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[ a guerra segreta tra metastasl
e cellule immunitarie:
"'Adesso I'abbiamo filmata”

All'lstituto di Candiolo uno studio condotto con le biopsie liquide su alcuni casi di tumore al colon-retto
"L'obiettivo finale & trovare una strada per sconfiggere il fenomeno della resistenza ai farmaci'
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a battaglia che si in-

gaggia tra le metasta-

si di un canero al co-

lon el sistema immu-

nitario & stata«filma-

ta» per oltre un anno
grazie alla biopsia liquida, che
consentediindividuare il pro-
filo genetico-molecolare del
tumore a partire da un sempli-
ceprelievo disangue. Nonera
Mai SUCCesso.

Lo studio interamente ita-
liano, concepito e coordinato
all' Istituto di Candiolo-Irees,
& stato pubblicato sull’autore-
vole rivista scicntifica «Cancer
Cells conil itolo: «Evoluzione
radiologica e genomica delle
metastasi durante il bloeco di
Her2 nel cancro del colon-ret-
tows. I abbiamo messo a punto
nel Laboratorio di oncologia
molecolare e condotto conla
ricercatrice Giulia Siravegna,
dello stessolaboratorio, che si
dedica allo sviluppo della
biopsia liquida e ai meccani-
smi molecolari responsabili

quali alterazioni molecolari
potessero essera insorte ed es-
sere quindi state causa della
resistenza ai farmaci anti-
Her2. Non solo: le biopsie li-
quide raccolte nel periodo di
studio hanno permesso dios-
servare come le alterazioni
fogsero presenti anche mesi
prima della progressione con-
fermata radiologicamente,
La Tac, inoltre, ha mostrato
quanto le lesioni tumorali ri-
spondessero in modo diverso
alla stessa combinazione di
farmaci: alcune addirittura
scomparivano, mentre aloe
crescevano. Per capire meglio
il fenomeno é stato studiatoin
parallelo il tessuto neoplastico
e il sangue di un paziente. E
stata cosiosservata una gran-
de eterogeneita molecolare tra
le varie metastasie all'interno
di esse, fenomeno che spiega
la diversa risposta a unostesso
trattamento farmacologico.
Ora la sfida va avanti:
I'Aire, I'Associazione Italiana
per la Ricerca sul Cancro, ha
riconosciuto la validita della
strada intrapresa a Candiolo
e hainserito il progetto nei sei
in cui ha investito. Ci siamo
posti come obbiettivo di com-
prendere come il processo di
metastanszazione viene con-
trastato dal sistema immuni-
tario, Abbiamo, infatti, nota-
to che pill un tumore muta e
pit diventa riconoscibile e at-
taccabile dal sistema immuni-
tario e questa debolezza po-
trebbe essere sfruttata tera-
peuticamente.

Progetto pluriennale

Inun progetto, che durera dai
tre ai sette anni, pensiamo di
sviluppare dei test da utilizza-
renella pratica clinica che in-
dichino qualisono lecure effi-
caci e quali quelle inutili.
L'obiettivo & trovare la via per
permettere di seonfigeere la
resistenza che, a un certo pun-
1o, le metastasi sviluppano nei
confronti dei farmaci, —

delle recidive del tumore del
colon-retto. E partito nel lu-
glio 2015 e ha coinvolto le
Universita di Torino e di Mila-
no, I'lfomn, il Niguarda Center
di Milano e I'lstituto Oncolo-
zico Veneto di Padova.

Punti di forza e debolezza

Una nuova frontiera della lot-
ta contro il cancro & studiare
in parallelo I'evoluzione del
tumore e il sistema immunita-
rio, analizzare le reciproche
contromosse cosi da com-
prendere i punti di forzae i
punti di debolezza del cancro
e il terreno su cui snidarlo e
combatterlo. A questo scopo
abbiamo combinato la biop-
sialiquida a una nuova scien-
za, liImmunogenomica, € ri-
cavato preziose informazioni.
A Candiolo sono stati monito-
rati 30 pazienti affetti da can-
cro al colon retto con altera-
zione a carico del gene Her2.
1 pazient erano parte del trial
clinico «Heracles= che, sem-
pre tra Candiolo e Niguarda,
haswvelato I'efficacia della te-
rapia anti-Her2 nei tumori
metastatici del colon. Li ab-
biamo seguiti periodicamen-
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sistema immunitario & unar

te con la biopsia liquida, che
puo essere effertuara molto
spesso & non comporta alcun
rischio, al contrario della
biopsia tradizionale.
Lobiettivo era comprende-
re lo scontro, le mosse e le
contromaosse delle cellule del
tumore e di quelle del sistema
immunitario: da un lato le
metastasi, dall'altroi recettori
delle cellule T, i Ter, vale adire
il manipolo di assaltatori che
vanno all’attacco delle meta-
stasi. Nel sangue possiamo di-
stinguere i frammenti di Dna
circolante provenienti dal tu-
more rispetto a quelli prove-
nienti dalle cellule sane.
Quando i pazienti mostrava-
nolacomparsa direcidive, ab-
biamo analizzato il Dna tumo-
rale circolante per scoprire

all'lstituto di Candiola 2. Il
» di mediatord chimici e cellulari




