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CuURRICULUM. Dopo la maturita classica ha conseguito la laurea in Medicina e Chirurgia presso I’Universita degli Studi
di Torino a pieni voti assoluti con lode. Dal 1977 al 1983 & stato Medico Interno presso la Clinica Chirurgica
dell’Universita degli Studi di Torino. Si & specializzato in Chirurgia Generale nel 1982 con la massima votazione e lode
e in Oncologia nel 1985 con la massima votazione e lode e dignita di stampa. Dal 1983 al 1993 & stato assistente
ordinario presso la Cattedra di Clinica Chirurgica Generale e Terapia Chirurgica dell’Universita degli Studi di Torino.
Dal 1993 al 1997 & stato professore associato di Semeiotica e Metodologia Chirurgica presso I’Universita degli Studi di
Torino. Nel 1997 é stato inquadrato nel Settore Scientifico Disciplinare di Oncologia Medica in conseguenza della sua
specifica attivita clinica e di ricerca.. Dal 1998 & in ruolo presso la Facolta di Medicina e Chirurgia dell’Universita del
Piemonte Orientale e gli sono state attribuite le funzioni apicali di dirigenza medica della Struttura Complessa a
direzione universitaria di Oncologia Medica dell’Azienda Ospedaliera “Maggiore della Carita” di Novara, presso la
quale é altresi Direttore del Dipartimento Oncologico. L’attivita didattica & esercitata presso: i corsi di laurea in
Medicina e Chirurgia, Ostetricia, Fisioterapia, Biotecnologie, Igiene Dentale, Infermieristica dell’Universita del
Piemonte Orientale; la Scuola di Specializzazione in Ostetricia e Ginecologia dell’Universita del Piemonte Orientale; la
Scuola di Specializzazione in Oncologia medica dell’Universita di Torino,.

CAMPI DI INDAGINE NELLA RICERCA.
1. Analisi di markers sierici per I’identificazione precoce di miocardiopatia da antracicline.
2. Relazione tra livelli di TS, TP, DPD e outcome in pazienti affetti da carcinoma colorettale
3. Significato Prognostico della Ploidia del DNA determinata con citometria a flusso nel Carcinoma del Colon-
retto chirurgicamente trattato.
4. Dosaggio dell’lERCC-1 come fattore predittivo della risposta nel NSCLC: studio di fase Il randomizzato

