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Batterel inflammazione
Nuovallinea controitumor

Lalotta al cancro oradiventa anche «indiretta»
e punta a contrastare ifenomeni che creano
le condizioniin grado difavorire il suo sviluppo

farmaco “double face”. Pensato per

ombattere le malattie cardiovascolari,

| si é rivelato in grado di controllare i tu-
mori del polmone.

Come mai? La parola chiave, per capire, ha
un nome: infiammazione. Si tratta di quel mec-
canismo primordiale che permette al nostro or-
ganismo di difendersi da aggressioni esterne o
interne, ma che puo essere causa di malattia
quando va fuori controllo.

Partiamo, dunque, dal farmaco e dallo studio
che ha suscitato enorme interesse all'ultimo
congresso della Societa Europea di Cardiologia
a Barcellona. La molecola si chiama canakinu-
mab ed € un anticorpo monoclonale. Tutti i far-
maci il cui nome finisce in —mab sono anticorpi
costruiti in laboratorio e agiscono con lo stesso
meccanismo di quelli prodotti naturalmente
dalle cellule del sistema immunitario: si lega-
no, cioé, a specifiche proteine inattivandole.

Questa molecola, in particolare, funziona
bloccando un mediatore dell'infiammazione,

I'interleuchina 1 beta. .
Lo studio, presentato a Barcellona e pubbli-

cato in due puntate, una sul New England Jour-
nal of Medicine e una su The Lancet, si chiama
Cantos e aveva come primo obiettivo quello di
indagare lefficacia del canakinumab nel preve-
nire il rischio di un secondo infarto in persone
che ne avevano gia avuto uno.

E un nuovo approccio di terapia perché, di
solito, nella prevenzione primaria e secondaria
delle malattie cardiovascolari si usano le stati-
ne, presenti sul mercato ormai da vent’anni, o i
pilt recenti inibitori dell'enzima PCSKg (aliro-
cumab ed evolocumab), entrambi in grado di
ridurre i livelli di colesterolo nel sangue: perché
si ritiene che lipercolesterolemia sia uno dei
principali fattori di rischio cardiovascolare.

11 canakinumab, invece, colpisce un altro
bersaglio: I'infiammazione, appunto, che le pitt
recenti ricerche ritengono possa svolgere un
ruolo non solo nelle malattie cardiovascolari,
ma in molte altre, tumori compresi.

Ecco allora il suo duplice effetto.

1l primo: nei pazienti con un precedente in-
farto e con elevati livelli, nel sangue, di proteina
C reattiva (un indicatore di infiammazione) il
farmaco, somministrato con iniezioni trime-
strali, ha portato a una riduzione del 15 per cen-
to di eventi cardiovascolari maggiori e cioé, in-
farti non fatali, ictus non fatali e morte cardio-
vascolare rispetto al placebo.

«Irisultati di Cantos, che ha coinvolto oltre 10

mila persone — ha commentato Paul Ridker
coordinatore dello studio e direttore del Center
Jor Cardiovascular Disease Prevention al Bri-
gham and Women’s Hospital di Boston, Usa —
sono particolarmente rilevanti perché ora ab-
biamo una chiara evidenza che, in aggiunta al-
I'abbassamento del colesterolo, anche contra-
stare l'inflammazione riduce il rischio nei pa-
zienti cardiovascolari».

Ma arriviamo al secondo punto: l'effetto “col-
lateral” del canakinumab e, cioé, il fatto che ha
ridotto il tasso di incidenza e di mortalita per il
tumore al polmone come sottolinea il lavoro
pubblicato su The Lancet.

E una conferma che l'infiammazione gioca
un ruolo fondamentale nella genesi delle neo-
plasie, come da anni sostiene Alberto Mantova-
ni, direttore scientifico dell’Istituto Humanitas
di Milano e professore di Patologia all’'Universi-
ta, che dello studio Cantos, ha parlato a Venezia
in occasione del convegno su The Future of
Science, promosso dalle Fondazioni Umberto
Veronesi, Giorgio Cini e Tronchetti Provera.

