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Oncologia/ Sequenziamento
genomico ,  un ' a z i enda
"made in Italy" e 7 esperti
i n  c a m p o  s u l
microambiente. La sfida è
democratizzare l'accesso ai
test S 24 Esclusivo per
Sanità24 Oggi sequenziare i
tumori significa trovare
un'alterazione genomica nel
50% de i  cas i .  Da qu i
nascono molti dei nuovi
fa rmac i .  L 'ob ie t t i vo  è
arr ivare a l  100%. Per
q u e s t o  c o n o s c e r e  l a
composizione genetica e le
caratteristiche molecolari
del tumore sarà sempre più
impor tante .  La  svo l ta
a r r i ve rà  da l l a  r i ce r ca
g e n o m i c a  s u l
"microambiente", cioè la
componente infiammatoria
che consente al tumore di
eludere i meccanismi di
difesa dell'organismo. Ciò
p u ò  a v v e n i r e  s o l o
a t t r a v e r s o  t e s t ,
strumentazioni d'analisi e
software di interpretazioni
dati sempre più evoluti. Ma
soprattutto attraverso un
p r o c e s s o  d i
" d e m o c r a t i z z a z i o n e "

d e l l ' a c c e s s o  a i  t e s t ,
possibile solo estendendo il
loro utilizzo a tutti i tipi di
t umo re ,  e  do t ando  i
l a bo r a t o r i  d i  s i s t em i
a f f i d ab i l i  e  d i  f a c i l e
esecuzione. Che si tratti di
biopsie tradizionali o liquide
(un prelievo di sangue), i
test oggi servono anche per
monitorare l'andamento
della malattia, individuando
u l t e r i o r i  m u t a z i o n i
gene t i che  su l l e  qua l i
r iadattare le cure. Con
l'obiettivo di garantire al
massimo la qualità di questi
test e dei software correlati,
e per individuare del le
prime linee guida, una delle
principali aziende europee,
un'eccellenza italiana, la
Diatech Pharmacogenomics,
ha deciso di dotarsi di un
board interno di  sette
esperti, multidisciplinare,
che si è insediato oggi a
pochi giorni dal termine dei
l a vo r i  a  Ch i c ago  de l
congresso americano di
oncologia Asco. Si tratta di
a c c a d e m i c i  d i  f a m a
internazionale che si sono
contraddistinti in campo

b i o l o g i c o ,  g e n e t i c o ,
oncologico e bioinformatico:
Stefano Pileri (presidente),
direttore della ricerca alla
Divisione di Ematopatologia
d e l l o  I e o  d i  M i l a n o ;
R e i n h a r d  B u e t t n e r ,
professore e d i ret tore
dell'Istituto di patologia
degli ospedali di Bonn e
C o l o n i a ;  G i u s e p p e
Cur ig l iano,  pro fessore
ord inar io d i  Oncologia
medica all 'Università di
Milano e direttore della
Divisione clinica di Early
Drug Development dallo Ieo
d i  M i l a n o ,  o l t r e  c h e
componente del Consiglio
Superiore del la Sanità;
R iccardo Dal la-Favera,
professore di patologia e
biologia cellulare e direttore
dell'Istituto di genetica del
cancro de l la  Co lumbia
University a New York;
U m b e r t o  M a l a p e l l e ,
professore associato e
direttore del Laboratorio di
P a t o l o g i a  m o l e c o l a r e
predittiva al Dipartimento di
S a n i t à  p u b b l i c a
dell'Università Federico II di
N a p o l i  e  s e g r e t a r i o
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scientifico della Società
internazionale di Biopsia
liquida; Bertrand Nadel,
direttore del laboratorio al
Centre d'Immunologie de
Marseille-Luminy (Ciml);
Raul Rabadan, professore al
Dipartimento di biologia dei
s istemi del la Columbia
University e direttore del
Program for Mathematical
Genomics. «Negli ultimi
dieci anni la medicina di
p r e c i s i o n e  h a  f a t t o
progressi enormi in termini
di personalizzazione del
trattamento e in termini di
r iduz ione deg l i  e f fe t t i
collaterali - spiega il prof.
Curigliano -. Questo grazie
allo studio della genomica e
de l l ' immunomica ,  due
mondi  d ivers i  ma che
lavorano in parallelo in un
territorio che va dalla cura,
ve r so  i l  f u t u r o  de l l a
prevenzione, con lo studio
di vaccini mRna studiati su
misura, proprio come i
farmaci. Oggi non per tutti i
tumori c'è la possibilità di
beneficiare di terapie mirate
contro specifiche alterazioni
genomiche. Per questo è
fondamenta le  lavorare
ins i eme  pe r  amp l i a re
l'accesso ai test per la
caratterizzazione genomica
d e i  t u m o r i ,  o v v e r o
democratizzare l'accesso
alla medicina di precisione.
Se sequenziamo i tumori
a b b i a m o  i l  5 0 %  d i
probab i l i tà  d i  t rovare
un'alterazione genomica su
cu i  p o i  c o s t r u i r e  u n
p e r c o r s o  d i  t e r a p i a

