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Laricerca oncologica punta su nuovi principi attivi che impediscono la crescita delle cellule cancerogene

Meno tossici gli antitumorali

Carminati (Sigma-Tau): «Le neoplasie vanno aggredite senza danneggiare l'organismo»

La biologia molecolare

rappresenta un

grande passo avanti
per tuttii ricercatori

Luigi Cucchi

® «Oggi si puo guarire da
molte forme tumorali. Con al-
tre si pud convivere per anni
con una buona qualita di vita.
La ricerca scientifica nell'area
oncologica ha compiuto grandi
progressi. Ora, con le conoscen-
ze acquisite attendiamo impor-
tanti risultati. Abbiamo gia
compiuto un giro di boa. E'il
momento di concentrare gli
sforzi nella ricerca biomedica,
va creata una task force forma-
ta dai ricercatori italiani di
grande esperienza e di provato
talento per effettuare veloce-
mente nuovi fondamentali pas-
si avanti nella lotta al cancro.
Grandi scoperte sono all'oriz-
zonte»., .

Paolo Carminati, 63 anni,
lombardo (¢ nato sul lago di Mo-
nate, in provincia di Varese) ha
grande entusiasmo. E un far-
macologo che si occupa diricer-
ca da 35 anni. Con lui si posso-
no analizzare le tappe pilt im-
portanti della lotta al cancro.
Gia all'inizio degli anni Ottanta
partecipava allo sviluppo in
Farmitalia-Carlo Erba di far-
maci antitumorali come l'idaru-
bicina e I'epirubicina, tra i pitt
impiegati in tutto il mondo, poi

RICERCA. Le molecole antitumorali in via di sviluppo sono quattrocento

ha diretto team di ricercatori,
creato alleanze con Centridiec-
cellenza in Italia, negli Stati

Uniti, in Giappone, in Cina. Da
oltre dieci anni guida la ricerca
elo sviluppo Sigma-Tau: 410 ri-
cercatori, a Pomezia, Caserta,
Milano e negli Stati Uniti a
Washington. Negli ultimi cin-
_que anni, 114 le nuove entita
chimiche scoperte e 13 le mole-
cole portate a sviluppo, oltre
70 milioni di euro investiti an-
nualmente. Prioritario I'impe-
gno nell'area immuno-oncolo-
gica e stretti i rapporti di colla-
borazione con l'Istituto Nazio-
nale dei Tumori di Milano, I'Isti-
tuto Mario Negri, I'Isti-
tuto Europeo di Onco-
logia e le Universita di
Milano, Napoli, Peru-
gia, Urbino. Con 1'Uni-
versita di Siena e in fa-
se di sviluppo uno stu-
dio per lamessa a pun-
to di un vaccino contro
alcune forme tumora-
li. Si impiegano cellule
del sangue che vengo-
no trattate con una sostanza
che esprime antigeni tumorali.
Con i ricercatori dell'Istituio
Nazionale dei Tumori sono sta-
ti caratterizzati nuovi composti
capaci di inibire un enzima (la

topoisomerasi) bloccando cosi
la crescita di alcune cellule tu-
morali (polmone, ovaio, seno,
sarcomi). Le ricerche condotte

sulle camptotecine hanno aper-

to ampie prospettive a nuovi de-
rivati attualmente in sperimen-
tazione. Un altro principio che
appartiene alla classe dei reti-
noidi (ST 1926) ha gia dato buo-
ni risultati nelle leucemie e in
alcuni tumori solidi, agisce con-
trole cellule neoplastiche favo-
rendo il loro suicidio (apopto-
si). Per contrastare un tumore
cerebrale (glioma) & stato mes-
s0 a punto coniricercatoridell’
Istituto Europeo di Oncologia

un nuovo processo terapeutico
che si ¢ dimostrato, in una sua
variante, efficace anche nei tu-
mori al seno. Questi trattamen-
ti si concretizzano in una serie
di iniezioni e sfruttano la gran-
de affinita dilegame tra due so-
stanze naturali, la biotina e
I'avidina. Si inietta un anticor-
po (a cui ¢ legata la biotina) che
e attratto dalla tenascina, una
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proteina prodotta dalle cellule
neoplastiche. Con una seconda
injezione si aggiunge avidina
che si unisce alia biotina e con
una terza iniezione si inserisce
altra biotina, marcata con it-
trio, sostanza radioattiva, che
e portata direttamente dove vi
sono le cellule neoplastiche da
trattare. I risultati sono ottimi
anche all'esame scintigrafico.
Le sperimentazioni cliniche so-
no gia in corso. L'approccio ra-

dioterapico locale potra evita--

re cure prolungate e altamente
tossiche.

«Nel mondo - ricorda Carmi-
nati - vi sono oltre 400 principi
attivi in sviluppo frutto della ri-
cerca biotecnologica. 11 40%
delle nuove sostanze farmaco-
logiche registrate ha questa ori-
gine. Laricerca avanza e si cer-
ca di aggredire i tumori anche
con I'immunologia: nuovi far-
maci immunomodulatori in as-
sociazione con altre molecole
si stanno rivelando particolar-
mente efficaci. I tumore, nel
90 per cento dei casi - precisa
Carminati - & dovuto ad un ac-
cumulo di mutazioni, siamo {i-
duciosi che le strade alternati-
ve che stiamo percorrendo da-
ranno i loro frutti. Cerchiamo
di agire sulle cellule potenzial-
mente cancerogene: dopola du-
plicazione alcune cellule si svi-
luppano in forme tumorali al-
tre sono potenzialmente negati-
ve. Vanno controliate entram-
be, sono le seconde (cancer
stem cells o cellule staminali
del tumore) che impediscono la

guarigione, mantengono la ma-
lattia in uno stato silente e pos-
sono dar luogo a nuove forme
neoplastiche. Dobbiamo impa-
rare ad aggredire i tumori pri-
ma del loro manifestarsi, pri-
ma. che diventino devastanti, al
contempo puntiamo a rendere
meno tossiche le cure oggi di-
sponibili. Alcuni farmaci tassa-
nici e derivati del platino dan-
no luogo a neuropatie periferi-
che, siamo riusciti a bloccarle
ricorrendo alla acetil-1-carniti-
na. Alle annuali riunioni statu-
nitensi dell' Asco (American So-
ciety of Clinical Oncology -ad
Atlanta erano presenti oltre
27mila specialisti-laricercare-
gistra anno dopo anno continui
progressi. La biologia molecola-
re, le target therapy aprono
nuovi confini». Tanta strada
fatta da quando sessanta anni
orsono venne impiegato il pri-
mo farmaco antitumorale: la
mostarda azotata (nitrogen mu-
stard). Nel 1942 Louis Good-
man e Alfred Gilman, farmaco-
logi alla Yale School of Medici-
ne, ricevettero I'incarico dal mi-
nistero della difesa di valutare
il potenziale terapeutico di una
serie di tossine presenti nei ca-
daveri di soldati americani col-
piti dal fuoco amico in alcuni
avamposti del sud est asiatico.
Quei soldati manifestavano al-
terazioni ai linfonodi. Good-
man e Gilman convinsero un
chirurgo loro amico a trattare
un paziente affetto da linfoma
non-Hodgkin con la mostarda
azotata. Il tumore regrediva.
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