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p— L'ultima frontiera del-
Analisi le conoscenze immunolo-
giche contro il canero so-
ALBERTO MANTOVANI : :
ISTTUTO CUNICO HUManITas R le terapie cellulari,

UNIVERSITA’ DI MILANO

Gli anticorpi
all’attacco
del cancro

¥ tilizzare 1'im-
T munita con-
i tro il cancro
§ éunsogno di-
#  ventato real-
ta: le conoscenze e le sco-
perte effettuate grazie
agli studi in ambito im-
munologico, infatti, han-
no cambiato e stanno
cambiando la terapia
contro i tumori.

Cento anni fa Paul
Ehrlich, uno dei pionieri
dell'immunologia, aveva
sognato di usare gli anti-
corpi contro il cancro.
Oggi lo facciamo: il loro
utilizzo (nella terapia di
leucemie e linfomi, ma
anche del tumore del co-
lon e della mammella) ha
cambiato la vita dei pa-
zienti e ci auguriamo la
migliori sempre di pi,
considerato che trainuo-
vi farmaci in sperimenta-
zione uno su tre & un anti-
corpo. E siamo andati ol-
tre il sogno di Ehrlich: ab-
biamo imparato a usare i
vaccini per prevenire il
cancro. Quelli contro il
tumore del fegato e della
cervice uterina sono gia
in uso clinico. E abbiamo
imparato ad utilizzare le
«parole» che le cellule
del sistema immunitario
usano per comunicare
fra loro (le «citochine»),
quali fattori di crescita
del sangue e interferoni,
nella terapia del cancro e
di altre malattie,
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passate dalla ricerca alla

clinica per la cura dei lin-

fomi e il controllo delle in-

fezioni che si associano

ai trapianti di midollo.

La conoscenza sempre piit approfondita delle
cellule del sistema immunitario ci ha consenti-
to di imparare a trasformarle in armi contro le
malattie nelle cosiddette «fabbriche di cellu-
le». Oggi infatti siamo capaci di prelevare alcu-
ne cellule del sistema immunitario e farle cre-
scere per «addestrarle» in laboratorio ad ag-
gredire un nemico specifico - il tumore o alcu-
ne problematiche ad esso associate, ad esem-
pio le infezioni che portano alla morte - e poi
reinfonderle nei pazienti. Con l'obiettivo, ad
esempio, di colpire le cellule infettate da un vi-
rus che causa cancro (quello di Epstein-Barr
all'origine di alcune forme di linfomi, tra cui
quello di Burkitt, e coinvolto nella patogenesi
di alcuni tumori della testa e del collo.): in que-
sto caso & come se trasferissimo nei pazienti
una vera e propria pattuglia con attivita antitu-
morale. O, ancora, siamo in grado di educarle a
uccidere le cellule infettate da citomegalovi-
rus, che, nei pazienti oncologici sottoposti a
trapianto di midollo e immunosoppressione,
causa infezioni che si associano alla depressio-
ne delle risposte immunitarie.

Ancora, nel trapianto di midollo da soggetti
estranei al paziente (dal punto di vista immuno-
logico), le cellule trasferite possono aggredire il
tumore, una proprieta che si cerca di ottimizza-
re con strategie innovative. Se poi guardiamo
oltreoceano, non possiamo non notare che le as-
sicurazioni americane cominciano a rimborsa-
re questi trattamenti per alcuni linfomi: & il se-
gno che questi approcci terapeutici stanno pas-
sando dal livello sperimentale alla consolidata
pratica clinica. In questo settore il nostro Pae-
se ha contribuito molto e contribuisce al pro-
gresso grazie al sostegno che queste ricerche
di immunologia dei tumori hanno dall'Associa-
zione Italiana per la Ricerca sul Cancro.

Da pochi mesi, inoltre, la Food and Drug Ad-
ministration ha approvato, per uso clinico, una
terapia cellulare contro un tumore solido, quel-
lo della prostata resistente alla castrazione (os-
sia al blocco degli ormoni che aiutano lo svilup-
po di questo tipo di cancro) che sappiamo esse-
re sostenuto anche da risposte inflammatorie
«sbagliate». Un'ulteriore testimonianza, que-
sta, dell'importante fase di passaggio alla clini-
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ca che le conoscenze immunologiche stanno vi-
vendo. La speranza, ora, & che possa accadere
con le terapie cellulari quello che & successo
con gli anticorpi, il cui utilizzo in clinica é ora
ampio e differenziato.

Tuttavia, il passaggio di queste nuove forme
di terapia dal laboratorio al letto del paziente
pone alcune problematiche. Innanzitutto di ri-
cerca e di regolamentazione, al fine di stabilire
in modo rigoroso le applicazioni cliniche delle
terapie cellulari - tenendo conto della loro pecu-
liarita - per sfruttarne al meglio le potenzialita.
Inoltre, di tipo organizzativo ed economico, in
quanto la preparazione delle cellule da trasfon-
dere richiede la presenza di vere e proprie «fab-
briche» strutturate in modo certificato, a tutela
dei pazienti e a garanzia della qualita della spe-
rimentazione clinica, senza inutili sovraccari-
chiburocratici.



