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Invecedi aggredire la cellula malata come fa la chemioterapia,
Per questo sono meno

tossici e pitt efficaci. Esclusipochi casi,
Ma nuove strategie terapeutiche sono gia allo studio

Farmaci “intelligent1”,
dopo tante promesse
ecco le prime delusion

DAL NOSTRO INVIATO
ELENA DUSI

SAN FRANCISCO
erifiglideinostrifigliilcancrosarasolounaco-
stellazione, disse nel 2000 Bill Clinton, presen-
tando il sequenziamento del Dna umano. La
sfidasara forse pitt dura, ma da quel giorno del
2000 si & diffusa un'idea che pud essere sinte-
tizzata cosi: sappiamo che una cellula diventa
tumorale perundannodelsuo genoma. Grazie
al sequenziamento del Dna possiamo spesso
individuareildanno. Basta trovareunfarmaco
capacedilegarsial gene aberrante per bloccar-
lo—comeunsassolinoinuningranaggio—la-
sciando intatti i tessuti sani.

Diquestastrategiafa
parteilGleevec, la "pal-
lottola magica” che dal
2001 nell'85% dei pa-
zientihatrasformatola
leucemiamieloidecro-
nica in una malattia
controllabile con una
pillola. Ma ne fa parte
anche unamanciatadi

altre medicine che dopo una risposta iniziale
incoraggiante perdono efficacia perché i tu-
mori imparano a sfuggirgli e diventano resi-
stenti. Fra gli ultimi arrivati nella famiglia dei
“farmaci intelligenti” — una decina piu altre
centinaia in sperimentazione, chiamati cosi
perchécolpisconoselettivamenteuno deigeni

mutatiall'origine dellamalattia—c'& Vemura-
fenib. Il bersaglio del nuovo farmaco & il mela-
nomadegeneratoin metastasi, lacui sopravvi-
venzamediagstimatainnove mesi. Viene pro-
dotto dallaRochenellostabilimento di Segrate
ed & stato approvato dalla Food and Drug Ad-
ministration americana e raccomandato dal-
I'Agenziadel farmaco europea. La suaefficacia
raggiunge il 70% dei pazienti contro il 15% del

suo predecessore introdotto nel 1975. Di que-
sta guerra & uno dei tanti soldati, mala suasto-
riapermettedispaziaresututtoilcampodibat-
taglia: dellasfida controil cancro infatti questo
farmaco compendia successi e limiti.

11 Dna, innanzitutto. Nel 60% dei melanomi
¢'gun gene mutato che si chiama Braf. La con-
seguenza & che il segnale di proliferazione del-
le cellule, anzichérispettare un equilibrio, eun
interruttore sempre acceso. Il farmaco siinca-
stranella proteinacodificata dal gene Brafmu-
tato e la immobilizza, arrestando la prolifera-
zione delle cellule aberranti. A trovare le ma-
nette giuste per il gene pazzo & stata nel 2007
unastart-up californianada cuila Roche avol-
tesi rifornisce diidee, la Plexxicon. La palla poi
& passata a un'ex start-up diventata oggi uno
dei principali motori delle biotecnologie, la
storica Genentech diSan Francisco, cuilamul-
tinazionale svizzera ha affidato il compito di
prendereilfarmaconellacullaedifarlocresce-
re fino alle fasi uno e due della sperimentazio-
ne.

Per selezionare i pazienti su cui Vemurafe-
nib avra effetto, la Roche ha messo a punto un
test genetico che conferma o esclude la muta-
zione diBrafinun campioneditumore. Walter
Koch, capodellaricercaallaRoche Diagnostics
di Pleasanton, sobborgo di San Francisco, rac-
conta come & nato il matrimonio fra test e far-

maco: «Una sera un collega di Plexxicon di
fronte a una birrami ha chiesto: stiamo svilup-
pando un farmaco per bloccare questa muta-
zione. Riuscite atrovare un test peridentificar-
la? Le sperimentazioni sono partite con il me-
lanoma, ma saranno estese ad altri tipi di can-
cro perché la stessa alterazione di Braf & pre-
sente nel 10% dei tumori al colon e nel 68% di
quelli alle ovaie». Se si adotta il punto di vista
cheilcancro éunamalattiadel Dna, infatti, non
etantoimportantel organochecolpiscequan-
to il gene da cuinasce. Con la stessa strategia il

Gleevec viene testato oggi anche su una cate-
goriaditumoridello stomaco.Nel 70% deima-
lati di melanoma con Braf mutato, il farmaco
della Roche si é rivelato utile. Ma in alcuni dei
pazientiiltrattamentohalasciatoaboccaaper-
tachiunqueosservasseleradiografie conilcor-
po punteggiato di metastasi prima della som-
ministrazione e quasi completamente puliti
dopopochesettimane. I “miracolo” pero dura
inmedia sette mesi. A quel punto purtroppole
metastasi ricompaiono. La malattia in pochi
mesi diventa insensibile a Vemurafenib, rico-
minciaa progredire.

