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La leucemia potrebbe dipendere anche da un virus

della leucemia, due tipi di Papilloma virus confer-

mati come responsabili di tumori alla pelle, nuove
terapie contro il cancro al seno e i tumori orofaringei.
Queste sono alcune delle novita emerse alla 42° edizio-
ne di “DNA Tumor Virus Meeting”, 'importante appun-
tamento a livello internazionale per la ricerca sui tumori
di origine virale, organizzato a Trieste dal Centro
Internazionale di Ingegneria Genetica e Biotecnologia
(ICGEB). Gli studi presentati da 300 scienziati, tra i
maggiori esperti del campo provenienti dai pit presti-
giosi centri di ricerca del mondo, con oltre 120 inter-
venti e 90 poster, hanno dimostrato che la comprensio-
ne di questi meccanismi & essenziale per poter agire a
livello terapeutico e mettere a punto nuovi farmaci o
nuove tecniche di terapia genica. Impegnato in prima
linea su questo fronte & il Laboratorio di Virologia
Tumorale dell'lCGEB guidato da Lawrence Banks
che da anni studia il meccanismo di azione delle due
principali oncoproteine virali di Papilloma virus (E6 e
E7) sui loro bersagli molecolari specifici all'interno delle
cellule e che per queste ricerche ha da poco oftenuto un
finanziamento di 400.000 euro dalla Fondazione
Wellcome Trust, istituzione britannica che da 75 anni fi-
nanzia le menti della ricerca biomedica. “Con la mia
équipe — spiega Banks — abbiamo scoperto che dopo
I'infezione di Papilloma virus (HPV) nelle cellule ospite
alcune proteine che generalmente hanno funzione di
oncosoppressori sembrano diventare esse stesse onco-
geniche, come se ci fosse una sorta di diserzione da
parte delle difese della cellula. Stiamo cercando di ca-
pire se questo cambiamento avviene in base allo stadio
di sviluppo del tumore e se, quando questo capita, pud
provocare forme tumorali piv aggressive. Non solo, ma
abbiamo individuato una regione della proteina onco-
genica Eé che, se bloccata con inibitori che stiamo ano-
lizzando, potrebbe impedire lo sviluppo del tumore e
compromettere la capacitd del virus di replicarsi all’in-

S coperto il virus che sembra essere una delle cause

terno delle cellule dell’organo colpito e di diffondere
I'infezione”. Di grande inferesse in questo senso sono
anche gli studi presentati da altri ricercatori per svilup-
pare nuove terapie in grado di bloccare la crescita dei
tumori orofaringei (quelli che colpiscono le fonsille, la
faringe, la lingua, le ghiandole salivari e I'esofago), so-
litamente causati da “HPV16”. La loro strategia antitu-
morale si basa su l'inibizione dell’espressione delle on-
coproteine E6 e E7 non pil attraverso |'introduzione di
macromolecole terapeutiche, bensi di piccole molecole,
meno individuabili dalle difese immunitarie del corpo e
meno facilmente sopprimibili. Si tratta di piccole mole-
cole di acido nucleico (tecnicamente dette “aptameri” e
“aptameri-siRNA-chimera”) che, come “cavalli di troia”,
veicolano la terapia genica all'interno delle cellule tu-
morali riuscendo a bloccare |'azione degli oncogeni, la
proliferazione tumorale e a stimolare un aumento degli
oncosoppressori che distruggono ed eliminano le cellule
cancerose. Due tipi di Papilloma virus, inoltre, dai dati
del convegno sono stati confermati essere responsabili
di tumori non melanomatosi della cute (tecnicamente
detti “non-melanoma skin cancer”), la forma pit comu-
ne di tumore maligno nella popolazione di pelle chiara.
Si tratta dell’HPV 38, comunemente considerato respon-
sabile di infezioni cutanee benigne e che, invece, pud
diventare uno dei virus pit cancerogeni in concomitan-
za a una forte e prolungata esposizione al sole o ai
raggi ultra violetti, soprattutto in pazienti che hanno su-
bito un trapianto o immunodepressi, provocando il car-
cinoma a cellule squamose.

