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SANI E SALVI

L'attività del centro
antiveleni del Policlinico
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Nella foto grande, la sala
operativa del centro
A destra Anna Lepore

SORVEGLIANZA

Boom in pandemia di esposizioni accidentali da
e disinfettanti. Lo studio scientifico del centrc

Quello del capoluogo
daunio è l'unico
Cav in Puglia
e tra i dieci presenti
a livello nazionale

RICERCA

Casi di "vaiolo delle scimmie"
registrati anche in Italia,
la raccomandazione dei medici:
"Attenzionare senza allarmare"

a Ai

I rest eiferuattl allo Spallanzanl

BENIAMINO PASCALE

N
all'ambito del Sistema Informativo Nazionale di
Sorveglianza delle Esposizioni Pericolose e
delle Intossicazioni e stato pubblicato il rappor-

to: "Sorveglianza delle esposizioni a detergenti'. II la
voro scientifico descrive le esposizioni a prodotti de-
tergenti e simili, gestite dal Centro Antiveleni del Poli-
clinico Riuniti di Foggia, diretto da Anna Lepore, co-
me centro capofila. Quello deleapoluogodaunoè l'uni-
co Centro anliveleni ut Pugile e Ira i dieci a livello na-
zionale. Anche da un punto di vista geografico. Il
Centro antivelenidi Foggia gestisce un vasto lei ritorio.
perché riai centro-sud ci sono solo quello. del Lazio e
della Campania. La dottoressa Anna Lepore, rianima
Irite e londatrice del Centro Antiveleni nel 2005/06 che
Ila ricevutoti riconoscimento nazionale nel 2008, in Pu-
glia nel 2916. E molto dinamico ed il ventaglio di attivi-
lä e competenze lo vede impegnato su vari fronli. Tor-
Itandoai lavoro scienlilico, così, a l'Attacco, la diriger-
le responsabile del Centro Antiveleni di Puglia: 'Il pro-
getto nasce dalle esigenze del Ministero della Salute.
dettate dalla Comunica Europea, per l'applicazione dei
Regolamenti Comunitari REACH - CLP - Detergenti -
Cosmetici e Biocidi, Presidi Medici Chirurgici per

al fine di monitorare la sicurezza dei prodotti altra
verso I principi di tutela della salute pubblica. dell'am-
biente e degli animali. Perché tale progetto viene alh-
dato ai Centri Antiveleni? Perchéi Centri Antiveteni so-

no. l'unica realla a livello nazionale ed europeo capaci
di rilevare e mondare re tali informazioni, poiché. nel
100% dei casi esse sono in relazione alle esposizioni
tossicologiche geslde quotidianamente dai CAV - ha
continuato Anna Lepore II Centro Antiveleni Pugile,
del Policlinico Riuniti di Foggia, é eccellenza in que
st'ambito anche grazie alla presenza di un progetto di
ricerca sul rischio chimico finanzialo dalla Regione Pu
glia, Con A quale il ricercalo; e dedicato, il Dottor Leo-
nardo Permisi e anche referente nazionale dei Centri
Antiveleni presso l'Agenzia Europea delle Sostanze
Chimiche (ECHA) per la creazione, attuazione e uni
luppodel muovo Portale di notifica Europeo IPCN Por-
tai) delle sostanze chimiche. II progetto non ha solo lo
scopo dì raccogliere il dato epidemiologico. me anche
quello dl avviare azioni di sorveglianza edi vigilanza al
Fine di migliorare la quanta delle relazioni tra autorità
competenti e industria. di tutelare la salute pubblica e
di ridurre i casi dl esposizioni accidentali e non sia In
ambito domestico che in quello lavorativo, attraverso
l'attuazione delle linee di indirizzo del Piani Regionali
di Prevenzione. e di ridurre la spesa sanitaria". Le stes
se attivlta sono avviate anche per altri ambiti come lar
moti. Integratori alimentari e qualsiasi altra tipologia dl
x enobiota in gredddi causare un'esposizione tossico -
logice volontaria o meno. "I progetti sopra citati durati
te il periodo pandemico e ilockdowri hanno evidenzia-
lo un aumento delle segnalazioni alle autorità compe-
tenti regionali e nazionale (Ministero della Salute) e al
l'autorità tecnica nazionale, Centro Nazionale Sostarr

I
Iviris monkeypox (MPV) è un virus simile aquel-
lo del vaiolo umano (smallpox). Decine di casi in
Europa e alcuni anche in Italia. C'è da porre at-

tenzione ma senza allarmismo, comedetlodai me-
dici dello "Spallanzani" di Roma. II MPV fu identifi-
cato perla prima volta nel 1958 in Danimarca M un
gruppo di scimmie arrivate da Singapore. II virus si
trasmette da uomo a uomo con difficoltà.

DOPO LA MALATTIA

Long Covid, a preoccupare
i dottori, i sintomi legati
alle difficoltà neurocognitive
con gravi danni celebrali

C
hianrata dall'OMS "Long Covid condition"
interessa soprattutto i pazienti (uno su due,
secondo uno studio cinese) che hanno al-

Irontato la malattia in ospedale. Ma anche chi è
guarito stando a casa. Trai sintomi post malattia
evidenziati nei pazienti (disturbi respiratori. del
sonno. ecc.), quello che preoccupa è legato alle
difficoltà neurocognitive con gravi danni celebrali.

LA NOTIZIA

Tumore del seno: l'Università
di Foggia nel team di ricerca,
coordinato dalla Statale di Milano
per una nuova possibilità di cura

II conrributo UniFg è di Francesca Sanguedolco

aa nuova speranza per la cura dei immoli al
seno più aggressivi, arriva da gruppo di ncer-
catori dell'Istituto Europeo di Oncologia (IEO)

'coordinali da Salvatore Pece, ordinario di Patologia
generale alla Statale di Milano e Direttore del Labo-
ratorio Tumori dell'IEO. Alle ricerche ria contribuito
l'Università di Foggia con Francesca Sanguedolce.
professore associato di Anatomia patologica,
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prodotti detergenti
antiveleno del Riuniti

ze Chimiche dell'Istituto Su periate di Sanità. molle del-
le quali oltre all'azione di vigilanza hanno avviato ozio
nidi allerta -ha iireso Lepore -. La maggior parte del-
le segnalazioni hanno riguardato esposizioni acciden-
tali da prodotti detergenti e.disinfettanri, spesso contu-
si Ira di loro e in alcuni casi presentali dalle aziende co-
me avente funzione disinfettante pur essendo dei sem-
plici detergenti per superfici. Oltre a questa classe di
prodotti ci sono state diverse segnalazioni di non con
formtlà Di riferimento ai gel per le mani. I gel possono
essere posti in commercio come igìenizzanti (Cosme
tisi) o come disinfettami tliocidi/Pmcl, poiché ligie
nizzanle ha la funzione di pulire. il disinfettante oltre a
pulire elimina batteri e germi n virus. La differenza po-
trebbe sembrare quasi irrilevante rna se calata in am-
bito sanitario o di alto rischio clinico. può evidenziare
una forte differenza nei contrasto e nati arginare una
situazione emergenziale". Ma il Centro Antivelem e II
suo personale sono interpellali poni qualvolta c''e ne-
cessità: "Spesso sono le intossicazioni accidentali (dei
bimbi; di chi ingoia antigelo; errori terapeutici; ecc.).
Per l'intossicazione da funghi, ad esempio, siamo du -
scitiad olter'ere il laboratorio dedicato (per la ricerca
della manurina), presso quello del Policlinico. Lintos 
sicazione da paracetamolo capita di frequenle len-ato
dosaggio) ed é risolto pericolosa perché mette a serio
rischio il fegato". Oueshe le conclusioni di Lepore: "Ab-
biamo realizzato anche La Banca Antidoti diffusa della
Regione Puglia, che consente di risparmiare sulle ri
sorse. come progetto intrapreso'.

LA RICETTA

Tortillas chips
di semini al forno

I
semi in cucina non solo aggiungono gusto al pialto(pen-
sate al sesamo tostato), me sono molto benefici perl'or-
ganismo. grazie agli Omega3. le proteine, il magnesio e

le vitamine. Ricetta veloce. gustosa, leggera e gluten Iree.
Le TORTI LLAS CH IPS Si prestano quindi ed essere man-
giate. oltre che corne antipasto. anche durante un aperiti-
vo o come snackda sgranocchiare mentresi guarda un film
o una partita di calcio. Ingredienti della ricetta: 90 gr di se-
mi vari (sesamo, zucca, papavero, lino, girasole...), 70 gr

di farina di mais, sale un pizzico, 80 ml di acqua tiepida,
15 ml di olio EVO, paprica e curcuma a piacere. Mesco-
lare prima con un cucchiaio e poi con le mari. Stendere
il composto su di una tegliada forno ricoperta dacarla for-
no: l'operazione si dovrà fare con le mani unte d'olio. Si
può decidere di tagliare la sfoglia prima della cottura per
rendere i pezzetti più omogenei oppure spezzarli suc-
cessivamente come mal tagliati. Internare a 200 gradi
per20 minuti e Buona Nutrizione a tutti!
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Oncologia, l'Università di Foggia
nel team di studio europeo

FOGGIA. C'è anche l'Università di Foggia
nel gruppo di ricercatori dell'Istituto Europeo
di Oncologia (IEO) coordinati da Salvatore
Pece, professore ordinario di Patologia ge-
nerale all'Università statale di Milano e di-
rettore del laboratorio «Tumori Ormono-Di-
pendenti e Patobiologia delle Cellule Sta-
minali» dello IEO.
La prof. Francesca Sanguedolce, professore

associato di Anatomia patologica del Di-
partimento di Medicina clinica e sperimen-
tale del policlinico di Foggia così commenta:
«I nostri studi dimostrano che è possibile
combattere il cancro attaccandone il par-
ticolare metabolismo. In questo modo - ag-
giunge - si interferisce così con la capacità
propria delle cellule tumorali a elevata
espressione di CDK12 di utilizzare in modo
anomalo il glucosio per alimentare la via
metabolica del ciclo del folato che, a sua volta,

fornisce i costituenti necessari per la re-
plicazione del DNA, sostenendo la repli-
cazione cellulare e la diffusione metasta-
tica».

«I risultati dello studio sostenuto da Fon-
dazione Airc per la ricerca sul cancro - si
legge in una nota - sono appena stati pub-
blicati sulla rivista Nature Communications.
I ricercatori hanno scoperto un inedito mec-
canismo molecolare che, se attivato, altera il
metabolismo delle cellule tumorali, favoren-
done la crescita incontrollata e la progres-
sione verso la malattia metastatica».
«All'origine dell'intero processo c'è la pro-

teina CDK12, che, se espressa in maniera
esagerata - come avviene in oltre il 20% di
tutti i tumori mammari umani - provoca la
cascata di eventi che rendono il tumore
aggressivo, resistente alle chemioterapie con-
venzionali e a rischio di metastasi». [redppJ

L'Università di Foggia nel gruppo di studiosi dell'Istituto Europeo di Oncologia (IEO)
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A
oche l'Università
di Foggia è coin-
volta nelle ricerche

per la cura dei tumori al
seno più aggressivi. Le
ricerche sono portate
avanti da un gruppo di
ricercatori dell'Istituto
Europeo di Oncologia
(leo) coordinati da Sal-
vatore Pece, professore
ordinario di patologia ge-
nerale all'Università Sta-
tale di Milano e direttore
del laboratorio "Tumori
Ormono-Dipendenti e
Patobiologia delle Cellule
Staminali' dello Ieo. Nel
gruppo rientra anche l'a-
teneo foggiano con la
professoressa Francesca
Sanguedolce, professo-
ressa associata di ana-
tomia patologica del di-
partimento di medicina
clinica e sperimentale.
«I nostri studi dimo-

strano che è possibile
combattere il cancro at-
taccandone il particolare
metabolismo», spiega la
professoressa Sanguedol-
ce che continua «In que-
sto modo, si interferisce
con la capacità propria
delle cellule tumorali a
elevata espressione di
Cdk12 di utilizzare in mo-
do anomalo il glucosio per
alimentare la via meta-
bolica del ciclo del folato
che, a sua volta, fornisce i

66
I nostri studi
dimostrano

che è possibile
combattere

il cancro
attaccandone
il particolare
metabolismo

COLLABORAZIONE L'UNIFG NEL TEAM DI RICERCA PER UNA NUOVA POSSIBILITÀ DI CURA

Svelato meccanismo
per i tumori al seno

I risultati pubblicati da Nature Communications

LA RICERCA il cancro si può combattere attaccandone il metabolismo

costituenti necessari per
la replicazione del Dna,
sostenendo la replicazio-
ne cellulare e la diffu-
sione metastatica».
«I risultati dello studio

sostenuto da Fondazione
Aire per la ricerca sul
cancro sono appena stati
pubblicati sulla rivista
Nature Communications.

I ricercatori hanno sco-
perto un inedito mecca-
nismo molecolare che, se
attivato, altera il meta-
bolismo delle cellule tu-
morali, favorendone la
crescita incontrollata e la
progressione verso la ma-
lattia metastatica. All'o-
rigine dell'intero proces-
so c'è la proteina Cdk12,

che, se espressa in ma-
niera esagerata (come av-
viene in oltre il 20 per
cento di tutti i tumori
mammari umani) provoca
la cascata di eventi che
rendono il tumore ag-
gressivo, resistente alle
chemioterapie conven-
zionali e a rischio di me-
tastasi Dunque la pre-

senza di Cdk12 a livelli
elevati da un lato co-
stituisce la forza motrice
della malattia, ma dal-
l'altro diventa un biomar-
catore tumorale e un pun-
to di vulnerabilità».
Continua il professore

Pece: «Grazie a tale bio-
marcatore è infatti pos-
sibile identificare i tumori
da colpire con farmaci
anti-metabolici, depri-
vando così le cellule tu-
morali dell'energia neces-
saria per la loro mol-
tiplicazione e costringen-
dole in sostanza a morire
di fame. Questo studio
rappresenta per noi mo-
tivo di grande soddisfa-
zione non solo per la sua
valenza scientifica ma
anche per i risultati cli-
nici. E infatti uno di quei
rari momenti della ricerca
in cui, dopo molti anni di
studio, è possibile passare
dalla ricerca di base al-
l'applicazione concreta in
ambito clinico».
Ma lo studio sui tumori

del seno, assume anche
una importante valenza
di collaborazione tra di-
verse realtà di ricerca
nazionali e una fonda-
mentale sinergia tra uni-
versità del territorio.
«In questa medesima

prospettiva intendiamo
contribuire come Univer-
sità di Foggia a studi
clinici finalizzati a con-
fermare ulteriormente
questa nuova prospettiva
terapeutica per le pazien-
ti con tumore della mam-
mella che, sulla base di
specifiche caratteristiche
istologiche e molecolari,
siano eligibili per il trat-
tamento con farmaci an-
timetabolici come il me-
totrexato», sottolinea il
professor Maurizio Mar-
gaglione, direttore del di-
partimento di medicina
clinica e sperimentale
dell'Università di Foggia.

Filippo Strozzi

1

Data

Pagina

Foglio

20-05-2022
9

IEO

1
1
9
6
8
5

Quotidiano

Pag. 7



{ Tumore del seno } Lo studio coordinato da Salvatore Pece, professore ordinario di Patologia generale all'Università Statale di Milano

L'Unifg nel team di ricerca per una nuova possibilità di cura
Una nuova speranza per la

cura dei tumori della mammel-
la più aggressivi nasce dalle
ricerche di un gruppo di ricer-
catori dell'Istituto Europeo di
Oncologia (IE0) coordinati da
Salvatore Pece, professore or-
dinario di Patologia generale
all'Università Statale di Mila-
no e Direttore del Laboratorio
"Tumori Ormono-Dipendenti
e Patobiologia delle Cellule
Staminali" dello IEO. Alle ri-
cerche ha contribuito l'Uni-
versità di Foggia nella veste
della professoressa Francesca
Sanguedolce, professore asso-
ciato di Anatomia patologica
del Dipartimento di Medicina
Clinica e Sperimentale. "I risul-
tati dello studio sostenuto da
Fondazione AIRC per la ricerca
sul cancro sono appena stati
pubblicati sulla rivista Nature
Communications. I ricercato-
ri hanno scoperto un inedito
meccanismo molecolare che, se
attivato, altera il metabolismo
delle cellule tumorali, favoren-
done la crescita incontrollata
e la progressione verso la ma-
lattia metastatica. All'origine
dell'intero processo c'è la pro-

teina CDK12, che, se espressa
in maniera esagerata — come
avviene in oltre il 20% di tutti
i tumori mammari umani — pro-
voca la cascata di eventi che
rendono il tumore aggressivo,
resistente alle chemioterapie
convenzionali e a rischio di
metastasi. Dunque la presenza
di CDK12 a livelli elevati da un
lato costituisce la forza motri-

ce della malattia, ma dall'altro
— sottolinea il professor Pece —
diventa un biomarcatore tumo-
rale e un punto di vulnerabilità.
Grazie a tale biomarcatore è in-
fatti possibile identificare i tu-
mori da colpire con farmaci an-
ti-metabolici, deprivando così
le cellule tumorali dell'energia
necessaria per la loro moltipli-
cazione e costringendole in so-
stanza a morire di fame."

"I nostri studi dimostrano
che è possibile combattere il
cancro attaccandone il parti-
colare metabolismo — spiega
la professoressa Sanguedolce.
- "In questo modo, si interferi-
sce così con la capacità propria
delle cellule tumorali a elevata
espressione di CDK12 di utiliz-
zare in modo anomalo il gluco-
sio per alimentare la via meta-
bolica del ciclo del folato che, a
sua volta, fornisce i costituenti
necessari per la replicazione
del DNA, sostenendo la repli-
cazione cellulare e la diffusione
metastatica."

"E noto da circa un secolo
che le cellule tumorali presen-
tano un metabolismo differen-
te da quelle sane." — continua
Salvatore Pece — "L'utilizzo di
farmaci anti-metabolici è sta-
to tra le prime strategie mes-
se in campo per combattere il
cancro, in particolare il cancro
della mammella. Tuttavia l'en-
tusiasmo per questi farmaci
da parte degli oncologi è pro-
gressivamente diminuito per
la mancanza di marcatori per
identificare in modo preciso le

pazienti in grado di beneficiare
selettivamente ed efficacemen-
te di queste terapie. Nei nostri
studi abbiamo integrato i dati
ottenuti in esperimenti con
animali di laboratorio con le
analisi retrospettive di diverse
coorti cliniche di pazienti con
tumore mammario. I risultati
risolvono il problema poiché in-
dicano chiaramente che elevati
livelli di CDK12 costituiscono
un biomarcatore utilizzabile
per selezionare le pazienti da
trattare con terapia anti-meta-
bolica utilizzando un farmaco,
il metotrexato, già disponibi-
le nella clinica per la cura del
tumore mammario". Una delle
più importanti osservazioni
di queste ricerche — aggiunge
Salvatore Pece — effettuate sia
in animali di laboratorio che in
coorti di pazienti, è che i tumo-
ri con elevati livelli di CDK12
risultano particolarmente
sensibili a terapie anti-meta-
boliche a base di metotrexato
anche nel caso di pazienti che
abbiano sviluppato resistenza
ad altri comuni tipi di chemio-
terapie, come taxani ed an-
tracicline, aprendo una nuova
concreta possibilità di cura per
le pazienti che abbiano fallito
altri tipi di chemioterapie".

