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Come

difendersi
dal cancro

Quali sono le nuove strategie di potenziamento
del sistema immunitario che danno
risultati importanti nella lotta contro i tumori

di Karen Weintraub

e il melanoma aggressivo e in fase avanzata di Michel-
le Boyer fosse stato diagnosticato nel 2010 invece che nel
2013, quasi certamente oggi la donna sarebbe morta. Il

melanoma, la forma pil letale di tumore della pelle, si era

diffuso a partire da un neo sulla schiena arrivando ai pol-
moni, e la donna sapeva che la sua prognosi era infausta. Ma dal maggio
- 2013 la ventinovenne residente a Seattle ha iniziato una serie di trattamen-
ti rivoluzionari - alcuni dei quali erano diventati disponibili per la prima
- volta nel 2011 - che hanno spinto il suo sistema immunitario a identificare,

aggredire e ridurre i tumori.




L e e e e e e b o i e e b b b o e R S o S S o
F+ 4+ 44+ 444444+ ++4 44+ 44+ 4

Sebbene Boyer sia ancora malata di cancro e il suo organismo
abbia pagato un costo per i farmaci immunostimolanti che assu-
me, la donna ¢ grata per essere ancora viva ¢ spera che I'attuale
ciclo di terapie, o magari quello successivo, possano alla fine for-
nirle quel tipo di risultati miracolosi di cui altri pazienti hanno
parlato in Internet. «A questo punto, ¢ la mia vitas, dice Boyer. «L¢
persone pensano che sia davvero arduo continuare a essere otti-
misti, ma siccome per me ¢ una cosa normale non ¢ uno sforzo
cosi grande come si potrebbe pensares,

Karen Koehler, 59 anni, insegnante di sostegno in pensione
originaria di Park Ridge, in New Jersey, potrebbe aver vinto il
montepremi dell'immunoterapia al primo tentativo. In apparen-
za € stata curata per un tipo diverso di tumore - nel suo caso, una
leucemia - dopo una sola infusione, a inizio 2015, con alcune sue
cellule immunitarie che erano state geneticamente modificate per
combattere in maniera pit aggressiva il tumore. Il trattamento,
durato appena un paio d'ore, aveva costretto Koehler al ricove-
ro in terapia intensiva per diversi giomi perché il suo sistema im-
munitario iperstimolato si era messo in moto in modo frenetico.
A questo contrattempo avevano fatto seguito settimane trascor-
se in un normale letto d'ospedale. Ma un mese dopo la terapia le
analisi non mostravano pii alcun segno di tumore nel corpo del-
la donna.

Boyer e Koehler sono due delle migliaia di malati di cancro che
si sono sottoposti a diversi tipi di immunoterapia nel corso degli
ultimi cinque anni. Le loro esperienze illustrano promesse e sfide
di questo approccio fondamentalmente nuovo per trattare il can-
cro: un approccio che, invece di inondare il corpo di sostanze tos-
siche o con radioterapie dall’esterno per uccidere le cellule tumo-
rali, galvanizza le cellule complesse ed estremamente interattive
¢ i segnali molecolari delle sue reti di difesa, in modo da svolge-
re il lavoro dall'interno. Finora i risultati sono stati incoraggianti:
I'immunoterapia sta diventando rapidamente un pilastro terapeu-
tico, assieme a chirurgia, radio e chiemioterapia, per la cura di al-
cune forme di tumore.

Nei trial clinici di una nuova immunoterpia ideata per una for-
ma assai aggressiva di leucemia, il 90 per cento di adulti ¢ bambi-
ni soho andati incontro a remissione completa: i medici non han-
no trovato tracce della malattia in nessuna parte dei loro corpi.
Sebbene alcuni alla fine potrebbero soffrire di recidive, per molti
altri la risposta sembra essere una cura duratura. In altri trial, pit
della meta dei pazienti con melanoma in fase avanzata che rice-
vono immunoterapia possono oggi contare in anni la loro aspet-
tativa di vita, anziché in mesi. L'immunoterapia, dice Gary Gilli-
land, presidente e direttore del Fred Hutchinson Cancer Research
Center di Seattle, «¢ realmente un cambiamento di paradigma nel
nostro approccio alla terapia contro il cancros,

Questi sono ancora primi passi. Aumentare di qualche anno
I'aspettativa di vita per alcune forme di tumore significa ancora
che i pazienti muoiono a causa di questa malattia. Cosi gli scien-
ziati continuano a sperimentare usando diversi modi di sguinza-
gliare e stimolare la risposta immunitaria, inclusi vaccini, virus
cellule geneticamente modificate e pillole (si vedano i bor alle pp.

Karen Weintraub & una giomaista freelance che si occupa
di salute e di scienza. Scrive regolarmente, fra gii altri,
per il «New York Times, «Statnews.coms & per «USA Todays.

56-57). | ricercatori iniziano anche a combinare questi approcci
per capire se sia possibile aiutare un maggior numero di pazien-
ti, magari con un minor numero di effetti collaterali. Ma non c'¢
piti alcun dubbio sul fatto che i medici possano sfruttare il siste-
ma immunitario per sconfiggere il cancro, almeno qualche volta.
«Siamo alla fine dell'inizio dell'immunoterapias, dice Eric Rubin,

vicepresidente dell'oncologia clinica globale per Merck Research
Laboratories.

