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intelligenti

Ecco i successi delle molecole contro il cancro al seno
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1 nemico é eccezionale,
in quanto a imprevedibi-
lita e insidia. Ma l'arse-
nale per annientarlo si &
arricchito. Una svolta
nelle terapie antitumorali vie-
ne dalla biologia molecolare,
che ha permesso di scoprire i
«segreti» del tumore e, attra-
verso le caratteristiche gene-
tiche, di predirne 'aggressivi-
ta, mettendo a punto terapie
mirate che colpiscono I'esatto
bersaglio. «C’é un modo nuo-
vo di fare ricerca: partendo
dal difetto genetico che porta
al cancro, si progettano far-
maciper contrastarlo - spiega
Francesco Perrone, responsa-
bile dell'Unita sperimentazio-
ni cliniche dell'Istituto nazio-
nale tumori di Napoli -. E una
rivoluzione concettuale».
Aver individuato i recetto-
ri delle cellule tumorali nel
cancro alla mammella ha si-
gnificato per esempio mette-
re a punto il trastuzumab
(Herceptin & il nome commer-
ciale), che blocca I'Her-2, 1'on-
cogene che conferisce partico-
lare aggressivita a questo tu-
more. Insieme o in sequenza
alla chemioterapia, per le don-
ne operate al seno e con tumo-
ri Her-2 positivi, il farmaco
«intelligente» dimostra di fun-
zionare. «I dati sul “Journal of
Clinical Oneology” dicono che
a distanza di 4 anni dalla dia-
gnosi di canero l'aggiunta di
trastuzumab alla chemio in-
crementa del 6% la probabili-
ta di sopravvivenza e del 12%
quella di non avere una recidi-
vay. Sembrano numeri picco-
li, ma non lo sono: in Italia
ogni anno 7 mila donne svilup-
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pano un cancro al seno Her-2
positivo.

E in pochi anni 'arsenale
delle molecole «intelligenti» si
¢ arricchito: imatinib, beva-
cizumab, gefitinib, erlotinib,
sorafenib, sunitinib (Glivec,
Avastin, Iressa, Tarceva,
Nexavar, Sutent sono i nomi
commereciali), per citarne al-
cune. Ciascuno di questi far-
maci é stato sperimentato in
diversi tipi di ecancro. Ma
quanto sono giustificate le
speranze? «Come sempre ac-
cade, all'entusiasmo iniziale
segue un periodo in cui emer-
gono i limiti. Sappiamo che la
maggior parte di questi far-
maci funziona bene solo in pic-
coli sottogruppi di pazienti,
ma in tanti altri no. In aleuni
casi con un guadagno medio di
pochi mesi di sopravvivenza, in
altri solo con un rinvio del mo-
mento della progressione. E' co-
mungue un successo, ma non
grande quanto speravamoy, ri-
sponde Perrone.

Spesso é difficile prevedere
quali pazienti trarranno un rea-
le vantaggio. Vale, per esempio,
per i farmaci antiangiogenetici,
come il bevacizumab, che pos-
sono essere utilizzati in varie
forme di cancro, ma per i quali
non vi é alcun modo «intelligen-
te» di prevedere a priori chi ne
trarra giovamento. Sono pro-
dotti che bloccano lo sviluppo
divasi che portano sangue al tu-
more e lo nutrono. «La FDA,
I'agenzia federale Usa, ha ritira-
to dopo alcuni anni 'approva-
zione per il bevacizumab nei tu-
mori della mammella - raccon-
ta Perrone -. Farmaco, comun-
que, che funziona abbastanza
nei tumori metastatici del co-
lon-retto, ma meno bene in

quelli del polmone, soprattutto
se associato ai chemioterapici
pit frequentemente usati in Ita-
lia». Nei prossimi anni si pensa
di usarlo nei tumori dell'ovaio,
ma bisognera capire con quale
impatto nella clinica: come tera-
pia adiuvante, il bevacizumab &
stato studiato per ora solo nei
tumori dell’intestino e con risul-
tati deludenti.

Per gefitinib e erlotinib, inve-
ce, si era ipotizzato che i risulta-
ti migliori si ottenessero in pa-
zienti con particolari caratteri-
stiche genetiche. «L’ipotesi si &
risultata vera: entrambi funzio-
nano bene nei pazienti con un
cancro del polmone avanzato,
se ¢’¢ un'alterazione genetica:
la mutazione del recettore per
il fattore di crescita epidermico
EGFR, rilevato in poco piit del
10% dei malati. In prima linea,
la mutazione & cruciale, poiché,
come ha dimostrato il mio te-
am, la chemioterapia resta il
trattamento piii efficace nei ca-
sisenza mutazione».

Il rovescio della medaglia
dei nuovi farmaci sono i prezzi
elevati. Tra gli specialisti si &
aperto un dibattito sul rappor-
to costi-benefici, ma per un ma-
lato ¢ difficile entrare nella logi-
ca delle statistiche: il paziente
sa che ¢’é una nuova terapia e
la chiede. «E' giusto. Ma la solu-
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zione & semplice: ci si deve fida-
re del medico e il medico deve
rispettare le indicazioni regi-
strate. Cosl non si delega al sin-
golo paziente (ma neanche al
singolo medico) la responsabili-
ta di scelte che devono essere
fatte altrove. E poi & poco pru-
dente, oltre che culturalmente
e socialmente discutibile, sug-
gerire trattamenti per indica-
zioni diverse da quelle per le
quali vi sono evidenze forti».

Il problema dei costi & co-
mungue reale. Un esempio? «Si
discute di un farmaco per il me-
lanoma, I'ipilimumab, che negli
Usa costa 120 mila dollari per
un ciclo completo. Pitt del dop-
pio di un anno di trastuzumab.
Sela Gran Bretagna ha gia reso
noto che non lo rendera disponi-
bile, tra le soluzioni proposte
c’e quella che prevede che il pa-
gamento alle case farmaceuti-
che sia vincolato alla reale effi-
caciadella curay.

Il tema & controverso, ma i
progressi continuano. Da gene-
tica e genomiea - conclude Per-
rone - ci siaspetta «un progres-
so nel predire sensibilita e resi-
stenza di un tumore ai farmaci.
Abbiamo a che fare con un ne-
mico diventato “intelligente”
prima che lo diventassero le te-
rapie. La risposta non pud che
essere la ricerca per capire le
cause dei fallimenti e trovare
nuove soluzioni».



