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Nuovecureanticancro,unfiumeinpiena
Forte sviluppodell’immunoterapia–Via liberaacceleratopermolti farmaci
Il 16giugnoForumdellaFondazione IBSAaLuganoconesperti internazionali

Dopomolti annidi fallimenti, l’immunoterapiadei tumori (unsettorenuovo
emoltopromettentenella curadel cancro, che si affiancaalla «classica»che-
mio e radioterapia) è letteralmente esplosa. Non passa mese senza che la
FoodandDrugAdministration(insigla,FDA, l’entecheregola lacommercia-
lizzazionedei farmacinegli StatiUniti), o leautoritàeuropee, emettanonuo-
ve autorizzazioni per anticorpi monoclonali o altre cure immunologiche,
comelecosiddetteCAR-Tcells, capacidipotenziare ilnaturalesistemadifen-
sivo dell’organismo, aiutandolo a combattere conmaggiore efficacia contro
le cellule cancerose (in questo consiste l’immunoterapia). Emolte di queste
autorizzazioni sono «fast track», cioè conprocedura accelerata, perché i far-
maci si mostrano chiaramente efficaci e non richiedono i normali tempi
lunghi per il via libera. Suquesti temi la Fondazione IBSAorganizzerà un in-
contropubblico (un «forum») a Lugano, il 16 giugnonell’Auditoriumdell’U-
SI, in via Giuseppe Buffi 13, alle 14.15. Parteciperanno quattro esperti inter-
nazionali di grande valore: Bruno Amati, Federico Caligaris Cappio, Guido
KroemereRonaldLevy, di cui trovate le interviste inquestapagina. Il forum,
con ingresso libero (bisogna solo registrarsi all’indirizzo www.ibsafounda-
tion.org), si intitola «Basicmechanisms of cancer immunotherapy» ed è or-
ganizzatoall’internodelCongresso internazionale sui linfomimaligni, chesi
svolgerà al Palazzodei congressi di Luganodal 14 al 17 giugno.
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Cosìabbiamosmascherato
i trucchiusatidal tumore
zxy «Quello dell’immunoterapia è ormai
un fiume in piena – dice Andrea Ali-
monti,direttoredel laboratoriodionco-
logiamolecolare dell’Istituto Oncologi-
co di Ricerca di Bellinzona e professore
di Oncologia presso l’USI. – Anche per
gli addetti ai lavori risultadifficile segui-
re tutte lenovità.Dinorma io sonomol-
toprudente,ma inquestocasomisento
di dire che siamo davvero di fronte a
unasvoltanellabattaglia contro i tumo-
ri, anche semoltissimo lavoro resta an-
cora da fare, perché questi farmaci non
funzionanosu tutti i pazienti».Alimonti
è l’organizzatore, insieme a Franco Ca-
valli, del forum della Fondazione IBSA
(la Fondazione, dal 2013, dà vita a due
incontri di alto livello ogni anno, oltre a
numerose iniziative per la divulgazione
scientifica). Parlavamo di fiume in pie-
na… Ma cosa sta succedendo, precisa-
mente? «Succede – spiega Alimonti –
che finalmente si sono capiti alcuni
concetti-chiave su come funzionano, o
non funzionano, le difese immunitarie
dell’organismo contro le cellule tumo-
rali (difese che in molti casi si rivelano
del tutto inadeguate). Avendo indivi-
duato questi meccanismi, che spesso
permettono alle cellule cancerose di
frenare il sistema immunitario, conmil-
le trucchi, o addiritturadi “convincerlo”
a lavorareper loro, èdiventatopossibile
produrre farmaci adeguati. Sonomedi-

cinali connomicomplicati, comeNivo-
lumab, Ipilimumab, Tremelimumab,
dove quell’umab finale è un’”etichetta”
per indicare che si tratta di anticorpi
monoclonali (cioè di anticorpi che l’or-
ganismo non sarebbe in grado di pro-
durre da solo e vengono realizzati in
modo “artificiale”, pur risultando, co-
munque,del tutto simili aquelli umani,
ndr). Per la prima volta questi anticorpi
hanno permesso (o stanno permetten-

do) di curare tumori non facilmente
trattabili, come il melanomametastati-
co, il tumore della vescica, certi tipi di
carcinomi del polmone e i linfomi di
Hodgkin». Ma altre modalità di tratta-
mento, come le CAR-T, una forma di
autotrapiantodi linfociti T attivati (i lin-
fociti sono i “poliziotti”dell’organismo),
stannoarrivando.Bastadareun’occhia-
taaunsito specializzato,https://immu-
nooncologynews.com, per vedere
quantoè tumultuoso il susseguirsidelle
notizie inquesto ambito».

