35

L'ECO DI BERGAMO
DOMENICA 31LUGLIO 2022

Tumore colon-retto
I nuovi farmaci
promettono bene

Ricerca

ssssss  In un caso su tre i tu-
mori del colon-retto, anche
quellipittaggressiviechenonri-
spondono alle terapie a bersa-
glio molecolare note, potrebbe-
ro trovare beneficio dallimpie-
go di farmaci mirati ai sistemi di
risposta al danno del Dna che
nelle cellule tumoraliin parteri-
sultano difettosi rendendo i si-
stemi «superstiti» essenzialiper
la sopravvivenza del cancro. Ad
aprire la strada a questa nuova
strategia terapeutica & una ri-
cercadell'Irces di Candiolo (To-
rino) pubblicata sulla prestigio-
sa rivista Clinical Cancer Rese-
arch del’/American Academy of
Cancer Research, condotta su
112 linee cellulari di tumori del
colon-retto differenti peril pro-
filogenomico. Irisultati, confer-
matisuorganoididerivati dapa-
zienti, indicano che farmaci mi-
rati a proteine coinvolte nei si-
stemidiriparazione del Dnapo-
trebbero diventare una concre-
ta risposta per molti pazienti a
oggisenzaopportunitaterapeu-
tiche: principi attivi di questo ti-
po sono giain fase I-I1I di speri-
mentazione clinica. Anche per
questo motivo, per gli autori sa-
rebbe opportuno ipotizzare
I'uso di un «biomarcatore com-
posito», che includa la valuta-
zionedialcunidi questipossibili
target terapeutici, cosi da strati-
ficare piu razionalmente i pa-
zienti con tumore al colon-retto
e identificare quelli che avreb-
bero la maggiore probabilita di
trarre un beneficio clinico dal-
I'uso deinuovi farmaci mirati ai
sistemi coinvolti nella ripara-
zione del dannoal Dna.

«Ogni giorno siamo esposti a
sostanze chimiche o agenti fisi-
ci, come il benzene o i raggi Uv,
chepossonodanneggiare il Dna:
queste lesioni vengono conti-
nuamente risolte senza conse-
guenze per le normali funzioni
cellulari grazie a un complesso
sistemadi riparazione del Dna-
spiega Sabrina Arena, Irccs
Candiolo e Dipartimento di On-
cologia dell’'Universita di Tori-
no,autrice edideatrice dello stu-
dio -. Questo processo € ancora
pitimportante neitumori,dove
alcuni di questi sistemi di ripa-
razione del Dna sono difettosi
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ed € percio indispensabile che
quelliancorafunzionanti possa-
no portare avanti laloro attivita
per permettere al tumore di “so-
pravvivere”. Tali sistemi confe-
riscono ai tumori una maggiore
aggressivita ma si possono rive-
lare un “tallone d’Achille” e un
ottimo bersaglio molecolare,
perché se vengono “zittiti” le
cellule tumorali soccombono ai
danni al Dna».

Gliinibitori Parp sonofarma-
ci che colpiscono questi sistemi
esono giautilizzatiin clinica per
tumori allamammella e all'ova-
io; oggialtrifarmacidi nuovage-
nerazioneinibisconoaltre com-
ponenti del sistema di ripara-
zione del Dna e potrebbero per-
cio6 diventare un‘opportunita
preziosa anche nel tumoreal co-
lon-retto metastatico che non
risponde ad altre terapie a ber-
sagliomolecolare. Laricerca, re-
alizzata col contributo della
Fondazione Piemontese per la
Ricerca sul Cancro e dell’Asso-
ciazioneItalianaper Ricercaela
curadel cancro, ha percio avuto
I'obiettivo di capire se i farmaci
di nuova generazione possano
essereutiliintumoriperiqualia
oggi non esistono opportunita
terapeutiche efficaci. Spiega Al-
berto Bardelli, Irces Candiolo e
Dipartimento di Oncologia del-
I'Universita di Torino, coautore
dello studio. «I1 30% dei casi, in-
clusi quelli refrattari alle attuali
terapie, potrebbe rispondere ad
almeno uno di questi farmaci di
nuova generazione in grado di
inibire la funzione di diverse
proteine coinvolte nella ripara-
zione del danno del Dnan.