p e r s o n a l i z z a t a  e  p i ù
efficace». «Se le tecniche di
s e q u e n z i a m e n t o
consentono di identificare
alterazioni geniche delle
cellule tumorali, provviste
di valenza diagnostica e
terapeutica - prosegue il
prof. Pi leri - un nuovo
scenario si sta dischiudendo
per ciò che riguarda la
componente infiammatoria
d i  a c c o m p a g n a m e n t o
(microambiente). Infatti,
e ssa  svo lge  un  ruo lo
altrettanto importante per
individuare la progressione
e la risposta alla terapia del
t u m o r e ,  l a  s u a
composizione è influenzata
dag l i  s t e s s i  e l emen t i
neoplastici attraverso una
complessa rete di segnali.
I n  p a r t i c o l a r e ,  i l
microambiente consente
alla neoplasia di eludere i
meccan i sm i  d i  d i f e sa
del l 'organismo (effetto
t o l l e r o g e n i c o ) .  N o n
casualmente, diversi dei
nuovi farmaci intelligenti
come g l i  i n ib i to r i  de i
checkpoint immunitar i ,
agiscono non solo sugli
elementi patologici, ma
anche sulla popolazione
infiammatoria, contribuendo
al suo rimodellamento. La
f ine  conoscenza  de l l e
c a r a t t e r i s t i c h e  d e l
microambiente può fra
l'altro predire la risposta o
meno alla terapia, fatto
rilevante nell'impiego di
farmaci ad alto costo. Ciò
ha portato allo sviluppo di
nuove tecnologie molecolari

specificamente ritagliate per
i n t e r r o g a r e  i l
microambiente, il cui potere
di definizione si spinge al
rapporto cellula-cellula».
«Oggi è la biopsia liquida a
rappresentare il futuro della
diagnosi genica nell'ambito
dei pazienti con tumori
solidi - aggiunge il prof.
Ma l ape l l e  - .  Da t e  l e
evoluzioni tecnologiche
degl i  u l t imi  anni  e  la
possibi l i tà di  appl icare
strategie di sequenziamento
g e n i c o  d i  n u o v a
generaz ione ag l i  ac id i
nucleici l iberi circolanti
(cfDna) estratti da biofluidi
di pazienti affetti da tumori
solidi, è oggi nelle nostre
mani la capacità di estrarre
un numero importanti di
informazioni dinamiche che
riguardano l 'evoluzione
biologica di quello specifico
tumore. In molti casi la
biopsia liquida ci consente
d i  c omp l emen t a r e  l e
informazioni che otteniamo
dalla caratterizzazione dei
t e s su t i  d e i  medes im i
pazienti e questa strada
rappresenterà la strada
maestra per i prossimi anni,
garantendo, ad esempio,
una migliore valutazione
m o l e c o l a r e  d e l l a
popolazione dei pazienti da
eleggere ad un trattamento
con farmaci a bersaglio
m o l e c o l a r e » .  ©
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