"Questo studio rappresenta
per noi motivo di grande soddi-
sfazione — continua il professor
Pece — non solo per la sua va-
lenza scientifica ma anche per i
risultati clinici. È infatti uno di
quei rari momenti della ricerca
in cui, dopo molti anni di stu-

dio, è possibile passare dalla
ricerca di base all'applicazio-
ne concreta in ambito clinico.
Abbiamo infatti a disposizione
sia farmaci già immediatamen-
te disponibili per la cura delle
pazienti, sia un nuovo marca-
tore di aggressività tumorale e
rischio metastatico che è, allo
stesso tempo, un nuovo bersa-
glio di terapia mirata".

"In aggiunta alla possi-
bilità concreta di trasferire i
risultati della ricerca di base
al letto del paziente nella più
ampia prospettiva della ricerca
traslazionale per la medicina
personalizzata, questo studio
assume anche un altro aspetto
di fondamentale rilevanza: la
nascita e lo sviluppo di sinergie
tra gruppi di ricerca presenti
nelle diverse realtà presenti
sul territorio nazionale come,
in questo caso concreto, la
collaborazione tra l'Università
Statale di Milano, l'Istituto Eu-
ropeo di Oncologia e l'Universi-
tà di Foggia." - Conclude il pro-
fessor Maurizio Margaglione,
Direttore del Dipartimento di
Medicina Clinica e Sperimenta-
le dell'Università di Foggia - "In
questa medesima prospettiva
intendiamo contribuire come
Università di Foggia a studi
clinici finalizzati a conferma-
re ulteriormente questa nuova
prospettiva terapeutica per le
pazienti con tumore della mam-
mella che, sulla base di specifi-
che caratteristiche istologiche
e molecolari, siano eligibili per
il trattamento con farmaci an-
timetabolici come il metotrexa-
to".

2 Bari .W Provinù
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Nel riquadro in alto,
Maurizio
Margaglione;
in basso, l'UniFg

LO STUDIO

Tumori aggressivi al seno,
anche Unifg nel team di ricerca
C'è speranza per una
nuova possibilità di cura
Pece: "I ricercatori hanno scoperto un inedito meccanismo molecolare
che, se attivato, altera il metabolismo delle cellule tumorali, favorendone
la crescita incontrollata e la progressione verso la malattia metastatica"

U
na nuova speranza per la cura dei tu-
mori della mammella più aggressivi na-
sce dalle ricerche di un gruppo di ricer-

catori dell'Istituto Europeo di Oncologia (IEO)
coordinati da Salvatore Pece, professore or-
dinario di Patologia generale all'Università
Statale di Milano e Direttore del Laboratorio
"Tumori Ormono-Dipendenti e Patobiologia
delle Cellule Staminali" dello IEO. Alle ricer-
che ha contribuito l'Università di Foggia nella
veste della professoressa Francesca San-
guedolce, professore associato di Anatomia
patologica del Dipartimento di Medicina Clini-
ca e Sperimentale. 'I risultati dello studio so-
stenuto da FondazioneAlRC perla ricerca sul
cancro sono appena stati pubblicati sulla rivi-
sta Nature Communications. I ricercatori han-
no scoperto un inedito meccanismo moleco-
lare che, se attivato, altera il metabolismo del-
le cellule tumorali, favorendone la crescita in-
controllata e la progressione verso la malattia
metastatica.
All'origine dell'intero processo c'è  la proteina
CDK12, che, se espressa in maniera esage-
rata — come avviene in oltre il 20% di tutti i tu-
mori mammari umani — provoca la cascata di
eventi che rendono il tumore aggressivo, resi-
stente alle chemioterapie convenzionali e a ri-
schio di metastasi. Dunque la presenza di
CDK12 a livelli elevati da un lato costituisce la

forza motrice della malattia, ma dall'altro—sot-
tolinea il professor Pece — diventa un biomar-
catore tumorale e un punto di vulnerabilità.
Grazie a tale biomarcatore è infatti possibile
identificare i tumori da colpire con farmaci an-
ti-metabolici, deprivando così le cellule turno-
rati dell'energia necessaria perla loro moltipli-
cazione e costringendole in sostanza a mori-
re di fame". "I nostri studi dimostrano che è
possibile combattere il cancro attaccandone il
particolare metabolismo—spiegala professo-
ressa Sanguedolce. -"In questo  modo, si in-
terferisce così con la capacità propria delle.
cellule tumorali a elevata espressione di
CDK12 di utilizzare in modo anomalo il gluco-
sio per alimentare la via metabolica del ciclo
del folato che, asua volta,fomisce i costituenti
necessari perla replicazione del DNA, soste-
nendo la replicazione cellulare e la diffusione
metastatica".
"E noto da circa un secolo che le cellule tumo-
rali presentano un metabolismo differente da
quelle sane." — continua Salvatore Pece —
"L'utilizzo di farmaci anti-metabolici è stato tra
le prime strategie messe in campo per com-
battere il cancro, in particolare il cancro della
mammella. Tuttavia l'entusiasmo per questi
farmaci da parte degli oncologi è progressiva-
mente diminuito perla mancanza di marcato-
ri per identificare in modo preciso le pazienti in

• .i.rs
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-

grado di beneficiare selettivamente ed effica-
cemente di queste terapie. Nei nostri studi ab-
biamo integrato i dati ottenuti in esperimenti
con animali di laboratorio con le analisi retro-
spettive di diverse coorti cliniche di pazienti
con tumore mammario. I risultati risolvono il
problema poiché indicano chiaramente che
elevati livelli di CDK12 costituiscono un bio-
marcatore utilizzabile per selezionare le pa-
zienti da trattare con terapia anti-metabolica
utilizzando un farmaco, il metotrexato, già di-
sponibile nella clinica per la cura del tumore
mammario".
Una delle più importanti osservazioni di que-
ste ricerche — aggiunge Salvatore Pece — ef-
fettuate sia in animali di laboratorio che in co-
orti di pazienti, è che i tumori con elevati livelli
di CDK12 risultano particolarmente sensibili a
terapie anti-metaboliche a base di metotrexa-
to anche nel caso di pazienti che abbiano svi-
luppato resistenza ad altri comuni tipi di che-
mioterapie, come taxani ed antracicline,
aprendo una nuova concreta possibilità di cu-
ra perle pazienti che abbiano fallito altri tipi di
chemioterapie". "Questo studio rappresenta
per noi motivo di grande soddisfazione— con-
tinua il professor Pece—non solo perla sua va-
lenza scientifica ma anche per i risultati clinici.
à infatti uno di quei rari momenti della ricerca
in cui, dopo molti anni di studio, è possibile

passare dalla ricerca di base all'applicazione
concreta in ambito clinico. Abbiamo infattia di-
sposizione sia farmaci già immediatamente
disponibili per la cura delle pazienti, sia un
nuovo marcatore di aggressività tumorale eri-
schio metastatico che è, allo stesso tempo, un
nuovo bersaglio diterapia mirata". "In aggiun-
ta alla possibilità concreta di trasferire i risul-
tati della ricerca di base al letto del paziente
nella più ampia prospettiva della ricerca tra-
slazionale per la medicina personalizzata,
questo studio assume anche un altro aspetto
di fondamentale rilevanza: la nascita e lo svi-
luppo di sinergie tra gruppi di ricerca presenti
nelle diverse realtà presenti sul territorio na-
zionale come, in questo caso concreto, la col-
laborazione tra l'Università Statale di Milano,
l'Istituto Europeo di Oncologia e l'Università di
Foggia - conclude il professor Maurizio Mar-
gaglione, Direttore del Dipartimento di Medi-
cina Clinica e Sperimentale dell'Università di
Foggia - in questa medesima prospettiva in-
tendiamo contribuire come Università di Fog-
gia a studi clinici finalizzati a confermare ulte-
dormente questa nuova prospettiva terapeu-
fica perle pazienti con tumore della mammel-
la che, sulla base di specifiche caratteristiche
istologiche e molecolari, siano eligibili per il
trattamento con farmaci antimetabolici come
il metotrexato".

1

Data

Pagina

Foglio

19-05-2022
17

IEO

1
1
9
6
8
5

Quotidiano

Pag. 9



{ Tumore del seno } Lo studio coordinato da Salvatore Pece, professore ordinario di Patologia generale all'Università Statale di Milano

L'Unifg nel team di ricerca per una nuova possibilità di cura
Una nuova speranza per la

cura dei tumori della mammel-
la più aggressivi nasce dalle
ricerche di un gruppo di ricer-
catori dell'Istituto Europeo di
Oncologia (IE0) coordinati da
Salvatore Pece, professore or-
dinario di Patologia generale
all'Università Statale di Mila-
no e Direttore del Laboratorio
"Tumori Ormono-Dipendenti
e Patobiologia delle Cellule
Staminali" dello IEO. Alle ri-
cerche ha contribuito l'Uni-
versità di Foggia nella veste
della professoressa Francesca
Sanguedolce, professore asso-
ciato di Anatomia patologica
del Dipartimento di Medicina
Clinica e Sperimentale. "I risul-
tati dello studio sostenuto da
Fondazione AIRC per la ricerca
sul cancro sono appena stati
pubblicati sulla rivista Nature
Communications. I ricercato-
ri hanno scoperto un inedito
meccanismo molecolare che, se
attivato, altera il metabolismo
delle cellule tumorali, favoren-
done la crescita incontrollata
e la progressione verso la ma-
lattia metastatica. All'origine
dell'intero processo c'è la pro-

teina CDK12, che, se espressa
in maniera esagerata — come
avviene in oltre il 20% di tutti
i tumori mammari umani — pro-
voca la cascata di eventi che
rendono il tumore aggressivo,
resistente alle chemioterapie
convenzionali e a rischio di
metastasi. Dunque la presenza
di CDK12 a livelli elevati da un

lato costituisce la forza motri-
ce della malattia, ma dall'altro
— sottolinea il professor Pece —
diventa un biomarcatore tumo-
rale e un punto di vulnerabilità.
Grazie a tale biomarcatore è in-
fatti possibile identificare i tu-
mori da colpire con farmaci an-
ti-metabolici, deprivando così
le cellule tumorali dell'energia
necessaria per la loro moltipli-
cazione e costringendole in so-
stanza a morire di fame."

"I nostri studi dimostrano
che è possibile combattere il
cancro attaccandone il parti-
colare metabolismo — spiega
la professoressa Sanguedolce.
- "In questo modo, si interferi-
sce così con la capacità propria
delle cellule tumorali a elevata
espressione di CDK12 di utiliz-
zare in modo anomalo il gluco-
sio per alimentare la via meta-
bolica del ciclo del folato che, a
sua volta, fornisce i costituenti
necessari per la replicazione
del DNA, sostenendo la repli-
cazione cellulare e la diffusione
metastatica."

"E noto da circa un secolo
che le cellule tumorali presen-
tano un metabolismo differen-
te da quelle sane." — continua
Salvatore Pece — "L'utilizzo di
farmaci anti-metabolici è sta-
to tra le prime strategie mes-
se in campo per combattere il
cancro, in particolare il cancro
della mammella. Tuttavia l'en-
tusiasmo per questi farmaci
da parte degli oncologi è pro-
gressivamente diminuito per
la mancanza di marcatori per
identificare in modo preciso le

pazienti in grado di beneficiare
selettivamente ed efficacemen-
te di queste terapie. Nei nostri
studi abbiamo integrato i dati
ottenuti in esperimenti con
animali di laboratorio con le
analisi retrospettive di diverse
coorti cliniche di pazienti con
tumore mammario. I risultati
risolvono il problema poiché in-
dicano chiaramente che elevati
livelli di CDK12 costituiscono
un biomarcatore utilizzabile
per selezionare le pazienti da
trattare con terapia anti-meta-
bolica utilizzando un farmaco,
il metotrexato, già disponibi-
le nella clinica per la cura del
tumore mammario". Una delle
più importanti osservazioni
di queste ricerche — aggiunge
Salvatore Pece — effettuate sia
in animali di laboratorio che in
coorti di pazienti, è che i tumo-
ri con elevati livelli di CDK12
risultano particolarmente
sensibili a terapie anti-meta-
boliche a base di metotrexato
anche nel caso di pazienti che
abbiano sviluppato resistenza
ad altri comuni tipi di chemio-
terapie, come taxani ed an-
tracicline, aprendo una nuova
concreta possibilità di cura per
le pazienti che abbiano fallito
altri tipi di chemioterapie".

"Questo studio rappresenta
per noi motivo di grande soddi-
sfazione — continua il professor
Pece — non solo per la sua va-
lenza scientifica ma anche per i
risultati clinici. È infatti uno di
quei rari momenti della ricerca
in cui, dopo molti anni di stu-

dio, è possibile passare dalla
ricerca di base all'applicazio-
ne concreta in ambito clinico.
Abbiamo infatti a disposizione
sia farmaci già immediatamen-
te disponibili per la cura delle
pazienti, sia un nuovo marca-
tore di aggressività tumorale e
rischio metastatico che è, allo
stesso tempo, un nuovo bersa-
glio di terapia mirata".

"In aggiunta alla possi-
bilità concreta di trasferire i
risultati della ricerca di base
al letto del paziente nella più
ampia prospettiva della ricerca
traslazionale per la medicina
personalizzata, questo studio
assume anche un altro aspetto
di fondamentale rilevanza: la
nascita e lo sviluppo di sinergie
tra gruppi di ricerca presenti
nelle diverse realtà presenti
sul territorio nazionale come,
in questo caso concreto, la
collaborazione tra l'Università
Statale di Milano, l'Istituto Eu-
ropeo di Oncologia e l'Universi-
tà di Foggia." - Conclude il pro-
fessor Maurizio Margaglione,
Direttore del Dipartimento di
Medicina Clinica e Sperimenta-
le dell'Università di Foggia - "In
questa medesima prospettiva
intendiamo contribuire come
Università di Foggia a studi
clinici finalizzati a conferma-
re ulteriormente questa nuova
prospettiva terapeutica per le
pazienti con tumore della mam-
mella che, sulla base di specifi-
che caratteristiche istologiche
e molecolari, siano eligibili per
il trattamento con farmaci an-
timetabolici come il metotrexa-
to".
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Tumore al seno, nuova chance di trattamento per
alcune forme aggressive

    Dona ora 

CHI SIAMO INFORMAZIONI UTILI COMITATI NEWS EVENTI PUBBLICAZIONI

24 maggio 2022    www.healthdesk.it, 22/05/2022

Lo studio
Un quinto dei tumori “traggono energia” da una proteina che, tuttavia, rappresenta
anche una vulnerabilità delle cellule tumorali. Un farmaco già disponibile può colpirla
e contrastare la malattia

Potrebbe esserci una nuova opzione di trattamento per una parte dei tumori al seno che sono
caratterizzati da particolare aggressività. Ricercatori dell’Istituto Europeo di Oncologia hanno
infatti scoperto che oltre il 20% dei tumori al seno sono causati e resi aggressivi da una
proteina denominata CDK12 capace di dare un’accelerazione al metabolismo delle cellule
tumorali. Questa stessa proteina, però, rappresenta una vulnerabilità per le cellule tumorali e
alcuni farmaci già in uso sono in grado di interferire con il suo funzionamento.

Lo studio, sostenuto da Fondazione AIRC per la ricerca sul cancro e pubblicati sulla rivista
Nature Communications, apre la strada a un nuovo approccio terapeutico per i tumori al seno
caratterizzati da questa caratteristica molecolare.

«La presenza di CDK12 a livelli elevati da un lato costituisce la forza motrice della malattia, ma
dall’altro diventa un biomarcatore tumorale e un punto di vulnerabilità», spiega il coordinatore
dello studio Salvatore Pece, ordinario di Patologia generale all'Università Statale di Milano e
direttore del Laboratorio “Tumori Ormono-Dipendenti e Patobiologia delle Cellule Staminali”
dello Ieo. «Grazie a tale biomarcatore è infatti possibile identificare i tumori da colpire con
farmaci anti-metabolici, deprivando così le cellule tumorali dell’energia necessaria per la loro
moltiplicazione e costringendole in sostanza a morire di fame».

«Si tratta di una nuova strategia per combattere il cancro attaccandone il particolare
metabolismo», aggiunge la prima firmataria dello studio Maria Grazia Filippone, ricercatrice
sostenuta dalla Fondazione Umberto Veronesi. «Si interferisce così con la capacità propria
delle cellule tumorali a elevata espressione di CDK12 di utilizzare in modo esagerato il glucosio
per alimentare la via metabolica del ciclo del folato. Questa a sua volta fornisce i costituenti
necessari per la replicazione del DNA, sostenendo la replicazione cellulare e la diffusione
metastatica».

«Nei nostri studi abbiamo integrato i dati ottenuti in esperimenti con animali di laboratorio
con le analisi retrospettive di diverse coorti cliniche di pazienti con tumore mammario. I
risultati indicano chiaramente che elevati livelli di CDK12 costituiscono un biomarcatore
utilizzabile per selezionare le pazienti da trattare con terapia anti-metabolica utilizzando un
farmaco, il metotrexato, già disponibile nella clinica per la cura del tumore mammario». 
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Tumore del seno, individuato

biomarcatore chiave

Roma, 24 maggio 2022 (AgOnb) – Nuove

speranze nell’ambito della cura dei tumori

del seno nelle sue forme più aggressive

arrivano da uno studio condotto da un

gruppo di ricercatori dell’Istituto Europeo

di Oncologia (IEO). Gli esperti, coordinati

dal prof. Salvatore Pece, ordinario di

Patologia generale all’Università Statale di

Milano, hanno individuato un inedito

meccanismo molecolare che, se attivato, è

in grado di alterare il metabolismo delle cellule tumorali, favorendone così la crescita

incontrollata e la progressione verso la malattia metastatica. Lo studio, i cui risultati

hanno visto pubblicazione sulla rivista “Nature Communications”, ha dimostrato che

livelli elevati di una proteina detta “CDK12” rappresentano un biomarcatore

impiegabile per scegliere le pazienti da trattare con terapia anti-metabolica usando un

farmaco, il metotrexato, già a disposizione della clinica per la cura del tumore

mammario. (AgOnb) Des 9:00
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Unità Operative Oncologia

IEO, biomarcatore dice quali
tumori al seno rispondono a terapia
anti-metabolica

Le cellule tumorali hanno un metabolismo differente dalle cellule sane di uno stesso

tessuto: questa è una informazione che i medici e i ricercatori hanno da tempo. Cosa

determini questa diversità è però ancora in fase di studio.

