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01. CADMIO CAUSA TUMORI PERCHÈ BLOCCA CORREZIONE DNA

Il cadmio è cancerogeno perché inibisce la riparazione degli errori che insorgono casualmente nel Dna. Lo svela uno studio statunitense pubblicato su 'Nature Genetics', che sottolinea come questo metallo sia a rischio tumori a causa di un meccanismo diverso da quelli finora descritti per altre sostanze, che agiscono direttamente sul Dna alterandolo o danneggiandolo. Dalla ricerca emerge inoltre che l'esposizione cronica al cadmio, anche a dosi non letali, può aumentare di oltre 2.000 volte gli 'sbagli' che si verificano durante la replicazione cellulare, cioè quando il Dna viene copiato. Un dato ancora più allarmante, se si considera che questo elemento chimico, i cui livelli sono particolarmente alti nei fumatori, tende ad accumularsi nel fegato, nella prostata, nei polmoni e nei reni. Dmitry Gordenin, ricercatore al National Institute of Environmental Health Sciences del Research Park Triangle nel North Carolina, ha sperimentato un sale di cadmio (cloruro di cadmio) su cellule umane cresciute in provetta. Le osservazioni hanno indicato che il metallo stimolava la comparsa di mutazioni nel Dna cellulare, e un'analisi più approfondita ha permesso di capire che il cadmio blocca i processi di riparazione del Dna. In particolare, sembra inibire le molecole incaricate di correggere gli errori che si generano a ogni suddivisione cellulare, quando le informazioni contenute nei geni devono essere copiate. Di norma, infatti, nelle cellule si sviluppano continuamente piccole mutazioni che sono però subito identificate ed eliminate da appositi sistemi di controllo. Ulteriori studi dovranno approfondire il legame tra l'esposizione al cadmio e lo sviluppo di alcuni tipi di tumore, che si suppone siano appunto associati ad alterazioni nella riparazione del Dna.
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02. TERAPIA GENICA CON ADENOVIRUS 'FUNZIONA' SUI TOPI

Mediante la terapia genica è possibile trasformare i virus in 'killer' di cellule cancerogene, capaci di eliminare i tessuti malati, senza danneggiare quelli sani. Uno studio statunitense, pubblicato sulla rivista 'Nature Biotechnology', rivela che i virus 'anti-cancro' sono, già stati sperimentati con successo, in topi affetti da vari tipi di tumore. Richard G. Vile, della Mayo Clinic (Rochester, Minnesota), ha modificato il DNA di un ceppo di adenovirus perché avesse bisogno, per potersi replicare di una proteina, la RAS. Poiché la proteina RAS viene prodotta in grande quantità dalle cellule tumorali, gli adenovirus diventavano letali, solo quando si trovavano all'interno di cellule cancerose. I ricercatori hanno utilizzato una tecnica sofistica che gli ha permesso di modificare il gene che codifica per la proteina E1A, perché producesse un RNA messaggero (RNAm) che era 'stabile' solo se legato alla proteina RAS. Così le istruzioni per la sintesi della proteina E1A, indispensabile alla replicazione, che sono contenute nell'RNAm, erano attive solo nelle cellule malate, dove l'adenovirus si trasformava in un 'killer'. Invece, nelle cellule normali, in cui la RAS è scarsa, l'RNAm rimaneva inattivo e non veniva prodotta la proteina E1A. Quindi, l'adenovirus non poteva nuocere alle cellule sane perché incapace di replicarsi al loro interno. Gli adenovirus modificati sono stati utilizzati, in provetta, su cellule umane, provenienti da fibrosarcomi, gliomi, tumori del colon, tumori della prostata e tessuto epiteliale sano, e le osservazioni hanno mostrato che uccidevano solo le cellule tumorali. Anche gli esperimenti in topi, con vari tipi di tumori, hanno indicato che la crescita cancerosa veniva rallentata, senza che ne risentissero i tessuti sani.
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03. NUOVE MOLECOLE INDUCONO SUICIDIO IN CELLULE MALATE 
Una nuova possibilità di combattere i tumori portandoli all'autodistruzione con nuove armi capaci di indurre al suicidio le cellule malate. La scoperta è di due ricercatori della società californiana Sunesis Pharmaceuticals, Jack Nguyen e James Wells, che hanno visto il loro lavoro pubblicato sulla rivista Proceedings of the National Academy of Sciences (Pnas). Il suicidio cellulare, o apoptosi, è un fenomeno che le cellule sane sono capaci di innestare al momento opportuno ed è controllato da geni che lo inibiscono o lo provocano a seconda delle situazioni. Nelle cellule tumorali spesso tale fenomeno non è più sottocontrollo e questo porta ad una crescita e duplicazione eccessive delle cellule 'impazzite'. Esistono gia' numerosi farmaci che, per fermare la crescita incontrollata delle cellule tumorali, ne inducono il suicidio intervenendo su un bersaglio: la via biochimica controllata dal gene p53. Questo gene è però spesso alterato in molti tipi di tumori maligni, fatto che rende inefficace l'azione dei farmaci. I due ricercatori statunitensi hanno individuato una nuova classe di molecole che possono innescare il suicidio delle cellule in maniera diretta, senza dover passare per la via biochimica del gene p53, e ne hanno testato l'attività in laboratorio su estratti di cellule sane e tumorali. Uno fra i composti testati ha dimostrato la capacità di colpire selettivamente le cellule malate, senza indurre al suicidio quelle sane; pur non conoscendo ancora il meccanismo alla base dell'azione selettiva di questa molecola, gli scienziati ritengono che i risultati da loro ottenuti possano servire per la messa a punto di nuove armi contro il cancro.
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04. METASTASI, CELLULE DIFFUSE ANCHE IN STADI PRECOCI 
Le cellule tumorali possono colonizzare altri organi e dare vita a metastasi cominciando il loro viaggio in uno stadio precoce del tumore di partenza, contrariamente a quanto si pensava. La scoperta di un gruppo di studiosi tedeschi è stata pubblicata sulla rivista Proceedings of the National Academy of Sciences (Pnas). Fino ad oggi si riteneva che le metastasi fossero il frutto di un tumore in stadio avanzato e che le numerose mutazioni genetiche avvenute nelle cellule malate fossero all'origine della capacità invasiva del tumore. Questo modello non era però efficace nel spiegare fenomeni come l'originarsi di metastasi anche dopo anni dalla completa asportazione di un tumore primario. Christoph Klein e i suoi colleghi autori dello studio volevano stabilire a quale stadio cominciasse esattamente la migrazione delle cellule tumorali e hanno analizzato le cellule, di pazienti a cui era stato asportato un tumore alla mammella, isolate nel midollo osseo e derivanti dal tumore asportato, con cellule che, in alcuni di questi pazienti, avevano originato delle metastasi. I risultati ottenuti hanno portato gli studiosi a concludere che le cellule nate dai tumori primari si spostano in uno stadio precoce e che prima di poter dar vita a delle metastasi devono necessariamente andare incontro ad altre mutazioni, che possono essere completamente diverse da quelle trovate nelle cellule del tumore primario e che possono avvenire anche dopo anni dalla migrazione. Secondo gli studiosi i risultati della ricerca sottolineano la necessità di nuove e più sensibili strategie terapeutiche adiuvanti e sistemiche nella cura dei tumori
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05. HPV: STUDIO ISS, 8 MARCATORI 'SPIA' DI RISCHIO CANCRO UTERO