Successo liquido

1l sogno di combattere il tumore con il sistema immunitario ri-
sale almeno a 125 anni fa, quando William Coley, medico di New
York, inietto batteri nei suoi pazienti malati di cancro nel tenta-
tivo di stimolare i naturali poteri di guarigione dell’organismo.
All'inizio I'approccio di Coley fu seguito da qualche altro medico,
ma fini gradualmente nel dimenticatoio dopo la sua morte, avve-
nuta nel 1936, per essere sostituito da progressi in chemioterapia ¢
successivamente da terapie ormonali e anticorpali, che mostraro-
no risultati pit coerenti su un gran numero di pazienti.

L'idea di stimolare il sistema immunitario, tuttavia, non per-
se il suo fascino, promosso in parte dal Cancer Research Institute
di New York, ente filantropico inaugurato nel 1953 dalla figlia di
Coley. Negli ultimi decenni, da quando la biologia molecolare ha
permesso di capire molto meglio il sistema immunitario, il suo
funzionamento ¢ le modalita del suo fallimento, i ricercatori che
studiano il cancro hanno riempito gli arsenali con armi immuno-
logiche pit potenti.

Tra i bersagli pit attraenti per queste armi ci sono i tumori
dei sistemi circolatorio e linfatico, come leucemie ¢ linfomi. Que-
ste malattie insorgono quando diversi tipi di cellule progenitri-
ci chiamate cellule staminali - che normalmente danno origine
a eritrociti e leucociti (fra gli altri tessuti) - mutano e crescono
in maniera incontrollabile, scalzando le cellule sane ¢ privando
il corpo delle loro funzioni vitali. Molti di questi cosiddetti tu-
mori liquidi si formano quando qualcosa va storto con una parte
del sistema immunitario, le cellule B (o linfociti B). Normalmente
i linfociti B generano anticorpi contro batteri ¢ virus. Queste cel-
lule aiutano anche a coordinare diverse altre risposte immunita-
rie, collaborando con un altro gruppo di cellule chiamate linfociti
T. Ma quando i linfociti B diventano tumorali distruggono il cor-
po dall'interno.

Alla fine del XX secolo i ricercatori hanno sviluppato I'equiva-
lente biologico di un missile telecomandato che si attacca a una
proteina dei linfociti B, chiamata CD20, osservata sulla superfi-
cie di queste cellule in fasi specifiche e tardive della loro esisten-
za. Denominato rituximab, questo anticorpo monoclonale segna-
la ai linfociti T che devono fare qualcosa che di solito non fanno:

IN BREVE

Una nuova generazione di trattamenti che
stimolano il sistema immunitario a combattere e
controliare le cellule maligne ha raggiunto risultati
considerevoli nel corso degli ultimi cinque anni.
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Sono state trattate mighaia di persone con
tumori al polmone e alla pelle aggressivi e in
stadio avanzato, e diversi tipi di leucemia e di
linforna, @ molte sembrano siano state curate.

I ricercatori stanno mettendo a punto nuovi
regimi & combinazioni terapeutiche che, nei
prossimi anni, potrebbero fivelarsi pid sicuri ed
efficaci rispetto agli approcc attuali,

574 giugno 2016

Foto di Annse Mare Musseiman



Nel 2013 Michelle Boyer ha scoperto di avere un melanoma in
fase avanzata. Dopo sei cicli di immunoterapia non é ancora guarita,

ma sta vivendo piu a lungo rispetto a quanto i suoi medici avevano
ritenuto possibile all'inizio.

www lescienzean

attaccare ¢ distruggere i linfociti B pit vecchi che trasportano la
proteina CD20.

Il problema era che la proteina CD20 non ¢ un marcatore spe-
cifico per il cancro, compare sui linfociti B normali ma anche su
quelli pericolosi. Cosi il farmaco uccideva sia linfociti B sani sia
quelli tumorali. Tuttavia ¢ emerso che la maggior parte delle per-
sone puo vivere senza linfociti B, mentre lo stesso non € vero per
i linfociti T, come dimostra tragicamente la morte di milioni di
persone infettate dal virus dell’AIDS che colpisce i linfociti T. Co-
si, dopo che il farmaco era svanito la maggior parte dei pazienti
produceva di nuovo linfociti B in modo spontaneo, partendo dal-
le scorte di cellule staminali nel midollo spinale. Trial clinici effet-
tuati negli anni novanta hanno dimostrato che la combinazione
di chemioterapia e Rituximab era particolarmente efficace contro
i tumori dei linfociti B.

La leucemia di Koehler aveva avuto origine da linfociti B mu-
tati. Il Rituximab tuttavia le aveva causato effetti collaterali as-
sai pesanti, ¢ sembrava solo parzialmente efficace, quindi aveva
smesso di prenderlo. Inoltre i test indicavano che il tipo di tumo-
re della donna avrebbe res

stito alle chemioterapic standard. Dato
che il cancro stava rapidamente peggiorando, | medici le aveva-
no suggerito una cura sperimentale personalizzata di tipo immu-
nitario per combattere la sua forma di leucemia, ¢ la donna ave-
va accettato.

