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Background

Negli ultimi anni, I'evidenza sperimentale di un ruolo dell'instabilita cromosomica (CIN) nella genesi e progressione dei
tumori solidi si € molto rafforzata (Kops et al. On the road to cancer: aneuploidy and the mitotic checkpoint, Nature
Rev. Cancer 2005; 5:773-785).

Obiettivo generale del progetto ed eventuali obiettivi secondari

Il nostro progetto si propone, nell’lambito di uno studio pilota, di meglio capire le tappe iniziali della cancerogenesi
colorettale associate a biomarcatori dell’instabilita dei cromosomi.

Poiché linstabilita cromosomica caratterizza in generale la totalitd dei tumori solidi, questi biomarcatori sono
potenzialmente utili anche per molti altri pazienti portatori di lesioni che predispongono a tumori diversi da quelli
colorettali (ad esempio, le leucoplachie ed eritroplachie del cavo orale, le lesioni preneoplastiche della mammella, della
cervice uterina e del pancreas).

Beneficiari

| destinatari dei risultati del progetto sono potenzialmente tutti i pazienti con accertata presenza di preneoplasia
colorettale (adenomi o polipi, per esempio), con lesioni potenzialmente maligne del cavo orale (leucoplachie ed
eritroplasie) e con altre preneoplasie destinati ad essere seguiti periodicamente nel tempo. Per ora i criteri per seguire
questi pazienti sono quasi unicamente di tipo clinico e istologico (I'osservazione visiva del clinico e la diagnosi del
patologo) e non sono considerati da soli sufficienti per prevedere il rischio di recidive e di progressione in cancro.

Consuntivo attivita e risultati del progetto a fine 2008

Le nostre attivita di questi ultimi 3 anni, hanno contribuito alla identificazione della complessa base molecolare e
funzionale di CIN mediante lo studio di alcuni geni associati al ciclo cellulare (tra cui KRAS2, BRAF, APC e TP53 ) e
all’apparato mitotico che hanno implicato come conseguenza variazioni in caratteristiche proliferative e apoptotiche. Le
analisi, che hanno incluso i moderni metodi di genomica strutturale e funzionale e i metodi molecolari e citometrici
classici, hanno utilizzato diversi modelli di cancerogenesi umana: in particolare, adenomi e adenocarcinomi colorettali
sporadici; lesioni preneoplastiche e carcinomi orali; un set dinamico di linee cellulari ingegnierizzate con trasfezione di
mutazioni KRAS.

Questi moderni metodi che sono disponibili all'lST (FCM, FISH, oligo-CGH, microarrays, MLPA) possono permettere la
misura qualitativa e quantitativa di aberrazioni al DNA e ai cromosomi fornendo e validando nuovi biomarcatori
potenzialmente utili per la diagnosi precoce ovvero nuovi criteri quantitativi di predizione di rischio di cancro o di
recidiva per questi pazienti.

In linea con le finalita del nostro Ente e con chiari effetti socioeconomici sul territorio, questi nuovi biomarcatori,
integrati con i classici parametri istopatologici e clinici, dovrebbero contribuire ad un piu razionale management clinico.
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Essi, pertanto, dovrebbero portare ad una riduzione dei costi della Sanita Pubblica permettendo di operare una
selezione di sottopopolazioni di pazienti a piu basso e a piu alto rischio di tumore con costi di follow-up differenziati.
Una intensa attivita & stata, infine, spesa per produrre un progetto e conseguire da un Ente internazionale un
finanziamento per proseguire le nostre ricerche su CIN, in particolare per le lesioni potenzialmente maligne del cavo
orale. Tale progetto, iniziato a circa meta del 2008, sara proseguito fino al giugno 2011 coinvolgendo diversi enti
pubblici per la sua realizzazione.
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