Otto nuovi marcatori per 'spiare' l'evoluzione del papillomavirus. Un virus legato al tumore della cervice uterina. A testarli è stato uno studio multidisciplinare coordinato dall'Istituto Superiore di Sanità. Grazie alla messa a punto di questi nuovi marcatori per il papillomavirus (Hpv)- spiega una nota - è stato possibile studiare le caratteristiche biologiche del tessuto in modo da predire il più precocemente possibile l'evoluzione della lesione precancerosa indotta dal virus, compresa la possibilità di sviluppare eventuali metastasi. Lo studio ha inoltre rilevato la presenza del virus in 9 donne su 10 affette da tumore al collo dell'utero, confermando ulteriormente il ruolo fondamentale svolto dall'Hpv nella genesi di questo tumore. Il passo successivo - spiegano gli esperti - sarà quello di conoscere quali tipi di virus circolino più di frequente nella donna infetta e quale sia il ruolo degli anticorpi anti-HPV prodotti dal suo sistema immunitario. ''La nostra ricerca - afferma Margherita Branca, del Centro Nazionale di Epidemiologia, Sorveglianza e Promozione della Salute dell'Iss e responsabile del progetto - punta a individuare la relazione esatta che intercorre tra alcuni tipi di Hpv e le malattie della cervice uterina, in particolare il carcinoma. Si tratta - aggiunge - di un grande progetto che impegna diversi laboratori dell'Iss e altri centri di eccellenza nel tentativo di realizzare programmi di screening più approfonditi, ottenendo in tal modo diagnosi sempre più precoci''. Lo studio, cominciato alla fine del 2002, ha esaminato sinora 150 tessuti tumorali appartenenti ad altrettante donne con diagnosi di carcinoma invasivo e di Sil (lesione intraepiteliale squamosa) di vario grado, lesioni cioè che precedono la formazione del tumore vero e proprio. Se gli studi effettuati in precedenza avevano evidenziato la presenza del virus nel 70-80% dei casi esaminati, i ricercatori hanno ora potuto rintracciarlo in oltre il 90% dei tessuti analizzati, grazie alla sofisticata tecnica di indagine, la Polymerase Chain Reaction (PCR), in grado di evidenziare la presenza di più 'parti' dell'Hpv e di individuarne differenti tipi. Il carcinoma della cervice uterina è la seconda forma tumorale, dopo il cancro al seno, più diffusa nel mondo tra le donne al di sotto dei 50 anni. Ne colpisce infatti poco meno di 500 mila ogni anno nel mondo, uccidendone circa 230 mila. Nella sola Europa si registrano 65 mila casi ogni anno, con 28 mila decessi e in Italia sono 3.500 i nuovi casi annuali e 1.500 i morti. La seconda fase del progetto prevede il reclutamento di almeno 550 donne con infezione da HPV e/o con SIL di vario grado, delle quali 400 immunonormali e 150 immunodepresse. A questo scopo, l'Iss sta raccogliendo campioni dai centri clinici che collaborano al progetto, presso i quali le donne reclutate sono invitate a presentarsi per sottoporsi ai prelievi cervico-vaginali e di sangue. Lo scopo è di studiare la risposta sierologica, ovvero la presenza di anticorpi anti-HPV, nelle donne portatrici di lesioni di vario grado e metterla quindi in relazione con la progressione e la regressione della malattia.
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06. IL TRAPIANTO DEL RENE AUMENTA IL RISCHIO DI  SARCOMA DI KAPOSI