Un recente studio dell’Istituto Europeo di Oncologia di Milano, coordinato dal

professore Salvatore Pece, individua un nuovo meccanismo molecolare alla base

dell’alterazione del metabolismo delle cellule tumorali dei tumori mammari più

aggressivi, alterazione che ne sostiene la crescita incontrollata e anche la

progressione verso malattia metastatica. CDK12 è la molecola alla base del

processo: se over-espressa, porta a una reazione a catena che rende il tumore non

solo aggressivo, ma anche resistente alle chemioterapie convenzionali. È bene

sottolineare che questa proteina è over-espressa nel 20% di tutti i tumori mammari.

«La presenza di CDK12 a livelli elevati da un lato costituisce la forza motrice della

malattia, ma dall’altro», sottolinea il prof. Pece, «diventa un biomarcatore tumorale e

un punto di vulnerabilità. Grazie a tale biomarcatore è infatti possibile identificare i

tumori da colpire con farmaci anti-metabolici, deprivando così le cellule tumorali

dell’energia necessaria per la loro moltiplicazione e costringendole in sostanza a

morire di fame».

Si tratta di una strategia già utilizzata in passato: i farmaci anti-metabolici sono stati

infatti tra i primi a essere usati per combattere il cancro, in particolare quello alla

mammella… poi questa modalità è stata via via abbandonata.

Redazione 23 maggio 2022
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«L’entusiasmo per questi farmaci da parte degli oncologi è progressivamente

diminuito», spiega il prof. Pece, «per la mancanza di marcatori per identificare in modo

preciso le pazienti in grado di beneficiare selettivamente ed efficacemente di queste

terapie. Nei nostri studi abbiamo integrato i dati ottenuti in esperimenti con animali di

laboratorio con le analisi retrospettive di diverse coorti cliniche di pazienti con tumore

mammario. I risultati risolvono il problema poiché indicano chiaramente che elevati

livelli di CDK12 costituiscono un biomarcatore utilizzabile per selezionare le pazienti da

trattare con terapia anti-metabolica utilizzando un farmaco, il metotrexato, già

disponibile nella clinica per la cura del tumore mammario».

Si tratta, quindi, di un ulteriore passo per rendere la cura del carcinoma della

mammella personalizzata, aumentando le possibilità di successo.

Lo studio, però, aggiunge un altro tassello, come aggiunto da Daniela Tosoni,

ricercatrice dello IEO che ha contribuito alla supervisione dello studio: «sia in animali di

laboratorio sia in coorti di pazienti abbiamo dimostrato che i tumori con elevati livelli di

CDK12 risultano particolarmente sensibili a terapie anti-metaboliche a base di

metotrexato anche nel caso di pazienti che abbiano sviluppato resistenza ad altri

comuni tipi di chemioterapie, come taxani e antracicline».

Insomma, grazie ai risultati di questa ricerca, è ora possibile passare dal laboratorio

alla clinica: una realtà rara, perché di norma una volta individuato un meccanismo

interessante o un biomarcatore, occorre sviluppare un farmaco ad hoc, o trovarne

uno che funzioni. In questo caso, il farmaco c’è già. Partiranno quindi certamente studi

clinici in grado di confermare o meno l’efficacia del metotrexato nel trattare pazienti

con tumore al seno aggressivo e alti livelli di CDK12. Salvatore Pece è professore

ordinario di Patologia generale all’Università Statale di Milano e Direttore del

Laboratorio Tumori Ormono-Dipendenti e Patobiologia delle Cellule Staminali dello IEO.

Stefania Somaré

LASCIA UN COMMENTO

Medulloblastoma, nuova
strategia terapeutica da
ENEA

Neuro-Oncologia del Ca’
Foncello entra in
EUROCAN

Tumore ovarico, nuove
scoperte dello IEO
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L’emergenza Covid-19 ha, da
un lato, messo alla prova la
tenuta della sanità italiana,
evidenziandone criticità e

ritardi, dall’altro ha accelerato la
trasformazione digitale e organizzativa, in
direzione di un […] L'articolo Comunicare
in sanità, i nuovi paradigmi per una
comunicazione efficace attraverso i nuovi
canali digitali proviene da Farmacia
Ospedaliera. [...]

Mieloma multiplo redicivato o
refrattario, dal CHMP parere positivo
per ciltacabtagene autoleucel

È arrivato il parere positivo del
Committee for Medicinal
Products for Human Use
dell’Ema per il ciltacabtagene

autoleucel nel trattamento di adulti con
mieloma multiplo recidivato o refrattario. Il
Cilta-cel […] L'articolo Mieloma multiplo
redicivato o refrattario, dal CHMP parere
positivo per ciltacabtagene autoleucel
proviene da Farmacia Ospedaliera. [...]

Al Monzino nuovo studio su
dapagliflozin nello scompenso
cardiaco

Dapagliflozin, un medicinale
tradizionalmente prescritto per
il diabete, è risultato utile
anche per contrastare lo

scompenso cardiaco. Su questa molecola,
appartenente alla classe degli inibitori dei
trasportatori sodio-glucosio di tipo […]
L'articolo Al Monzino nuovo studio su
dapagliflozin nello scompenso cardiaco
proviene da Farmacia Ospedaliera. [...]

01HEALTH

Da Aktiia il braccialetto per il
monitoraggio della pressione
arteriosa

Dopo Francia, Austria,
Germania, Irlanda e Svizzera,
Aktiia, la MedTech svizzera
leader nel monitoraggio

continuo della pressione sanguigna, ha
annunciato la disponibilità anche in Italia
del suo braccialetto connesso, un
dispositivo medico di classe IIa.  Frutto di
18 anni di attività di ricerca e sviluppo per
la realizzazione di un sistema clinicamente
accurato, affidabile e conveniente per la
misurazione costante della pressione
sanguigna, questo wearable medico
rivoluzionario fornisce a utenti e medici
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Lo studio

Tumore al seno, nuova chance di trattamento per
alcune forme aggressive

Un quinto dei tumori “traggono energia” da una proteina che, tuttavia, rappresenta anche
una vulnerabilità delle cellule tumorali. Un farmaco già disponibile può colpirla e contrastare
la malattia

Immagine: © Nevit Dilmen, CC BY-SA 3.0 <https://creativecommons.org/licenses/by-sa/3.0>, via Wikimedia Commons
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Potrebbe esserci una nuova opzione di trattamento per una parte dei tumori al seno che sono
caratterizzati da particolare aggressività. Ricercatori dell’Istituto Europeo di Oncologia hanno
infatti scoperto che oltre il 20% dei tumori al seno sono causati e resi aggressivi da una
proteina denominata CDK12 capace di dare un’accelerazione al metabolismo delle cellule
tumorali. Questa stessa proteina, però, rappresenta una vulnerabilità per le cellule tumorali e
alcuni farmaci già in uso sono in grado di interferire con il suo funzionamento. 

Lo studio, sostenuto da Fondazione AIRC per la ricerca sul cancro e pubblicati  sulla rivista
Nature Communications, apre la strada a un nuovo approccio terapeutico per i tumori al
seno caratterizzati da questa caratteristica molecolare. 

Play/Pause LA CURA. IL LUNGO VIAGGIO DELLA LOTTA AL CANCRO • TRAILER BONUS •

00:00|00:00

«La presenza di CDK12 a livelli elevati da un lato costituisce la forza motrice della malattia,
ma dall’altro diventa un biomarcatore tumorale e un punto di vulnerabilità», spiega il
coordinatore dello studio Salvatore Pece, ordinario di Patologia generale all'Università Statale
di Milano e direttore del Laboratorio “Tumori Ormono-Dipendenti e Patobiologia delle
Cellule Staminali” dello Ieo. «Grazie a tale biomarcatore è infatti possibile identificare i
tumori da colpire con farmaci anti-metabolici, deprivando così le cellule tumorali dell’energia
necessaria per la loro moltiplicazione e costringendole in sostanza a morire di fame».

«Si tratta di una nuova strategia per combattere il cancro attaccandone il particolare
metabolismo», aggiunge la prima firmataria dello studio Maria Grazia Filippone, ricercatrice
sostenuta dalla Fondazione Umberto Veronesi. «Si interferisce così con la capacità propria
delle cellule tumorali a elevata espressione di CDK12 di utilizzare in modo esagerato il
glucosio per alimentare la via metabolica del ciclo del folato. Questa a sua volta fornisce i
costituenti necessari per la replicazione del DNA, sostenendo la replicazione cellulare e la
diffusione metastatica».
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«Nei nostri studi abbiamo integrato i dati ottenuti in esperimenti con animali di laboratorio
con le analisi retrospettive di diverse coorti cliniche di pazienti con tumore mammario. I
risultati indicano chiaramente che elevati livelli di CDK12 costituiscono un biomarcatore
utilizzabile per selezionare le pazienti da trattare con terapia anti-metabolica utilizzando un
farmaco, il metotrexato, già disponibile nella clinica per la cura del tumore mammario».

Ricevi gli aggiornamenti di
HealthDesk
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Tumore al polmone: a Pisa si sperimenta la somministrazione della chemio
via aerosol nel torace
Somministrare la chemioterapia non per via sistemica, endovena, ma tramite un tubicino direttamente nella pleura, la
membrana che riveste i polmoni, dove il trattamento viene rilasciato in aerosol. La strategia viene definita PITAC
(Pressurized IntraThoracic Aerosol Chemotherapy) e presso l’Unità operativa di Chirurgia toracica dell’Azienda...
Continua a leggere

 
Psoriasi a placche: confermata l’efficacia di deucravacitinib dopo due anni
Viene confermata l’efficacia e la sicurezza di deucravacitinib nel trattamento della psoriasi a placche da moderata a
severa. I risultati a lungo termine dello studio di estensione POETYK PSO mostrano il mantenimento dell’efficacia nei
due anni di trattamento. Deucravacitinib di Bristol Myers Squibb si presenta così come una potenziale nuova...
Continua a leggere
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La salute è il primo dovere della vita.

Oscar Wilde
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alle nuove tecnologie 
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TUMORE DEL SENO: NUOVA POSSIBILITÀ DI CURA PER LE
FORME PIÙ AGGRESSIVE
 

TUMORE DEL SENO: NUOVA POSSIBILITÀ DI CURA PER LE FORME PIÙ AGGRESSIVE
Scoperto un meccanismo molecolare che, se attivato, altera il metabolismo delle cellule tumorali,
favorendo la crescita incontrollata e la progressione verso la malattia metastatica
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 Una nuova speranza per la cura dei tumori della mammella più aggressivi nasce dalle ricerche di un
gruppo di ricercatori dell’Istituto Europeo di Oncologia (IEO) coordinati da Salvatore Pece, professore
ordinario di Patologia generale all'Università Statale di Milano e Direttore del Laboratorio “Tumori
Ormono-Dipendenti e Patobiologia delle Cellule Staminali” dello IEO. I risultati dello studio
sostenuto da Fondazione AIRC per la ricerca sul cancro sono appena stati pubblicati sulla rivista

. I ricercatori hanno scoperto un inedito meccanismo molecolare che, se
attivato, altera il metabolismo delle cellule tumorali, favorendone la crescita incontrollata e la
progressione verso la malattia metastatica. All’origine dell’intero processo c’è la proteina CDK12, che,
se espressa in maniera esagerata – come avviene in oltre il 20% di tutti i tumori mammari umani –
provoca la cascata di eventi che rendono il tumore aggressivo, resistente alle chemioterapie
convenzionali e a rischio di metastasi. Dunque la presenza di CDK12 a livelli elevati da un lato
costituisce la forza motrice della malattia, ma dall’altro – sottolinea il professor Pece – diventa un
biomarcatore tumorale e un punto di vulnerabilità. Grazie a tale biomarcatore è infatti possibile
identificare i tumori da colpire con farmaci anti-metabolici, deprivando così le cellule tumorali
dell’energia necessaria per la loro moltiplicazione e costringendole in sostanza a morire di fame.
“Si tratta di una nuova strategia per combattere il cancro attaccandone il particolare metabolismo –
spiega Maria Grazia Filippone, ricercatrice sostenuta dalla Fondazione Umberto Veronesi –. Si
interferisce così con la capacità propria delle cellule tumorali a elevata espressione di CDK12 di
utilizzare in modo esagerato il glucosio per alimentare la via metabolica del ciclo del folato. Questa a
sua volta fornisce i costituenti necessari per la replicazione del DNA, sostenendo la replicazione
cellulare e la diffusione metastatica.
“È noto da circa un secolo che le cellule tumorali presentano un metabolismo differente da quelle
sane – continua Salvatore Pece –. L’utilizzo di farmaci anti-metabolici è stato tra le prime strategie
messe in campo per combattere il cancro, in particolare il cancro della mammella. Tuttavia
l’entusiasmo per questi farmaci da parte degli oncologi è progressivamente diminuito per la
mancanza di marcatori per identificare in modo preciso le pazienti in grado di beneficiare
selettivamente ed efficacemente di queste terapie. Nei nostri studi abbiamo integrato i dati ottenuti
in esperimenti con animali di laboratorio con le analisi retrospettive di diverse coorti cliniche di
pazienti con tumore mammario. I risultati risolvono il problema poiché indicano chiaramente che
elevati livelli di CDK12 costituiscono un biomarcatore utilizzabile per selezionare le pazienti da
trattare con terapia anti-metabolica utilizzando un farmaco, il metotrexato, già disponibile nella
clinica per la cura del tumore mammario”.
“Siamo andati oltre – aggiunge Daniela Tosoni, ricercatrice dello IEO che ha contribuito alla
supervisione dello studio –. Sia in animali di laboratorio sia in coorti di pazienti abbiamo dimostrato
che i tumori con elevati livelli di CDK12 risultano particolarmente sensibili a terapie anti-metaboliche
a base di metotrexato anche nel caso di pazienti che abbiano sviluppato resistenza ad altri comuni
tipi di chemioterapie, come taxani ed antracicline”.
“Questo studio rappresenta per noi motivo di grande soddisfazione – continua il professor Pece –
non solo per la sua valenza scientifica ma anche per i risultati clinici. È infatti uno di quei rari momenti
della ricerca in cui, dopo molti anni di studio, è possibile passare dalla ricerca di base all’applicazione
concreta in ambito clinico. Abbiamo infatti a disposizione sia farmaci già immediatamente disponibili
per la cura delle pazienti, sia un nuovo marcatore di aggressività tumorale e rischio metastatico che è,
allo stesso tempo, un nuovo bersaglio di terapia mirata”.
Conclude il professor Paolo Veronesi, Direttore del Programma di Senologia dello IEO che ha
osservato numerosi clinici attivamente impegnati nella realizzazione dello studio - “È un risultato
straordinario e una ottima notizia per molte pazienti per cui avremo una nuova possibilità di cura.
Siamo infatti nelle condizioni di avviare immediatamente studi clinici, in particolare nell’ambito della
malattia metastatica, per le pazienti con elevati livelli di CDK12 e che abbiano fallito nella risposta ad
altri tipi di chemioterapie. Se i risultati degli studi clinici confermeranno ulteriormente questi risultati,
sarà possibile fornire a tali pazienti una prospettiva terapeutica concreta con protocolli che includano
l’utilizzo di farmaci antimetabolici come il metotrexato”.
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Tumore al seno, scoperta una proteina che aumenta il rischio di metastasi

Ricercatori italiani hanno osservato che alti livelli di CDK12, presenti in più
di una paziente su 5, rende il tumore sensibile a farmaci anti‐metabolici
già disponibili Costringere le cellule tumorali  a morire di fame,
alternandone il metabolismo. Una strategia non nuova ‐ e che non aveva
dato finora grandi risultati ‐ ma che potrebbe rivelarsi invece molto utile
in una paziente su 5 con tumore al seno. La scoperta è italiana, fatta dai
ricercatori dell'Istituto Europeo di Oncologia (IEO) grazie al sostegno di
Fondazione Airc, e la strategia di cui si parla è basata su farmaci chiamati
anti‐metabolici, come il metotrexato. I ricercatori guidati da Salvatore Pece, ordinario di Patologia generale
all'Università Statale di Milano e Direttore del Laboratorio Tumori Ormono‐Dipendenti e Patobiologia delle Cellule
Staminali dello IEO, hanno individuato un nuovo meccanismo all'origine della progressione verso la malattia
metastatica e della crescita incontrollata del tumore, che chiama in causa la proteina CDK12. Se espressa in maniera
esagerata  come avviene in oltre il 20% di tutti i tumori mammari  provoca una cascata di eventi che rendono il
tumore aggressivo e resistente alle chemioterapie convenzionali. Se da un lato la presenza di CDK12 a livelli elevati
costituisce la forza motrice della malattia, dall'altro diventa un biomarcatore che ne svela un punto debole. Il
marcatore tumorale che mancava È noto da circa un secolo che le cellule tumorali presentano un metabolismo
differente da quelle sane, spiega Pece: L'utilizzo di farmaci anti‐metabolici è stato tra le prime strategie messe in
campo per combattere il cancro, in particolare il cancro della mammella. Tuttavia l'entusiasmo per questi farmaci da
parte degli oncologi è progressivamente diminuito per la mancanza di marcatori per identificare in modo preciso le
pazienti in grado di beneficiare selettivamente ed efficacemente di queste terapie. Nei nostri studi abbiamo integrato i
dati, ottenuti in esperimenti con animali di laboratorio con le analisi retrospettive di diverse coorti cliniche di pazienti.
I risultati risolvono il problema poiché indicano chiaramente che elevati livelli di CDK12 costituiscono un biomarcatore
utilizzabile per selezionare le pazienti da trattare con terapia anti‐metabolica utilizzando un farmaco, il metotrexato,
già disponibile nella clinica per la cura del tumore mammario. Come agiscono i farmaci Come agiscono questi
farmaci? Impediscono alle cellule con elevata espressione di CDK12 di utilizzare in modo esagerato il glucosio per
alimentare la via metabolica del ciclo del folato. Questa, a sua volta, sostiene la replicazione cellulare e la diffusione
metastatica, come spiega Maria Grazia Filippone, ricercatrice sostenuta dalla Fondazione Umberto Veronesi. Questo
studio ‐ pubblicato su Nature Communications ‐ segna uno di quei momenti in cui è possibile passare dalla ricerca di
base all'applicazione clinica. Ora saranno avviati degli studi nelle pazienti metastatiche con elevati livelli di CDK12 e in
cui la chemioterapia non è risultata efficace. Se i risultati confermeranno questi dati ‐ conclude Paolo Veronesi,
Direttore del Programma di Senologia dello IEO ‐ sarà possibile fornire a tali pazienti una prospettiva terapeutica
concreta.
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Tumore al seno, scoperta una proteina che aumenta il rischio di metastasi