TEMI CORRENTI DI RICERCA

1. Studio sulla relazione tra livelli di TS, TP, DPD e outcome in pazienti affetti da carcinoma colorettale. Effettuando una revisione della
letteratura, sono emersi numerosi studi preclinici e clinici condotti sul carcinoma colorettale metastatico per la valutazione dell’eventuale
ruolo prognostico e/o predittivo degli enzimi TS, TP e DPD e della responsitivita alle fluoropirimidine. Al contrario sono attualmente
scarsi gli studi condotti sul carcinoma correttale sottoposto a chirurgia radicale in associazione 0 meno alla chemioterapia adiuvante
contenente 5FU. Alla luce di tale revisione, il progetto di lavoro ha avuto lo scopo di valutare I’eventuale correlazione tra TS, TP e DPD
(determinati con tecnica di RT-PCR) e la sopravvivenza globale e libera da malattia nei pazienti radicalmente operati per carcinoma
colorettale allo stadio B e C di Dukes. E stato preso in esame un iniziale campione di 20 pazienti. A livello del tumore primitivo sono stati
determinati i livelli di espressione di TS, TP e DPD e sono state analizzate le correlazioni con OS e DFS. Nei pazienti con livelli di TS
superiori alla TS mediana la DFS e risultata inferiore rispetto ai pazienti con livelli inferiori. Nei pazienti con livelli di TP superiori alla
TP mediana, la DFS e risultata superiore rispetto ai pazienti con livelli di TP piu bassi della mediana. Nel sottogruppo di pazienti con
livelli di DPD piu alti rispetto alla DPD mediana, la DFS mediana € risultata inferiore alla DFS mediana dei pazienti con livelli di DPD piu
bassi rispetto alla DPD mediana. Si pud concludere che nel gruppo di pazienti con livelli di espressione di TS e DPD superiori e livelli di
TP inferiore al valore mediano la DFS é risultata inferiore; le differenze in termini di OS non sono sufficienti a permettere conclusioni a
riguardo. Nei pazienti con stadio B di Dukes la TS mediana é risultata piu alta e la TP mediana piu bassa rispetto ai valori mediani nei
pazienti con malattia allo stadio C e ai valori mediani calcolati sull’intero campione; non si notano importanti differenze in termini di
DPD. Nei gruppo di pazienti-casi la TS mediana é piu alta rispetto alla TS mediana nel gruppo di pazienti-controlli ma sovrapponibile alla
TS mediana calcolata sul campione totale. In questo stesso gruppo di pazienti la TP mediana € risultata piu bassa e la DPD mediana piu
alta rispetto ai valori mediana del gruppo dei controlli. Nei pazienti chemiotrattati, la relazione tra OS e TS, TP e DPD ¢ rappresentata da
un lieve trend di proporzionalita diretta, cioé a livelli di TS, TP e DPD piu alti corrispondono OS piu lunghe. La relazione € similare tra TS
e DFS: a livelli di TS piu alti corrispondono DFS piu lunghe (nessun trend é stato rilevato con TP e DPD). Nei pazienti non sottoposti a
chemioterapia la relazione tra TS e OS e DFS ¢ inversa, cioé a alti livelli di TS corrispondono sopravvivenze peggiori; la relazione é
invece proporzionale tra OS/DFS e TP e DPD (alti livelli di TP e DPD correlano con sopravvivenze piu lunghe). Si pud delineare un
sottogruppo di pazienti, cioe pazienti con alti livelli di TS e bassi livelli di DPD, sottogruppo che quindi puo beneficiare di un trattamento
adiuvante con 5Fluorouracile. Cio permetterebbe di trattare con chemioterapia adiuvante i pazienti per i quali si conosce a priori un
vantaggio in termini di sopravvivenza e di non incorrere quindi in un overtreatment. Pur considerando I’esiguita del campione analizzato e
la difficolta di tradurre i dati ottenuti in termini di significativita statistica, i risultati ottenuti sono sovrapponibili ai dati di letteratura.
Questo conforta il proseguimento del progetto di lavoro: il campioneé stato ampliato ampliato, prendendo in analisi i pazienti operati nel
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corso degli anni 1998-2001 ed effettuando ulteriori stratificazioni (differenziare i tumori del colon dai tumori del retto, differenziare la
sede delle recidive di malattia) in modo tale da rendere palesi maggiori informazioni possibili. Tutto cio rappresentera una base “storica”
essenziale per la realizzazione delle fasi successive del progetto, cioé la fase osservazionale prospettica in ambito del tumore colorettale
metastatico e la fase prospettica in ambito di configurazione di schemi chemioterapici adatti al setting enzimatico dei tumori colorettali
metastatici.

Sono attualmente disponibili i risultati sono relativi ai primi 80 pazienti, sottoposti a trattamento chirurgico radicale per carcinoma
colorettale allo stadio B e C di Dukes e di cui sono stati determinati, con tecnica real-time RT-PCR, i livelli di espressione di TS, TP e
DPD nel tumore primitivo. | pazienti sono stati definiti casi laddove sviluppavano recidiva di malattia locale o a distanza e controlli quelli
liberi da malattia al momento dell osservazione. Obiettivo: valutare la correlazione tra i livelli di espressione di TS, TP e DPD con la
sopravvivenza globale (OS) e libera da malattia (DFS). Risultati (sui primi 20 pazienti): a)Nei pazienti con livelli di TS superiori alla TS
mediana la sopravvivenza libera da malattia € risultata inferiore rispetto ai pazienti con livelli inferiori (1352 gg vs 1503 gg), mentre non
sono identificabili differenze in termini di OS. b)Nei pazienti con livelli di TP superiori alla TP mediana, la DFS e risultata superiore
rispetto ai pazienti con livelli di TP piAt bassi della mediana (1416,5 gg vs 914,5 gg) cosi come la OS (1546 gg vs 1329,5 gg). c)Nel
sottogruppo di pazienti con livelli di DPD piu alti rispetto alla DPD mediana, la DFS mediana € risultata inferiore alla DFS mediana dei
pazienti con livelli di DPD piu bassi rispetto alla DPD mediana (1280 gg vs 1476,5) e la OS é risultata lievemente superiore (1546 gg vs
1476,5 gg).

