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Negli ultimi 20 anni I'incidenza di guesto tumore &
aumentata in maniera esponenziale. Ma la via
dell'immunoterapia con 'anticorpe moneclonale
ipilimummab ha raddeppiato la sopravvivenza.

I casi di melanoma

'

PARTE L& SPERIMENTAZIONE

L’innovativa ricerca si basa sulla possibilita di
attivare il sistema immunitario per prevenire alcuni
tumori. Ma per i risultati occorre attendere il 2012

di Francesca Cerati

)

tutta italiana la ricerca e la
sperimentazione del primo
vaccino al mondo per la pre-
venzione dei tumori: termina-
ta la sperimentazione sui to-
pi, entro l'anno iniziera quella sull'uo-
mo. L'innovativa linea di ricerca si basa
in pratica sulla possibilita di attivare il si-
stema immunitario per prevenire tipi di
cancro come quelli della mammella, del
pancreas e della testa-collo. Tutic guesto
attraverso 'inoculazione, seguita da una
scarica elettrica, di un "vaccino a Dna”
chebloccalaproteina prodoitadaunpar-
ticolare oncogene chiamato ErbB-2. Que-
sto antigene ¢ gia al centro dell’attenzio-
ne mondiale, e riconosciuto come bersa-
glio antitwumorale. L'innovazione dellari-
cerca italiana sta nell’aver pensato e rea-
lizzato un nuovo approccio per conira-
starlo: anziché somiministrare anticorpi

Viene iniettato nel muscolo
un plasmide ibrido
seguito da una scossa elettrica

L’obiettivo e di far produrre
all’organismo gli anticorpi
che inibiscono la neoplasia

monoclonali (e gia cornmercializzatidal-
labiotech Genentech), l'obiettivo & di far-
li produrre dal nosiro crganismo, stimo-
lando cosila produzione endogenadi an-
ticorpi contro il tumore, riducendo di
molto gh effettd collaterali.

Il segreto del network italiano - costitu-
ito dall'Universita di Camerino nel nome
del biclogo molecolare Augusto Amici,
dalt'Universita di Torino, con'immunolo-
go Guido Forni, dall'Universita di Padova
che fara sotio la guida di Giorgio Amadori
lasperimentazione clinicadifase1eil sup-
portotecnico-finanziario dellafarmaceu-
ticamilanese Indena - &€ quello diaver tro-
vato il sistema per convincere 1’organi-
smo ad attaccare le cellule tumorali, e
quindi di rompere 1a "tolleranza” verso i
suoi antigeni. In che modo? «E stato un
Percorso a tappe partito nel 1994, quando
hoavviato i primilavorisul vaccinoaDna
—~racconta Amiciin occasione del congres-
50 internazionale "gene vaccination in
cancer” che hariunito ad Ascoli Picenc ol-
tre 100 studiosi del settore -, 11 salte di
qualiid avviene quando grazie alla colla-
borazione conlafarmaceuticaitalianaln-

dena viene brevettato il plasmide RHut
ibrido, cicé metauomo e metatopo:lapar-
te estranea amplifica la risposta immuni-
taria, quella umana viene riconosciuta
meglio, brevetto a cui siamo potuti arriva-
regrazie anche allaventennale collabora-
zione con limmunologo Guido Forni,
dell'Universita di Torino, il cui laborato-
rio era gid noto a livello internazionale
perisuoilavori suivaccinialle citochine».

«La terza nota d'innovazione sta nella
elettroporazione — commenta Forni—. Ab-
biamo cioé visto che se diamo una scossa
eletitica tramite due eletirodi Fefficacia
del vaccine a Dna aumenta notevolmen-
te, perché modifica la membrana cellula-
re che diventa pitt permeabile alle sostan-
ze. Anche gquesto strumento & prodotto
dallitaliana Igea. Un’altra cosa che ci di-
stingue & il fatto che molti vaccini che so-
no allo studio sono diretti contro antigeni
tumorali che non hanno un ruclo causale
nellacrescitadella neoplasia. Invece, ilno-
stro e fondamentale: senza diessolamas-
sa tumorale non cresce»..

Al momento, gli studi sui topi hanno
messo in luce anche un’altra caratteristi-
ca: il vaccino funziona molto bene come
preventivo, mentre la sua efficacia dimi-
nuisce conlaumentare della massa tumo-
rale. «I topi impiegati nella sperimenta-
zione somo geneticamente predisposti
per sviluppare nel corso della loro vita il
cancro — splega Amadori, che entro no-
vembre dovrebbe reclutare una ventina
di pazienti per partire con la fase clinica
approvata un mese dall’Istituto superiore
disanitd —. I'outstanding dellaricerca sta
proprionelfatto cheitopinon siammala-
no e muoiono di vecchia. Una differenza
sostanziale che se fosse trasferita e confer-
mata neil"tomo porterebbe a un vaccino
che protegge dalle recidiven.