Ricercatori italiani hanno osservato che alti livelli di CDK12, presenti in più
di una paziente su 5, rende il tumore sensibile a farmaci anti‐metabolici
già disponibili Costringere le cellule tumorali  a morire di fame,
alternandone il metabolismo. Una strategia non nuova ‐ e che non aveva
dato finora grandi risultati ‐ ma che potrebbe rivelarsi invece molto utile
in una paziente su 5 con tumore al seno. La scoperta è italiana, fatta dai
ricercatori dell'Istituto Europeo di Oncologia (IEO) grazie al sostegno di
Fondazione Airc, e la strategia di cui si parla è basata su farmaci chiamati
anti‐metabolici, come il metotrexato. Salute Seno, nasce la newsletter 01 Dicembre 2020 I ricercatori guidati da
Salvatore Pece, ordinario di Patologia generale all'Università Statale di Milano e Direttore del Laboratorio Tumori
Ormono‐Dipendenti e Patobiologia delle Cellule Staminali dello IEO, hanno individuato un nuovo meccanismo
all'origine della progressione verso la malattia metastatica e della crescita incontrollata del tumore, che chiama in
causa la proteina CDK12. Se espressa in maniera esagerata  come avviene in oltre il 20% di tutti i tumori mammari 
provoca una cascata di eventi che rendono il tumore aggressivo e resistente alle chemioterapie convenzionali. Se da
un lato la presenza di CDK12 a livelli elevati costituisce la forza motrice della malattia, dall'altro diventa un
biomarcatore che ne svela un punto debole. Il marcatore tumorale che mancava È noto da circa un secolo che le
cellule tumorali presentano un metabolismo differente da quelle sane, spiega Pece: L'utilizzo di farmaci anti‐
metabolici è stato tra le prime strategie messe in campo per combattere il cancro, in particolare il cancro della
mammella. Tuttavia l'entusiasmo per questi farmaci da parte degli oncologi è progressivamente diminuito per la
mancanza di marcatori per identificare in modo preciso le pazienti in grado di beneficiare selettivamente ed
efficacemente di queste terapie. Nei nostri studi abbiamo integrato i dati, ottenuti in esperimenti con animali di
laboratorio con le analisi retrospettive di diverse coorti cliniche di pazienti. I risultati risolvono il problema poiché
indicano chiaramente che elevati livelli di CDK12 costituiscono un biomarcatore utilizzabile per selezionare le pazienti
da trattare con terapia anti‐metabolica utilizzando un farmaco, il metotrexato, già disponibile nella clinica per la cura
del tumore mammario. Tumore al seno, farmaci 'intelligenti' che combattono il nemico con un 'Cavallo di Troia' di
Tiziana Moriconi 13 Maggio 2022 Come agiscono i farmaci Come agiscono questi farmaci? Impediscono alle cellule
con elevata espressione di CDK12 di utilizzare in modo esagerato il glucosio per alimentare la via metabolica del ciclo
del folato. Questa, a sua volta, sostiene la replicazione cellulare e la diffusione metastatica, come spiega Maria Grazia
Filippone, ricercatrice sostenuta dalla Fondazione Umberto Veronesi. Questo studio ‐ pubblicato su Nature
Communications ‐ segna uno di quei momenti in cui è possibile passare dalla ricerca di base all'applicazione clinica.
Ora saranno avviati degli studi nelle pazienti metastatiche con elevati livelli di CDK12 e in cui la chemioterapia non è
risultata efficace. Se i risultati confermeranno questi dati ‐ conclude Paolo Veronesi, Direttore del Programma di
Senologia dello IEO ‐ sarà possibile fornire a tali pazienti una prospettiva terapeutica concreta. Argomenti tumori seno
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Tumore al seno, scoperta una proteina che aumenta il rischio di metastasi di
T

Ricercatori italiani hanno osservato che alti livelli di CDK12, presenti in più
di una paziente su 5, rende il tumore sensibile a farmaci anti‐metabolici
già disponibili Costringere le cellule tumorali  a morire di fame,
alternandone il metabolismo. Una strategia non nuova ‐ e che non aveva
dato finora grandi risultati ‐ ma che potrebbe rivelarsi invece molto utile
in una paziente su 5 con tumore al seno. La scoperta è italiana, fatta dai
ricercatori dell'Istituto Europeo di Oncologia (IEO) grazie al sostegno di
Fondazione Airc, e la strategia di cui si parla è basata su farmaci chiamati
anti‐metabolici, come il metotrexato. Salute Seno, nasce la newsletter 01 Dicembre 2020 I ricercatori guidati da
Salvatore Pece, ordinario di Patologia generale all'Università Statale di Milano e Direttore del Laboratorio Tumori
Ormono‐Dipendenti e Patobiologia delle Cellule Staminali dello IEO, hanno individuato un nuovo meccanismo
all'origine della progressione verso la malattia metastatica e della crescita incontrollata del tumore, che chiama in
causa la proteina CDK12. Se espressa in maniera esagerata  come avviene in oltre il 20% di tutti i tumori mammari 
provoca una cascata di eventi che rendono il tumore aggressivo e resistente alle chemioterapie convenzionali. Se da
un lato la presenza di CDK12 a livelli elevati costituisce la forza motrice della malattia, dall'altro diventa un
biomarcatore che ne svela un punto debole. Il marcatore tumorale che mancava È noto da circa un secolo che le
cellule tumorali presentano un metabolismo differente da quelle sane, spiega Pece: L'utilizzo di farmaci anti‐
metabolici è stato tra le prime strategie messe in campo per combattere il cancro, in particolare il cancro della
mammella. Tuttavia l'entusiasmo per questi farmaci da parte degli oncologi è progressivamente diminuito per la
mancanza di marcatori per identificare in modo preciso le pazienti in grado di beneficiare selettivamente ed
efficacemente di queste terapie. Nei nostri studi abbiamo integrato i dati, ottenuti in esperimenti con animali di
laboratorio con le analisi retrospettive di diverse coorti cliniche di pazienti. I risultati risolvono il problema poiché
indicano chiaramente che elevati livelli di CDK12 costituiscono un biomarcatore utilizzabile per selezionare le pazienti
da trattare con terapia anti‐metabolica utilizzando un farmaco, il metotrexato, già disponibile nella clinica per la cura
del tumore mammario. Tumore al seno, farmaci 'intelligenti' che combattono il nemico con un 'Cavallo di Troia' di
Tiziana Moriconi 13 Maggio 2022 Come agiscono i farmaci Come agiscono questi farmaci? Impediscono alle cellule
con elevata espressione di CDK12 di utilizzare in modo esagerato il glucosio per alimentare la via metabolica del ciclo
del folato. Questa, a sua volta, sostiene la replicazione cellulare e la diffusione metastatica, come spiega Maria Grazia
Filippone, ricercatrice sostenuta dalla Fondazione Umberto Veronesi. Questo studio ‐ pubblicato su Nature
Communications ‐ segna uno di quei momenti in cui è possibile passare dalla ricerca di base all'applicazione clinica.
Ora saranno avviati degli studi nelle pazienti metastatiche con elevati livelli di CDK12 e in cui la chemioterapia non è
risultata efficace. Se i risultati confermeranno questi dati ‐ conclude Paolo Veronesi, Direttore del Programma di
Senologia dello IEO ‐ sarà possibile fornire a tali pazienti una prospettiva terapeutica concreta. Argomenti tumori seno
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Tumore al seno, scoperta una proteina che aumenta il rischio di metastasi

Ricercatori italiani hanno osservato che alti livelli di CDK12, presenti in più di una paziente su 5, rende il tumore
sensibile a farmaci anti‐metabolici già disponibili Costringere le cellule tumorali a morire di fame, alternandone il
metabolismo. Una strategia non nuova ‐ e che non aveva dato finora grandi risultati ‐ ma che potrebbe rivelarsi invece
molto utile in una paziente su 5 con tumore al seno. La scoperta è italiana, fatta dai ricercatori dellIstituto Europeo di
Oncologia (IEO) grazie al sostegno di Fondazione Airc, e la strategia di cui si parla è basata su farmaci chiamati anti‐
metabolici, come il metotrexato. I ricercatori guidati da Salvatore Pece, ordinario di Patologia generale all'Università
Statale di Milano e Direttore del Laboratorio Tumori Ormono‐Dipendenti e Patobiologia delle Cellule Staminali dello
IEO, hanno individuato un nuovo meccanismo allorigine della progressione verso la malattia metastatica e della
crescita incontrollata del tumore, che chiama in causa la proteina CDK12. Se espressa in maniera esagerata  come
avviene in oltre il 20% di tutti i tumori mammari  provoca una cascata di eventi che rendono il tumore aggressivo e
resistente alle chemioterapie convenzionali. Se da un lato la presenza di CDK12 a livelli elevati costituisce la forza
motrice della malattia, dallaltro diventa un biomarcatore che ne svela un punto debole. Il marcatore tumorale che
mancava È noto da circa un secolo che le cellule tumorali presentano un metabolismo differente da quelle sane,
spiega Pece: Lutilizzo di farmaci anti‐metabolici è stato tra le prime strategie messe in campo per combattere il
cancro, in particolare il cancro della mammella. Tuttavia lentusiasmo per questi farmaci da parte degli oncologi è
progressivamente diminuito per la mancanza di marcatori per identificare in modo preciso le pazienti in grado di
beneficiare selettivamente ed efficacemente di queste terapie. Nei nostri studi abbiamo integrato i dati, ottenuti in
esperimenti con animali di laboratorio con le analisi retrospettive di diverse coorti cliniche di pazienti. I risultati
risolvono il problema poiché indicano chiaramente che elevati livelli di CDK12 costituiscono un biomarcatore
utilizzabile per selezionare le pazienti da trattare con terapia anti‐metabolica utilizzando un farmaco, il metotrexato,
già disponibile nella clinica per la cura del tumore mammario. Come agiscono i farmaci Come agiscono questi
farmaci? Impediscono alle cellule con elevata espressione di CDK12 di utilizzare in modo esagerato il glucosio per
alimentare la via metabolica del ciclo del folato. Questa, a sua volta, sostiene la replicazione cellulare e la diffusione
metastatica, come spiega Maria Grazia Filippone, ricercatrice sostenuta dalla Fondazione Umberto Veronesi. Questo
studio ‐ pubblicato su Nature Communications ‐ segna uno di quei momenti in cui è possibile passare dalla ricerca di
base allapplicazione clinica. Ora saranno avviati degli studi nelle pazienti metastatiche con elevati livelli di CDK12 e in
cui la chemioterapia non è risultata efficace. Se i risultati confermeranno questi dati ‐ conclude Paolo Veronesi,
Direttore del Programma di Senologia dello IEO ‐ sarà possibile fornire a tali pazienti una prospettiva terapeutica
concreta.
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Tumore al seno, scoperta una proteina che aumenta il rischio di metastasi

Ricercatori italiani hanno osservato che alti livelli di CDK12, presenti in più
di una paziente su 5, rende il tumore sensibile a farmaci anti‐metabolici
già disponibili Costringere le cellule tumorali  a morire di fame,
alternandone il metabolismo. Una strategia non nuova ‐ e che non aveva
dato finora grandi risultati ‐ ma che potrebbe rivelarsi invece molto utile
in una paziente su 5 con tumore al seno. La scoperta è italiana, fatta dai
ricercatori dell'Istituto Europeo di Oncologia (IEO) grazie al sostegno di
Fondazione Airc, e la strategia di cui si parla è basata su farmaci chiamati
anti‐metabolici, come il metotrexato. I ricercatori guidati da Salvatore Pece, ordinario di Patologia generale
all'Università Statale di Milano e Direttore del Laboratorio Tumori Ormono‐Dipendenti e Patobiologia delle Cellule
Staminali dello IEO, hanno individuato un nuovo meccanismo all'origine della progressione verso la malattia
metastatica e della crescita incontrollata del tumore, che chiama in causa la proteina CDK12. Se espressa in maniera
esagerata  come avviene in oltre il 20% di tutti i tumori mammari  provoca una cascata di eventi che rendono il
tumore aggressivo e resistente alle chemioterapie convenzionali. Se da un lato la presenza di CDK12 a livelli elevati
costituisce la forza motrice della malattia, dall'altro diventa un biomarcatore che ne svela un punto debole. Il
marcatore tumorale che mancava È noto da circa un secolo che le cellule tumorali presentano un metabolismo
differente da quelle sane, spiega Pece: L'utilizzo di farmaci anti‐metabolici è stato tra le prime strategie messe in
campo per combattere il cancro, in particolare il cancro della mammella. Tuttavia l'entusiasmo per questi farmaci da
parte degli oncologi è progressivamente diminuito per la mancanza di marcatori per identificare in modo preciso le
pazienti in grado di beneficiare selettivamente ed efficacemente di queste terapie. Nei nostri studi abbiamo integrato i
dati, ottenuti in esperimenti con animali di laboratorio con le analisi retrospettive di diverse coorti cliniche di pazienti.
I risultati risolvono il problema poiché indicano chiaramente che elevati livelli di CDK12 costituiscono un biomarcatore
utilizzabile per selezionare le pazienti da trattare con terapia anti‐metabolica utilizzando un farmaco, il metotrexato,
già disponibile nella clinica per la cura del tumore mammario. Come agiscono i farmaci Come agiscono questi
farmaci? Impediscono alle cellule con elevata espressione di CDK12 di utilizzare in modo esagerato il glucosio per
alimentare la via metabolica del ciclo del folato. Questa, a sua volta, sostiene la replicazione cellulare e la diffusione
metastatica, come spiega Maria Grazia Filippone, ricercatrice sostenuta dalla Fondazione Umberto Veronesi. Questo
studio ‐ pubblicato su Nature Communications ‐ segna uno di quei momenti in cui è possibile passare dalla ricerca di
base all'applicazione clinica. Ora saranno avviati degli studi nelle pazienti metastatiche con elevati livelli di CDK12 e in
cui la chemioterapia non è risultata efficace. Se i risultati confermeranno questi dati ‐ conclude Paolo Veronesi,
Direttore del Programma di Senologia dello IEO ‐ sarà possibile fornire a tali pazienti una prospettiva terapeutica
concreta.
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ostringere le cellule tumorali a morire di fame,
alternandone il metabolismo. Una strategia non nuova
- e che non aveva dato  nora grandi risultati - ma che

potrebbe rivelarsi invece molto utile in una paziente su 5 con
tumore al seno. La scoperta è italiana, fatta dai ricercatori
dell’Istituto Europeo di Oncologia (IEO) grazie al sostegno di
Fondazione Airc, e la strategia di cui si parla è basata su farmaci
chiamati anti-metabolici, come il metotrexato.

I ricercatori guidati da Salvatore Pece, ordinario di Patologia
generale all'Università Statale di Milano e Direttore del
Laboratorio Tumori Ormono-Dipendenti e Patobiologia delle
Cellule Staminali dello IEO, hanno individuato un nuovo
meccanismo all’origine della progressione verso la malattia
metastatica e della crescita incontrollata del tumore, che chiama
in causa la proteina CDK12. Se espressa in maniera esagerata –
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come avviene in oltre il 20% di tutti i tumori mammari –
provoca una cascata di eventi che rendono il tumore aggressivo
e resistente alle chemioterapie convenzionali. Se da un lato la
presenza di CDK12 a livelli elevati costituisce la forza motrice
della malattia, dall’altro diventa un biomarcatore che ne svela
un punto debole.
 

Il marcatore tumorale che mancava

“È noto da circa un secolo che le cellule tumorali presentano un
metabolismo differente da quelle sane”, spiega Pece: “L’utilizzo
di farmaci anti-metabolici è stato tra le prime strategie messe in
campo per combattere il cancro, in particolare il cancro della
mammella. Tuttavia l’entusiasmo per questi farmaci da parte
degli oncologi è progressivamente diminuito per la mancanza di
marcatori per identi care in modo preciso le pazienti in grado di
bene ciare selettivamente ed ef cacemente di queste terapie.
Nei nostri studi abbiamo integrato i dati, ottenuti in esperimenti
con animali di laboratorio con le analisi retrospettive di diverse
coorti cliniche di pazienti. I risultati risolvono il problema
poiché indicano chiaramente che elevati livelli di CDK12
costituiscono un biomarcatore utilizzabile per selezionare le
pazienti da trattare con terapia anti-metabolica utilizzando un
farmaco, il metotrexato, già disponibile nella clinica per la cura
del tumore mammario”.