L'obiettivo della nuova terapia era distruggere tutti i linfociti
B di Koehler, come avrebbe dovuto fare il Rituximab, ma con due
differenze fondamentali. Il bersaglio del nuovo trattamento era
una proteina differente, chiamata CD19, sui linfociti B. F invece
di usare un ulteriore farmaco per indicare un bersaglio su quella
proteina alle cellule T gia presenti nell'organismo di Keller, i me-
dici avevano deciso per un approccio pia diretto: avevano prele-
vato alcuni linfociti T della donna e li avevano modificati geneti-
camente in modo che aggredissero la proteina CD 19 senza alcuna
sollecitazione.

I ricercatori chiamano questi linfociti T con il turbo innesca-
to cellule T con recettori chimerici per lantigene (CAR-T). Que-
ste cellule mostrano caratteristiche comuni sia ai linfociti T sia
ai linfociti B allo stesso modo delle antiche creature mitologiche
chiamate chimere che si supponeva formate da animali tra loro
diversi. La terapia con cellule CAR-T ¢ ancora in fase sperimentale
ma ci si attende che la statunitense Food and Drug Administration
prenda in considerazione I'approvazione della cura per un uso ge-
nerale gia il prossimo anno.

Nel corpo di Koehler, le cellule CAR-T che miravano alla pro-
teina CD 19 si sono moltiplicate tanto rapidamente che una sin-
gola inoculazione di cellule modificate ricevuta dalla donna il 10
febbraio 2015 aveva ucciso wtte le sue cellule B. Ma a differenza
di quello che accadeva con altri pazienti I'organismo di Koehler
sembrava essersi dimenticato di come si producono cellule B sane.
Per fortuna c’era un espediente con cui aggirare il problema: ogni
mese la donna aveva ricevuto per un'ora un'infusione di anticorpi
artificiali chiamati gammaglobuline, che I'hanno aiutata a proteg-
gersi dalle infezioni. Le infusioni sono una scocciatura che richie-
de tempo, dice la donna, ema non ¢ chemioterapia, quindi mi sot-
topongo volentieris.

La terapia a base di cellule CAR-T ha investito Koehler con
qualcosa che puo essere peggiore addirittura della nausea della
chemioterapia, una tempesta chiamata sindrome da rilascio di ci-
tochine, Questa reazione avviene quando un numero di linfociti
I molto piu grande del solito ¢ attivato all'unisono, scatenando
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UNA DIFESA DASFRUTTARE

Un vaccino per il cancro?

Mirare alle cellule tumorali usando il loro DNA potrebbe
aiutare a eliminare tumori e a prevenire le recidive

di Beatriz M. Carreno ed Elaine R. Mardis

Per piu di un decennio i ricercatori che si occupano di tumori hanno cercato
di sfruttare i sistemi di difesa umani contro il cancro, servendosi dell'aiuto di
un vaccino. Queste inoculazioni non sono progettate per impedire lo svilup-
po del tumore; piuttosto forniscono al sistema immunitario dei pazienti infor-
mazioni sull’aspetto del nemico, e cioé delle cellule tumorali. Normalmente
le cellule tumorali hanno un aspetto abbastanza simile a quelio delle cellule
normali, @ dunque non stimolano una risposta del sistema immunitario; tut-
tavia noi abbiamo scoperto il modo di evidenziare e colpire alcune proteine
specifiche dei processi maligni.

Le cellule umane sono coperte dalle cosiddette proteine self che fungono
da marcatori di identificazione per il sistema immunitario. Proprio come una
carta d'identita, queste proteine permettono al corpo di capire se una so-
stanza appartiene all'organismo stesso e quindi non deve essere attaccata.
Purtroppo queste stesse proteine coprono anche la superficie esterna del-
le cellule tumorali. | primi tentativi di usare un vaccino contro il cancro effet-
tuati dal nostro e da altri gruppi potrebbero essere falliti perché stimolavano
il sistema immunitario a cercare le proteine presenti, sebbene a diversi livel-
li, su entrambe le cellule.

un’ondata di segnali chimici, chiamate citochine, che il sistema
immunitario usa per comunicare. Il risultato pué essere un’attivi-
ta frenetica che mette in pericolo la vita del paziente, in cui le cel-
lule immunitarie aggrediscono tessuti sani, causando un collas-
so multiorgano.

Nel caso di Kochler la tempesta € arrivata rapidamente e con
violenza. Entro un’ora dall'inoculo con i suoi linfociti T modificati
la donna si & sentita malissimo. Quella notte ¢ stata accolta dall'u-
nita di terapia intensiva, dove ¢ rimasta per otto giorni, per la me-
ta dei quali in stato di coma e del tutto incosciente. La donna non
ricorda che cosa sia successo in quei giori, ma riesce a ricordare
le allucinazioni di cui € stata vittima alcuni giorni dopo, quando
ha chiesto alle infermiere di essere aiutata a impacchettare il pran-
2o per un paio di famosi giocatori di golf. Koehler era un’accani-
ta giocatrice di golf dal 1999, quando aveva iniziato a dedicarsi a
questo sport per incontrare uomini, incluso colui che in seguito ¢
diventato suo marito.