Il secondo & “HPV 8", gia noto responsabile delle
cheratosi seborroiche, del morbo di Bowen e
dell’Epidermodisplasia verruciforme e che risulta essere
causa della loro degenerazione in carcinoma. “Nel mio
laboratorio — aggiunge Banks - stiamo studiando tra
I'aliro i dettagli molecolari di come HPV entra nelle cel-
lule, in modo da riuscire a bloccare il virus prima del-
'infezione e trovare una nuova terapia profilattica.
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La ricerca di base, che permette di studiare a
fondo i virus e le loro modalita d’attacco, & fondamen-
tale per approdare a nuove strategie terapeutiche,
come dimostrano gli studi su Polyomavirus nel topo e i
risultati oftenuti da alcuni colleghi ricercatori, e presen-
fati in questi giorni”. | primi frial clinici stanno confer-
mando |'efficacia di una terapia per il cancro alla mam-
mella che, applicando nell’'vomo le conoscenze sui
nuovi meccanismi identificati, blocca la proliferazione
tumorale grazie all'azione inibitoria combinata di alcu-
ni enzimi. Nuove rivelazioni anche sul ruolo svolto dal
“Merkel cell polyomavirus” (MCPyV) nell'insorgenza di
alcuni tumori. I MCPyV & un
tipo di Polyomavirus comune-
mente presente sulle pelle, che
normalmente provoca infezioni
asintomatiche e benigne e che
nel 2008 era stato identificato
essere responsabile dell’insor-
genza del carcinoma di Merkel,
un fumore cutaneo con un alto
tasso di mortalita la cui frequen-
za si é friplicata nei pazienti tra-

—p—

depressi. Dagli studi presentati al congresso risulta che
“Merkel cell polyomavirus” & sicuramente anche una
delle cause dell'insorgenza della leucemia linfoide
cronica, la forma di leucemia piv diffusa nei paesi oc-
cidentali e la cui causa finora era ancora sconosciuta.
In entrambe le forme tumorali, spesso coesistenti nei
pazienti, il virus infetta e rende cancerose le cellule
utilizzando le stesse proteine oncogeniche. MCPyV e i
suoi oncogeni sono stati infatti trovati all’interno dei
linfociti malati. Non solo, ma ““Merkel cell polyomavi-
rus’ parrebbe essere alla base dello sviluppo di tumo-
ri anche in altri organi. Alcuni ricercatori hanno infatti
dimostrato che tra le proteine
espresse da MCPyV nel carci-
noma di Merkel, alcune di
esse (tecnicamente dette “anti-
geni T grandi”) risultano mo-
dificate e altamente aggressi-
ve tanto da provocare un ra-
pido sviluppo di tumori anche
al surrene, all’ipofisi e alle
ghiandole olfattive.

Tratto da sanitanews. it

piantati e nei soggetti immuno-

Vigo: Ganglio supraclavicular

Linfoma di Hodgkin, terapia italiana la migliore

| linfoma di Hodgkin & una delle forme tumorali

del sistema linfatico tra le piv ostiche da com-

battere. Ora uno studio condotto dalllstituto
Nazionale dei Tumori ha dimostrato come la fera-
pia italiana ABVD sia da preferire al programma
BEACOPP dei ricercatori tedeschi come protocollo
terapeutico da intraprendere. Due acronimi impos-
sibili da sciogliere che puntano a rappresentare an-
cora il futuro delle terapie per questo tipo di tumo-
re. Gli scienziati sono arrivati a queste conclusioni
dopo 7 anni di follow up, misurando la risoluzione
dei casi e |'evoluzione dello stato di salute dei pa-
zienti sottoposti ai diversi cicli di chemioterapia. | ri-
cercatori verificato che sul lungo periodo la terapia
di ideazione italiana & pid vantaggiosa per il mala-
to, non in percentuale di probabilita di guarigione,
uguale per entrambe le terapie, ma per la maggio-
re tolleranza del paziente nei suoi confronti e per
la minore incidenza di complicanze e rischi per la
salute.

| risultati della ricerca, portata avanti in colla-
borazione con |'universita degli studi di Milano,
verranno pubblicati a breve sul New England
Journal of Medicine, importante rivista di settore.

Lo studio ha preso in considerazione 331 pa-
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zienti sofferenti di questo particolare tipo di
linfoma, suddivisi in due gruppi e curati con le due
diverse terapie. Dopo sette anni dalla diagnosi non
avevano mostrato recidive I'85% dei pazienti tratta-
ti con il farmaco tedesco ed il 73% di quelli curati
con il mix italiano. Gli scienziati si sono quindi con-
centrati a capire sul lungo periodo, in base anche
alla recidivita del tumore quale fosse il medicinale
con maggiori possibilita di guarigione in collabora-
zione con un frapianto di cellule staminali emato-
poietiche.

Ed & stato proprio qui il momento nel quale &
mersa la differenza tra le due terapie ed il loro fun-
zionamento: il 33% dei pazienti curati con ABVD
sono riusciti a riprendersi la percentuale che &
scesa al 15% in quelli trattati con il farmaco tede-
sco.

Sebbene la sopravvivenza sia piv alta in que-
st'ultimo metodo (88% rispetto all’82% italiano), es-
senzialmente la possibilita di farcela per i due grup-
pi é la stessa. Come spiega Alessandro M.
Gianni, dell’lstituto Nazionale dei Tumori di
Milano e coordinatore della ricerca.