Come agiscono i farmaci

Come agiscono questi farmaci? Impediscono alle cellule con
elevata espressione di CDK12 di “utilizzare in modo esagerato il
glucosio per alimentare la via metabolica del ciclo del folato.
Questa, a sua volta, sostiene la replicazione cellulare e la
diffusione metastatica”, come spiega Maria Grazia Filippone,
ricercatrice sostenuta dalla Fondazione Umberto Veronesi.
Questo studio - pubblicato su Nature Communications - segna
uno di quei momenti in cui è possibile passare dalla ricerca di
base all’applicazione clinica. Ora saranno avviati degli studi
nelle pazienti metastatiche con elevati livelli di CDK12 e in cui
la chemioterapia non è risultata ef cace. “Se i risultati
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confermeranno questi dati - conclude Paolo Veronesi, Direttore
del Programma di Senologia dello IEO - sarà possibile fornire a
tali pazienti una prospettiva terapeutica concreta”.
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Tumore al seno, scoperta una proteina che aumenta il rischio di metastasi

Ricercatori italiani hanno osservato che alti livelli di CDK12, presenti in più di una paziente
su 5, rende il tumore sensibile a farmaci anti‐metabolici già disponibili Costringere le cellule
tumorali a morire di fame, alternandone il metabolismo. Una strategia non nuova ‐ e che
non aveva dato finora grandi risultati ‐ ma che potrebbe rivelarsi invece molto utile in una
paziente su 5 con tumore al seno. La scoperta è italiana, fatta dai ricercatori dellIstituto
Europeo di Oncologia (IEO) grazie al sostegno di Fondazione Airc, e la strategia di cui si parla
è basata su farmaci chiamati anti‐metabolici, come il metotrexato. Salute Seno, nasce la
newsletter 01 Dicembre 2020 I ricercatori guidati da Salvatore Pece, ordinario di Patologia
generale all'Università Statale di Milano e Direttore del Laboratorio Tumori Ormono‐Dipendenti e Patobiologia delle
Cellule Staminali dello IEO, hanno individuato un nuovo meccanismo allorigine della progressione verso la malattia
metastatica e della crescita incontrollata del tumore, che chiama in causa la proteina CDK12. Se espressa in maniera
esagerata  come avviene in oltre il 20% di tutti i tumori mammari  provoca una cascata di eventi che rendono il
tumore aggressivo e resistente alle chemioterapie convenzionali. Se da un lato la presenza di CDK12 a livelli elevati
costituisce la forza motrice della malattia, dallaltro diventa un biomarcatore che ne svela un punto debole. Il
marcatore tumorale che mancava È noto da circa un secolo che le cellule tumorali presentano un metabolismo
differente da quelle sane, spiega Pece: Lutilizzo di farmaci anti‐metabolici è stato tra le prime strategie messe in
campo per combattere il cancro, in particolare il cancro della mammella. Tuttavia lentusiasmo per questi farmaci da
parte degli oncologi è progressivamente diminuito per la mancanza di marcatori per identificare in modo preciso le
pazienti in grado di beneficiare selettivamente ed efficacemente di queste terapie. Nei nostri studi abbiamo integrato i
dati, ottenuti in esperimenti con animali di laboratorio con le analisi retrospettive di diverse coorti cliniche di pazienti.
I risultati risolvono il problema poiché indicano chiaramente che elevati livelli di CDK12 costituiscono un biomarcatore
utilizzabile per selezionare le pazienti da trattare con terapia anti‐metabolica utilizzando un farmaco, il metotrexato,
già disponibile nella clinica per la cura del tumore mammario. Tumore al seno, farmaci 'intelligenti'che combattono il
nemico con un'Cavallo di Troia' di Tiziana Moriconi 13 Maggio 2022 Come agiscono i farmaci Come agiscono questi
farmaci? Impediscono alle cellule con elevata espressione di CDK12 di utilizzare in modo esagerato il glucosio per
alimentare la via metabolica del ciclo del folato. Questa, a sua volta, sostiene la replicazione cellulare e la diffusione
metastatica, come spiega Maria Grazia Filippone, ricercatrice sostenuta dalla Fondazione Umberto Veronesi. Questo
studio ‐ pubblicato su Nature Communications ‐ segna uno di quei momenti in cui è possibile passare dalla ricerca di
base allapplicazione clinica. Ora saranno avviati degli studi nelle pazienti metastatiche con elevati livelli di CDK12 e in
cui la chemioterapia non è risultata efficace. Se i risultati confermeranno questi dati ‐ conclude Paolo Veronesi,
Direttore del Programma di Senologia dello IEO ‐ sarà possibile fornire a tali pazienti una prospettiva terapeutica
concreta.
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Tumore al seno, scoperta una proteina che aumenta il rischio di metastasi

Ricercatori italiani hanno osservato che alti livelli di CDK12, presenti in più
di una paziente su 5, rende il tumore sensibile a farmaci anti‐metabolici
già disponibili Costringere le cellule tumorali  a morire di fame,
alternandone il metabolismo. Una strategia non nuova ‐ e che non aveva
dato finora grandi risultati ‐ ma che potrebbe rivelarsi invece molto utile
in una paziente su 5 con tumore al seno. La scoperta è italiana, fatta dai
ricercatori dell'Istituto Europeo di Oncologia (IEO) grazie al sostegno di
Fondazione Airc, e la strategia di cui si parla è basata su farmaci chiamati
anti‐metabolici, come il metotrexato. I ricercatori guidati da Salvatore Pece, ordinario di Patologia generale
all'Università Statale di Milano e Direttore del Laboratorio Tumori Ormono‐Dipendenti e Patobiologia delle Cellule
Staminali dello IEO, hanno individuato un nuovo meccanismo all'origine della progressione verso la malattia
metastatica e della crescita incontrollata del tumore, che chiama in causa la proteina CDK12. Se espressa in maniera
esagerata  come avviene in oltre il 20% di tutti i tumori mammari  provoca una cascata di eventi che rendono il
tumore aggressivo e resistente alle chemioterapie convenzionali. Se da un lato la presenza di CDK12 a livelli elevati
costituisce la forza motrice della malattia, dall'altro diventa un biomarcatore che ne svela un punto debole. Il
marcatore tumorale che mancava È noto da circa un secolo che le cellule tumorali presentano un metabolismo
differente da quelle sane, spiega Pece: L'utilizzo di farmaci anti‐metabolici è stato tra le prime strategie messe in
campo per combattere il cancro, in particolare il cancro della mammella. Tuttavia l'entusiasmo per questi farmaci da
parte degli oncologi è progressivamente diminuito per la mancanza di marcatori per identificare in modo preciso le
pazienti in grado di beneficiare selettivamente ed efficacemente di queste terapie. Nei nostri studi abbiamo integrato i
dati, ottenuti in esperimenti con animali di laboratorio con le analisi retrospettive di diverse coorti cliniche di pazienti.
I risultati risolvono il problema poiché indicano chiaramente che elevati livelli di CDK12 costituiscono un biomarcatore
utilizzabile per selezionare le pazienti da trattare con terapia anti‐metabolica utilizzando un farmaco, il metotrexato,
già disponibile nella clinica per la cura del tumore mammario. Come agiscono i farmaci Come agiscono questi
farmaci? Impediscono alle cellule con elevata espressione di CDK12 di utilizzare in modo esagerato il glucosio per
alimentare la via metabolica del ciclo del folato. Questa, a sua volta, sostiene la replicazione cellulare e la diffusione
metastatica, come spiega Maria Grazia Filippone, ricercatrice sostenuta dalla Fondazione Umberto Veronesi. Questo
studio ‐ pubblicato su Nature Communications ‐ segna uno di quei momenti in cui è possibile passare dalla ricerca di
base all'applicazione clinica. Ora saranno avviati degli studi nelle pazienti metastatiche con elevati livelli di CDK12 e in
cui la chemioterapia non è risultata efficace. Se i risultati confermeranno questi dati ‐ conclude Paolo Veronesi,
Direttore del Programma di Senologia dello IEO ‐ sarà possibile fornire a tali pazienti una prospettiva terapeutica
concreta.
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Tumore al seno, scoperta una proteina che aumenta il rischio di metastasi

Ricercatori italiani hanno osservato che alti livelli di CDK12, presenti in più
di una paziente su 5, rende il tumore sensibile a farmaci anti‐metabolici
già disponibili Costringere le cellule tumorali  a morire di fame,
alternandone il metabolismo. Una strategia non nuova ‐ e che non aveva
dato finora grandi risultati ‐ ma che potrebbe rivelarsi invece molto utile
in una paziente su 5 con tumore al seno. La scoperta è italiana, fatta dai
ricercatori dell'Istituto Europeo di Oncologia (IEO) grazie al sostegno di
Fondazione Airc, e la strategia di cui si parla è basata su farmaci chiamati
anti‐metabolici, come il metotrexato. Salute Seno, nasce la newsletter 01 Dicembre 2020 I ricercatori guidati da
Salvatore Pece, ordinario di Patologia generale all'Università Statale di Milano e Direttore del Laboratorio Tumori
Ormono‐Dipendenti e Patobiologia delle Cellule Staminali dello IEO, hanno individuato un nuovo meccanismo
all'origine della progressione verso la malattia metastatica e della crescita incontrollata del tumore, che chiama in
causa la proteina CDK12. Se espressa in maniera esagerata  come avviene in oltre il 20% di tutti i tumori mammari 
provoca una cascata di eventi che rendono il tumore aggressivo e resistente alle chemioterapie convenzionali. Se da
un lato la presenza di CDK12 a livelli elevati costituisce la forza motrice della malattia, dall'altro diventa un
biomarcatore che ne svela un punto debole. Il marcatore tumorale che mancava È noto da circa un secolo che le
cellule tumorali presentano un metabolismo differente da quelle sane, spiega Pece: L'utilizzo di farmaci anti‐
metabolici è stato tra le prime strategie messe in campo per combattere il cancro, in particolare il cancro della
mammella. Tuttavia l'entusiasmo per questi farmaci da parte degli oncologi è progressivamente diminuito per la
mancanza di marcatori per identificare in modo preciso le pazienti in grado di beneficiare selettivamente ed
efficacemente di queste terapie. Nei nostri studi abbiamo integrato i dati, ottenuti in esperimenti con animali di
laboratorio con le analisi retrospettive di diverse coorti cliniche di pazienti. I risultati risolvono il problema poiché
indicano chiaramente che elevati livelli di CDK12 costituiscono un biomarcatore utilizzabile per selezionare le pazienti
da trattare con terapia anti‐metabolica utilizzando un farmaco, il metotrexato, già disponibile nella clinica per la cura
del tumore mammario. Tumore al seno, farmaci 'intelligenti' che combattono il nemico con un 'Cavallo di Troia' di
Tiziana Moriconi 13 Maggio 2022 Come agiscono i farmaci Come agiscono questi farmaci? Impediscono alle cellule
con elevata espressione di CDK12 di utilizzare in modo esagerato il glucosio per alimentare la via metabolica del ciclo
del folato. Questa, a sua volta, sostiene la replicazione cellulare e la diffusione metastatica, come spiega Maria Grazia
Filippone, ricercatrice sostenuta dalla Fondazione Umberto Veronesi. Questo studio ‐ pubblicato su Nature
Communications ‐ segna uno di quei momenti in cui è possibile passare dalla ricerca di base all'applicazione clinica.
Ora saranno avviati degli studi nelle pazienti metastatiche con elevati livelli di CDK12 e in cui la chemioterapia non è
risultata efficace. Se i risultati confermeranno questi dati ‐ conclude Paolo Veronesi, Direttore del Programma di
Senologia dello IEO ‐ sarà possibile fornire a tali pazienti una prospettiva terapeutica concreta. Argomenti tumori seno
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05 Tumori, nuova speranza di cura per
forme aggressive: studio italiano

Una nuova speranza di cura contro i tumori al seno più aggressivi si apre all'orizzonte
grazie agli studi di un'équipe dell'Istituto europeo di oncologia (leo) di Milano
coordinata da Salvatore Pece, professore ordinario di Patologia generale all'università
Statale e direttore del Laboratorio leo Tumori ormono-dipendenti e Patobiologia delle
cellule staminali. I risultati del lavoro, sostenuto da Fondazione Aire per la ricerca sul
cancro, sono pubblicati su 'Nature Communications' e fanno luce su "un inedito
meccanismo molecolare che, se attivato, altera il metabolismo delle cellule tumorali,
favorendone la crescita incontrollata e la progressione verso la malattia metastatica". La
ricerca individua in questo meccanismo sia una 'spia' per capire a quali pazienti
indirizzare farmaci già disponibili, sia un nuovo bersaglio terapeutico.

All'origine dell'intero processo - spiegano da Ieo e UniMi - c'è la proteina Cdkl2 che,
se espressa in maniera esagerata come avviene in oltre il 20% di tutti i tumori mammari
umani, provoca la cascata di eventi che rendono il tumore aggressivo, resistente alle
chemioterapie convenzionali e a rischio di metastasi. Gli autori sottolineano dunque che
la presenza di Cdkl 2 a livelli elevati da un lato costituisce la forza motrice della
malattia, ma dall'altro diventa un biomarcatore tumorale e un punto di vulnerabilità.
Grazie a tale biomarcatore è infatti possibile identificare i tumori da colpire con farmaci
antimetabolici, deprivando le cellule tumorali dell'energia necessaria per la loro
moltiplicazione e costringendole in sostanza a morire di farne.

"Si tratta di una nuova strategia per combattere il cancro attaccandone il particolare
metabolismo - dice Maria Grazia Filippone, ricercatrice sostenuta dalla Fondazione
Umberto Veronesi - Si interferisce così con la capacità propria delle cellule tumorali a
elevata espressione di Cdk12 di utilizzare in modo esagerato il glucosio per alimentare
la via metabolica del ciclo del folato. Questa a sua volta fornisce i costituenti necessari
per la replicazione del Dna, sostenendo la replicazione cellulare e la diffusione
metastatica".
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"E' noto da circa un secolo - ricorda Pece - che le cellule tumorali presentano un
metabolismo differente da quelle sane. L'utilizzo di farmaci antimetabolici è stato tra le
prime strategie messe in campo per combattere il cancro, in particolare il cancro della
mammella. Tuttavia l'entusiasmo per questi farmaci da parte degli oncologi è
progressivamente diminuito per la mancanza di marcatori che permettessero di
identificare in modo preciso le pazienti in grado di beneficiare selettivamente ed
efficacemente di queste terapie. Nei nostri studi abbiamo integrato i dati ottenuti in
esperimenti con animali di laboratorio con le analisi retrospettive di diverse coorti
cliniche di pazienti con tumore mammario. I risultati risolvono il problema, poiché
indicano chiaramente che elevati livelli di Cdk12 costituiscono un biomarcatore
utilizzabile per selezionare le pazienti da trattare con terapia antimetabolica utilizzando

un farmaco, il metotrexato, già disponibile nella clinica per la cura del tumore
mammario".

"Siamo andati oltre - evidenzia Daniela Tosoni, ricercatrice Ieo che ha contribuito alla
supervisione dello studio Sia in animali di laboratorio sia in coorti di pazienti abbiamo
dimostrato che i tumori con elevati livelli di Cdk l 2 risultano particolarmente sensibili a
terapie antimetaboliche a base di metotrexato anche nel caso di pazienti che abbiano
sviluppato resistenza ad altri comuni tipi di chemioterapie, come taxani ed
antracicline".

"Questo studio rappresenta per noi motivo di grande soddisfazione - commenta Pece -
non solo per la sua valenza scientifica, ma anche per i risultati clinici. E' infatti uno di
quei rari momenti della ricerca in cui, dopo molti anni di studio, è possibile passare
dalla ricerca di base all'applicazione concreta in ambito clinico. Abbiamo infatti a
disposizione sia farmaci già immediatamente disponibili per la cura delle pazienti sia un
nuovo marcatore di aggressività tumorale e rischio metastatico, che è allo stesso tempo
un nuovo bersaglio di terapia mirata".

Per Paolo Veronesi, direttore del Programma di Senologia Ieo, che ha osservato
numerosi clinici attivamente impegnati nello studio, "è un risultato straordinario e una
ottima notizia per molte pazienti per cui avremo una nuova possibilità di cura. Siamo
infatti nelle condizioni di avviare immediatamente studi clinici, in particolare
nell'ambito della malattia metastatica, per le pazienti con elevati livelli di Cdkl 2 e che
abbiano fallito nella risposta ad altri tipi di chemioterapie. Se i risultati degli studi
clinici confermeranno ulteriormente questi risultati, sarà possibile fornire a tali pazienti
una prospettiva terapeutica concreta con protocolli che includano l'utilizzo di farmaci
antimetabolici come il metotrexato".
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adv

20 MAGGIO 2022 ALLE 09:50  2 MINUTI DI LETTURA

Costringere le cellule tumorali a morire di fame, alternandone il

metabolismo. Una strategia non nuova - e che non aveva dato

finora grandi risultati - ma che potrebbe rivelarsi invece molto

utile in una paziente su 5 con tumore al seno. La scoperta è

italiana, fatta dai ricercatori dell’Istituto Europeo di Oncologia

(IEO) grazie al sostegno di Fondazione Airc, e la strategia di cui si

parla è basata su farmaci chiamati anti-metabolici, come il

metotrexato.

Salute Seno
VAI ALLA HOMEPAGE DI SALUTE

Tumore al seno,
scoperta una proteina
che aumenta il
rischio di metastasi
di Tiziana Moriconi

Ricercatori italiani hanno osservato che alti livelli di CDK12, presenti in più di una paziente
su 5, rende il tumore sensibile a farmaci anti-metabolici già disponibili

▲ (Crediti: BC Y da Pixabay) 
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I ricercatori guidati da Salvatore Pece, ordinario di Patologia

generale all'Università Statale di Milano e Direttore del

Laboratorio Tumori Ormono-Dipendenti e Patobiologia delle

Cellule Staminali dello IEO, hanno individuato un nuovo

meccanismo all’origine della progressione verso la malattia

metastatica e della crescita incontrollata del tumore, che chiama

in causa la proteina CDK12. Se espressa in maniera esagerata –

come avviene in oltre il 20% di tutti i tumori mammari – provoca

una cascata di eventi che rendono il tumore aggressivo e

resistente alle chemioterapie convenzionali. Se da un lato la

presenza di CDK12 a livelli elevati costituisce la forza motrice della

malattia, dall’altro diventa un biomarcatore che ne svela un punto

debole.

 

Il marcatore tumorale che mancava

“È noto da circa un secolo che le cellule tumorali presentano un

metabolismo differente da quelle sane”, spiega Pece: “L’utilizzo di

farmaci anti-metabolici è stato tra le prime strategie messe in

campo per combattere il cancro, in particolare il cancro della

mammella. Tuttavia l’entusiasmo per questi farmaci da parte

degli oncologi è progressivamente diminuito per la mancanza di

marcatori per identificare in modo preciso le pazienti in grado di

beneficiare selettivamente ed efficacemente di queste terapie.

Nei nostri studi abbiamo integrato i dati, ottenuti in esperimenti

con animali di laboratorio con le analisi retrospettive di diverse

coorti cliniche di pazienti. I risultati risolvono il problema poiché

indicano chiaramente che elevati livelli di CDK12 costituiscono un

biomarcatore utilizzabile per selezionare le pazienti da trattare

con terapia anti-metabolica utilizzando un farmaco, il

metotrexato, già disponibile nella clinica per la cura del tumore

mammario”.
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Come agiscono i farmaci

Come agiscono questi farmaci? Impediscono alle cellule con

elevata espressione di CDK12 di “utilizzare in modo esagerato il

glucosio per alimentare la via metabolica del ciclo del folato.

Questa, a sua volta, sostiene la replicazione cellulare e la

diffusione metastatica”, come spiega Maria Grazia Filippone,

ricercatrice sostenuta dalla Fondazione Umberto Veronesi. Questo

studio - pubblicato su Nature Communications - segna uno di quei

momenti in cui è possibile passare dalla ricerca di base

all’applicazione clinica. Ora saranno avviati degli studi nelle

pazienti metastatiche con elevati livelli di CDK12 e in cui la

chemioterapia non è risultata efficace. “Se i risultati

confermeranno questi dati - conclude Paolo Veronesi, Direttore

del Programma di Senologia dello IEO - sarà possibile fornire a tali

pazienti una prospettiva terapeutica concreta”.

© Riproduzione riservata
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Costringere le cellule tumorali a morire di fame, alternandone il

metabolismo. Una strategia non nuova - e che non aveva dato

finora grandi risultati - ma che potrebbe rivelarsi invece molto

utile in una paziente su 5 con tumore al seno. La scoperta è

italiana, fatta dai ricercatori dell’Istituto Europeo di Oncologia

(IEO) grazie al sostegno di Fondazione Airc, e la strategia di cui si

parla è basata su farmaci chiamati anti-metabolici, come il

metotrexato.
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Ricercatori italiani hanno osservato che alti livelli di CDK12, presenti in più di una paziente
su 5, rende il tumore sensibile a farmaci anti-metabolici già disponibili
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I ricercatori guidati da Salvatore Pece, ordinario di Patologia

generale all'Università Statale di Milano e Direttore del

Laboratorio Tumori Ormono-Dipendenti e Patobiologia delle

Cellule Staminali dello IEO, hanno individuato un nuovo

meccanismo all’origine della progressione verso la malattia

metastatica e della crescita incontrollata del tumore, che chiama

in causa la proteina CDK12. Se espressa in maniera esagerata –

come avviene in oltre il 20% di tutti i tumori mammari – provoca

una cascata di eventi che rendono il tumore aggressivo e

resistente alle chemioterapie convenzionali. Se da un lato la

presenza di CDK12 a livelli elevati costituisce la forza motrice della

malattia, dall’altro diventa un biomarcatore che ne svela un punto

debole.