L’effetto citotossico del cisplatino & principalmente attribuito alla formazione di addotti platino-DNA intra-elica. La rimozione di tali
addotti dal DNA & mediata dal sistema nucleotide excision repair , di cui elemento fondamentale & il gene ERCCL1. La riparazione del
DNA puo essere attenuate bloccando I’interazione tra ERCC1 e XPA; e I’alta espressione di ERCC1 e associata alla resistenza ai derivati
del platino nelle cellule di carcinoma umano ovario e gastrico. Un sinergismo citotossico € stato dimostrato tra gemcitabina e cisplatino,
che appare essere diminuito dall’iperespressione di ERCC-1. Lord et al per primi hanno suggerito che I’espressione di ERCC1 é un fattore
predittivo per la sopravvivenza dopo la terapia con Cisplatino/Gemcitabina (CDDP/GEM) nel NSCLC avanzato. In uno studio spagnolo &
stata dimostrata una correlazione tra sopravvivenza mediana e livelli di ERCC1 dosati su campioni tessutali prelevati da pazienti trattati
con CDDP/GEM. Un recente studio clinico ha analizzato 56 pazienti con NSCLC in stadio I11B-1V trattati con Gemcitabina e CDDP ed ha
dimostrato che I’iperespressione di ERCC-1 & un fattore predittivo di risposta alla chemioterapia. Questa correlazione tra risposta alla
terapa e sopravvivenza ed i livelli di ERCC1 sono stati confermati da successivi studi.ll ruolo di ERCC1 é stato anche valutato nei pazienti
affetti da NSCLC operato radicalmente e chemiotrattati rispetto a quelli operati e non chemiotrattati. Dallo studio &€ emerso che i pazienti
con ERCC1 negativo hanno sopravvivenze piu brevi e possono percio avere un vantaggio dalla chemioterapia adiuvante in termini di OS,
mentre i pazienti con ERCC1 sovraespresso hanno una sopravvivenza migliore e non traggono vantaggio dalla polichemioterapia.Alla luce
di questi dati, il nostro gruppo ha attivato lo studio di cui trattasi. In base alla sovraespressione o meno di ERCC1 i pazienti in stadio
clinico 11l A (N2) verranno sottoposti a due differenti regimi di CT neoadiuvante al fine di valutare I’effettiva influenza dei geni nel
predire il tasso di risposta obiettiva alla CT. Scopo Primario: valutare I’attivita di regimi basati sulla Gem, in base all’espressione dei livelli
di ERCCL1 nella terapia neoadiuvante del NSCLC. Scopo Secondario: valutare la tollerabilita, la fattibilita di un intervento chirurgico
radicale, e il controllo della malattia oltre il tempo di somministrazione del farmaco.

Sono stati arruolati 67 pazienti affetti da carcinoma del grosso intestino (35 uomini, 32 donne), etA media 70 anni (range 33-90). La sede
della neoplasia ¢ stato il colon (45% dei casi), il sigma-retto (54%) e il canale anale (1%). La diagnosi istologica & stata di adenocarcinoma
del grosso intestino in 64 casi (95%), di carcinoma squamoso del canale anale per 1 paziente (1%), 3 casi (4%) sono in corso di analisi. La
maggioranza dei carcinomi (72%) presentava un grading 2. La suddivisione in stati era la seguente: stadio | 18%, stadio Il 33%, stadio Il
30%, stadio IV 15%. Sono stati analizzati con citometria a flusso 280 campioni, 4 (0,01%) sono stati considerati non valutabili, L analisi
ha evidenziato aneuploidia nel 66% dei carcinomi e presenza della neoplasia di popolazioni cellulari eterogenee a diverso contenuto di
DNA nel 27% dei casi. | risultati hanno permesso di individuare una eterogenicitA della ploidia intratumorale e una correlazione tra lo
stadio di malattia e I'incidenza di aneuploidia tumorale.
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