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Background

Il tumore del polmone rappresenta nel mondo la prima causa di morte per cancro. La probabilita di sopravvivenza a
cingue anni resta inferiore al 15% nella casistica complessiva che comprende anche gli stati iniziali, chirurgicamente
resecabili, in maniera apparentemente radicale. Cido & dovuto alla natura sistemica della malattia sin dal suo esordio,
nella maggior parte dei casi, che comporta una disseminazione a distanza ed una rilevante aggressivita biologica.
Nonostante gli incoraggianti risultati ottenuti con la chemioterapia neoadiuvante ed adiuvante ed alcuni progressi
riscontrati nel trattamento delle lesioni localmente avanzate, la prognosi dei pazienti affetti da tumori del polmone non
a piccole cellule (NSCLC) & ancora considerata insoddisfacente. Polimorfismi di singoli nucleotidi (SNP) possono
modificare il rischio di sviluppare tumori. La regione cromosomica (15925), nella quale risiede la variante di rischio del
tumore polmonare, contiene diversi geni che interagiscono con la nicotina (recettori nicotinici dell’acetilcolina). Le
persone che portano queste varianti in una copia (1 su 2 europei) o in 2 copie (1 su 10) sono rispettivamente del 30%
0 dell’80% piu portate a sviluppare un tumore polmonare, in confronto a quelle che non hanno queste varianti. Questi
geni sono largamente studiati come possibili attori nella dipendenza da tabacco e i recettori formati da questi geni
potrebbero incrementare il rischio di tumore polmonare in quanto presenti nel polmone e attivati dalla nicotina.
Peraltro antagonisti di tali recettori potrebbero rappresentare una valida strategia terapeutica.

Per queste ragioni e per le recenti acquisizioni sulla biologia delle cellule tumorali e sulle cascate metaboliche che
supportano l'oncogenesi, la metastatizzazione e la progressione neoplastica, abbiamo orientato I'impegno di ricerca
nell’individuare nuove molecole terapeutiche a specifico bersaglio tumorale e nuove strategie di diagnosi precoce
legate alla quantificazione del rischio individuale, utilizzando le tecniche piu avanzate di diagnosi strumentale e biologia
molecolare.

Obiettivo generale del progetto ed eventuali obiettivi secondari

Il progetto in corso nella Unita Tumori Polmonari rappresenta un approccio comprensivo di “cancer genetics” dei
tumori polmonari e segue essenzialmente due strategie di ricerca.

A) La prima strategia di ricerca, di natura prevalentemente “applicativa” & focalizzata sulla identificazione e validazione
di marcatori molecolari per la diagnosi precoce. L'intento di questa parte di studi & la messa a punto di test molecolari
altamente sensibili e relativamente semplici per un pannello di biomarcatori potenzialmente utilizzabili in trials su larga
scala per la diagnosi precoce e per il monitoraggio di pazienti con cancro polmonare.

B) La seconda strategia di ricerca € dedicata alla delucidazione della funzione dei recettori nicotinici presenti sulle
cellule di NSCLC e di mesotelioma e alla individuazione di antagonisti di tali recettori come possibili “lead drug”
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Consuntivo attivita e risultati del progetto a fine 2008

A) Prima strategia di ricerca: Abbiamo analizzato lo stato dell'arte scientifico sul problema dibattuto
internazionalmente della diagnosi precoce di cancro del polmone in soggetti forti fumatori. Purtroppo da questo studio
e emerso che, anche se la sopravvivenza dei pazienti sottoposti a resezione per tumore polmonare in primo stadio,
diagnosticato con la TC spirale € molto alta, la frequenza di tumori in stadio precoce precipita drammaticamente dopo
il secondo anno e a cinque anni la mortalita per cancro polmonare osservata in tutti i soggetti dello studio si avvicina
molto a quella attesa per i fumatori non sottoposti a screening. Abbiamo attualmente in corso I'analisi dei valori di DNA
plasmatico in soggetti forti fumatori e in soggetti di controllo. La determinazione della concentrazione del DNA
circolante in patologie polmonari non neoplastiche & un dato assolutamente nuovo. All'interno di questa classe si
possono evidenziare alcune sottoclassi con un alto livello di DNA circolante (fibrosi polmonari e interstiziopatie) e altre
a piu basso contenuto di DNA (BPCO). Queste differenze sono statisticamente significative. | nostri risultati mostrano
che un alto livello di DNA circolante pud essere osservato anche in patologie polmonari non tumorali. Tali analisi
potranno dare utili informazioni sulla genesi e sulle caratteristiche molecolari di queste patologie, anche in relazione
alla loro possibile evoluzione in patologie tumorali.

B) seconda strategia di ricerca: NSCLC e mesotelioma esprimono recettori nicotinici di tipo alfa7. La loro espressione &
maggiore in pazienti affetti da carcinoma squamoso forti fumatori rispetto a pazienti con diagnosi di adenocarcinoma
ed maggiormente in uomini rispetto a donne. | dati sperimentali supportano lI'ipotesi che una maggiore espressione
dei recettori alfa7 é correlata ad una maggiore attivazione del “pathway” metabolico di Rb—Raf-1/fosfo-ERK/fosfo-
P90RSK. L’alfa-Cobratossina (alfa-CbT), un potente antagonista del recettore alfa7, attraverso induzione di apoptosi
mitocondriale, inibisce la proliferazione di cellule di NSCLC o di mesotelioma sia in vitro che in vivo. In modelli murini
(topi NOD/SCID) trapiantati con NSCLC o mesotelioma alfa-CbT riduce la massa tumorale del 90% ed incrementa la
sopravvivenza degli animali. L’effetto terapeutico € ottenuto alla concentrazione di 0.12 ng/Kg. Questa concentrazione
non é tossica per I'animale e non ha effetto sulle cellule normali.
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