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“Obiettivo: 'habitat del tumore”

Debutta una strategia alternativa: ridurre I'acidita che rende il cancro inattaccabile

condizione dannosa anche per un gruppo di pazienti affettida

-

VALENTINA ARCOVIO

mente, & di distruggere il suo
habitat». ‘Sono oltre 5 anni
che Licia Rivoltini, responsa-
bile dell’'Unita di Immunote-
rapia dei tumori umani del-
IlIstituto nazionale tumori di
Milano, lavora a questo inno-
vativo approccio. «Ora ab-
biamo capito che le cellule
cancerose sono in grado di
proteggersi dall’attacco delle
nostre difese naturali, co-
struendosi una specie di
“roccaforte” e stiamo anche
scoprendo come violare que-
sta protezione per permettere
al sistema immunitario di at-
taccare il tumore e di distrug-
gerloy.
Dottoressa, com’e fatta que-
sta «casan» del tumore?
«Crescendo, un tumore causa
profondi cambiamenti del mi-
croambiente, tra cui una dimi-
nuzione del pH e un elevato li-
vello di acidit. Si pensi che, se
il pH fisiologico & 74, quello di
una lesione cancerosa puo rag-
giungere unvalore di 6 o anche
meno, una condizione che nes-
suna cellula normale é in gra-
do di tollerare, tantomeno le
cellule immunitarie. Si crea
cost un “effetto barriera”, un
sistema molto efficiente con
cui il tumore riesce ad isolarsi
per crescere indisturbatoy.
Comefannoitumoriacostru-
irsi questo habitat ideale?
«F’ una loro caratteristica in-
trinseca. 1 tumori, infatti,
avendo bisogno di molta ener-
gia per crescere, attivano, tra
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gli altri geni, anche quello che
aumenta il consumo del gluco-
sio. Cio provocea uno squilibrio
metabolico e un accumulo di
cariche elettriche all'interno
della cellula tumorale, una

la cellula cancerosa stessa. Ma
i tumori, purtroppo, hanno
mille risorse e riescono pron-
tamente a liberarsi di queste

smo dall’attacco di agenti
estranei e dalla crescita tumo-
rale, e impedisce loro di pene-
trare nella lesione cancerosae
di distruggerla. Ilinfociti T so-
pravvivono cemungue all’as-
salto acido, ma le loro capacita
aggressive sono quindi bloc-
cate». |

Questo vale per tutti i tumo-

ri?
«Per molti. Da tempo, in colla-
borazione con Stefano Fais, di-
rettore del Reparto Farmaci
Antitumorali dell’Istituto Su-
periore di Sanitd, si sta stu-

diando il ruolo dell’acidita in
numerosi tumori umani inocu-
lati in topi di laboratorio. In
molte neoplasie, quali ad
esempio il melanoma, ilinfomi
e il tumore della mammella,
l'abbassamento del pH tumo-
rale risulta una caratteristica
costante».

Come si puo ristabilire il pH

naturale, distruggendo quin-

diI'habitat del tumore?
«Sono stati gia condotti studi
clinici, sponsorizzati dall’Isti-
tuto Superiore di Sanita e rea-
lizzati in collaborazione con al-
tri istituti (ad esempio 'Istitu-
to Rizzoli di Bologna), che han-
no valutato 'uso di farmaci
modulatori del pH, in combi-
nazione con la chemioterapia.
Per correggere I'acidita abbia-
mo utilizzato gli “inibitori della
pompa protonica”, cioé dei far-
maci comunemente usati nel
trattamento dell'ulcera gastri-
ca, che, se usati ad alte dosi,
aumentano il pH del tumore. I

risultati sinora ottenuti sono
interessanti. Nei pazienti con
melanoma si e osservata una
ripresa delle risposte immuni-
tarie anti-tumore, mentre in

sarcoma leffetto della chemio-
terapia é risultato di molto au-
mentato dalla terapia con gli
anti-acidi e i chemioterapici».
Lo scopo dei farmaci antiulce-

aumenta la loro sensibilita alla
chemioterapia e si osserva an-
che un’importante riattivazio-
ne delle risposte immunitarie.
Gl “inibitori di pompa”, inol-
tre, aumentano l'efficacia del-
immunoterapia anti-tumora-
le, come recentemente dimo-
strato grazie all’Aire e in colla-
borazione con Matteo Bellone
dell’Ospedale San Raffaele di
Milano. Risulta quindi chiare
come le condizioni metaboli-
che e‘biochimiche del micro-
ambiente tumorale, favorendo
Ia crescita delle cellule neopla-
stiche a sfavore delle risposte
anti-tumorali dell’ospite, rap-

presentino una nuova e rivolu-

zionaria frontierar.
Che cosa vedrema nel breve

futuro a questo riguardo?
«Siamo in procinte di avviare
une studio in cui i farmaci anti-
acidi verranno utilizzati in
combinazione con un vaccino
antitumorale in pazienti affetti
da tumore della prostata o da
melanoma. Dato che questo ti-
po di terapia & privo di impor-
tanti effetti collaterali, vorre-
mo poi proporla per prevenire
a lungo termine le ricadute
della malattia dopo la terapia
standard oppure per curare i
tumori iniziali. Tutto questo,
perd, non sarebbe stato possi-
bile senza il sostegno dell'Isti-
tuto Superiore di Sanita e del-
PAire. Grazie infatti a questa
coraggiosa associazione siamo
riusciti a fare enormi progres-
si, sopperendo alla mancanza
di sostegno da parte di alcune
case farmaceutiche poco inte-
ressate ad appoggiare studi
che si basane su farmaci liberi
da brevetti».

Si testano farmaci
modulatori del pH
con la chemioterapia

wans UAire, I’Associazione
italiana per la ricerca sul
cancro, lancia la prima ini-
ziativa del 2013: le «Aran-
ce della Saluten, sabato 26
gennaio. Per un giorno
2600 piazze e scuole si co- ‘w
loreranno diarancicinoc- |
casiohe della distribuzio- |
ne di migliaia di arance |
rosse di Sicilia, simbolo di |
un’alimentazione sana e |
protettiva controil cancro |
grazie al patrimoniodian- |
tiossidanti - in particolare
di antociani — presente in
questi famosi agrumi. Sa-
ranno offerte 370 mila re-
ticelle di arance di 2,5 kg
ciascuna per un contribu-
to di 9 euro: V'obiettivo &
raccogliere oltre
3.300.000 euro, che con-
tribuiranno a garantire la
continuita di 505 progetti
di ricerca triennali ~ gli
«Investigator grants» —re-
alizzati inistituzioni top.
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RUOLO: £ RESPONSABILE DELLUNITA
DHMMUNOTERAPIA DEI TUMORI
UMANI DELLISTITUTO NAZIONALE
TUMORI DI MILANO
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