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iocava a basket a livello
professionale Letterio
Visigalli, due metri di al-
tezza per 110 chilo-
grammi di muscoli, e
aveva disputato oltre
400 partite in serie A,
molte delle quali a Siena, nella Men Sa-
na. Aveva smesso da poco ['attivita pro-
fessionale quando, nel 2004, decise di to-
gliere un neo che aveva sempre avuto e
che per qualche motivo aveva iniziato a

| dargli fastidio: si trattava di un melano-
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ma, malattia che spesso colpisce i giova-
nie che & pericolosamente senza sintomi.
Se si toglie quando ¢ in fase iniziale, va

turto bene. Senno, & la peggiore delle pro-
gnosi. Perché, almeno fino a oggi, chi
non interveniva molto in anticipo era
spacciato. E Visigalli se I'¢ vista brurta,
quando, tre anni dopo l'intervento, &
spuntaro su un fianco quello che somi-
gliava a un ematoma, e in realta era una
grande mertastasi, formatasi insieme ad
altre nei linfonodi e nel fegato, alcune
delle quali di diversi centimetri.

Ma lui & uno sportivo: crede nel suo fi-
sico e ha una disciplina ferrea. «Ho pen-
sato al ciclista Lance Armstrong e non mi
sono lasciato abbarttere. Nel mondo si
stavano provando nuove terapie e nella
mia citta era arrivato Michele Maio,
esperto di melanoma. Gli ho parlato», E
Maio era la persona giusta, Ma, soprat-
turro, la circostanza favorevole é stata di
trovarsi a Siena dove ¢’¢ il primo e unico
centro italiano di Immunoterapia onco-
logica, presso il Policlinico Le Scotte.

[l merito dell’intuizione geniale che ha
portato all’apertura del centro, a Siena se
lo prendono in molti: ¢’¢ di mezzo la vir-
tuosa regione Toscana con la sua sanita
d’eccellenza, il fatto che la ricerca bio-
molecolare all'universita & di grande pre-
stigio, che gli amministratori di Le Scot-
te cercavano una punta di diamante (ma-
gari per far dimenticare qualche scanda-
lo). E poi c’¢ il fatto che il direttore del-
I"Istituto Toscano dei Tumori ¢ Lucio
Luzzatto, genetista e gloria della ricerca
oncologica richiamato in Italia dagli Usa
dove hanno da tempo capito che [I'inno-
vazione in oncologia si ottiene coniugan-
do ricerca di base e clinica. E questa &, di
fatto, la filosofia di Michele Maio. Non
solo: il centro dell’interesse a Siena é con-
centrato sull’oncologia medica moderna,
I'immunoterapia, ovvero il tentativo di
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usare il sistema immunitario del malato
r fargli combattere la guerra al cancro.
un trend emergente e nel box di pagina
118 diamo conto delle molte sperimenta-
zioni nel mondo per i diversi tipi di tumo-
re. Maio studia queste tematiche da sem-
pre, e la Bristol-Myers-Squibb non pote-
va che far sperimentare a Siena il suo far-
maco dalle uova d’ora: sichiama ipilimu-
mab, & una terapia immunologica contro
il melanoma metastatico. E funziona.
Maio ne ha parlato col cestista Visigal-
li. Gli ha prospettato la possibilita di en-
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UN LABORATORIO DEL DIPARTIMENTO DI
IMMUNOTERAPIA ONCOLOGICA DEL POLICLINICO
LE SCOTTE. A SINISTRA: MICHELE MAID