 

Il marcatore tumorale che mancava

“È noto da circa un secolo che le cellule tumorali presentano un

metabolismo differente da quelle sane”, spiega Pece: “L’utilizzo di

farmaci anti-metabolici è stato tra le prime strategie messe in

campo per combattere il cancro, in particolare il cancro della

mammella. Tuttavia l’entusiasmo per questi farmaci da parte

degli oncologi è progressivamente diminuito per la mancanza di

marcatori per identificare in modo preciso le pazienti in grado di

beneficiare selettivamente ed efficacemente di queste terapie. Nei

nostri studi abbiamo integrato i dati, ottenuti in esperimenti con

animali di laboratorio con le analisi retrospettive di diverse coorti

cliniche di pazienti. I risultati risolvono il problema poiché indicano

chiaramente che elevati livelli di CDK12 costituiscono un

biomarcatore utilizzabile per selezionare le pazienti da trattare

con terapia anti-metabolica utilizzando un farmaco, il

metotrexato, già disponibile nella clinica per la cura del tumore

mammario”.

Come agiscono i farmaci

Come agiscono questi farmaci? Impediscono alle cellule con

elevata espressione di CDK12 di “utilizzare in modo esagerato il

glucosio per alimentare la via metabolica del ciclo del folato.

Questa, a sua volta, sostiene la replicazione cellulare e la diffusione

metastatica”, come spiega Maria Grazia Filippone, ricercatrice

sostenuta dalla Fondazione Umberto Veronesi. Questo studio -

pubblicato su Nature Communications - segna uno di quei

momenti in cui è possibile passare dalla ricerca di base
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all’applicazione clinica. Ora saranno avviati degli studi nelle

pazienti metastatiche con elevati livelli di CDK12 e in cui la

chemioterapia non è risultata efficace. “Se i risultati

confermeranno questi dati - conclude Paolo Veronesi, Direttore del

Programma di Senologia dello IEO - sarà possibile fornire a tali

pazienti una prospettiva terapeutica concreta”.

© Riproduzione riservata
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Tumore del seno, nuove speranze di cura per le forme aggressive
SALUTE E BENESSERE

20 mag 2022 - 09:36

©Ansa

G
razie ad uno studio condotto da un gruppo di ricercatori dell’Istituto Europeo di Oncologia (IEO), coordinati da

Salvatore Pece, professore ordinario di Patologia generale all'Università Statale di Milano, è stato possibile far chiarezza

sul ruolo della proteina "CDK12". La stessa, in qualità di biomarcatore, rende possibile identificare i tumori da colpire

con farmaci anti-metabolici

ASCOLTA ARTICOLO

Condividi

Nuove speranze nell’ambito della cura dei tumori del seno nelle sue forme più aggressive. Sono quelle che arrivano da uno
studio condotto da un gruppo di ricercatori dell’Istituto Europeo di Oncologia (IEO), coordinati da Salvatore Pece, professore
ordinario di Patologia generale all'Università Statale di Milano, i cui risultati sono stati pubblicati sulla rivista “Nature
Communications”. Al centro del lavoro di ricerca, in particolare, gli studiosi hanno individuato un inedito meccanismo molecolare
che, qualora attivato, riesce ad alterare il metabolismo delle cellule tumorali, favorendone così la crescita incontrollata e la
progressione verso la malattia metastatica.
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Il ruolo della proteina “CDK12”

APPROFONDIMENTO

Cancro al seno, con mammografia 15% dei noduli possono essere innocui

Come spiega lo IEO in un comunicato, alla base di tutto il processo c’è una particolare proteina, denominata “CDK12”, che, se
presente in maniera esagerata come succede d’altronde in oltre il 20% di tutti i tumori mammari umani, provoca una serie di
eventi che contribuiscono a rendere “il tumore aggressivo, resistente alle chemioterapie convenzionali e a rischio di metastasi”.
Per questo motivo, hanno sottolineato i ricercatori, la presenza della proteina “CDK12” a livelli significativi fornisce la forza
motrice al tumore, ma diventa anche un biomarcatore tumorale ed un punto di vulnerabilità. Proprio grazie a questo
biomarcatore, ha rilevato Pece, è infatti “possibile identificare i tumori da colpire con farmaci anti-metabolici, deprivando così le
cellule tumorali dell’energia necessaria per la loro moltiplicazione e costringendole in sostanza a morire di fame”.

Un biomarcatore per la terapia anti-metabolica
Secondo Maria Grazia Filippone, ricercatrice della Fondazione Veronesi e prima firma dello studio, questa nuova strategia risulta
efficace nel “combattere il cancro attaccandone il particolare metabolismo”. Infatti, ha spiegato, “si interferisce con la capacità
propria delle cellule tumorali a elevata espressione di CDK12 di utilizzare in modo esagerato il glucosio per alimentare la via
metabolica del ciclo del folato”. E quest’ultima, di conseguenza, “fornisce i costituenti necessari per la replicazione del Dna,
sostenendo la replicazione cellulare e la diffusione metastatica”. Le cellule tumorali, come si sa da circa un secolo, “presentano
un metabolismo differente da quelle sane”, ha proseguito Pece. E l’uso di farmaci anti-metabolici ha rappresentato una tra le
prime strategie contemplate per combattere il cancro, soprattutto quello della mammella. Tuttavia, ha continuato il professore,
“l’entusiasmo per questi farmaci da parte degli oncologi è progressivamente diminuito per la mancanza di marcatori per
identificare in modo preciso le pazienti in grado di beneficiare selettivamente ed efficacemente di queste terapie”. Adesso,
anche grazie a studi come questo, gli studiosi hanno potuto integrare “i dati ottenuti in esperimenti con animali di laboratorio
con le analisi retrospettive di diverse coorti cliniche di pazienti con tumore mammario. I risultati risolvono il problema poiché
indicano chiaramente che elevati livelli di CDK12 costituiscono un biomarcatore utilizzabile per selezionare le pazienti da
trattare con terapia anti-metabolica utilizzando un farmaco, il metotrexato, già disponibile nella clinica per la cura del tumore
mammario”, ha concluso l’esperto.
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Tumore del seno, nuove speranze
di cura per le forme aggressive

Nuove speranze nell’ambito della cura dei tumori del seno nelle sue forme più aggressive. Sono

quelle che arrivano da uno studio condotto da un gruppo di ricercatori dell’Istituto Europeo di

Oncologia (IEO), coordinati da Salvatore Pece, professore ordinario di Patologia generale

all’Università Statale di Milano, i cui risultati sono stati pubblicati sulla rivista “Nature

Communications”. Al centro del lavoro di ricerca, in particolare, gli studiosi hanno individuato

un inedito meccanismo molecolare che, qualora attivato, riesce ad alterare il metabolismo delle

cellule tumorali, favorendone così la crescita incontrollata e la progressione verso la malattia

metastatica.

Il ruolo della proteina “CDK12”

Cancro al seno, con mammografia 15% dei noduli possono essere innocui

Come spiega lo IEO in un comunicato, alla base di tutto il processo c’è una particolare proteina,

denominata “CDK12”, che, se presente in maniera esagerata come succede d’altronde in oltre il

20% di tutti i tumori mammari umani, provoca una serie di eventi che contribuiscono a rendere

“il tumore aggressivo, resistente alle chemioterapie convenzionali e a rischio di metastasi”. Per

questo motivo, hanno sottolineato i ricercatori, la presenza della proteina “CDK12” a livelli

significativi fornisce la forza motrice al tumore, ma diventa anche un biomarcatore tumorale ed

un punto di vulnerabilità. Proprio grazie a questo biomarcatore, ha rilevato Pece, è infatti

“possibile identificare i tumori da colpire con farmaci anti‑metabolici, deprivando così le cellule

tumorali dell’energia necessaria per la loro moltiplicazione e costringendole in sostanza a morire

di fame”.

Un biomarcatore per la terapia anti-metabolica

Secondo Maria Grazia Filippone, ricercatrice della Fondazione Veronesi e prima firma dello

studio, questa nuova strategia risulta efficace nel “combattere il cancro attaccandone il particolare

metabolismo”. Infatti, ha spiegato, “si interferisce con la capacità propria delle cellule tumorali a
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Giovedì, 19 Maggio 2022  Sereno

Tumore del seno: l'UniFg nel team di ricerca per una nuova possibilità di
cura
Alle ricerche ha contribuito l’Università di Foggia nella veste della professoressa Francesca Sanguedolce, professore associato di Anatomia patologica del dipartimento di

Medicina Clinica e Sperimentale.

Redazione
19 maggio 2022 08:28

na nuova speranza per la cura dei tumori della mammella più aggressivi nasce dalle ricerche di un gruppo di ricercatori dell’Istituto

Europeo di Oncologia (Ieo) coordinati da Salvatore Pece, professore ordinario di Patologia generale all'Università Statale di Milano e

direttore del Laboratorio 'Tumori Ormono-Dipendenti e Patobiologia delle Cellule Staminali' dello Ieo. Alle ricerche ha contribuito l’Università

di Foggia nella veste della professoressa Francesca Sanguedolce, professore associato di Anatomia patologica del dipartimento di Medicina

Clinica e Sperimentale. "I risultati dello studio sostenuto da Fondazione Airc per la ricerca sul cancro sono appena stati pubblicati sulla rivista

Nature Communications. I ricercatori hanno scoperto un inedito meccanismo molecolare che, se attivato, altera il metabolismo delle cellule

tumorali, favorendone la crescita incontrollata e la progressione verso la malattia metastatica. All’origine dell’intero processo c’è la proteina

Cdk12, che, se espressa in maniera esagerata – come avviene in oltre il 20% di tutti i tumori mammari umani – provoca la cascata di eventi

che rendono il tumore aggressivo, resistente alle chemioterapie convenzionali e a rischio di metastasi. Dunque la presenza di Cdk12 a livelli

elevati da un lato costituisce la forza motrice della malattia, ma dall’altro – sottolinea il professor Pece – diventa un biomarcatore tumorale e
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un punto di vulnerabilità. Grazie a tale biomarcatore è infatti possibile identificare i tumori da colpire con farmaci anti-metabolici, deprivando

così le cellule tumorali dell’energia necessaria per la loro moltiplicazione e costringendole in sostanza a morire di fame."

“I nostri studi dimostrano che è possibile combattere il cancro attaccandone il particolare metabolismo – spiega la professoressa Sanguedolce.

"In questo modo, si interferisce così con la capacità propria delle cellule tumorali a elevata espressione di Cdk12 di utilizzare in modo anomalo

il glucosio per alimentare la via metabolica del ciclo del folato che, a sua volta, fornisce i costituenti necessari per la replicazione del Dna,

sostenendo la replicazione cellulare e la diffusione metastatica."

“È noto da circa un secolo che le cellule tumorali presentano un metabolismo differente da quelle sane." – continua Salvatore Pece –

 "L’utilizzo di farmaci anti-metabolici è stato tra le prime strategie messe in campo per combattere il cancro, in particolare il cancro della

mammella. Tuttavia l’entusiasmo per questi farmaci da parte degli oncologi è progressivamente diminuito per la mancanza di marcatori per

identificare in modo preciso le pazienti in grado di beneficiare selettivamente ed efficacemente di queste terapie. Nei nostri studi abbiamo

integrato i dati ottenuti in esperimenti con animali di laboratorio con le analisi retrospettive di diverse coorti cliniche di pazienti con tumore

mammario. I risultati risolvono il problema poiché indicano chiaramente che elevati livelli di Cdk12 costituiscono un biomarcatore utilizzabile

per selezionare le pazienti da trattare con terapia anti-metabolica utilizzando un farmaco, il metotrexato, già disponibile nella clinica per la cura

del tumore mammario”. Una delle più importanti osservazioni di queste ricerche – aggiunge Salvatore Pece – effettuate sia in animali di

laboratorio che in coorti di pazienti, è che i tumori con elevati livelli di Cdk12 risultano particolarmente sensibili a terapie anti-metaboliche a

base di metotrexato anche nel caso di pazienti che abbiano sviluppato resistenza ad altri comuni tipi di chemioterapie, come taxani ed

antracicline, aprendo una nuova concreta possibilità di cura per le pazienti che abbiano fallito altri tipi di chemioterapie”. “Questo studio

rappresenta per noi motivo di grande soddisfazione – continua il professor Pece – non solo per la sua valenza scientifica ma anche per i

risultati clinici. È infatti uno di quei rari momenti della ricerca in cui, dopo molti anni di studio, è possibile passare dalla ricerca di base

all’applicazione concreta in ambito clinico. Abbiamo infatti a disposizione sia farmaci già immediatamente disponibili per la cura delle pazienti,

sia un nuovo marcatore di aggressività tumorale e rischio metastatico che è, allo stesso tempo, un nuovo bersaglio di terapia mirata”.

“In aggiunta alla possibilità concreta di trasferire i risultati della ricerca di base al letto del paziente nella più ampia prospettiva della ricerca

traslazionale per la medicina personalizzata, questo studio assume anche un altro aspetto di fondamentale rilevanza: la nascita e lo sviluppo di

sinergie tra gruppi di ricerca presenti nelle diverse realtà presenti sul territorio nazionale come, in questo caso concreto, la collaborazione tra

l’Università Statale di Milano, l’Istituto Europeo di Oncologia e l’Università di Foggia." - Conclude il professor Maurizio Margaglione,

Direttore del Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale dell’Università di Foggia - "In questa medesima prospettiva intendiamo

contribuire come Università di Foggia a studi clinici finalizzati a confermare ulteriormente questa nuova prospettiva terapeutica per le pazienti

con tumore della mammella che, sulla base di specifiche caratteristiche istologiche e molecolari, siano eligibili per il trattamento con farmaci

antimetabolici come il metotrexato”.

© Riproduzione riservata
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Studio Ieo: nuova cura per i tumori al seno più aggressivi
I ricercatori hanno scoperto un inedito meccanismo molecolare che, se attivato, altera il metabolismo delle cellule
tumorali, favorendone la crescita incontrollata
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 U
L'esterno dello Ieo, Istituto Europeo di Oncologia

na nuova speranza per la cura dei tumori della mammella più aggressivi arriva dalle ricerche di un gruppo di
ricercatori dell'Istituto Europeo di Oncologia ﴾IEO﴿ coordinati da Salvatore Pece, professore ordinario di Patologia
generale all'Università Statale di Milano e Direttore del Laboratorio "Tumori Ormono‐Dipendenti e Patobiologia delle

Cellule Staminali" dello IEO. I risultati dello studio sostenuto da Fondazione AIRC per la ricerca sul cancro sono appena stati
pubblicati sulla rivista Nature Communications. I ricercatori hanno scoperto un inedito meccanismo molecolare che, se attivato,
altera il metabolismo delle cellule tumorali, favorendone la crescita incontrollata e la progressione verso la malattia
metastatica.

All'origine dell'intero processo c'è la proteina CDK12, che, se espressa in maniera esagerata ‐ come avviene in oltre il 20% di tutti
i tumori mammari umani ‐ provoca la cascata di eventi che rendono il tumore aggressivo, resistente alle chemioterapie
convenzionali e a rischio di metastasi. "Dunque la presenza di CDK12 a livelli elevati da un lato costituisce la forza motrice della
malattia, ma dall'altro ‐ sottolinea Pece ‐ diventa un biomarcatore tumorale e un punto di vulnerabilità". Grazie a tale
biomarcatore è infatti possibile identificare i tumori da colpire con farmaci anti‐metabolici, deprivando così le cellule tumorali
dell'energia necessaria per la loro moltiplicazione e costringendole in sostanza a morire di fame. 

© Riproduzione riservata
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TUMORE AL SENO – NUOVA SPERANZA DI CURA PER LE FORME
PIÙ AGGRESSIVE
“Milano“– “Una nuova speranza per la cura dei tumori della mammella più aggressivi nasce dalle ricerche di un

gruppo di ricercatori dell’Istituto Europeo di Oncologia (IEO) coordinati da Salvatore Pece, professore ordinario di

Patologia generale all’Università Statale di Milano e Direttore del Laboratorio “Tumori Ormono-Dipendenti e

Patobiologia delle Cellule Staminali” dello IEO. I risultati dello studio sostenuto da Fondazione AIRC per la ricerca

sul cancro sono appena stati pubblicati sulla rivista Nature Communications.

I ricercatori hanno scoperto un inedito meccanismo molecolare che, se

attivato, altera il metabolismo delle cellule tumorali, favorendone la crescita

incontrollata e la progressione verso la malattia metastatica. All’origine

dell’intero processo c’è la proteina CDK12, che, se espressa in maniera

esagerata – come avviene in oltre il 20% di tutti i tumori mammari umani –

provoca la cascata di eventi che rendono il tumore aggressivo, resistente

alle chemioterapie convenzionali e a rischio di metastasi.

Dunque la presenza di CDK12 a livelli elevati da un lato costituisce la forza

motrice della malattia, ma dall’altro – sottolinea il prof. Pece – diventa un

biomarcatore tumorale e un punto di vulnerabilità. Grazie a tale

biomarcatore è infatti possibile identificare i tumori da colpire con farmaci anti-metabolici, deprivando così le

cellule tumorali dell’energia necessaria per la loro moltiplicazione e costringendole in sostanza a morire di fame.

“Si tratta di una nuova strategia per combattere il cancro attaccandone il particolare metabolismo – spiega Maria

Grazia Filippone, ricercatrice sostenuta dalla Fondazione Umberto Veronesi – Si interferisce così con la capacità

propria delle cellule tumorali a elevata espressione di CDK12 di utilizzare in modo esagerato il glucosio per

alimentare la via metabolica del ciclo del folato. Questa a sua volta fornisce i costituenti necessari per la

replicazione del DNA, sostenendo la replicazione cellulare e la diffusione metastatica”.