Quando ¢ stata dimessa dall'ospedale, all'inizio del marzo 2015,
Kochler era incredibilmente debole, ma si stava riprendendo rapi-
damente. Un test effettuato sul midollo spinale non mostrava al-
cuna presenza di tumore, e tre settimane dopo il test la donna era
nuovamente sui campi da golf insieme al marito. La tempesta di
citochine era terribile, ma a differenza della chemioterapia gli ef-
fetti si placavano entro un paio di settimane ¢ non provocavano
la perdita di capelli. Per fortuna, dato che le tempeste di citochi-
ne sono abbastanza comuni con le terapie a base di cellule CAR-T,
i medici hanno iniziato a imparare fino a che punto spingersi con
pazienti come Koehler, in modo da ottenere il massimo dei benefi-
ci senza rischiare la vita dei pazienti.

La terapia a base di cellule CAR-T deve essere messa a punto su
misura e prodotta per il singolo paziente. Produrle per tutti i pa-
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Di recente, perd, il nostro gruppo & riuscito a puntare proteine caratteristiche
dei processi tumorali esaminando sequenze genomiche del tessuto normale e
del tumore di un paziente per identificare proteine esclusive del cancro.

forte risposta di molecole del sistema immunitario incaricate di dirigere le ri-
sposte dell’organismo contro sostanze estranee, chiamate proteine del mag-
gior complesso di istocompatibilita, o MHC. Usando queste informazioni pos-
siamo creare vaccini personalizzati che includano cellule dendritiche con
molecole MHC ottenute dal paziente, le quali afferreranno le proteine del can-
cro & le esporranno al sistema immunitario. Quello stimolo aiutera a genera-
re risposte antitumorali da parte dei linfociti T e segnalera quali ceflule tumorali
trasportano quelle proteine specifiche affinché siano distrutte.

L'anno scorso abbiamo sperimentato questo approccio su tre pazienti con
melanoma. Mentre scrivevamo su «Science», abbiamo trovato sette protei-
ne cancro-specifiche che potevano legarsi alle molecole MHC di ciascun pa-
ziente. Abbiamo osservato una risposta in tutti e tre | soggetti: tre delle sette
proteine erano riconosciute dai linfociti T dei pazienti e quegli stessi linfociti
aggredivano le ceflule tumorali dei pazienti.

zienti con leucemia e linfomi che potrebbero volerle diventa una
sfida, ma anche qualcosa di straordinariamente costoso, anche se
¢ troppo presto per dire con esattezza quanto possono costare le
terapie a base di cellule CAR-T, dal momento che, finora, sono
state usate solo in ricerche di tipo universitario.

Robert Preti, fondatore di PCT, un‘azienda che produce cellu-
le CAR-T, lavora per migliorare il processo produttivo. Ritiene che
siano questioni principalmente di ingegneria, che saranno risolte
con ancora pochi anni di duro lavoro.

L'altra sfida che attende le terapie a base di cellule CAR-T ¢
la possibilita di trasferime il successo dai tumori liquidi ai tumo-
ri solidi, ovvero al tipo di tumore che forma agglomerati a livello
di seno, prostata, polmoni, pelle e altri tessuti. Un ostacolo & che,
dopo aver abbandonato il flusso sanguigno, le cellule CAR-T non
sono molto abili nel trovare un tumore solido, spiega lra Mellman,
vicepresidente della sezione di immunologia tumorale di Genen-
tech. Nel sangue, le cellule di un tumore liquido sono relativa-
mente facili da individuare. Addirittura pit cruciale, se ¢ vero che
le cellule CAR-T possono eliminare i linfociti B nel sangue e nei
tumori linfatici, nei tumori solidi invece non esiste una cellula si-
mile di cui i pazienti possano fare a meno.

Stato solido

I tumori solidi pongono altre difficolta per trattamenti immu-
nologici. Spesso sono circondati da una matrice di tessuto con-
nettivo e di altri tessuti, che bloccano le cellule impedendo loro
di entrare nella massa maligna. Oltre a questo, la pressione inter-
na di un tumore solido ¢ tipicamente piu elevata rispetto a quella
dell’'ambiente circostante, il che tende a far fluire all'esterno i se-
gnali chimici che il sistema immunitario usa per marcare cellule
aberranti, per non parlare poi di molti farmaci.
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Entrambe studiano in che modo immunologia umana o
genomica del tumorn possano miglorare le terapie anticancro

Un anno dopo it sistema immunitario dei pazienti continuava a produrre
ceflule T antitumorali nel sangue, suggerendo che i nostri vaccini poteva-
no bloccare le recidive tumorall. Tra altro, due dei tumori dei nostri pazien-
ti sono diminuiti di dimensiond o $i sono stabilizzati, ma dato che | pazien-
ti avevano ricevuto anche altre terapie non sappiamo che cosa sia stato di
aiuto. A oggi tutti e tre i pazienti Sono vivi stabili, @ non Mmostrano segni di
effetti collaterali negativi derivanti dal vaccino.