E al convegno di Ascoli non sono man-
catiigruppidiricercastranieri che hanno
espressol'intenzione di estendere 1a spe-
rimentazione di questo vaccino anche in
altri tumori negli Stati Uniti, come i1 Kar-
manos Cancer Institute di Detroit. «Un
successo italiano quindi che sta catturan-
do attenzione a livello internazionale»
sottolinea il docente di Camerino.

Se poitutto dovesse andare per il verso
giusto si porra il problema di trovare un
licenziatario. «La nostra attivita di ricer-
ca & sempre stata rivolta pit ai processi
che ai prodotti — conclude il presidente di
Indena Dario Bonacorsi ~. Siamo riusciti
a sostenere le fasi di tossicologia e a pro-
durre il dossier da sottoporre all’Iss per
averel'autorizzazionein clinica. Irisulta-
tisono coslincoraggianti che ciplacereb-
be riuscire a supportare lo sforzo dei trial
clinici, anche percheé € un progetto che &
nato sostanzialmente in Italia». Ma per
conoscere i risultati occorre attendere la
finedel 2012,
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Nel low cost degli antits

di Agnese Codignola

Icoste degli antitumorali sta di-
AA ventando insostenibilen. Que-

sta la conclusione dello studio
presentato da poco allo European muitidi-
sciplinary cancer congress di Stoccolma,
commissionato da «Lancet Oncology» al
Britain’s King’s Health Partners Integra-
ted Cancer Center di Londra. Gia oggi
ogniannonelmondo sispendono 286 mi-
liardi di dollari per gli antitumorali, pitt
della meta dei costi globali per la salute,
perchéibiofarmaci arrivano a costate an-
che 100mila euro a ciclo e il sistema non
regge pill. Che la situazione stia arrivan-
do aun punto di non ritorno lo dimostra
la decisione della Roche dinon distribuire
pilt i suci blockbuster biologici agli ospe-
dali greci, indietro di anni nei pagamenti,
ma anche — da un altro punto di vista -
quanto staavvenendo in Cina e India.

La storia ricalca quanto accaduto una
decina diannifa con gli antivirali per’Ai-
ds: i colossi asiatici, infatti, sono prontia
produrre i biologici a costi molto ridotti,
anche se prima devono convincere gli Sta-
ti a concedere le autorizzazioni necessa-
rie alladistribuzicne. Del tema sié discus-
so nei giornd scorsi all’assemblea genera-
le delle Nazioni Unite, chiamataa promun-

ciarsi sull’applicabilitd al cancro del con-
cettoutilizzato per derogare aibrevettiin-
ternazionaliusato nel caso dell'Hiv: quel-
lo di pandemia globale. Per ora perd non
¢’& accordo, perché secondo alcuni, come
Pamiministrazione Obama, il cancro € la
conseguenza dell’allungamento della vi-
ta ¢ non una pandemia, menire secondo
altri come appunto Cina, India e molte or-
ganizzazionidi pazientie Ong chelavora-
no nei paesi pilt poveri, la questione ha
raggiunto dimensioni tali da richiedere
provvedimenti eccezionali.

Nel frattempola Cipla, che gia produce
glianti-Hivlow cost, ha annunciato dipo-
ter di produrre una dozzina del farmaci
pit utilizzati quali tratuzumab (Hercep-
tin} per il cancro al seno, bevacizumab
(Avastin) per quello al colom, cetuximab
(Rituxan) perillinfoma non Hodgkin gra-
zie a un investimento di 165 milioni di
dollari in partnership con la cinese Big
Mab. Il prezzo di vendita dei biosimilari
stimato dovrebbe essere, a regime, circa
un terzo rispetto a quello dei farmaci
branded; le aziende inde-cinesi hanno
softolineato che non si arriverd mai a
prezzicome quelli delle terapie anti-Hiv,
perché questi farmaci devono essere pro-
dotti da batteri e sistemi viventi, ma an-
che che, una volia rientrate dei cosii
dell’investimenioiniziale, esse appliche-
ranno prezziancora inferiori.
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IL BIOSIMILARE

Non & la.copla esatta del farmac
perché vieng fatto in sistemi viv
Citimplica lz necessita di molti
prima dell'autorizzazione.

Da guesto derivano alticostiep
riduzione del prezzo & inferiore |
gquantc accade coni generici, e
attorno al 20 per cento.

L'FDA

La Food and Drug Administratic
americana dovrebbe rendere nc
la sua bozza dilinee guida, e sot
mesi successivi a commenti e ¢

L'EMA

L'equivalente europeo deli'Fda
a partire dal 2005 ha un sistem:
dilinee guida vincolanti,

L'UNIONE EUROPEA
Ha approvato i primi biosimilari
al momento ve ne sono cingue.

INITALIA

Sono arrivati ormone della cres:
epoetina e filgrastim, ma l'utiliz,
bassissimo (un paziente ognim