“È noto da circa un secolo che le cellule tumorali presentano un metabolismo differente da quelle sane – continua

Salvatore Pece – L’utilizzo di farmaci anti-metabolici è stato tra le prime strategie messe in campo per combattere

il cancro, in particolare il cancro della mammella. Tuttavia l’entusiasmo per questi farmaci da parte degli oncologi

è progressivamente diminuito per la mancanza di marcatori per identificare in modo preciso le pazienti in grado

di beneficiare selettivamente ed efficacemente di queste terapie”…”

Per continuare a leggere la news originale:

Fonte: “Tumore del seno, da una scoperta italiana nuova strategia di cura per le forme più aggressive”,

insalutenews

Tratto da: https://www.insalutenews.it/in-salute/tumore-del-seno-da-una-scoperta-italiana-nuova-strategia-di-

cura-per-le-forme-piu-aggressive/
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QUOTIDIANO di informazione e approfondimento medico diretto da Nicoletta Cocco

PRIMO PIANO

Tumore del seno, da una scoperta
italiana nuova strategia di cura per le
forme più aggressive
DI INSALUTENEWS.IT · 19 MAGGIO 2022

Milano, 19 maggio 2022 – Una

nuova speranza per la cura dei

tumori della mammella più

aggressivi nasce dalle ricerche

di un gruppo di ricercatori

dell’Istituto Europeo di

Oncologia (IEO) coordinati da

Salvatore Pece, professore ordinario di Patologia generale all’Università

Statale di Milano e Direttore del Laboratorio “Tumori Ormono-Dipendenti e

Patobiologia delle Cellule Staminali” dello IEO. I risultati dello studio

sostenuto da Fondazione AIRC per la ricerca sul cancro sono appena stati

pubblicati sulla rivista Nature Communications.

I ricercatori hanno scoperto un inedito meccanismo molecolare che, se

attivato, altera il metabolismo delle cellule tumorali, favorendone la

crescita incontrollata e la progressione verso la malattia metastatica.

All’origine dell’intero processo c’è la proteina CDK12, che, se espressa in

maniera esagerata – come avviene in oltre il 20% di tutti i tumori

mammari umani – provoca la cascata di eventi che rendono il tumore

aggressivo, resistente alle chemioterapie convenzionali e a rischio di
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Prof. Paolo Veronesi

metastasi.

Dunque la presenza di CDK12 a livelli elevati

da un lato costituisce la forza motrice della

malattia, ma dall’altro – sottolinea il prof.

Pece – diventa un biomarcatore tumorale e

un punto di vulnerabilità. Grazie a tale

biomarcatore è infatti possibile identificare i

tumori da colpire con farmaci anti-

metabolici, deprivando così le cellule tumorali

dell’energia necessaria per la loro

moltiplicazione e costringendole in sostanza

a morire di fame.

“Si tratta di una nuova strategia per

combattere il cancro attaccandone il

particolare metabolismo – spiega Maria Grazia Filippone, ricercatrice

sostenuta dalla Fondazione Umberto Veronesi – Si interferisce così con la

capacità propria delle cellule tumorali a elevata espressione di CDK12 di

utilizzare in modo esagerato il glucosio per alimentare la via metabolica del

ciclo del folato. Questa a sua volta fornisce i costituenti necessari per la

replicazione del DNA, sostenendo la replicazione cellulare e la diffusione

metastatica”.

“È noto da circa un secolo che le cellule tumorali presentano un

metabolismo differente da quelle sane – continua Salvatore Pece –

L’utilizzo di farmaci anti-metabolici è stato tra le prime strategie messe in

campo per combattere il cancro, in particolare il cancro della mammella.

Tuttavia l’entusiasmo per questi farmaci da parte degli oncologi è

progressivamente diminuito per la mancanza di marcatori per identificare

in modo preciso le pazienti in grado di beneficiare selettivamente ed

efficacemente di queste terapie”.

“Nei nostri studi abbiamo integrato i dati ottenuti in esperimenti con

animali di laboratorio con le analisi retrospettive di diverse coorti cliniche

di pazienti con tumore mammario – spiega Pece – I risultati risolvono il

problema poiché indicano chiaramente che elevati livelli di CDK12

costituiscono un biomarcatore utilizzabile per selezionare le pazienti da

trattare con terapia anti-metabolica utilizzando un farmaco, il

metotrexato, già disponibile nella clinica per la cura del tumore

mammario”.

“Siamo andati oltre – aggiunge Daniela Tosoni, ricercatrice dello IEO che

ha contribuito alla supervisione dello studio – Sia in animali di laboratorio

sia in coorti di pazienti abbiamo dimostrato che i tumori con elevati livelli di

CDK12 risultano particolarmente sensibili a terapie anti-metaboliche a
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Paolo Veronesi Salvatore Pece tumore al seno Università di Milano

Le informazioni presenti nel sito devono servire a migliorare, e non a sostituire, il rapporto medico-paziente. In

nessun caso sostituiscono la consulenza medica specialistica. Ricordiamo a tutti i pazienti visitatori che in caso

di disturbi e/o malattie è sempre necessario rivolgersi al proprio medico di base o allo specialista.

 POTREBBE ANCHE INTERESSARTI...

base di metotrexato anche nel caso di pazienti che abbiano sviluppato

resistenza ad altri comuni tipi di chemioterapie, come taxani e

antracicline”.

“Questo studio rappresenta per noi motivo di grande soddisfazione –

continua il prof. Pece – non solo per la sua valenza scientifica ma anche

per i risultati clinici. È infatti uno di quei rari momenti della ricerca in cui,

dopo molti anni di studio, è possibile passare dalla ricerca di base

all’applicazione concreta in ambito clinico. Abbiamo infatti a disposizione

sia farmaci già immediatamente disponibili per la cura delle pazienti, sia un

nuovo marcatore di aggressività tumorale e rischio metastatico che è, allo

stesso tempo, un nuovo bersaglio di terapia mirata”.

Conclude il prof. Paolo Veronesi, Direttore del Programma di Senologia

dello IEO che ha osservato numerosi clinici attivamente impegnati nella

realizzazione dello studio: “È un risultato straordinario e una ottima notizia

per molte pazienti per cui avremo una nuova possibilità di cura. Siamo

infatti nelle condizioni di avviare immediatamente studi clinici, in

particolare nell’ambito della malattia metastatica, per le pazienti con

elevati livelli di CDK12 e che abbiano fallito nella risposta ad altri tipi di

chemioterapie. Se i risultati degli studi clinici confermeranno ulteriormente

questi risultati, sarà possibile fornire a tali pazienti una prospettiva

terapeutica concreta con protocolli che includano l’utilizzo di farmaci

antimetabolici come il metotrexato”.
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Cancro al seno, nuova cura per le forme
aggressive
Scoperto meccanismo molecolare che altera il metabolismo delle cellule
tumorali

Una nuova speranza per la cura dei tumori della mammella più aggressivi
nasce dalle ricerche di un gruppo di ricercatori dell’Istituto Europeo di
Oncologia (IEO) coordinati da Salvatore Pece, professore ordinario di
Patologia generale all'Università Statale di Milano e Direttore del
Laboratorio “Tumori Ormono-Dipendenti e Patobiologia delle Cellule
Staminali” dello IEO. 
I risultati dello studio sostenuto da Fondazione AIRC per la ricerca sul
cancro sono appena stati pubblicati sulla rivista Nature Communications. I
ricercatori hanno scoperto un inedito meccanismo molecolare che, se
attivato, altera il metabolismo delle cellule tumorali, favorendone la crescita
incontrollata e la progressione verso la malattia metastatica. All’origine
dell’intero processo c’è la proteina CDK12, che, se espressa in maniera
esagerata – come avviene in oltre il 20% di tutti i tumori mammari umani
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Tumore del seno: nuova possibi l i tà di cura per le
forme più aggressive
Messa a punto una nuova strategia per combattere il cancro
"attaccandone il particolare metabolismo"

A cura di Filomena Fotia 19 Maggio 2022 10:12

Una nuova speranza per la cura dei tumori della mammella più aggressivi nasce

dalle ricerche di un gruppo di ricercatori dell’Istituto Europeo di Oncologia (IEO)
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coordinati da Salvatore Pece, professore ordinario di Patologia generale

all’Università Statale di Milano e Direttore del Laboratorio “Tumori Ormono-

Dipendenti e Patobiologia delle Cellule Staminali” dello IEO. I risultati dello studio

sostenuto da Fondazione AIRC per la ricerca sul cancro sono appena stati

pubblicati sulla rivista Nature Communications. I ricercatori hanno scoperto un

inedito meccanismo molecolare che, se attivato, altera il metabolismo delle cellule

tumorali, favorendone la crescita incontrollata e la progressione verso la malattia

metastatica. All’origine dell’intero processo c’è la proteina CDK12, che, se espressa

in maniera esagerata – come avviene in oltre il 20% di tutti i tumori mammari umani –

provoca la cascata di eventi che rendono il tumore aggressivo, resistente alle

chemioterapie convenzionali e a rischio di metastasi. Dunque la presenza di CDK12

a livelli elevati da un lato costituisce la forza motrice della malattia, ma dall’altro –

sottolinea il professor Pece – diventa un biomarcatore tumorale e un punto di

vulnerabilità. Grazie a tale biomarcatore è infatti possibile identificare i tumori da

colpire con farmaci anti-metabolici, deprivando così le cellule tumorali dell’energia

necessaria per la loro moltiplicazione e costringendole in sostanza a morire di fame.

“Si tratta di una nuova strategia per combattere il cancro attaccandone il

particolare metabolismo – spiega Maria Grazia Filippone, ricercatrice sostenuta

dalla Fondazione Umberto Veronesi – Si interferisce così con la capacità propria

delle cellule tumorali a elevata espressione di CDK12 di utilizzare in modo esagerato

il glucosio per alimentare la via metabolica del ciclo del folato. Questa a sua volta

fornisce i costituenti necessari per la replicazione del DNA, sostenendo la

replicazione cellulare e la diffusione metastatica.

“È noto da circa un secolo che le cellule tumorali presentano un metabolismo

differente da quelle sane – continua Salvatore Pece – L’utilizzo di farmaci anti-

metabolici è stato tra le prime strategie messe in campo per combattere il cancro,

in particolare il cancro della mammella. Tuttavia l’entusiasmo per questi farmaci da

parte degli oncologi è progressivamente diminuito per la mancanza di marcatori

per identificare in modo preciso le pazienti in grado di beneficiare selettivamente

ed efficacemente di queste terapie. Nei nostri studi abbiamo integrato i dati ottenuti

in esperimenti con animali di laboratorio con le analisi retrospettive di diverse

coorti cliniche di pazienti con tumore mammario. I risultati risolvono il problema

poiché indicano chiaramente che elevati livelli di CDK12 costituiscono un

biomarcatore utilizzabile per selezionare le pazienti da trattare con terapia anti-

metabolica utilizzando un farmaco, il metotrexato, già disponibile nella clinica per

la cura del tumore mammario”.

“Siamo andati oltre – aggiunge Daniela Tosoni, ricercatrice dello IEO che ha

contribuito alla supervisione dello studio – Sia in animali di laboratorio sia in coorti

di pazienti abbiamo dimostrato che i tumori con elevati livelli di CDK12 risultano

particolarmente sensibili a terapie anti-metaboliche a base di metotrexato anche

nel caso di pazienti che abbiano sviluppato resistenza ad altri comuni tipi di

chemioterapie, come taxani ed antracicline”.

“Questo studio rappresenta per noi motivo di grande soddisfazione – continua il
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cancro seno, tumore, tumore seno

professor Pece – non solo per la sua valenza scientifica ma anche per i risultati

clinici. È infatti uno di quei rari momenti della ricerca in cui, dopo molti anni di

studio, è possibile passare dalla ricerca di base all’applicazione concreta in ambito

clinico. Abbiamo infatti a disposizione sia farmaci già immediatamente disponibili

per la cura delle pazienti, sia un nuovo marcatore di aggressività tumorale e rischio

metastatico che è, allo stesso tempo, un nuovo bersaglio di terapia mirata”.

Conclude il professor Paolo Veronesi, Direttore del Programma di Senologia dello

IEO che ha osservato numerosi clinici attivamente impegnati nella realizzazione dello

studio: “È un risultato straordinario e una ottima notizia per molte pazienti per cui

avremo una nuova possibilità di cura. Siamo infatti nelle condizioni di avviare

immediatamente studi clinici, in particolare nell’ambito della malattia metastatica,

per le pazienti con elevati livelli di CDK12 e che abbiano fallito nella risposta ad

altri tipi di chemioterapie. Se i risultati degli studi clinici confermeranno

ulteriormente questi risultati, sarà possibile fornire a tali pazienti una prospettiva

terapeutica concreta con protocolli che includano l’utilizzo di farmaci antimetabolici

come il metotrexato”.
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Una nuova speranza per la cura dei tumori della mammella più aggressivi nasce dalle
ricerche di un gruppo di ricercatori dell’Istituto Europeo di Oncologia (IEO) coordinati
da Salvatore Pece, professore ordinario di Patologia generale all'Università Statale di
Milano e Direttore del Laboratorio “Tumori Ormono-Dipendenti e Patobiologia delle
Cellule Staminali” dello IEO.

I risultati dello studio sostenuto da Fondazione AIRC per la ricerca sul cancro sono
appena stati pubblicati sulla rivista Nature Communications. I ricercatori hanno
scoperto un inedito meccanismo molecolare che, se attivato, altera il metabolismo
delle cellule tumorali, favorendone la crescita incontrollata e la progressione verso la
malattia metastatica. All’origine dell’intero processo c’è la proteina CDK12, che, se
espressa in maniera esagerata – come avviene in oltre il 20% di tutti i tumori
mammari umani – provoca la cascata di eventi che rendono il tumore aggressivo,
resistente alle chemioterapie convenzionali e a rischio di metastasi. Dunque la
presenza di CDK12 a livelli elevati da un lato costituisce la forza motrice della
malattia, ma dall’altro – sottolinea il professor Pece – diventa un biomarcatore
tumorale e un punto di vulnerabilità. Grazie a tale biomarcatore è infatti possibile
identificare i tumori da colpire con farmaci anti-metabolici, deprivando così le cellule
tumorali dell’energia necessaria per la loro moltiplicazione e costringendole in
sostanza a morire di fame.

“Si tratta di una nuova strategia per combattere il cancro attaccandone il particolare
metabolismo – spiega Maria Grazia Filippone, ricercatrice sostenuta dalla Fondazione
Umberto Veronesi –. Si interferisce così con la capacità propria delle cellule tumorali a
elevata espressione di CDK12 di utilizzare in modo esagerato il glucosio per
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alimentare la via metabolica del ciclo del folato. Questa a sua volta fornisce i
costituenti necessari per la replicazione del DNA, sostenendo la replicazione cellulare
e la diffusione metastatica.

“È noto da circa un secolo che le cellule tumorali presentano un metabolismo
differente da quelle sane – continua Salvatore Pece –. L’utilizzo di farmaci anti-
metabolici è stato tra le prime strategie messe in campo per combattere il cancro, in
particolare il cancro della mammella. Tuttavia l’entusiasmo per questi farmaci da
parte degli oncologi è progressivamente diminuito per la mancanza di marcatori per
identificare in modo preciso le pazienti in grado di beneficiare selettivamente ed
efficacemente di queste terapie. Nei nostri studi abbiamo integrato i dati ottenuti in
esperimenti con animali di laboratorio con le analisi retrospettive di diverse coorti
cliniche di pazienti con tumore mammario. I risultati risolvono il problema poiché
indicano chiaramente che elevati livelli di CDK12 costituiscono un biomarcatore
utilizzabile per selezionare le pazienti da trattare con terapia anti-metabolica
utilizzando un farmaco, il metotrexato, già disponibile nella clinica per la cura del
tumore mammario”.

“Siamo andati oltre – aggiunge Daniela Tosoni, ricercatrice dello IEO che ha
contribuito alla supervisione dello studio –. Sia in animali di laboratorio sia in coorti di
pazienti abbiamo dimostrato che i tumori con elevati livelli di CDK12 risultano
particolarmente sensibili a terapie anti-metaboliche a base di metotrexato anche nel
caso di pazienti che abbiano sviluppato resistenza ad altri comuni tipi di
chemioterapie, come taxani ed antracicline”.

“Questo studio rappresenta per noi motivo di grande soddisfazione – continua il
professor Pece – non solo per la sua valenza scientifica ma anche per i risultati
clinici. È infatti uno di quei rari momenti della ricerca in cui, dopo molti anni di studio, è
possibile passare dalla ricerca di base all’applicazione concreta in ambito clinico.
Abbiamo infatti a disposizione sia farmaci già immediatamente disponibili per la cura
delle pazienti, sia un nuovo marcatore di aggressività tumorale e rischio metastatico
che è, allo stesso tempo, un nuovo bersaglio di terapia mirata”.

Conclude il professor Paolo Veronesi, Direttore del Programma di Senologia dello IEO
che ha osservato numerosi clinici attivamente impegnati nella realizzazione dello
studio - “È un risultato straordinario e una ottima notizia per molte pazienti per cui
avremo una nuova possibilità di cura. Siamo infatti nelle condizioni di avviare
immediatamente studi clinici, in particolare nell’ambito della malattia metastatica, per
le pazienti con elevati livelli di CDK12 e che abbiano fallito nella risposta ad altri tipi di
chemioterapie. Se i risultati degli studi clinici confermeranno ulteriormente questi
risultati, sarà possibile fornire a tali pazienti una prospettiva terapeutica concreta con
protocolli che includano l’utilizzo di farmaci antimetabolici come il metotrexato”.
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Una nuova speranza per la cura dei tumori della mammella più aggressivi nasce dalle

ricerche di un gruppo di ricercatori dell’Istituto Europeo di Oncologia (IEO) coordinati

da Salvatore Pece, professore ordinario di Patologia generale all'Università Statale di Milano

e Direttore del Laboratorio “Tumori Ormono-Dipendenti e Patobiologia delle Cellule

Staminali” dello IEO.

I risultati dello studio sostenuto da Fondazione AIRC per la ricerca sul cancro sono appena

stati pubblicati sulla rivista Nature Communications. I ricercatori hanno scoperto un inedito

meccanismo molecolare che, se attivato, altera il metabolismo delle cellule tumorali,

favorendone la crescita incontrollata e la progressione verso la malattia metastatica.

All’origine dell’intero processo c’è la proteina CDK12, che, se espressa in maniera

esagerata – come avviene in oltre il 20% di tutti i tumori mammari umani – provoca la

cascata di eventi che rendono il tumore aggressivo, resistente alle chemioterapie

convenzionali e a rischio di metastasi. Dunque la presenza di CDK12 a livelli elevati da un

lato costituisce la forza motrice della malattia, ma dall’altro – sottolinea il professor Pece –

diventa un biomarcatore tumorale e un punto di vulnerabilità. Grazie a tale biomarcatore è
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infatti possibile identificare i tumori da colpire con farmaci anti-metabolici, deprivando così le

cellule tumorali dell’energia necessaria per la loro moltiplicazione e costringendole in

sostanza a morire di fame.

“Si tratta di una nuova strategia per combattere il cancro attaccandone il particolare

metabolismo – spiega Maria Grazia Filippone, ricercatrice sostenuta dalla Fondazione

Umberto Veronesi –. Si interferisce così con la capacità propria delle cellule tumorali a

elevata espressione di CDK12 di utilizzare in modo esagerato il glucosio per alimentare la

via metabolica del ciclo del folato. Questa a sua volta fornisce i costituenti necessari per la

replicazione del DNA, sostenendo la replicazione cellulare e la diffusione metastatica.