Il nostro lavoro & ancora in fase prefiminare. La scelta di intervenire sul me-
lanoma come primo tumore ¢ derivata dal fatto che si tratta di un tumo-
re con molte mutazioni e bersagii proteici; tuttavia prevediamo di testare
questo approccio anche con altri tipi di cancro. Prima che # nostro metodo
possa diventare parte di un trattamento antitumorale di routine avremo bi-
sogno di studiare come influisce sui tumori a lungo termine, e accelerare |
tempi di produzione del nostro vaccing

In definitiva vorremmo usare questi vaccini come terapia complementare,
affiancandoli ad altre immunoterapie contro | tumort. Alla fine, almeno co-
si speriamo, | vaccini daranno ai pazienti un'arma migliore per combatte-
re il cancro

A un anne dall’infusione di cellule immunitarie provenienti dal
Su0 organismo ¢ geneticamente ingegnerizzate in modo da eliminare
la sua leucemia, Karen Koehler non mostra segni di tumore.
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Eppure questi tumori hanno mostrato alcune vulnerabilita. Nel
2011 la Food and Drug Administration ha approvato un anticor-
po monoclonale chiamato ipilimumab, per curare melanomi in fa-
se avanzata. A differenza della terapia tradizionale, Uipilimumab
non ¢ stato progettato per uccidere direttamente i tumori; piutto-
sto rilascia i freni biologici che alcuni tumori sono in grado di ag-
ganciare al sistema immunitario, lasciando libere le difese del cor-
po di fare un lavoro migliore.

Il melanoma ha la cattiva abitudine di defraudare le cellule
del sistema immunitario. Le masse di cellule tumorali hanno sul-
la loro superficie un assortimento di proteine malformate, che i
linfociti T dovrebbero individuare, accerchiare e distruggere prima
che la crescita aberrante abbia la possibilita di aumentare ulterior-
mente. Ma di tanto in tanto un tumore nascente trova il modo di
inviare segnali chimici che dicono ai linfociti T che tutto va bene e
di interrompere |"attacco.

Di fatto, le cellule tumorali hanno dirottato una caratteristi-
ca normale del sistema immunitario: un meccanismo di sicurez-
za che reprime le rampanti cellule della difesa prima che inizino
a danneggiare il tessuto sano. Pia specificatamente questo mec-
canismo di sicurezza consiste in una serie di checkpoint, o po-
sti di blocco, che chiamano a raccolta le cellule della difesa affin-
ché sferrino un attacco oppure le spengono, a seconda del segiale
chimico presente. (Se i checkpoint dovessero rimanere bloccati in
posizione aperta, ¢ verosimile che la conseguente reazione immu-
nitaria potrebbe uccidere un individuo pit rapidamente di quel-
lo che potrebbe fare qualsiasi crescita maligna). Producendo pro-
teine che bloccano il sistema dei checkpoint, le cellule tumorali
impediscono un aumento dell’attivita anticancro del sistema im-
munitario. Bloccare questo falso segnale con Uipilimumab, o con
altri cosiddertti inibitori dei checkpoint immunitari, risveglia le
cellule immunitarie, permettendo loro ancora una volta di pun-
tare agli obiettivi.

Lipilimumab si ¢ rivelato presto efficace contro il tumore del
polmone e il melanoma, e le aziende farmaceutiche hanno ini-
ziato a sviluppare altri farmaci che usano la stessa strategia. Uno
degli ex presidenti degli Stati Uniti, Jimmy Carter, che oggi ha
91 anni ¢ il cui melanoma si € diffuso al cervello, aveva assunto
uno di questi farmaci, il pembrolizumab, ¢ quasi alla fine del 2015
aveva annunciato che quel farmaco aveva fatto piazza pulita di
tutti i suoi tumori.

Boyer, sottopostasi a un regime simile per una malattia simile,
non se |'era passata altrettanto bene. E questo ¢ un mistero. Alcuni
ricercatori ipotizzano che possa essere stata I'etd avanzata di Car-
ter ad averlo aiutato. Cellule tumorali pit vecchie hanno piu mu-
tazioni, cosi il suo sistema immunitario potrebbe avere avuto bi-
sogno di una sola piccola spinta per liberare i linfociti T che erano
gia li. In alcuni pazienti, al contrario, i linfociti T potrebbero non
aver mai raggiunto il tumore ¢ dunque non c’era nulla da sbloc-
care. In altri pazienti ancora, sembra che i linfociti T siano nel po-
sto giusto, ma il farmaco non funziona, forse perché ¢ necessario
superare ancora numerosi passaggi. Uno studio del 2015 pubbli-
cato dal «New England Journal of Medicine» ha dimostrato che
un numero piu grande di pazienti con melanoma riusciva a rea-
gire meglio quando riceveva due inibitori dei checkpoint invece
di uno solo.