«Secondo i dati di questo studio — ha ricor-
dato Mantovani, — si riducono del 50 per cento
I'incidenza e la mortalita per tumore al polmo-
ne». Mantovani, immunologo fra i pil citati al
mondo, nel 2001 scrisse su The Lancet un arti-
colo intitolato appunto “Inflammation and can-
cer : back to Virkow?” per dire che andavano ri-
prese le teorie dello scienziato tedesco Rudolf
Virkow il quale, gia nel 1863, ipotizzava un lega-
me fra inflammazione e tumori.

Oggi l'infiammazione é considerata come il
settimo pilastro che caratterizza le cellule tu-
morali e che permette loro di sopravvivere (si
veda l'infografica).

Sono due le vie che legano l'infiammazione
al cancro. La prima prevede la presenza di con-
dizioni di infiammazione che a lungo andare
possono portare al tumore: ne sono esempio le
malattie infiammatorie dell'intestino, come il
morbo di Crohn, oppure I'epatite virale, soprat-
tuttola C.

La seconda prevede, invece, il ruolo degli on-
cogeni, che determinano la nascita di un micro-
ambiente dove si danno appuntamento cellule
del sistema immunitario, come i macrofagi, e
sostanze che favoriscono l'infiammazione, co-
me le interleuchine, che danno vita all'infiam-
mazione cronica. E quest’ultima promuove la
crescita del tumore e le metastasi.

1l tumore, quindi, indipendentemente dal
fatto che sia “nato” su una preesistente situa-
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zione di infiammazione, per crescere crea at-
torno a sé un ambiente infiammatorio.

Dice ancora Mantovani nell’articolo del 2001
pubblicato su The Lancet: «Il danno genetico é
il fiammifero che accende il fuoco del cancro,
ma l'inflammazione ¢ la benzina che alimenta
le fiamme». Si tratta ora di studiare come con-

trastare questi fenomeni. Non va dimenticato
che, studio Cantos a parte, altre ricerche non
proprio recenti avevano gia dimostrato che
l'aspirina, il pit classico dei farmaci antinfiam-
matori, si era rivelato in grado di prevenire la
comparsa di alcuni tumori, primo fra tutti quel-
lo del colon.

Adriana Bazzi
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| sette «pilastri» del cancro

Promuovere
i fattori
dell'inflammazione

Evitare i fattori
che frenano /
lacrescita £
cellulare

Rispondere
a segnali di crescita
in modo autonomo

Ambiente favorevole
Il tumore per crescere
produce attorno a sé
un terreno che attira
elementi inflammatori

Le cellule neoplastiche sono in grado di sopravvivere grazie a sette «capacita»
che le rendono potenzialmente «immortali». Ecco quali sono

Invadere i tessuti
e metastatizzarli

Sfuggire
ai programmi
di morte
cellulare

" Promuovere
la crescita
di huovi vasi
sanguigni

Replicarsi senzallimiti

Fonte: Cell, «Hallmarks of Cancer: The Next Generation» (Hanahanand Weinberg, 2011; adattamento)
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sportello o hanno definito il farmaco “agnostico”. E il Ma non solo. Pochi mesi fa I'Fda, la Food and Drug
_cancro pembrolizumab, un antitumorale che & in Administration americana , che presiede al
grado di riattivare il sistema immunitario in controllo dei farmaci, ha autorizzato la sua
quanto “disattiva” quei freni che approvazione per la cura di tumori diversissimi, in
“narcotizzano” certe cellule immunitarie e fase avanzata (del colon , del pancreas,
impediscono loro di aggredire il tumore. Siamonel | dell'endometrio, dello stomaco) ma con una
campo dell'immunoterapia, la nuova frontiera caratteristica in comune: un‘instabilita genetica
delle cure contro il cancro. Il pembrolizumab si e che prescinde dalla loro localizzazione.
rivelato molto efficace nella cura del melanoma, ABz.
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