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la chemioterapia,

che pero non dava
risposte
soddisfacenti, a fronte
di una tossicita molto
elevata. Poi vennero i
farmaci biologici, ma
solo peralcunie,
anchein questo caso,
nonin grado di
assicurare, senona
pochi, tassi di
sopravvivenza degni
dinota.

La storia della terapia
farmacologica del
tumore al polmone,
finora, & stata quella
diun defatigante
fallimento: laricerca
nonriusciva a venirne
acapo.

Daglianni Ottantaa
pochiannifa, a coloro
che mostravano una
progressione dopo la
chirurgia ed
eventualmente la

@
Tumorl. Unasostanza capace disbloccare le difese del sistema immunitario

Mettendolo in grado di contrastare il cancro che uccide piu di ogni altro. E consentire tassi

disopravvivenza del tutto inediti. Per la prima volta il killer pu0 diventare malattia cronica

AGNESE CODIGNOLA

EMBRAVA IL NEMICO invincibile, quel-

lo contro il quale neppure i farmaci

piu intelligenti potevano granché.

Sempre piu diffuso, dopo l'ingresso

in massa, nei decenni scorsi, delle
donne nel mondo dei fumatori, e mortalita
sempre altissima. Con nel mezzo, per i malati,
mesi di terapie tanto pesanti quanto poco effi-
caci. Ma ora, almeno per una partediloro, le co-
se stanno per cambiare, grazie all'immunote-
rapia. Ovvero grazie alla strategia antitumora-
le che sfrutta contro il cancro le normali difese
che il nostro corpo scatena quando si trova di
fronte a creature anomale come le cellule neo-
plastiche; i nuovi farmaci le liberano e stanno
mostrando una potenza mai vista prima. Una
buona notizia perché i primi antitumorali di
questo tipo stanno arrivando, anche nel no-
stro paese: sono anticorpi monoclonali, su tut-
ti, ilnivolumab, primo approvato peril carcino-
ma polmonare. L'Italia, d'altro canto, & prota-
gonista assoluta della ricerca clinica fino dai
primi, fondamentali studi.

«Jlconcetto che sta allabase dell'immunote-
rapia - spiega Lucio Crino, direttore dell’Onco-
logia medica dell’Azienda Ospedaliera di Peru-
gia, uno dei protagonisti di questi studi - &

I1polmone
me lo curo
solo
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che se I'anticorpo funziona pure negli adeno-
carcinomi, cioe nelle altre forme del cancro al 15
polmone, e si sta lavorando molto per capire
come individuare i malati destinati a ottenere
benefici, e come far diventare piu sensibili alla
cura coloro che sembra ne abbiano meno». A PICCOLE

Insomma le medicine che lavorano sul CELLULE
sistema immunitario hanno efficacia in- .
comparabilmente superiore ai vecchi Siforma
arnesi degli oncologi. «<Ma € troppo press?‘p el
presto — aggiunge Gridelli — per dire =/ | c;ﬁ?;lil
se la resistenza al cancro dura a lun-
go, come accade per il melanoma, —
malattia per la quale 1'uso di queste (= ] ]
terapie e in corso da piu tempo. Non
sappiamo se il sistema immunitario,
una volta sbloccato, impari a reagire
sempre, cioé se la cura sia definitiva.
Sappiamo pero che le indicazioni che
giungono dai molti studi in corso su quasi
tutte le forme tumorali lasciano ben spera-
re».

Altro terreno ancora inesplorato & quello
delleresistenze che il piu delle volte insorgono
quando si usano farmaci antitumorali, anche
intelligenti. In questo caso, chiarisce ancora
Gridelli, «e possibile pensare ad assortimenti
di pit farmaci capacidiinibireicheck pointoa
protocolli di vario tipo che mettono insieme

Il meno frequente
ma il pit aggressivo.
Cresce e si diffonde

velocemente

A GRANDI

Lobo
superiore
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radioterapia, veniva semplice: il sistema immunitario, e in partico- nuovifarmacie chemioterapia oradiotera- CELLULE Lobo
offerta una cura a lare i linfociti, non reagiscono al tumore per- pia. Esistono infatti altri monoclonali - Q ADENOCARCINOMA |dnfer|ore
estro