Tuttavia i medici non riescono ancora a prevedere quale pa-
ziente rispondera a quale tipo di inibitore di checkpoint, o a qua-
le combinazione di terapie, e cosi Boyer e pazienti come lei devo-
no continuare a sperimentare terapic diverse. Oggi appena poco
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NUOVE CURE ANTICANCRO
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Tre strategie immunitarie
Chirurgia, radioterapia e chemioterapia sono state usate a lungo come te-
rapie anticancro standard. Tuttavia | trial clinici effettuati nel corso degli ul-
timi cinque anni hanno dimostrato che caricare in modo estremo le cellule
immunitarie dell’organismo — che fra "altro si sono evolute per combatte-
re batteri e virus pericolosi - offre un potente e nuovo elemento in pii a
questa combinazione, aiutando le cellule a trovare e a distrugge-
re i tumori. Gli approcei che descriviamo in questa pagi-
na sono testati da soli o in combinazione con al-
tre terapie.

immunitarie preposte alla difesa: i linfociti T e B.
Molecole chiamate recettori e present sula superficie &~
una cellula CAR-T hanno I"aspetto di un ibrido fra |
recettori sulle cellule B e T. La proteina CAR permette a
MMNGM&MM
wwmmm

mix elimina fasi intermedie a carico MBOT.
rendendo le cellule CAR-T e inarrestabili.
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PICCOLI GRANDI ALLEATI

Guerra batterica

Alcuni tipi di batteri intestinali potrebbero stimolare la capacita
del sistema immunitario di combattere i processi maligni

di Maria-Luisa Alegre e Thomas F. Gajewski

Perché alcuni pazienti rispondono bene alle nuove immunoterapie contro il
tumore mentre altri non lo fanno? Le componenti genetiche dei tumori o del
pazienti potrebbero concorrere a determinare questo comportamento. Il no-
stro lavoro e quello di altri scienziati 0ggi suggerisce anche che le differenze
nell’assetto del microbioma individuale, cioé dell‘insieme dei batteri amici che
abitano diversi distretti del nostro organismo, possano avere un ruolo.

Queste comunita batteriche, in particolare quelle che si trovano nell'intesti-
no, possono essere molto diverse se consideriamo le specie che le costi-
tuiscono. A loro volta, queste specie influiscono sullintensita della risposta
infiammatoria del sistema immunitario di un ospite, servendosi di mecca-
nismi che ancora oggi non sono compresi del tutto. Alcuni batteri stimolano
una reazione infiammatoria esagerata, che spinge cellule normali a diventa-
re tumorali, 0 che insegna alle cellule immunitarie ad attaccare erroneamen-
te tessuti sani a livello delle articolazioni, come per esempio accade nell"ar-
frite reumatoide.

A volte i batteri possono riuscire a innescare una risposta terapeutica. il no-
stro gruppo, che ha sede all'Universita di Chicago, ha studiato ceppi di topi
geneticamente identici che avevano microbiomi diversi perché erano stati al-

pits del 20 per cento dei pazienti con melanoma in stadio avanza-
to e in trial clinici ottiene una risposta completa in seguito all'u-
so di inibitori dei checkpoint, con poco pii della meta che mostra
una qualche risposta. Per confondere ancora di piti le cose, alcuni
tumori che sembrano attrarre pochi linfociti T rispondono anco-
ra agli inibitori del blocco, mentre i farmaci certe volte non han-
no alcun effetto su altri tumori che contengono un gran numero
di linfociti T, suggerendo che il cancro stia mettendo in campo al-
tri trucchi.

Tutto questo ha reso la capacita di trovare un trattamento effi-
cace per i tumori solidi in un particolare individuo una questione
di tentativi ed errori, come illustra I'esperienza di Boyer. Due anni
dopo l'intervento chirurgico effettuato per rimuovere il neo mali-
gno dalla schiena, la donna ha scoperto che il melanoma era ritor-
nato e si stava diffondendo nei polmoni ¢ nel petto. Poiché a quel
punto le crescite erano troppo grandi per essere asportate, Boyer
aveva accettato l'offerta dei medici di partecipare a un trial clinico
a inizio 2013, nel corso del quale le sarebbero state iniettate dosi
elevate di interleuchina 2 (IL-2), uno delle dozzine di differenti se-
gnali chimici che aiutano a stimolare la capacita del sistema im-
munitario di combattere il cancro. All'inizio sembrava che il far-
maco avesse arrestato la crescita dei tumori di Boyer, ma dopo tre
mesi la risonanza magnetica ha rivelato che il tumore purtroppo
era di nuovo in movimento.

Boyer ha optato per un secondo trial clinico, questa volta ac-
coppiando la terapia approvata di recente a base di ipilimumab -
che inibisce i checkpoint - con un‘altra molecola usata come se-
gnalatore dal sistema immunitario: I'interleuchina 21 (IL-21). Nel
giro di poche settimane, tuttavia, gli effetti collaterali della tera-
pia a base di IL-21 (nausea, diarrea e dolore insopportabile) erano
diventati cosi invalidanti che Boyer era stata costretta a interrom-
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levati in ambienti diversi. Dopo aver iniettato ai topi cellule provenienti da un
melanoma, un tumore della pelle, | tumori che si originavano crescevano pil
lentamente in un gruppo e pili rapidamente in un altro. | topi che mostrava-
no una crescita tumorale piu lenta scatenavano anche una risposta immuni-
taria piu intensa contro il loro tumore. Sorprendentemente, se si trapiantava
il microbioma dai topi con tumori a crescita lenta ai topi con tumori a cresci-
ta veloce - ottenevamo questo risultato trasferendo materiale fecale fra | due
Qruppi di animali — osservavamo una crescita tumorale rallentata anche nel
secondo gruppo di animali.