{ PRIMO A SINISTRA] E IL SUO STAFF

trare nella sperimentazione. E sfidare le
incognite che questo implica. «Mi sono
farto spiegare che prospettive avevo e in-

sieme abbiamo deciso che avrei fatto par- |
| preso I'abitudine, dopo le infusioni, di

te di coloro che, in doppio cieco, cioe sen-
za che né io né 1 medici sapessimo che co-
sa stavo assumendo, sarebbero stati cu-
rati con un nuovo immunoterapico, I'ipi-
limumab». Oggi molte delle sue metasta-
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si sono scomparse e la malartia sembra in
regressione o comunque abbastanza sta-
bile da consentirgli, a 44 anni, una vita
normale, ancorché super-monitorata: il
lavoro in una grande azienda, una nuova
compagna, il figlio ventunenne che lo ha
superato in altezza. E un bel po’ di sport:
al ventottesimo ciclo di ipilimumab, ha

andare a nuotare per un'ora o di fare un
giro in bicicletta.

Maio & molto soddisfatto e parla del
suo paziente zero convinto che abbia »
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dimostrato qualcosa che va oltre I'ipili-
mumab: Visigalli, insieme al centinaio di
pazienti entrati nella sua sperimentazio-
ne, & infatti la prova vivente del farto che
la determinazione del paziente & fonda-
mentale nell’affrontare la malattia e che
in medicina 'ostinazione (basata su soli-
de fondamenta scientifiche) paga, cosi
come paga il pensiero eterodosso. Perché

eterodosso?

«Tutti abbiamo sistemi di regolazione
delle difese che fanno si che la reazione
immunitaria ci sia ma, a un certo punto,
venga spenta», spiega Michele Maio:
«Nei malati di tumori lo spegnimento &
pero deleterio, perché quando il sistema
immunitario ¢ disattivato, le cellule ma-
late riescono a crescere e a diffondersi.
Di qui I'idea di tentare di togliere il fre-
no fisiologico, per avere un supersiste- |
ma immunitario che riesca a spazzare
via le cellule anomale in maniera conti-
nuativa, fino alla vittoria finale. Ipili-
mumab fa appunto questo, permetten-
do all’organismo di condurre da solo la
sua batraglia, e spesso di vincerla, aiuta-
to in certe fasi dalla chemioterapia, che

ne potenzia I'effetto».

I risulrati ottenuti da Maio e dagli al-
tri sei gruppi di diversi Paesi che hanno
sperimentarto |'ipilimumab per primi, so-
no impressionanti ¢ la presenrazione al-
I"Asco (il supermeeting degli oncologi di
tutro il mondo tenuto quest’anno a Chi-
cago) e stata un trionfo e la terapia é sta-
ta considerata il big shot dell’anno: la so-
pravvivenza dei malati come Visigalli,

" IL NUOVO FARMACO, LIPILIMUMAB, VIENE
ORA STUDIATO PRESSO NUMEROSI
CENTRI DI RICERCA PER VEDERE GLI
EFFETTI CONTRO ALTRI TIPI DI TUMORE

nei quali la malattia & avanzara, & del 46
per cento dopo un anno e del 24 per cen-
to dopo due anni, mentre con la chemio-
terapia tradizionale si arriva al massimo,
rispettivamente, al 25 e 14 per cento.

Ma il fatto che il farmaco funzioni co-
si bene & non solo un’ottima notizia per i
malati di melanoma: € la conferma della
bonta dell’approccio immunologico,
perché se il farmaco funziona contro un
cancro, non si vede perché non possa fun-
zionare anche contro altri tumori. E in-
fatti I'ipilimumab é ora sotto osservazio-
ne presso la strurtura di Maio e in altri sei
centriitaliani, per vedere gli effetti contro
il mesotelioma, i tumori del polmone e
quelli della prostata.

Siamo, insomma, al punto di parten-
za di una storia ancora da scrivere, an-
che se iniziata oltre trent’anni fa. «Il si-
stema immunitario», spiega Maio, «&
una rete molto complessa di cui cono-
sciamo ancora solo le maglie principa-
li. Negli ultimi anni sono stati chiariri
molti dettagli, ma proprio perché il
quadroche emergeva era cosi complica-

| to a Siena da Aviano, ha chiesto

1o, Ci SONO stati momenti in cui si pen- |

sava che non si sarebbe mai poruti arri-
vare a sfruttarlo in senso antitumorale.
Alcuni di noi, pero, hanno continuato a

Sperimentazioni a tutto campo

Moltl farmaci che stimolano Il sistema
immunitario a reagire contro le cellule
malate si stanno affacciando

sul mercato o stanno affrontando

le sperimentazioni cliniche.