“È noto da circa un secolo che le cellule tumorali presentano un metabolismo differente da

quelle sane – continua Salvatore Pece –. L’utilizzo di farmaci anti-metabolici è stato tra le

prime strategie messe in campo per combattere il cancro, in particolare il cancro della

mammella. Tuttavia l’entusiasmo per questi farmaci da parte degli oncologi è

progressivamente diminuito per la mancanza di marcatori per identificare in modo preciso

le pazienti in grado di beneficiare selettivamente ed efficacemente di queste terapie. Nei

nostri studi abbiamo integrato i dati ottenuti in esperimenti con animali di laboratorio con le

analisi retrospettive di diverse coorti cliniche di pazienti con tumore mammario. I risultati

risolvono il problema poiché indicano chiaramente che elevati livelli di CDK12 costituiscono

un biomarcatore utilizzabile per selezionare le pazienti da trattare con terapia anti-

metabolica utilizzando un farmaco, il metotrexato, già disponibile nella clinica per la cura del

tumore mammario”.

“Siamo andati oltre – aggiunge Daniela Tosoni, ricercatrice dello IEO che ha contribuito alla

supervisione dello studio –. Sia in animali di laboratorio sia in coorti di pazienti abbiamo

dimostrato che i tumori con elevati livelli di CDK12 risultano particolarmente sensibili a

terapie anti-metaboliche a base di metotrexato anche nel caso di pazienti che abbiano

sviluppato resistenza ad altri comuni tipi di chemioterapie, come taxani ed antracicline”.

“Questo studio rappresenta per noi motivo di grande soddisfazione – continua il professor

Pece – non solo per la sua valenza scientifica ma anche per i risultati clinici. È infatti uno di

quei rari momenti della ricerca in cui, dopo molti anni di studio, è possibile passare dalla

ricerca di base all’applicazione concreta in ambito clinico. Abbiamo infatti a disposizione sia

farmaci già immediatamente disponibili per la cura delle pazienti, sia un nuovo marcatore di

aggressività tumorale e rischio metastatico che è, allo stesso tempo, un nuovo bersaglio di

terapia mirata”.

Conclude il professor Paolo Veronesi, Direttore del Programma di Senologia dello IEO che

ha osservato numerosi clinici attivamente impegnati nella realizzazione dello studio - “È un

risultato straordinario e una ottima notizia per molte pazienti per cui avremo una nuova

possibilità di cura. Siamo infatti nelle condizioni di avviare immediatamente studi clinici, in

particolare nell’ambito della malattia metastatica, per le pazienti con elevati livelli di CDK12

e che abbiano fallito nella risposta ad altri tipi di chemioterapie. Se i risultati degli studi clinici

confermeranno ulteriormente questi risultati, sarà possibile fornire a tali pazienti una

prospettiva terapeutica concreta con protocolli che includano l’utilizzo di farmaci

antimetabolici come il metotrexato”.
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Una nuova speranza per la cura dei tumori della mammella più aggressivi

nasce dalle ricerche di un gruppo di ricercatori dell’Istituto Europeo di

Oncologia coordinati da Salvatore Pece, professore ordinario di Patologia

generale all’Università Statale di Milano e Direttore del Laboratorio “Tumori Ormono-Dipendenti e

Patobiologia delle Cellule Staminali” dello IEO. I risultati dello studio sostenuto da Fondazione AIRC per

la ricerca sul cancro sono appena stati pubblicati sulla rivista “Nature Communications”. I ricercatori

hanno scoperto un inedito meccanismo molecolare che, se attivato, altera il metabolismo delle cellule

tumorali, favorendone la crescita incontrollata e la progressione verso la malattia metastatica.

All’origine dell’intero processo c’è la proteina CDK12, che, se espressa in maniera esagerata provoca

la cascata di eventi che rendono il tumore aggressivo, resistente alle chemioterapie convenzionali e a

rischio di metastasi. Dunque la presenza di CDK12 a livelli elevati da un lato costituisce la forza

motrice della malattia, ma dall’altro – sottolinea il professor Pece – diventa un biomarcatore tumorale e

un punto di vulnerabilità. Grazie a tale biomarcatore è infatti possibile identificare i tumori da colpire

con farmaci anti-metabolici, deprivando così le cellule tumorali dell’energia necessaria per la loro

moltiplicazione e costringendole in sostanza a morire di fame.

“Si tratta di una nuova strategia per combattere il cancro attaccandone il particolare metabolismo –

spiega Maria Grazia Filippone, ricercatrice sostenuta dalla Fondazione Umberto Veronesi –. Si

interferisce così con la capacità propria delle cellule tumorali a elevata espressione di CDK12 di

utilizzare in modo esagerato il glucosio per alimentare la via metabolica del ciclo del folato. Questa a

sua volta fornisce i costituenti necessari per la replicazione del DNA, sostenendo la replicazione

cellulare e la diffusione metastatica.

“È noto da circa un secolo che le cellule tumorali presentano un metabolismo differente da quelle sane

– continua Salvatore Pece –. L’utilizzo di farmaci anti-metabolici è stato tra le prime strategie messe in

campo per combattere il cancro, in particolare il cancro della mammella. Tuttavia l’entusiasmo per

questi farmaci da parte degli oncologi è progressivamente diminuito per la mancanza di marcatori per

identificare in modo preciso le pazienti in grado di beneficiare selettivamente ed efficacemente di

queste terapie. Nei nostri studi abbiamo integrato i dati ottenuti in esperimenti con animali di laboratorio

con le analisi retrospettive di diverse coorti cliniche di pazienti con tumore mammario. I risultati

risolvono il problema poiché indicano chiaramente che elevati livelli di CDK12 costituiscono un

biomarcatore utilizzabile per selezionare le pazienti da trattare con terapia anti-metabolica utilizzando

un farmaco, il metotrexato, già disponibile nella clinica per la cura del tumore mammario”.

“Siamo andati oltre – aggiunge Daniela Tosoni, ricercatrice dello IEO che ha contribuito alla

supervisione dello studio –. Sia in animali di laboratorio sia in coorti di pazienti abbiamo dimostrato che

i tumori con elevati livelli di CDK12 risultano particolarmente sensibili a terapie anti-metaboliche a base
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di metotrexato anche nel caso di pazienti che abbiano sviluppato resistenza ad altri comuni tipi di

chemioterapie, come taxani ed antracicline”.

“Questo studio rappresenta per noi motivo di grande soddisfazione – continua il professor Pece – non

solo per la sua valenza scientifica ma anche per i risultati clinici. È infatti uno di quei rari momenti della

ricerca in cui, dopo molti anni di studio, è possibile passare dalla ricerca di base all’applicazione

concreta in ambito clinico. Abbiamo infatti a disposizione sia farmaci già immediatamente disponibili

per la cura delle pazienti, sia un nuovo marcatore di aggressività tumorale e rischio metastatico che è,

allo stesso tempo, un nuovo bersaglio di terapia mirata”.

Conclude il professor Paolo Veronesi, Direttore del Programma di Senologia dello IEO che ha

osservato numerosi clinici attivamente impegnati nella realizzazione dello studio – “È un risultato

straordinario e una ottima notizia per molte pazienti per cui avremo una nuova possibilità di cura.

Siamo infatti nelle condizioni di avviare immediatamente studi clinici, in particolare nell’ambito della

malattia metastatica, per le pazienti con elevati livelli di CDK12 e che abbiano fallito nella risposta ad

altri tipi di chemioterapie. Se i risultati degli studi clinici confermeranno ulteriormente questi risultati,

sarà possibile fornire a tali pazienti una prospettiva terapeutica concreta con protocolli che includano

l’utilizzo di farmaci antimetabolici come il metotrexato”.

Articoli correlati:

1. Tumori ovarici caratterizzati da alti livelli di due proteine sono più sensibili a una nuova classe di

farmaci

2. Scoperta una nuova causa di metastasi del tumore al seno

3. Quando le cellule tumorali arrivano in tessuti “soffici” resistono alla chemioterapia

4. Tumore al colon: la perdita della proteina circadiana Timeless rende le cellule resistenti alla

chemioterapia e più abili a sviluppare metastasi

5. Biomarcatori definiscono la fitness immunologica necessaria per la risposta clinica

all’immunoterapia dei pazienti oncologici
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> Tumore del seno: l’Unifg nel team di ricerca per una nuova

possibilità di cura

> Una nuova speranza per la cura dei tumori della mammella

più aggressivi nasce dalle ricerche di un gruppo di ricercatori

dell’Istituto Europeo di Oncologia (IEO) coordinati da Salvatore

Pece, professore ordinario di Patologia generale all’Università

Statale di Milano e Direttore del Laboratorio “Tumori Ormono-

Dipendenti e Patobiologia delle Cellule Staminali” dello IEO.

Alle ricerche ha contribuito l’Università di Foggia nella veste

della professoressa Francesca Sanguedolce, professore

associato di Anatomia patologica del Dipartimento di Medicina

Clinica e Sperimentale.

> “I risultati dello studio sostenuto da Fondazione AIRC per la

ricerca sul cancro sono appena stati pubblicati sulla rivista

Nature Communications. I ricercatori hanno scoperto un

inedito meccanismo molecolare che, se attivato, altera il

metabolismo delle cellule tumorali, favorendone la crescita

incontrollata e la progressione verso la malattia metastatica.

All’origine dell’intero processo c’è la proteina CDK12, che, se

espressa in maniera esagerata – come avviene in oltre il 20%

di tutti i tumori mammari umani – provoca la cascata di eventi

che rendono il tumore aggressivo, resistente alle

chemioterapie convenzionali e a rischio di metastasi. Dunque

la presenza di CDK12 a livelli elevati da un lato costituisce la

forza motrice della malattia, ma dall’altro – sottolinea il

professor Pece – diventa un biomarcatore tumorale e un punto

di vulnerabilità. Grazie a tale biomarcatore è infatti possibile

identificare i tumori da colpire con farmaci anti-metabolici,

deprivando così le cellule tumorali dell’energia necessaria per

la loro moltiplicazione e costringendole in sostanza a morire di

fame.”

> “I nostri studi dimostrano che è possibile combattere il
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cancro attaccandone il particolare metabolismo – spiega la

professoressa Sanguedolce. – “In questo modo, si interferisce

così con la capacità propria delle cellule tumorali a elevata

espressione di CDK12 di utilizzare in modo anomalo il glucosio

per alimentare la via metabolica del ciclo del folato che, a sua

volta, fornisce i costituenti necessari per la replicazione del

DNA, sostenendo la replicazione cellulare e la diffusione

metastatica.”

> “È noto da circa un secolo che le cellule tumorali presentano

un metabolismo differente da quelle sane.” – continua

Salvatore Pece – “L’utilizzo di farmaci anti-metabolici è stato

tra le prime strategie messe in campo per combattere il

cancro, in particolare il cancro della mammella. Tuttavia

l’entusiasmo per questi farmaci da parte degli oncologi è

progressivamente diminuito per la mancanza di marcatori per

identificare in modo preciso le pazienti in grado di beneficiare

selettivamente ed efficacemente di queste terapie. Nei nostri

studi abbiamo integrato i dati ottenuti in esperimenti con

animali di laboratorio con le analisi retrospettive di diverse

coorti cliniche di pazienti con tumore mammario. I risultati

risolvono il problema poiché indicano chiaramente che elevati

livelli di CDK12 costituiscono un biomarcatore utilizzabile per

selezionare le pazienti da trattare con terapia anti-metabolica

utilizzando un farmaco, il metotrexato, già disponibile nella

clinica per la cura del tumore mammario”. Una delle più

importanti osservazioni di queste ricerche – aggiunge

Salvatore Pece – effettuate sia in animali di laboratorio che in

coorti di pazienti, è che i tumori con elevati livelli di CDK12

risultano particolarmente sensibili a terapie anti-metaboliche a

base di metotrexato anche nel caso di pazienti che abbiano

sviluppato resistenza ad altri comuni tipi di chemioterapie,

come taxani ed antracicline, aprendo una nuova concreta

possibilità di cura per le pazienti che abbiano fallito altri tipi di

chemioterapie”.

> “Questo studio rappresenta per noi motivo di grande

soddisfazione – continua il professor Pece – non solo per la sua

valenza scientifica ma anche per i risultati clinici. È infatti uno

di quei rari momenti della ricerca in cui, dopo molti anni di

studio, è possibile passare dalla ricerca di base all’applicazione
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concreta in ambito clinico. Abbiamo infatti a disposizione sia

farmaci già immediatamente disponibili per la cura delle

pazienti, sia un nuovo marcatore di aggressività tumorale e

rischio metastatico che è, allo stesso tempo, un nuovo

bersaglio di terapia mirata”.

> “In aggiunta alla possibilità concreta di trasferire i risultati

della ricerca di base al letto del paziente nella più ampia

prospettiva della ricerca traslazionale per la medicina

personalizzata, questo studio assume anche un altro aspetto di

fondamentale rilevanza: la nascita e lo sviluppo di sinergie tra

gruppi di ricerca presenti nelle diverse realtà presenti sul

territorio nazionale come, in questo caso concreto, la

collaborazione tra l’Università Statale di Milano, l’Istituto

Europeo di Oncologia e l’Università di Foggia.” – Conclude il

professor Maurizio Margaglione, Direttore del Dipartimento di

Medicina Clinica e Sperimentale dell’Università di Foggia – “In

questa medesima prospettiva intendiamo contribuire come

Università di Foggia a studi clinici finalizzati a confermare

ulteriormente questa nuova prospettiva terapeutica per le

pazienti con tumore della mammella che, sulla base di

specifiche caratteristiche istologiche e molecolari, siano eligibili

per il trattamento con farmaci antimetabolici come il

metotrexato”.
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Margaglione: “Intendiamo contribuire a studi clinici finalizzati a confermare ulteriormente
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Una nuova speranza per la cura dei tumori della mammella più aggressivi nasce dalle

ricerche di un gruppo di ricercatori dell’Istituto Europeo di Oncologia (IEO) coordinati da

Salvatore Pece, professore ordinario di Patologia generale all’Università Statale di Milano e

Direttore del Laboratorio “Tumori Ormono-Dipendenti e Patobiologia delle Cellule Staminali”
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dello IEO. Alle ricerche ha contribuito l’Università di Foggia nella veste della professoressa

Francesca Sanguedolce, professore associato di Anatomia patologica del Dipartimento di

Medicina Clinica e Sperimentale.

“I risultati dello studio sostenuto da Fondazione AIRC per la ricerca sul cancro sono appena

stati pubblicati sulla rivista Nature Communications. I ricercatori hanno scoperto un inedito

meccanismo molecolare che, se attivato, altera il metabolismo delle cellule tumorali,

favorendone la crescita incontrollata e la progressione verso la malattia metastatica.

All’origine dell’intero processo c’è la proteina CDK12, che, se espressa in maniera esagerata

– come avviene in oltre il 20% di tutti i tumori mammari umani – provoca la cascata di

eventi che rendono il tumore aggressivo, resistente alle chemioterapie convenzionali e a

rischio di metastasi. Dunque la presenza di CDK12 a livelli elevati da un lato costituisce la

forza motrice della malattia, ma dall’altro – sottolinea Pece – diventa un biomarcatore

tumorale e un punto di vulnerabilità. Grazie a tale biomarcatore è infatti possibile identificare

i tumori da colpire con farmaci anti-metabolici, deprivando così le cellule tumorali

dell’energia necessaria per la loro moltiplicazione e costringendole in sostanza a morire di

fame.”

“I nostri studi dimostrano che è possibile combattere il cancro attaccandone il particolare

metabolismo – spiega Sanguedolce. – “In questo modo, si interferisce così con la capacità

propria delle cellule tumorali a elevata espressione di CDK12 di utilizzare in modo anomalo il

glucosio per alimentare la via metabolica del ciclo del folato che, a sua volta, fornisce i

costituenti necessari per la replicazione del DNA, sostenendo la replicazione cellulare e la

diffusione metastatica.”

“È noto da circa un secolo che le cellule tumorali presentano un metabolismo differente da

quelle sane.” – continua Salvatore Pece – “L’utilizzo di farmaci anti-metabolici è stato tra le

prime strategie messe in campo per combattere il cancro, in particolare il cancro della

mammella. Tuttavia l’entusiasmo per questi farmaci da parte degli oncologi è

progressivamente diminuito per la mancanza di marcatori per identificare in modo preciso le

pazienti in grado di beneficiare selettivamente ed efficacemente di queste terapie. Nei nostri

studi abbiamo integrato i dati ottenuti in esperimenti con animali di laboratorio con le

analisi retrospettive di diverse coorti cliniche di pazienti con tumore mammario. I risultati

risolvono il problema poiché indicano chiaramente che elevati livelli di CDK12 costituiscono

un biomarcatore utilizzabile per selezionare le pazienti da trattare con terapia anti-

metabolica utilizzando un farmaco, il metotrexato, già disponibile nella clinica per la cura

del tumore mammario”. Una delle più importanti osservazioni di queste ricerche – aggiunge

Salvatore Pece – effettuate sia in animali di laboratorio che in coorti di pazienti, è che i

tumori con elevati livelli di CDK12 risultano particolarmente sensibili a terapie anti-

metaboliche a base di metotrexato anche nel caso di pazienti che abbiano sviluppato

resistenza ad altri comuni tipi di chemioterapie, come taxani ed antracicline, aprendo una

nuova concreta possibilità di cura per le pazienti che abbiano fallito altri tipi di

chemioterapie”.

“Questo studio rappresenta per noi motivo di grande soddisfazione – continua il professor

Pece – non solo per la sua valenza scientifica ma anche per i risultati clinici. È infatti uno di

quei rari momenti della ricerca in cui, dopo molti anni di studio, è possibile passare dalla

ricerca di base all’applicazione concreta in ambito clinico. Abbiamo infatti a disposizione sia

farmaci già immediatamente disponibili per la cura delle pazienti, sia un nuovo marcatore di

aggressività tumorale e rischio metastatico che è, allo stesso tempo, un nuovo bersaglio di

terapia mirata”.

“In aggiunta alla possibilità concreta di trasferire i risultati della ricerca di base al letto del

paziente nella più ampia prospettiva della ricerca traslazionale per la medicina

personalizzata, questo studio assume anche un altro aspetto di fondamentale rilevanza: la

nascita e lo sviluppo di sinergie tra gruppi di ricerca presenti nelle diverse realtà presenti sul

territorio nazionale come, in questo caso concreto, la collaborazione tra l’Università Statale

di Milano, l’Istituto Europeo di Oncologia e l’Università di Foggia.” – Conclude Maurizio
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Margaglione (in foto), direttore del Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale

dell’Università di Foggia -. “In questa medesima prospettiva intendiamo contribuire come

Università di Foggia a studi clinici finalizzati a confermare ulteriormente questa nuova

prospettiva terapeutica per le pazienti con tumore della mammella che, sulla base di

specifiche caratteristiche istologiche e molecolari, siano eligibili per il trattamento con

farmaci antimetabolici come il metotrexato”.
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