Tratto da leonardo. it
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Il Mieloma Multiplo - Il trapianto di midollo osseo allogenico (allotrapianto)

onostante il buon controllo della malattia che
N ottiene |'autotrapianto del midollo osseo, la

probabilita di recidiva nell’arco di tempo di
alcuni anni & estremamente elevata. Con lo scopo
di migliorare questi risultati, & stato introdotto nel
trattamento del Mieloma Multiplo il trapianto di mi-
dollo osseo allogenico o allotrapianto di midollo. |
dati iniziali relativi all'impiego di questa terapia
sono stati piuttosto insoddisfacenti, a causa dell’ele-
vata mortalita legata al trapianto. Successivamente,
il miglioramento delle tecniche di trapianto e I'im-
piego di questa terapia in pazienti con malattia
meno avanzata ha consentito di oftenere buoni ri-
sultati. In particolare il 60-70% dei pazienti oftiene
una remissione completa e nella metd dei casi la re-
missione completa si associa alla scomparsa a livel-
lo molecolare delle cellule malate dal midollo (re-
missione molecolare). Il trapianto di midollo osseo
allogenico deve la sua elevata attivita terapeutica
non tanto all’azione dei farmaci chemioterapici, ma
al fatto che agisce come una vera e propria immu-
noterapia adottiva, ossia il sistema immunitario
sano del donatore aggredisce e distrugge le cellule
malate del paziente, esercitando un’azione efficace
e prolungata nel tempo. Infatti, I'allotrapianto non
si limita a sostituire il midollo osseo del paziente
con quello di un donatore sano ma comporta
anche il trasferimento di un nuovo sistema immuni-
tario dal donatore al ricevente. Dal momento che il
sistema immunitario di un individuo, una volta tra-
piantato in un altro soggetto, pud provocare dei
danni gravissimi, & necessario che il livello di com-

patibilita nella coppia donatore-ricevente sia il piv
elevato possibile. Il grado di compatibilita tra fratel-
i viene valutato con I'analisi dei geni del sistema
HLA ed il trapianto & possibile solo in presenza di
un elevato livello di uguaglianza tra donatore e ri-
cevente.

Complessivamente il trapianto di midollo osseo
allogenico & gravato da una mortalitd che varia dal
10% al 30%, quindi sostanzialmente piv elevata ri-
spetto all’autotrapianto. Tale mortalita & legata ad
una serie di fattori (eta, tipologia di donatore, pre-
senza di altre malattie in afto, ecc.) che influenzano
fortemente il rischio della procedura e che vengono
attentamente valutati dall’ematologo nel momento in
cui viene proposto il piano di trattamento. A dispetto
della tossicita i benefici clinici che si possono oftene-
re con |'allotrapianto sono di grande rilevanza. Tale
tipo di trattamento viene proposto in particolare a
pazienti giovani (minore mortalitd da trapianto, pid
lunga aspettativa di vita) e/o a pazienti che presenti-
no caratteristiche prognostiche negative tali da far ri-
tenere a priori che i trattamenti convenzionali non
siano in grado di dare un beneficio ferapeutico so-
stanziale. Esistono varie tipologie di trapianto alloge-
nico (allotrapianto mieloablativo, allo trapianto ad in-
tensitd ridotta, allotrapianto non-mieloablativo o
“mini allotrapianto) caratterizzate da un grado di tos-
sicitd pil o meno elevato. La tipologia di trapianto
viene decisa dall’ematologo in base alle caratteristi-
che di malattia, I'eta del paziente e |'eventuale pre-
senza di patologie associate.

Tratto da istitutotumori. it
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Da due geni speranze per cure meno tossiche contro la leucemia infantile

leucemia linfoblastica acuta a cellule B, potreb-

be essere sconfitta agendo su due geni, PU.1 e
Spi-B, individuati dal gruppo di Rodney DeKoter
dell'University of Western Ontario di London
(Canada). Secondo lo studio pubblicato su Blood,
condotto su topi geneticamente modificati, la malat-
tia si sviluppa nel 100% dei casi solo se entrambi i
geni sono mutati. Gli autori concludono che “questi

Lo forma piv frequente di leucemia infantile, la

risultati dimostrano che PU.1 e Spi-B sono regolato-
ri essenziali del differenziamento e nuovi geni sop-
pressori dei tumori nelle cellule B”.

Anche se nell’'80% dei casi la chemioterapia
aggressiva permette di sconfiggere questo tipo di
cancro, questa scoperta apre nuove speranze nella
ricerca di una cura meno tossica per i bambini.

Tratto da istitutotumori. it
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