Ecco alcuni dei pii promettenti
TUMORE DELLA PROSTATA. Sono molti
i prodotti in sperimentazione per questo
tipo di tumore. L' unico approvato

& il SilupeucelT (Provenge). E basato
sullisolamento di alcune proteine

del tumore del singolo malato, sul loro
potenziamento (dal punto di vista
immunologico) e sulla successiva
reinfusione delle stesse, in modo che
agiscano poi da stimolanti specifici.
Approvato negli Stati Uniti (in Europa
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dovrebbe arrivare entro il 2013),

il Sipuleucel-T allunga la vita, in media,
di circa quattro mesi, al costo

di oltre 90 mila euro a ciclo. La sua
commercializzazione ha suscitato
un‘accesa discussione sui costi

di gueste terapie e sui rapporti

tra questi e i benefici reali.

PANCREAS. L'idea risale a piu di 100 anni
fa, guando il medico newyorkese

William Coley iniettd in malati oncologici
streptococchi e serratie, al fine

di risvegliare la risposta immunitaria;

a riprenderia e verificarla & stato ora

un gruppo dell'Universita di Rostock, in
Germania, che ha dimostrato, su modelli
animali, che |'iniezione di spore

credere in questa possibilita e il S
risultato ora & sotto gli occhi di Jhgis
tutti»,

I grandi passi in avanti sono
spesso frutto di traversate nel
deserto e di scommesse sulle
quali pochi sono disposti a inve-
stire. L'immunoterapia oncolo-
gica e di certo uno di questi.
Quando nel 2004 Maio ¢ arriva-

di chiamare 1l nuovo reparto
non genericamente Oncologia
medica, ma Immunoterapia on-
cologica, proprio perché fosse
chiaro, fino dalla denominazio-
ne, che li si intendeva dedicare
parte delle energie disponibili al-
la ricerca e, in particolar modo,
all’'approccio che punta turto sul
sistema immunitario. E affinché
la sua idea fosse chiara anche vi-
sivamente, ha sovvertito le rego-
le consolidate anche nella strut-
tura del centro. Racconta Maio: «La pri-
ma cosa che mi & stata chiesta, come sem-
pre accade, € quanti posti letto volevo,
una domanda ritenuta ineludibile per un
nuovo reparto e, al tempo stesso, una
prova del potere che si é acquisito nel-

di Clostridium novi agisce da potente
stimolante sul sistema immunitario

in animali con carcinomi del pancreas,
facendo scomparire le masse tumorali pill
voluminose. Le spore infatti germinano

in assenza di ossigeno, condizione tipica
delle cellule neoplastiche, e cosl facendo
attivano le difese, le quali distruggono

la massa.

SISTEMA NERVOSO. | risultati di uno
studio clinico interamente condotto

dal National Cancer Institute statunitense
su oltre 200 bambini malati di
neuroblastoma, un tumore del sistema
nervoso periferico molto aggressivo,
pubblicati sul “New England Journal

of Medicine”, non lasciano dubbi:
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I"'universo ospedaliero. La mia risposta &
stata spiazzante: nessuno. Perché pensa-
vo di poter fare tutto cio che si puo fare
oggi per curare i malati al meglio e per
fare ricerca senza alcun bisogno di rico- |
veri, ma lavorando solo con il day hospi-