‘‘Passi avanti: adesso
abbiamo terapie effi-
caci anche permela-
noma e polmone
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Perchéèdifficilecreareunvaccinooncologico
zxy Al Forum del 16 giugno sull’immu-
noterapia dei tumori parteciperà an-
che Ronald Levy, studioso di grande
fama,direttoredellaDivisionedi onco-
logia della Stanford University School
ofMedicine (Stati Uniti) e realizzatore,
nel 1981, del primo farmaco immuno-
logico realmente funzionante su una
personamalatadi linfoma: eraunanti-
corpo modificato in laboratorio per
raggiungere una particolare molecola
presente sui linfociti B di quel pazien-
te, e aiutarlo a salvarsi dal tumore. L’e-
sperimento andò benissimo, e l’uomo
(si chiamava Philip Karr) guarì, nono-
stante la gravità della sua malattia. Ma
la tecnica messa a punto da Levy era
troppocomplessa, personalizzata e co-
stosa per essere estesa a tutti i pazienti.
Dopo altri anni di studio, comunque,
Levy è riuscito a dare un contributo
determinante per la realizzazione del
Rituximab, il primo anticorpo mono-
clonale contro i tumori approvato, nel
1997, dalla FoodandDrugAdministra-

tion americana. E da lungo tempo si
sta impegnando anche per creare un
vaccino antilinfomi, pur non essendo
ancora riuscito aottenere risultati defi-
nitivi.
Dottor Levy, perché è così difficile re-
alizzareunvaccino contro i tumori?
«Perché le cellule cancerose trovano
molte vie diverse per bloccare il siste-
ma immunitario, che invece dovrebbe
identificarle e distruggerle. Una di
queste vie, per esempio, è la produzio-
ne di molecole che dicono, in pratica,
ai “poliziotti” dell’organismo: “Non
uccidermi!”, “Non aggredirmi!”. Sono
segnali capaci di raggiungere elementi
importanti del nostro sistema difensi-
vo, e di bloccarli. In una situazione
complessa, e così variabile da persona
a persona, non è facile produrre un
vaccino».
Gli anticorpi monoclonali, invece,
funzionanobene...
«Sì, perché sono progettati per blocca-
re proprio quei segnali di cui parlavo –

“Non uccidermi!”, “Non aggredirmi!” –
o altri bersagli significativi».
Le terapie immunologiche hanno ef-
fetti collaterali?
«In alcuni casi possono innescare
quella che chiamiamo “tempesta di
citochine”, cioè il rilascio di grandi
quantità di molecole (le citochine, ap-
punto) normalmente prodotte dal si-
stema immunitario, ma che diventano
tossiche in quantità eccessive. In altri
casi, possonoverificarsi, a lungo termi-
ne, anche problemi di autoimmunità».
L’immunoterapia potrà essere utiliz-
zata da sola, o dovrà essere abbinata
alle cure tradizionali, come la che-
mioterapia?
«Sono sicuro che troveremo il modo
più efficace per affiancare l’immuno-
terapia alla chemio e alla radioterapia.
Il nostro obiettivo è quello di studiare
le combinazioni che permettano ai di-
versi farmaci di agire in sinergia, po-
tenziando l’effetto complessivo, senza
danneggiare i tessuti sani».
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Ibatteridell’intestino
influenzano lachemio
zxy Pochi lo sanno, ma anche la
chemioterapiapuòessereconsi-
derata, per certi aspetti, una te-
rapia immunitaria.Macome?Ci
hanno sempre detto, al contra-
rio (e i pazienti oncologici lo
sanno bene), che i farmaci che-
mioterapici tendono ad abbas-
sare il numero dei globuli bian-
chi, non certo a potenziarli...
«Questoèvero–diceGuidoKro-
emer, docente all’Università di
Paris Descartes e scopritore di
alcuni, essenziali meccanismi
dell’apoptosi (il suicidio cellula-
re) – ma è ormai ampiamente
dimostrato che alcuni chemio-
terapici, come le antracicline o
l’oxaliplatino, sono in grado di
attivare un meccanismo che ri-
corda quello dei vaccini. In pra-
tica, le cellule tumorali morenti
(pereffettodellachemioterapia)
rilasciano sostanze che stimola-
no una forte risposta da parte
del sistema immunitario, e lo
rendono capace di tenere sotto
controllo, o a volte di eliminare,