base di platino e poi,
man mano chela
malattia avanzava,
farmaci comunque
poco efficaci. Con
questiassortimenti, e
sopportando una
tossicita pesante, si
aiutava circa il 30-35%
dei malati, con una
sopravvivenza
globale di 8-10 mesi.
Poisono arrivatii
farmaci intelligenti,
quelli diretti controiil
recettore del fattore
di crescita epiteliale o
EGFR come gefitinib e
imatinib, attivi pero
soloin chihauna
mutazione genetica
specifica, e cioe il13%
circa dei malati
italiani.
Analogamente, un
altro farmaco della
stessa famiglia, il
crizotinib, diretto
contro un bersaglio
molecolare differente,
il gene mutato ALK,
assicurauna
sopravvivenzadi 10
mesi, ma solo ai
malati che hanno
quella mutazione, il 4
per cento. Sulle

ché quest'ultimo mette in campo veri e propri
sistemi di blocco, chiamati checkpoint e diven-
ta cosi invisibile per i normali sistemi di difesa.
Quando lo abbiamo capito, la strada & apparsa
in (relativa) discesa, e abbiamo iniziato alavo-
rare sui freni, chiamati checkpoint, cercando

Ancoranonsisaseleffetto

€ molto durevole. Si studiano

cocktail contro le resistenze

di sbloccarli. Uno di questi € un complesso di
due proteine, una posizionata sui linfociti (le
cellule del sistema immunitario preposte a di-
fenderci, ndr), chiamata PD1 (da Program-
med Death 1), e una posizionata sulla cellula
tumorale, PD-L1 (da PD1 Ligand), e il nivolu-
mab, legandosi a PD1, riesce appunto a spezza-
rel’abbraccio mortale trale due, permettendo
al sistema immunitario di agire come fa quan-
doincontra tutte le entita estranee».

Gli studi che hanno confermato 1'efficacia
del nivolumab sono stati condotti a livello in-
ternazionale su centinaia di persone con tumo-
ri gia avanzati di tipo squamoso (piu legati al
fumo) e suadenocarcinomi, e hanno mostrato
lasuperiorita dell'immunologico sulla chemio-
terapia: dopo un anno dalla cura, la sopravvi-
venza é di circa un malato su quattro nel grup-
podicontrollo, e diuno sudue in quello dei ma-
lati sottoposti a immunoterapia. Non solo: la
tossicita, diversa da quella della chemiotera-
pia, & assai pit sopportabile, come chiarisce an-
cora Crino: «Per lo piu si hanno reazioni endo-
crine, che colpiscono soprattuttola tiroide ol'i-

alcuni dei quali gia in clinica - che agi-
scono con un meccanismo analogo a
quello del nivolumab, ma su bersagli
leggermente diversi (sono in studio
inibitori per almeno 5 checkpoint di-
versi), e ci sono prove gia abbastan-
za convincentidel fatto che un tratta-
mento preliminare con una chemio-
terapiaounaradioterapiastudiate ad
hocrendanole cellule tumorali piu sen-
sibili all’effetto delle terapie immunolo-
giche; per questo si pensa a schemi di cura
conmolti possibili assortimenti, che abbia-
no come risultato 1'allungamento della
vita di molti annirispetto a quanto pos-
sono offrire oggi le terapie standard».
Inogni caso, cio chel'immunotera-
pia sembra assicurare a molti & una
stabilizzazione, cioe la trasformazio-
ne del cancro in una malattia croni-
ca, con la quale convivere e vivere
una vita di una qualita molto buona,
che molto spesso non risente della cu-
rain atto. Un obbiettivo fino a pochissi-
mo tempo fa a dir poco utopico, che nes-
sun farmaco né cosiddetto intelligente né
biologico erariuscito neppure a sfiorare.

Si sviluppa
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agli alveoli
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Inizia spesso
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delle vie aeree

Eil secondo tipo piui frequente.
Tende a evolvere
lentamente
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particolar modo sul
bevacizumab, i dati
indicano un beneficio
di sopravvivenza di
circa due mesi.
Per questo
I'immunoterapia
sembraa tutti un
punto di svolta.

a.c.

controllabili con opportuni trattamenti pre-
ventivi, e di solito reversibili».

Ma c’e di piu. Spiega un altro protagonista
degli studi clinici sul farmaco, Cesare Gridelli,
direttore del Dipartimento di onco-ematolo-
gia dell’'Ospedale Moscati di Avellino: «Quello
che sta emergendo € che 'immunoterapia &
particolarmente attiva nei tumori che hanno
molte mutazioni, proprio come quelli polmo-
nari causati dal fumo, per lo piu squamosi, an-
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