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enerdi prossimo a
Chicago inizia uno de-
gli appuntamenti in-

ternazionali pit importanti
nella lotta al cancro. I mag-
giori oncologi siriuniranno al
congresso dell’Asco - 'Ame-
rican Society of Clinical On-
cology - per fare il punto sulle
terapie contro i tumori. Di
strada, rispetto alla prima
edizione del 1965, ne ¢ stata
fatta molta. Se oggi alcuni
dei principali tumori posso-
no essere curati il merito &
del mix di cu-
re a base di
chirurgia,
chemio-ra-
dioterapia e
immunotera-
pia. Approcci
in evoluzione
icui costi, co-
me testimo-
niato al con-
gresso del
Collegio italiano dei primari
oncologi medici ospedalieri
(il Cipomo), cominciano pero
a farsi insostenibili.

Spiega Richard Schilsky,
presidente di Asco: «Fino a
qualche tempo fa i tumori ve-
nivano affrontati osservando
le caratteristiche macrosco-
piche. Orientare le scelte te-
rapeutiche era, purtroppo,
relativamente semplice, poi-
ché le armi erano limitate e la
decisione di utilizzare un far-
maco anziché un altro dipen-
deva dalla localizzazione e
dalla dimensione del tumo-
rey. Negli anni, grazie alle ri-
cerche e al concomitante svi-
luppo di tecniche di analisi
del Dna sempre pit1 sofistica-
te, 'approccio é radicalmen-
te cambiato. Oltre al deciso
contributo di chirurgia e ra-
dioterapia - approcci che an-
cora oggi garantiscono otti-
mi risultati - la prima svolta
si e avuta conifarmacia ber-
saglio molecolare: sono mo-
lecole capaci di interferire - a
differenza della chemiotera-
pia - solo ed esclusivamente
sui meccanismi che le cellule
tumorali mettono in atto per
replicarsi e metastatizzare.

Ma l'ulteriore passo in
avanti é arrivato nell’ultimo
decennio con 'immunotera-
pia. ’idea e semplice quanto
geniale: sfruttare e pilotare il
sistema immunitario affin-
ché risponda in modo ade-
guato alla presenza di un
agente estraneo come il can-
cro. «Questo approccio - con-
tinua Schilsky - ha consenti-
to di estendere l'aspettativa
di vita media. Esempi sono il
melanoma e alcuni tumori
del sangue. Con 'immunote-
rapia é possibile cronicizzare
la malattia e tumori che in
passato lasciavano poche
speranze oggi possono esse-
re affrontati con migliori ri-
sultati». Non e un caso che da
diverse edizioni il convegno
«Ascoy» sia molto focalizzato
sugli studi relativi a questo
approccio.

Attenzione, pero, a pensa-
re che 'immunoterapia sia la
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Le staminali geneticamente «corrette»
continuano a riprodursi dopo il trapianto

mmm La svolta é stata nel luglio 2013. Grazie
alla terapia genica con cellule staminali un
team dell’Istituto San Raffaele Telethon di
Milano, guidato da Luigi Naldini, riusci a cu-
rare sei bambini affetti dalla sindrome di
Wiskott-Aldrich, una rara malattia genetica
caratterizzata da deficit immunitario. Oggi,
a distanza di tre anni, arriva un’ulteriore
conferma: in uno studio su «Cell Stem Cell»
gli scienziati milanesi hanno dimostrato che
le cellule staminali, «corrette» attraverso la
terapia genica, si sono riprodotte e perman-

gono nel tempo dopo il trattamento.

Un risultato possibile attraverso un’indagi-
ne che ha tracciato la storia delle staminaliin
laboratorio. «Quando le staminali del pa-
ziente vengono corrette - spiega Luca Bia-
sco, autore dello studio con Alessandro Aiuti
-il gene terapeutico va a integrarsi nel geno-
ma in un punto diverso da cellula a cellula. Il
sito di integrazione diventa quindi di per sé
un segno distintivo, una sorta di codice a
barre molecolare, che puo essere riconosciu-
to dopo che le staminali corrette sono state

A Chicago il top degli oncologi
spiega 1 prossimi 10 anni di terapie

“Potenzieremo il sistema immunitario e agiremo sui geni del tumore”

sola via. «Nello stabilire quali
cure e meglio somministrare &
fondamentale conoscere
'identikit genetico del tumore.
Solo cosi é possibile decidere
in che modo intervenire. Non &
detto che cido che funziona
estremamente bene per un tu-
more lo sia anche per un altro.
Oggi, grazie

Richard alla ricerca,
abbiamo a di-
sposizione di-
verse armi.
Decidere

scenza di co-
sa abbiamo di
fronte».

La ricerca sta gia lavorando
a quello che in futuro sara pro-
babilmente un altro pilastro
terapeutico. «I farmaci del fu-
turo - continua Schilsky - agi-

rinfuse nel paziente anche a distanza di anni

dal trapianto. Non solo: questo codice viene
ereditato dalle cellule figlie, generate per
differenziazione dalle staminali che hanno
attecchito nel paziente».