& ora di considerare I'immunoterapia
come il gold standard per questi malati.
Gli oncologi dell'Universita di San Diego
hanno infatti dimostrato che, aggiungendo
un cocktail costituito da un anticorpo
monoclonale chiamato ch14.18 insieme

a fattori che stimolano la risposta
immunitaria alla normale chemioterapia,
la soprawvivenza dopo due anni passa

dal 46 al 66 per cento,

CERVELLO. | tassi di sopravvivenza
ottenuti nello studio clinico preliminare
pubblicato su “Clinical Cancer Research”
dagli oncologi dell’Universita di Los
Angeles in pazienti con glioblastoma,
uno dei tumori cerebrali piu spietati,
lasciano stupefatti: si & passati infatti
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tal». Cosi e stato: gli ambienti sono stati
inferamente costruiti secondo 1 canoni
pit moderni dell’assistenza, con poltro-
ne e letti adatti e laborartori a stretro con-
tatto del day hospital. Tutte le terapie oc-
cupano al massimo qualche ora, passata

da un valore medio di 15 mesi a oltre
30. Il vaccino si basa sullo stesso
principio di quello prostatico,

e sfrutta le potenzialita delle cellule
dendritiche, una delle popolazioni

di cellule del sistema immunitario

piu attive contro quelle tumorali.

Il vaccino si ottiene prelevando
specifiche proteine dal tumore
asportato, mettendole a contatto

con le cellule dendritiche del malato

e poi reiniettando queste ultime
nell'organismo, in modo che riconoscano
le cellule neoplastiche e le distruggano.
Vaccini basati sullo stesso principio
sono in sperimentazione contro il
melanoma e alcuni tipi di sarcoma. A. C.

UNA RICERCATRICE DEL CENTRO
LE SCOTTE DI SIENA

la quale nessuno ha voglia di restare in
ospedale: molto meglio avere a disposi-
zione strutture vicine e convenzionate
nelle quali tornare alla fine dei trarra-

| menti, in cui poter ospitare anche un pa-

rente e svolgere una vita normale.

Una vita normale: & il must del repar-
to senese per i suoi pazienti. Tanto che
la grande sala d"aspetto ospita un piano-
forte ed & spesso sede di concerti aperti
a rurti, personale e malati: si apre su una
biblioteca nella quale i pazienti possono
trovare sia libri che materiale informa-
tivo su come migliorare la qualita della
vita, sia I’aiuto, se lo desiderano, di una
psiconcologa sempre presente. «Si par-
la molto di umanizzazione delle tera-
pie», spiega Maio: «Secondo noi un pas-
saggio fondamentale & proprio la ridu-
zione del tempo passato in ospedale».

Ridurre i ricoveri, pol, significa anche
consumare meno risorse, lasciandone di-
sponibili per la ricerca e per le terapie pin
innovative, sempre costosissime. Ipili-
mumab costa circa 80 mila euro a ciclo
(quartro infusioni), e Maio e i suoi colla-
boratori sono convinti che sia meglio
trovare il denaro per somministrarlo a
pit malati piuttosto che spenderne per
far dormire i pazienti in ospedale.

A sette anni dalla nascira, quella di
Siena sembra insomma una scommes-
sa vinta: il centro collabora con molti
degli istituti all'avanguardia nello stu-
dio delle cure pit innovative ed e con-
tattato da quasi tutte le principali
aziende farmaceutiche, che finanziano
volentieri protocolli sperimentali
quando capiscono che hanno a che fa-
re con realta solide e di alto profilo
scientifico. 'immunologia oncologica
senese potrebbe dunque costituire an-
che un modello, per il modo di fare ri-
cerca e perché su una cosa gli oncologi
come Maio sono d'accordo: non € piu
possibile pensare che I'eccellenza sia
ovunque. A tutri 1 malati vanno garan-
tite buone cure, ma poi i centri che rie-
scono a farlo devono essere specializza-
ti in settori che non si sovrappongano
ad aleri, e chi li dirige avere 'intelligen-
za e 'umilta di ricorrere ai colleghi
quando la situazione lo richiede. =