Analizzando il DNA in campioni fecali prelevati dai due gruppi di topi, il no-
stro gruppo ha scoperto due specie batteriche appartenenti al genere Bifido-
La cosa straordinaria era che nutrire i topi con uno solo dei due ceppi batte-
rici - o Bifidobacterium longum o Bifidobacterium breve — era sufficiente per
indurre i sistema immunitario a rallentare la crescita tumorale nei topi che
avevano ricevuto I'inoculo. La presenza di questi ceppi batterici benefici de-
terminava addirittura I'efficacia di un nuovo farmaco immunoterapico, un co-
siddetto inibitore del checkpoint (s veda i testo principale). | tumori scompa-

pere le iniezioni dei farmaci, nonostante continuasse a ricevere
I'ipilimumab. Verso la fine del 2013 alcune delle masse tumorali
avevano iniziato a espandersi, cosi il gruppo di medici che segui-
va Boyer aveva deciso di applicare la radioterapia nel tentativo di
limitarne la crescita. Nella primavera dell’anno successivo alcuni
di questi tumori erano pia piccoli, ma nuove masse maligne erano
comparse nella testa e nel seno.

Un intervento chirurgico ¢ riuscito a eliminare la massa a li-
vello del torace, mentre altre due terapie a base di sostanze im-
munostimolanti sembravano tenere il resto dei tumori sotto con-
trollo almeno per un po’ Tuttavia a gennaio 2015 era ormai chiaro
che la donna aveva bisogno di un altro piano di attacco, dato che
nuove metastasi avevano cominciato a svilupparsi a livello di cer-
vello, seno ¢ addome. Un mese dopo la donna ¢ stata arruolata in
un trial clinico che combinava un altro inibitore dei checkpoint
con un farmaco che si ritiene in grado di rallentare la crescita tu-
morale. Quando questo articolo ¢ andato in stampa, le masse tu-
morali della donna erano stabili e alcune si erano addirittura leg-
germente ridotte.

E innegabile che cosi tanti trattamenti abbiano messo a du-
ra prova 'organismo di Boyer. Attualmente la donna trascorre le
notti ¢ gran parte delle giomate in una poltrona soffice e felpata,
per dare conforto alla schiena. Va comunque al lavoro, ¢ un inge-
gnere strutturale, la maggior parte delle mattine della settimana
in cui non ¢ costretta a sottoporsi al sesto ciclo di terapie. Altri-
menti si diverte trascorrendo il tempo ai videogiochi: Call of Du-
ty € il suo preferito. In definitiva, pero, Boyer non si pente di aver
provato sei differenti regimi di immunoterapia fino a questo mo-
mento. «<Mi sembra che alcune di queste terapie abbiano forse ral-
lentato un poco la crescitas, dice. Uno dei suoi medici, ricorda la
donna, ha spiegato che nel caso del mglanoma parte del gioco
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rivano del tutto nei topi trattati con I'inibitore e il cui microbioma includeva
le specie di Bifidobactbrium. | topi privi del Bifidobacterium, tultavia, mo-
stravano solo una parziale risposta nei confronti del farmaco, ma erano cu-
rati se si somministravano loro anche i ceppi batterici corretti.

Un secondo gruppo di ricercatori, basati principalmente in Francia, ha ef-
fettuato un esperimento simile con un diverso inibitore del checkpoint.
Questi ricercatori hanno determinato che un altro genere batterico, chia-
mato Bacteroides, permetteva agli animali trattati di eliminare i tumori
iniettati. Se si somministrava agli animali un antibiotico che uccideva que-
sti microbi si rendeva inefficace il farmaco anticancro: questa ultima os-
servazione dovrebbe far riflettere | medici al pensiero di quanti pazienti
malati di tumore ricevono anche gli antibiotici. | risultati ottenuti dai grup-
pi francese e di Chicago sono stati pubblicati nel novembre 2015 dalla ri-
vista «Sciences,

Owviamente & necessario classificare in modo pit completo | batteri pre-
senti nel microbloma umano e | loro potenziali effetti antitumorali, prima di
poter raccomandare qualsiasi tipo di terapia a base di batteri nelle perso-
ne. Mentre batteri come Bifidobacterium sembrano avere effetti favorevo-
Ii, altri ceppi potrebbero permettere ai tumori di crescere pil rapidamen-
te. (Consumare yogurt per stimolare le terapie immunitarie potrebbe anche
non funzionare. Gli yogurt contengono tipicamente Bifidobacterium lactis
0 Bifidobacterium bifidum, che potrebbero non avere gl stessi effetti delle
specie usate nei recenti studi sui topi). | medici, inoltre, non vogliono nep-
pure stimolare troppo il sistema immunitario per non incorrere nel rischio
di scatenare malattie autoimmuni.