Attraverso |'analisi del percorso fatto da
queste cellule lo studio ha permesso di sco-
prire che le staminali ricostituiscono le cellu-
le del sangue in due ondate principali: una
piu precoce e a breve termine, un‘altra piu
tardiva e stabile a diversi anni di distanza dal
trapianto. Lo studio sembra anche suggerire
che dei milioni di staminaliinfuse nei pazien-
ti poche migliaia sono sufficienti a sostenere
una produzione stabile e duratura di cellule
del sangue nell’individuo trapiantato. [p.B.]

ranno a livello della “produzio-
ne di energia” da parte della
cellula tumorale. Interrom-
pendo questo processo meta-
bolico, il tumore avra difficolta
a crescere. Non solo: altri pro-
mettenti risultati riguardano
I’epigenoma: sono allo studio
molecole che, agendo sulla re-
golazione della trascrizione di
alcuni geni, potrebbero impe-
dire al tumore di replicarsi».

La strada per il prossimo
decennio, dunque, ¢ tracciata:
riuscire a cronicizzare la ma-
lattia. Ma, allora, dove trovare
ifondi per somministrare que-
sti costosissimi farmaci? Nel
2014 la spesa globale degli an-
titumorali & stata di 100 mi-
liardi di dollari e solo in Euro-
pa questi rappresentano il 14%
dei costi della Sanita. Ora le
proiezioni prevedono un in-
cremento, entro il 2018, pari al
18% e quindi difficilmente so-
stenibile. «Rinegoziare il prez-
z0 dei vecchi farmaci, effettua-
re prescrizioni pill mirate, evi-
tare inutili accanimenti tera-
peutici e promuovere un at-
teggiamento responsabile da
parte dei produttori: sono
questi - conclude Schilsky - al-
cuni degli interventi da mette-
re in atto per evitare il collasso
del sistemay.
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Dall’Ue sl alla prima
terapia genica

‘ GENETICA

VALENTINA ARCOVIO

er la prima volta la
PCommissione europea

ha autorizzato la com-
mercializzazione di una tera-
pia genica basata sulle cellule
staminali, destinata al tratta-
mento di bambini affetti da
una rarissima malattia chia-
mata Ada-Scid (immunodefi-
cienza severa combinata da
deficit di adenosina-deamina-
si). La terapia si chiama Stri-
mvelis: &

Strimvelis é la prima terapia
genica curativa per i bambini a
ricevere Papprovazione regola-
toria ed é indicata per i pazienti
con Ada-Scid, privi di un dona-
tore compatibile in base al si-
stema «Hla» («Human
leukocyte antigen») per il tra-
pianto di cellule staminali. Stri-
mvelis viene somministrato
una sola volta e non richiede un
donatore: quindi non c’¢ il ri-
schio di incompatibilita immu-
nologica, un effetto collaterale
comune del trapianto di midollo
osseo. Con Strimvelis le cellule
vengono prelevate dal midollo
del paziente e viene impiegato

un vettore per

stata inizial- Aless andr() inserire una
mente svi- . . copia normale
luppata dal- Alutl del gene di Ada
I’Ospedale nelle cellule
San Raffaele EmatOlOgO stesse. Queste
e dalla Fon-  pyq) 0. coorpINATORE DELLAREA  VETIgORO rein-
dazione Te-  CLINICADELLISTITUTO SAN RAFFAELE  trodotte attra-
lethon, at- TELETHON PER LATERAPIAGENICA  verso un’infu-
traverso sione endove-

I'Istituto San Raffaele-Te-
lethon per la Terapia Genica,
e poi portata avanti dalla Gla-
xoSmithKline.

L’Ada-Scid é una malattia
che in Europa colpisce ogni
anno 15 bambini. E causata
da gene alterato, ereditato
da entrambi i genitori, che
blocca la produzione della
proteina adenosina-deami-
nasi, necessaria per la pro-
duzione dei linfociti. I bam-
bini con Ada-Scid, quindi,
non sviluppano un sistema
immunitario sano e non pos-
sono combattere le infezioni
pill comuni.

nosa, dopo la quale alcune tor-
nano nel midollo osseo.

I dati dimostrano un tasso di
sopravvivenza del 100% dopo tre
anni dal trattamento. Nel 92%
dei casi, inoltre, la sopravviven-
za é risultata libera da ulteriori
terapie. I 18 bambini trattati con
Strimvelis sono vivi con un «fol-
low-up» medio di circa sette an-
ni. Il primo ¢ stato trattato oltre
13 anni fa. «E stato gratificante
vederli crescere, giocare e anda-
re a scuolay, dice Alessandro
Aiuti, coordinatore dell’area cli-
nica dell'Istituto San Raffaele
Telethon per la Terapia Genica.

@ BY NCND ALCUNI DIRITTI RISERVATI



