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a,scontiggere 1 tumorl

Contro il cancro e in atto una rivoluzione, nella diagnosi e nelle cure
Trailarmaciin sperimentazione, uno su tre € un anticorpo

ALBERTO MANTOVANI
ISTITUTO CLINICO HUMANITAS IRCCS

1 canero oggi? Fa meno pa-
ura, nonostante rappre-
I_senti ancora un grave pro-
blema che ogni anno causa
circaunterzo dei decessi. Ne-
gli ultimi anni sono stati infat-
ti compiuti importanti passi
in avanti dal punto di vista
della diagnosi e della cura: il
miglioramento e I'introduzio-
ne di nuove terapie ha per-
messo sia di aumentare il nu-
mero delle persone che guari-
scono sia di prolungare la so-
pravvivenza dei pazienti, te-
nendo sotto controllo il tumo-
re come una malattia cronica.
A che cosa e dovuto tutto
questo? Innanzitutto alla ri-
cerca, sostenuta nel nostro
Paese in particolare dall’Airec.
Grazie ad essa abbiamo cono-
sciuto - e continuiamo a farlo -

sempre meglio il cancro e i
suoi punti deboli. Negli ultimi
15 anni si é passati da una vi-
sione unicamente incentrata
sulle caratteristiche intrinse-
che della cellula tumorale a
una che da grande importan-
za alla nicchia ecologica entro
la quale si sviluppa il tumore:
il microambiente, di cui le di-
fese immunitarie sono parte
essenziale. Iltumore sovverte
le nostre difese, addormen-
tando alcune cellule dell'im-
munita e corrompendone al-
tre (le cellule infiammatorie
come i macrofagi).

A questo cambiamento di
visione si & accompagnato lo
sviluppo di strategie diagno-
stiche e terapeutiche basate
sul sistema immunitario. Ar-
mi diverse che si sono affian-
cate ed integrate a quelle pili
tradizionali come chirurgia,
radioterapia e chiemiotera-
pia. Lo scenario che si sta

aprendo grazie alle nuove
tecnologie di caratterizzazio-
ne del genoma ¢ la «precision
medicine»: un approccio ba-
sato sulla definizione delle al-
terazioni genetiche dei diver-
si tipi di tumore e sul succes-
sivo utilizzo di farmaci mirati
contro di esse. L'immunolo-
gia, con 'uso diagnostico e te-
rapeutico degli anticorpi, &
stata 'avanguardia della me-
dicina di precisione.

Cosl, oggi, la pili grande
novita nella lotta ai tumori &
l'immunoterapia: dopo un se-
colo di ipotesi, verifiche, falli-
menti, studi, il sogno dei Pa-
dri della Medicina - che agli
inizi del Novecento immagi-
narono di utilizzare le armi
«naturali» del nostro sistema
immunitario contro il ecancro
- é realta.

Abbiamo imparato ad uti-
lizzare alcune delle innume-
revoli armi dell’immunita

contro i tumori. Primi fra tut-
ti gli anticorpi, dotati di gran-
de specificita, e fra loro in
particolare i cosiddetti «mo-
noclonali», prodotti in quanti-
taillimitata. Come missili mi-
rati contro le cellule tumorali,
hanno rivoluzionato la dia-
gnostica ela cura deilinfomie
di alcuni tumori solidi come
colon e mammella. E speria-
mo continuino a farlo sempre
pill. Tra i nuovi farmaci in spe-
rimentazione, uno su tre é un
anticorpo. Mentre la nuova
frontiera & coniugare agli anti-
corpi i farmaci chemioterapici,
trasportandoli in modo mirato
contro il cancro e riducendone
la tossicita sui tessuti sani.
Inoltre, abbiamo imparato
ad utilizzare le citochine, se-
gnali di comunicazione che at-
tivano il sistema immunitario e
ne regolano la risposta. Alcune
- come i fattori di crescita emo-
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poietici che contrastano gli ef-
fetti nocivi della chemioterapia
- sono gia utilizzate in clinica.
La speranza, ora, & ampliarne
I'utilizzo: ad esempio per riedu-
care le cellule del sistema im-
munitario, inducendolo ad atti-
varsi contro il bersaglio-can-
cro. Anche le cellule dell'immu-
nita - che siamoin grado di pre-
levare, far crescere, educare ad
un determinato scopo e rein-
fondere nei pazienti - stanno
entrando a far parte del nostro
arsenale terapeutico contro i
tumori: le cosiddette terapie
cellulari stanno muovendo i
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primi passi in clinica con risul-
tati incoraggianti nei tumori
ematologici.

Ancora, dalla consapevolez-
za che le nostre difese naturali
vengono addormentate o cor-
rotte dal cancro stanno deri-
vando approcci terapeutici mi-

rati a fermare i «poliziotti cor-
rotti» e togliere al sistema im-
munitario i freni che il tumore
attiva: anticorpi che blocecano i
«freni molecolari» «Ctlady,
«Pdl» e «Pdll» sono gia utiliz-
zati contro il melanoma, alcuni
tumori solidi e i linfomi. E a

breve ci aspettiamo 'entrata in
clinica di anticorpi mirati con-
tro altri freni.

E non & tutto. Contro il can-
cro abbiamo imparato ad utiliz-
zare i vaccini: quelli preventivi
(contro I'epatite B e i cancri del
fegato causati dal virus che ne &
responsabile e contro il Papillo-
ma virus che provocea il tumore
della cervice uterina) sono gia
realtd, mentre quelli terapeuti-
ci sono una speranza su cui si
sta lavorando in tutto il mondo.

Ora pilt che mai, la sfida &
anche quella della sostenibilita
e della condivisione. Il cancro &

un grave problema anche nei
Paesi pit poveri, dove la morta-
lita per altre malattie & diminu-
ita anche grazie alle iniziative
di salute globale. In questi Pae-
si, tuttavia, le strategie diagno-
stiche e terapeutiche, sempre
pili costose, non sono disponi-
bili. Dobbiamo dunque impe-
gnarei anche per questo: ab-
biamo il dovere di sognare un
mondo in cui le nuove armi te-
rapeutiche contro il cancro, ba-
sate sull'immunologia, siano
sostenibili e condivise.
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