni
diverse e i perché di alcune [orme diresistenza ai farmaci”
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Come la conoscenza dei geni del

cancro al seno potra aiutarci a

sconfiggere questa malattia?
«La conoscenza di queste altera-
zioni genetiche ci hanno gia fatto
fare enormi progressi nel tratta-

TALLTIWMTYjlyMyMDE2L TALLTAZVDEWOIQyOM3WIMji1ZFUg==

mento del tumore della mam-
mella. Pensiamo ad esempio ai
geni BRCA1 e BRCAZ2, la cui co-
noscenza ha permesso ad alcu-
ne donne di agire prima della
comparsa del tumore. Come nel
caso dell’attrice Angelina Jolie
che si é sottoposta a una doppia
mastectomia preventiva. Ma ri-
sultati importanti sono stati an-
che registrati nello sviluppo di
trattamenti mirati efficaci.

Puo farci qualche esempio?
«Uno dei tumori della mammella
pilt aggressivi & quello caratte-
rizzato dalla presenza del gene
alterato Her2. Fino a 30 anni fa
era difficile riuscire a curare le
pazienti affette da questo tipo di
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cancro. Anche dopo la chemiote-
rapia, in molti casi il tumore ri-
tornava a crescere. La scoperta
del gene alterato Her2 ha poi
portato alla realizzazione di un
anticorpo monoclonale, il tra-
stuzumab, che va a colpire il pro-
dotto del gene malato. Dopo la
sua introduzione, il trattamento
di questo tumore & cambiato a tal
punto che le pazienti con il can-
cro che presentano questa muta-
zione genetica hanno piii proba-
bilita di guarire rispetto alle pa-
zienti senza questa mutazioney.
Quindi, con questa nuovallista di
geni «cattivi» avremo a disposi-
zione un trattamento per ogni
paziente?

«Non é cosi semplice. Non e det-
to che un trattamento mirato al-
la singola mutazione funzioni
sempre e per tutti i pazienti.
Spesso il tumore ha pitt mutazio-
ni. Altre volte, invece, il tumore
sviluppa forme di resistenza an-
che ai farmaci mirati. Quindi non
dobbiamo aspettarci che in futu-
ro avremo un farmaco mirato ef-
ficace per ogni tipo di tumorey.

Ma per alcuni sara cosi?
«E’ possibile. Questi farmaci
mirati consentono anche di ri-
durre significativamente gli ef-
fetti collaterali della chemiote-
rapia tradizionale. Certo, in
molti casi i farmaci biologici
vengono somministrati con la
chemioterapia. Non & escluso
che, in futuro, per alcuni tipi di
tumore al seno si potra dare al-
le pazienti solo un farmaco mi-
rato, come é successo per la leu-
cemia mieloide cronicay.

Di che tempi parliamo?
«Non nell’ immediato. Ci vor-
ranno decenni. Ma sono ottimi-
sta. Grazie alla ricerca stiamo
raggiungendo risultati impor-
tanti in clinicay.
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