NUOVE FRONTIERE DELLA RICERCA GENETICA 

NEL GLIOBLASTOMA MULTIFORME

Il glioblastoma è una patologia altamente aggressiva ed è la neoplasia cerebrale più frequente: rappresenta il 12-15% di tutte le neoplasie cerebrali e il 50-60% dei tumori astrocitari. L’approccio terapeutico attuale prevede l’utilizzo della chirurgia e della radioterapia. Proprio ieri, 10 Marzo è stato pubblicato per esteso sul New England Journal of Medicine, uno studio di fondamentale importanza, condotto dall’Organizzazione Europea per la Ricerca e la Cura del Cancro (EORTC) e dal  National Cancer Institute del Canada (NCIC). Questo studio, che ha coinvolto circa 600 pazienti per tre anni ha dimostrato che la chemioterapia con l’agente alchilante temozolomide, sia somministrata contemporaneamente che dopo la radioterapia, aumenta di quasi 2 volte la sopravvivenza dei pazienti con tumore cerebrale ad alto grado di malignità, come il glioblastoma multiforme. E oggi questa strategia terapeutica deve essere applicata come  il nuovo standard di cura.
Nonostante i notevoli progressi ottenuti, la prognosi a lungo termine di questa neoplasia rimane però infausta. Il glioblastoma può infatti sviluppare resistenza agli alchilanti, farmaci altamente attivi ma che espletano la loro azione alterando il DNA, determinando di conseguenza danni genetici incompatibili con la vita della cellula. Recenti studi hanno dimostrato che a giocare un ruolo chiave nel meccanismo di resistenza è l’enzima O-6-metilguanina-DNA metil-transferasi (MGMT). Questo enzima ripara infatti il danno indotto dai farmaci e protegge la cellula tumorale. Viceversa si è visto che quando MGMT è inattivato (metilato), la chemioterapia ha un’azione determinante nella sopravvivenza dei pazienti: i pazienti che presentano la mutilazione ottengono una sopravvivenza mediana di 21.7 mesi se trattati con radioterapia e temozolomide contro 15.3 mesi se ricevono solo radioterapia; viceversa i pazienti senza mutilazione del gene ottengono con radioterapia e temozolomide una mediana di 12.7 mesi contro 11.8 mesi se ricevono solo radioterapia..  

La ricerca genetico molecolare, eseguita di routine presso la Neuroncologia di Padova, permette di testare direttamente sulla neoplasia la metilazione o meno di MGMT, permettendo dunque di conoscere prima quale sarà la risposta nei singoli pazienti e di modificare di conseguenza il trattamento. 