le cellule cancerose residue».
Poche persone sanno anche che
l’effetto della chemioterapia può
essere influenzato dalla compo-
sizione del microbiota, cioè
dell’enorme quantità di micror-
ganismi «buoni» (emenobuoni)
cheabbiamonell’intestino.«Sì, il
microbiota intestinale può mo-
dulare i meccanismi d’azione di
certi farmaci chemioterapici, co-
me la ciclofosfamide, ma anche
di alcune terapie immunologi-
che, determinandouna risposta
immunitaria anticancro efficace
– dice Kroemer –. Permigliorare
gli effetti antitumorali èpossibile
usare i cosiddetti “oncomicro-
biotici” (batteri capaci di aiutare
il sistema immunitario, ndr), nei
pazienti che hanno uno squili-
briodelmicrobiota.Nonè facile,
però, e i diversi studi condotti fi-
noaoggimostranolacomplessi-
tà dell’argomento: sembra, infat-
ti, che ogni trattamento antitu-
morale influenzi popolazioni
batterichediverse».
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Unvecchioantibiotico
per frenare i linfomi
zxy Inuovi farmaci immunologici
forniscono un aiuto importante
aimalati di tumore,ma a volte è
sufficiente combinare in modo
intelligente medicinali che già
esistono, per ottenere, comun-
que, risultati molto significativi.
È il caso di un antibiotico, la Ti-
geciclina (da tempo sul merca-
to), che BrunoAmati – scienzia-
to svizzero, damolti anni aMila-
no, dove dirige il Centro di Ge-
nomica dell’Istituto Italiano di
Tecnologia presso il Campus
Ifom Ieo – ha abbinato a «classi-
ci» farmaci antitumorali. «Ci sia-
mo resi conto che questo mix
appare ingradodidebellare con
efficacia una delle forme più
“difficili” di linfoma, quello defi-
nito in inglese double-hit, che
potremmotradurre“doppiocol-
po”, perché è caratterizzato da
due particolari varianti del DNA
–spiega. –Lesperimentazioni in
vitro (cioè in provetta), e poi su-
gli animali, con i farmaci abbi-
nati hanno portato allo “stop”

del tumore.Entrobrevepassere-
mo alla sperimentazione clinica
anche sugli uomini».
Macomemaiunantibiotico,na-
to per uccidere i batteri, può
avereun forteeffettoanchesulle
cellule tumorali? «La spiegazio-
neècomplessa–continuaAma-
ti –mapossiamodire, inestrema
sintesi, che molti tipi di antibio-
tici funzionano perché blocca-
no, all’interno dei batteri, i ribo-
somi, particelle fondamentali
per la sintesi delle proteine (i ri-
bosomi, in realtà, sono presenti
anche nelle cellule del nostro
organismo,ma quelli dei batteri
hanno caratteristiche un po’ di-
verse, che gli antibiotici sanno
“intercettare”, ndr). Ebbene, al-
cuni dei ribosomi nelle nostre
cellule assomigliano, per certi
aspetti, a quelli dei batteri, per
cui sono bloccati anch’essi dalla
Tigeciclina: le cellule del linfo-
ma sono particolarmente sensi-
bili a questo effetto, e dunque
ipersensibili all’ antibiotico».
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Linfocitimodificati
acacciadeinemici
zxyDasempreFedericoCaligaris
Cappio, direttore scientifico
dell’Associazione Italiana per la
Ricerca sul Cancro, studia i lin-
fomi (i tumori del sistema im-
munitario che nascono dai lin-
fociti T e B, e dai loro precurso-
ri) e da sempre si chiede come
sia possibile che cellule create
per difendere l’organismo (co-
me i linfociti, appunto), si tra-
sformino in una minaccia di
morte per l’organismo stesso.
«Il sistema immunitario ha
un’enorme complessità, para-
gonabile a quella del sistema
nervoso – spiega Caligaris Cap-
pio. – Le cellule che lo compon-
gono (linfociti, macrofagi, neu-
trofili, e così via) vivono di con-
tinue relazioni fra loro e si rego-
lano attraverso un’infinità di
segnali, perdistinguere i nemici
(batteri e virus,ma anche cellu-
le tumorali) dai tessuti sani
dell’organismo. Più riusciamoa
decifrarequestonetworkeque-
sta complessità, e più riuscire-

mo amigliorare le cure».
Diversenuove terapie immuno-
logiche vengono già utilizzate
contro i linfomi. Oltre agli anti-
corpi monoclonali, stanno arri-
vando risultati importanti an-
che dalle cosiddette CAR T-
cells, doveCARsignificaChime-
ric antigen receptors, e T si rife-
risce ai linfociti T: sigle difficili
da interpretare, per i non addet-
ti ai lavori,ma che “raccontano”
una tecnica molto sofisticata di
autotrapianto. «In pratica – dice
CaligarisCappio – vengonopre-
levati i linfociti T del paziente
(presenti nel sangue) e modifi-
cati in laboratorio tramite l’in-
gegneria genetica, per fare in
modochesiano ingradodi rico-
noscere un antigene (una pro-
teina chiamata CD19) presente
su tutte le cellulemalate del lin-
foma. I linfociti così modificati
vengonopoi reintrodotti nel pa-
ziente e si trasformano in “far-
maci viaggianti”, capaci di di-
struggere le cellule tumorali».

DiFesa il disegno realizzato dalla scuola romana dei fumetti spiega in modo informale, ma preciso, come funzionano gli
anticorpi monoclonali (checkpoint inhibitors). un linfocita t (poliziotto) riconosce una cellula tumorale (il “fuorilegge”) ma
non riesce a ucciderla, perché il tumore attiva una molecola (Pd-l1) che si attacca a un “recettore” del poliziotto e lo blocca.
un anticorpo monoclonale si precipita sul recettore, e impedisce che la cellula tumorale lo utilizzi.


