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- Radioterapia, 'arma in pil

Oncologia. Scoperta italiana: “Il segreto € inibire un oncogene che favorisce le metastasi”
“Ecco come il trattamento combinato con un farmaco riesce a eliminare le cellule tumorali”
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a radioterapia ga-
rantisce ottimi ri-
sultati nella -cura
dei tumori. Nelle
i sue forme tecnolo-
gicamente piit avanzate offre
anche importanti vantaggi ri-
‘spetto ad altre modalita tera-
peutiche. Uno di questi ¢ la
possibilita di concentrare gli
effetti distruttivi delle radia-
zioni sul tumore, lasciando
pressocheé intatti i tessuti sa-
ni. Talvolta, perd, ¢ difficile
anche per la radioterapia eli-
minare in modo definitivo
“tutte le cellule. Da tempo si
sa che alcune cellule del tu-
more possono resistere alle
radiazioni, sviluppare mecca-
nismi di difesa e causare la
recidiva dopo il trattamento.
Studi recenti hanno dimo-
strato che la «radioresisten-
za» & una prerogativa specifi-
ca delle «cellule staminali del
cancroy. Queste sono defini-
bili come la «radice del tumo-
rey. Spesso costituisconho so-
lo una piccola percentuale
delle cellule della massa tu-
morale, ma sono probabil-
mente le responsabili dell'in-
sorgenza del tumore, della
sua persistenza nel tempo a
dispetto delle terapie e della
sua disseminazione sotto for-
ma dimetastasi.
I ricercatori stanno ten-
tando di scoprire i meccani-

smi della radioresistenza per
inattivarli e aumentare I'effi-
cacia della terapia. L'obietti-
vo & riuscire a debellare an-
che le cellule staminali del
cancro. In uno studio appena
pubblicato sul «Journal of
the National Cancer Institu-
te» abbiamo dimostrato che
le cellule tumorali si difendo-
no dalle radiazioni attivando
un programma genetico che
ne favorisce la sopravviven-
za e addirittura ne puo scate-
nare la fuga dalla massa tu-
morale, bersagliata dalla ra-
dioterapia.

Con il dottor Pietro Ga-
briele e il gruppo del profes-
sor Paolo Comoglio, nel qua-
dro di una ricerca finanziata
dal programma AIRC «5 per
mille» sull'oncologia moleco-
lare, abbiamo scoperto che
la risposta di difesa alla ra-
dioterapia & orchestrata dall'
oncogene MET, studiato da
tempo nel nostro Istituto.
Quando le radiazioni danneg-
giano la parte pili preziosa
della cellula, cioé il DNA, un
campanello d'allarme mole-
colare attiva l'oncogene. A
sua volta, il gene MET azio-
ha processi capaci di riparare
i danni indotti dalle radiazioni
e risveglia i «muscoli» della
cellula, spingendola ad allonta-
narsi dalla zona irradiata. Cio
puo causare la disseminazione
metastatica. La risposta ¢ si-
mile a quella osservata, tempo

fa, in pazienti resistenti alla te-
rapia  «antiangiogenetica».
Questa terapia distrugge i va-
si sanguigni che portano nutri-
mento e ossigeno al tumore e
provoca il «soffocamento» del-

le cellule. Nel nostro Istituto
era gia stato osservato che le

cellule tumorali registrano la
privazione dall'ossigeno trami-
te un sensore molecolare che
attiva il gene MET. Anche in
questo caso, come in quello
dei tumori trattati con la ra-
dioterapia, l'oncogene pro-
muove la sopravvivenza e la
disseminazione delle cellule al-
la ricerca di condizioni am-
bientali piti favorevoli.

A Candiolo abbiamo dun-
que ricostruito il percorso che
parte dal danno causato dalle
radiazioni, passa per l'attiva-
zione dell'oncogene e termina
con lo scatenamento della ri-
sposta di autoconservazione
delle cellule malate. A questo
punto la domanda é stata: «E'
possibile rendere le cellule tu-
morali pilt vulnerabili alle ra-
diazioni (e ad altri tipi di tera-.
pia), inibendo i meccanismi di
difesa scatenati da MET?».
Per rispondere abbiamo gene-
rato alcuni modelli sperimen-
tali di tumori spesso trattati
con la radioterapia, quali il
glioblastoma e il carcinoma
mammario. Abbiamo quindi
sottoposto le cellule derivate
da questi tumori a protocolli
radioterapeutici equivalenti a

quelli praticati ai pazienti. Al-
lo stesso tempo abbiamo mes-
so a punto un protocollo in cui
la radioterapia é stata combi-
nata con un farmaco capace di
bloccare MET. Abbiamo cosi
osservato che l'inibizione far-
macologia del gene ha compro-
messo le capacita delle cellule
tumorali di difendersi dalla ra-
dioterapia. IlI trattamento
combinato ha percid eliminato
le cellule tumorali in modo piu
efficace del semplice tratta-
mento radioterapico.

Questi studi hanno un valo-
re «preclinico», perché forni-
scono la dimostrazione di prin-
cipio che un farmaco, ancora
in fase sperimentale ma pron-
to per essere somministrato ai
pazienti (I'inibitore di MET),
potenzia gli effetti della radio-
terapia. In una fase immedia-
tamente successiva, attraver-
so studi clinici controllati, stu-
dieremo se l'inibitore del gene
MET possa rendere pit rapidi
e duraturi gli effetti della ra-
dioterapia.

Mentre gli studi clinici so-
no in fase di allestimento, le ri-
cerche continuano in laborato-
rio. Come osservato da esper-
ti di radiobiologia che hanno
commentato il nostro lavoro,
& molto probabile che 'onco-
gene sia attivo nelle «cellule
staminali del cancro» e che i
farmaci anti-MET siano capa-
ci di abbatterne la resistenza
alle radiazioni, favorendone
I'eliminazione.
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