non € necessariamente trovare adesso la giusta terapia, ma tene-
re il paziente in vita abbastanza a lungo fino a quando qualcu-
no trovera la cura giusta. E cosi lei finora accetta 'attuale quali-
ta della vita,

Guardare avanti

Poiché¢ Boyer e altri pazienti stanno vivendo abbastanza lungo
da provare un certo appagamento, Mellman di Genentech & elet-
trizzato. Nel settore dell'immunoterapia, dice, semplici possibili-
ta hanno iniziato a trasformarsi in risultati effettivi nei pazienti. |
ricercatori non si preoccupano pili se la loro ricerca alla fine aiu-
terd qualcuno, ora possono impiegare il tempo migliorando te-
rapic efficaci. «Dobbiamo trovare confini e limitazioni di que-
ste terapie, e scoprire come fare per aggirarlis, dice Mellman, ma
questo «¢ un modo assai stimolante ed eccitante di condurre ri-
cerche scientifiches.

Alla fine, ritiene Mellman, il processo di selezione di una te-
rapia immunitaria diventera pil logico. Un paziente con un tu-
more solido potrebbe per prima cosa sottoporsi a una biop-
sia della massa tumorale, per cercare la presenza di linfociti T.
Se nel tumore ci fosse un numero sufficiente di linfociti T, allo-
ra al paziente verrebbe somministrato verosimilmente un singo-
lo inibitore del checkpoint, o forse diversi inibitori. Tra I'altro al
momento la Food and Drug Administration ha provato tre inibito-
ri del checkpoint, ma pit di una dozzina di altre sostanze sono in
fase di sviluppo. Se il tumore non ha gia attratto molti linfociti T,
allora i medici possono provare diverse altre tecniche sia per gui-
dare le cellule immunitarie al suo interno sia per richiamare I'at-
tenzione del sistema immunitario verso la crescita anormale, pri-
ma di aprire i checkpoint.

I ricercatori stanno anche considerando il modo migliore di
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usare le terapie anticancro standard, inclusa la radioterapia ¢ la
chemioterapia, per stimolare la risposta immunitaria. Uccidere un
gran numero di cellule tumorali con dosi pit basse di chemiotera-
pia o radioterapia dovrebbe rilasciare una gran quantita di detriti
cellulari dal tumore, avvertendo in questo modo il sistema immu-
nitario della necessita di inviare linfociti T contro qualunque pro-
cesso anormale rimanga attivo. Tra l'altro, ottenere il giusto bilan-
ciamento pud essere difficile, perché ¢ stato dimostrato che troppa
chemioterapia e radioterapia sopprimono parte del sistema immu-
nitario. In seguito, I'aggiunta di un inibitore del checkpoint po-
trebbe essere in grado di combattere efficacemente il cancro ormai
indebolito prima che il processo maligno abbia la possibilita di ri-
prendersi. Gli scienziati hanno pero iniziato a testare questa ipo-
tesi giusto ora.

Infine, via via che un numero sempre pit grande di immuno-
terapie sara approvato dalla Food and Drug Administration que-
sti trattamenti porranno una sfida differente, di carattere non me-
dico: il loro costo. Il ricorso a terapie combinate aumenta i costi
di quelli che gia oggi sono trattamenti molto costosi. Attualmen-
te il mercato globale dei farmaci oncologici si sta avvicinando ai
100 miliardi di dollari all'anno, secondo IMS Health, azienda che
fornisce dati medici. Tuttavia i dirigenti delle case farmaceutiche
riconoscono che compagnie assicurative ¢ pazienti non saranno
disposti, 0 non saranno in grado, di combinare indefinitamente
farmaci il cui costo pud aggirarsi intomo ai 150.000 dollari o pia
per singolo paziente. Quindi stanno cercando di migliorare la pro-
duzione, ridurre dosaggi ¢ accorciare i tempi del trattamento, fra
gli altri approcci, in modo da ridurre il costo finale del trattamen-
10 stesso.

Addirittura le attuali terapie curative sono ben lungi dall'esse-
re perfette. Kochler sta ancora soffrendo di alcuni effetti collatera-
li persistenti che derivano dalle cure a cui si ¢ sottoposta. Si stan-
ca molto pit facilmente di quanto le accdesse in passato. Se va a
pranzo con amici, in seguito potrebbe non avere le energic ne-
cessarie per fare una passeggiata con il marito. «La parte pi dif-
ficile ora € capire quanto lontano posso spingere me stessas, dice
la donna. Tuttavia Koehler riesce ad apprezzare la condizione di
pensionata che ha accettato quando la sua prima terapia non ha
funzionato. Gioca a golf, fa escursioni, cammina sulla neve con le
ciaspole quando il tempo lo consente.

Incoraggiata dai cani di pet therapy che I'hanno visitata du-
rante la sua permanenza in ospedale, la donna porta il suo golden
retriever CJ fino al liceo locale, per aiutare alcuni studenti della
scuola a liberarsi dallo stress degli esami. I medici che si occupano
di cancro ritengono che presto I'immunoterapia offrira a un nu-
mero assai piti grande di pazienti del genere opportunita di godere
di una rinnovata voglia di vita. .
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