Le cellule sopravvissute alla cura hanno im-
paratoa fare ameno del gene imbrigliato: si di-
ce che sonodiventateresistenti. In quella labi-
rintica rete di messaggi cheregolano lavitaela
morte di una cellula, il percorso che faceva ca-
po a Braf & stato sostituito daun altro sentiero.
Forse menodiretto, maallafine pursempre ef-
ficace. «ll cancro & come un essere vivente, il
suo istinto gli ordina di sopravvivere. Quando
tentiamo di sopprimerlo con un farmaco, lui
cerca una strada alternativa» spiega Andrew
Chan, direttore della sezione di immunologia
diGenentech. Seil cancronon edispostoadar-
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rendersi, tanto meno lo sono i ricercatori. Sui
pazienti che sono ricaduti si sta gia sperimen-
tandoun altro farmaco. Ela strategia che pare-
va semplice nel 2000 (troviamo il gene e bloc-
chiamolo) oggisi trasformatainunnuovo pa-

Proteine-
bersaglio
[’ .
Vettore: topo

€) PRODUZIONE DI AINTICORPI
Le proteine bersaglio viengono
iniettate nei topi. Dopo, alcuni
giorni il sistema Immuriitario dei
topi produce gli anticolrpi specifici

radigma che prende I'Aids come modello.
L'Hiv non puo essere eliminato dall'organi-
smo, ma puoessere imbrigliato affinchénonssi
riproduca. Dopo anni di tentativi in cui i pa-
zienti sviluppavano resistenza di fronte a far-

maci singoli, i medici hanno imparato a usare
pilt armi contemporaneamente. 1 cocktail di
oggi mettono non una ma tre manette al virus.
EI'Hivnonhapiiiquellalibertadimanovraper
cercarsi un’alternativa.

O HIPRODUAONE RISERVATA

LA PRODUZIONE DI BIOFARMACIK
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Cellule
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DEL “BERSAGLIO"

In alcuni tumori le cellule
hanno sulla superficie una
proteina caratteristica,
detto in gergo “bersaglio”

Cellule
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e analizzate
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DELLE CIELLULE

Le cellule immunitarie del
topo che producono gli
anticorpi sono fuse con
cellule un rane

& rese im mortali

Si accerta che la proteina-
bersaglio stia solo sulle
cellule malate e non su quelle
sane. Da questo momento
viene considerato il bersaglio
dove colpire il tumore

Proteina

bersaglio
Isolamento Proteine-
della proteina bersaglio
La proteina prodotte con
caratteristica ingegneria
viene estratta genetica

© MOLTIPLICAZIONE
Siindividua il gene

che produce la proteina-
bersaglio e con |'ingegneria
genetica lo si usa per
produrre migliaia di copie
identiche di proteina

Base del
farmaco

O ANTIBERSAGLIO
Le cellule immortali
producono grandi
quantita di anticorpi:
la base del farmaco
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Cellule
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O rTesT @ TERAPIA
Verifica che le cellule Se Il test & positivo
cancerose del vuol dire che le cellule
paziente abbiano cancerose saranno
la proteina bersaglio uccise dal biofarmaco.
sulla loro superficie Se negativo & inutile
somministrarlo
TEST SOMMINIST! {OHE - tooit
y progressiva perdita dei €sS0 campo: guanto pit
L’ESPERTO suoi sistemi di controllo comprendiamo lasua
sy . fisiologici. Ecome cercare  complessita, tanto pil
diriparare un’automobile  questasaralasua
dopo che si sono verificati  debolezza.
=l - molti malfunzionamentie * Director of Research,
% intervenendo solo sul Beth Israel Deaconess
L) AT primo guasto: Cancer, Harvard Univ.
: D .« praticamenteimpossibile. | ,
PIERPAOLO PANDOLH farmaci intelligenti servono crimErER
per riparare, ed & per
STRADA GIUSTA questo che sono meno
SCONFIGGEREMO tossici, maaggiustanoun
QUESTO MALE solo sistemadi regolazione
della cellula.
NEL SUO CAMPO soluzione al problema &
A ... complessama é possibile:
esimeni fioni el mororme
“farmaciintelligenti” o ggrsr']s'?ge’iua?;giga:g:i E
“mirati” negli ultimi anni R prliac.ag lliqenti
sono stati ingenti, nel usarei farmaci intelligenti
CHTIEEt, S R b RO all’inizio della terapia e non
B alla fine, dopo cicli e cicli di
gg:ﬁa?s;ﬁ g?érilmtr:r?ga radio e chemioterapia che
sia gli investimenti sui gia]ntrleggégnox)(lte:'ll aments
farmaci e sui lcsél? ?::é Hedielo
P . o U .
ﬁg‘:g’;ﬁ;ﬁg%‘g:&'c' che La seconda chiave di volta
questodato p er spiegare e combinare; tra _Ioro queste
chelacomunitasoientiica. [ iec Tl ohietiica
kb aillastada acuta15annifaeraun
intrapresa, Ma i farmaci killer infallibile e ora &
2 e Rl curabile, con farmaci
mirati, pur funzionando R A o
g - % . intelligenti somministratiin
non sonoancorarisoluiv. - corpingzione. Dietroc'e
I primo‘punto Schanai unintenso lavoro di ricerca
cancro i nuovi farmaci, :23 hﬁrg?eﬂr?gf’cﬁ'
mirati o no, vengono “ ugsti” dgi sist%aiini di
inizialmente testati su g dezionedalacalids. E
malatiin fase molto regaazioncucia csiea. &
erverizata, dove lacelale poi diindividuare i farmaci
g ; intelligenti capaci di
tumorale & piti aggressiva e rinarari. litunarele
resistente alle terapie perla P :
sconfiggeremo sul suo
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