Il trapianto di rene aumenta il rischio di Sarcoma di Kaposi, un tumore di origine virale. E' la scoperta di ricercatori italiani, tedeschi e israeliani, a cui ha partecipato un'equipe dei dipartimenti di Oncologia ed Ematologia e di Scienze morfologiche del Policlinico Modena. Lo studio è pubblicato su Nature Medicine. Nel nostro paese, il Sarcoma di Kaposi colpisce il 20% della popolazione. Secondo i ricercatori, la terapia immunodepressiva a cui il paziente viene sottoposto dopo il trapianto, potrebbe provocare l'attivazione del virus responsabile, l'HHV-8, a prescindere dal fatto che il donatore ne sia portatore asintomatico o sintomatico. Anche una sola cellula può veicolare l'infezione perché può sfuggire al controllo del sistema immunitario del ricevente, compromesso dal trattamento anti-rigetto. Circa un terzo dei casi di Kaposi dopo il trapianto deriva dal virus trasmesso con la donazione d'organo. L'equipe sottolinea, dunque, la necessità di introdurre e implementare lo screening per il virus HHV-8 almeno in quei paesi, come l’Italia, in cui questa infezione è endemica. Identificare i donatori HHV-8 positivi permetterà di scegliere gli organi da trapiantare e la profilassi per l'eventuale ricevente. La ricerca apre la strada a nuove cure, coma una terapia cellulare che utilizzi i linfociti del donatore, in grado di uccidere le cellule infettate dal virus.
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07. PIU' FACILI DA CURARE I LINFOMI NEI PAZIENTI IN TERAPIA HAART

I linfomi in pazienti sieropositivi, in terapia antiretrovirale 'Haart' (highly active antiretroviral therapy), sarebbero più facili da curare. Uno studio statunitense, pubblicato sulla rivista 'Blood', ha scoperto che questo tipo di linfomi sono più 'sensibili' alla chemioterapia. Poiché i linfomi provocano il 20% delle morti dovute all'infezione da virus Hiv, una maggiore possibilità di combatterli con successo, si traduce in una maggiore sopravvivenza dei malati. Wyndham Wilson, del Lymphoma Clinical Research Section (presso l'Experimental Transplantation and Immunology Branch del National Cancer Institute di Bethesda), ha esaminato campioni di linfomi prelevati da 39 pazienti affetti da HIV, che erano stati curati con la chemioterapia EPOCH (etoposide, prednisone, Oncovina/vincristina, ciclofosfamide, Halotestin/fluossimesterone) a dosaggi controllati. Le analisi hanno mostrato che nei tessuti tumorali erano presenti alte concentrazioni di proteine che indicavano che le cellule cancerose rispondevano bene al trattamento. Infatti, 29 pazienti (il 74%) avevano risposto pienamente alla cura e 5 pazienti (il 13%) avevano avuto una risposta parziale. Inoltre, i dati indicano che durante la chemioterapia è possibile interrompere, momentaneamente, la Haart, senza che l'Aids peggiori e, comunque, prolungando la sopravvivenza del paziente.
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Le segnalazioni che ci perverranno delle iniziative locali Aiom verranno pubblicate in questo spazio

INIZIATIVE REGIONALI SEZIONE AIOM-LAZIO
1. “L’integrazione terapeutica nella neoplasia della vescica”
 Roma 20 giugno 2003.
2. “II incontro giovani oncologi”

 Viterbo 4-5 Luglio
Info: pcarlini@iol.it 

“MALATTIA TROMBOEMBOLICA E CANCRO”. 

Roma, 21 giugno 2003 - Istituto di Oncologia Medica C (prof. Terzoli)

Info: Segreteria Scientifica garufi@ifo.it
“IPERTERMIA ONCOLOGICA: COME QUANDO E PERCHÉ” - Corso teorico-pratico

IRCC Candiolo (TO) – 04 luglio 2003

Organizzato da ASSIE – Associazione Europea di Ipertermia

Info: 0381/329752 – info@assie.it - www.assie.it
5° Congresso Nazionale Aiom

Roma, 21 - 24 ottobre 2003 

Per le informazioni preliminari

www.aiom.it/Congresso2003/ 
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