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un vecchio Killer in malattia cronica
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1 premio Balzan alla medici-
na ¢ stato assegnato que-
stanno allimmunoterapia
del cancro, sviluppata da Ja-
mes P. Allison e Robert D.
Schreiber: ¢ una diseiplina che
sta migliorando le condizioni
di sopravvivenza dei pazienti
oncologici e ampliandoi casi di
regressione in alcuni tipi di
cancro come nel tumore al
pancreas e al polmone. Nel
2030 triplichera il numero di
adulti che condurranno la pro-
pria esistenza convivendo con
il eancro. Si tratta di una rivo-
luzione in atto, ma che é irre-
versibile grazie all'immunote-
rapia, la quale offre strumenti
talmente promettenti che oggi
molti parlano di cambio di pa-
radigma in oncologia.

Il cancro al seno e all’ovaio,
quello prostatico, alcune for-
me di leucemie e di linfomi so-
no tumori che possono essere
stabilizzati o controllati, gene-
rando un numero sempre pill
ampio di «sopravvissutial can-
cro», «cancer survivors», co-
me vengono chiamati, a ripro-
va dell’eredita culturale che, fi-
no a qualche anno fa, usava un
armamentario lessicale im-
perniato sulla «guerra». La
guerra, oggi, ha lasciato lo spa-
zio alla diplomazia, visto che le

truppe della ricerca guada-
gnano posizioni, che sempre
piu tumori possono essere cu-
rati o tenuti sotto controllo.
Sono i migliorate le percentua-
li di guarigione: il 63% delle
donne e il 57% degli uomini &
vivo a cinque anni dalla dia-
gnosi, perché, accanto alle
classiche strategie costituite
da prevenzione, chirurgia,
chemioterapia e radioterapia,
si ¢ aggiunta 'immunoterapia,
sviluppata, tra gli altri, da Alli-
son e Schreiber. Consiste nel
creare farmaci in grado di po-
tenziare le difese immunitarie
contro lo sviluppo del cancro,
ma anche contro altre malattie
come quelle autoimmuni. Gli
strumenti che questa offre ap-
partengono a due categorie:
vaccini anti-cancro e anticorpi
monoclonali. I primi stimolano
le cellule immunitarie a creare
anticorpi specifici contro il tu-
more, cosi come fanno i vaceini
per le malattie infettive, seb-
bene questi ultimi vengano
usati come prevenzione contro
future infezioni, laddove i vac-
cini anticancro sono terapeuti-
ci per malattie in atto. Gli anti-
corpi monoclonali sono, inve-
ce, preparatiin laboratorio per
essere inoculati nei pazienti e
diretti in modo specifico con-
tro le cellule cancerose per
bloccarne la crescita o verso
alcuni recettori del sistema
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immunitario per aumentarne
l'efficacia contro il cancro, tal-
volta frenandone la risposta.

E quest’ultimo paradosso la
scoperta di Allison, ovvero che
nel sistema immunitario esi-
stano dei «checkpoints» (vie di
segnalazione cellulari) che fre-
nano l'attivita di alcune cellule
immunocompetenti che occor-
re modificare affinché que-
st'ultime riprendano l'attivita
soppressiva contro il tumore.
L’aspetto controintuitivo sta
nel fatto che, dopo una prima
fase in cuiil sistema immunita-
rio aggredisce le cellule tumo-
rali, sopravvivono solo quelle
in grado di evadere gli attacchi
immunitari e la selezione favo-
risce un cancro ad esso resi-
stente, nel quale la normale
azione delle cellule immunita-
rie pud addirittura favorire lo
sviluppo canceroso.

Inoltre, gli anticorpi mono-
clonali e i «checkpoints» sono
parte dello sviluppo della me-
dicina personalizzata. Un
aspetto, quello della specificita
tra terapie farmacologiche, in-
dividualita dei pazienti e delle
patologie, che mostra alcuni
elementi problematici come
l'inefficienza di parte dei far-
maci per una parte della popo-
lazione o rari casi di reazioni

immunitarie ayverse. .
Ho chiesto di chiarire alcuni

di questi aspettiallo stesso Alli-
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son, a margine dei premi Bal-
zan consegnati a Berna. «Cre-
do -harisposto - che gli anticor-
pi monoclonali siano uno stru-
mento contro quei tipi di can-
cro dove ¢ utile aumentare l'ef-
ficienza dell’attacco di alcune
cellule immunitarie: penso al-
leffetto citotossico della cellula
T. Sia chiaro, pero, che contro il
cancro si vince con un approc-
cio multiplo e combinato». Ma
non & comungue una rivoluzio-
ne parlare del cancro come di
una malattia cronica? «In parte
& un successo. Con altre patolo-
gie la medicina & arrivata pri-
ma, pensiamo al diabete. Con il
cancro abbiamo appena inizia-
to. C’é molta strada da fare».

Ma come si risponde a chi
focalizza l'attenzione sull’effi-
cacia solo parziale e sui rari
eventi ayversi dell'immunote-
rapia? «E una questione com-
plessa, perché ci sono molte
terapie personalizzate, che
vanno bene per alcuni e non
per altri. Da un lato i vaceini
contro il canecro riducono il
problema degli effetti collate-
rali, ma diverso ¢ il caso dei
monoclonali: come tutti gli an-
ticorpi non prodotti dall’'orga-
nismo possono, in rari casi,
creare una reazione del siste-
ma immunitario ricevente. Ma
anche in questi casi la ricerca
offre “target” sempre pil per-
fetti. Ci stiamo muovendo nel-
la giusta direzione».






