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merito dei successi
E della biologia moleco-

lare se sistariducendo
il tempo necessario perché
una molecola arrivi alla clini-
ca e, quindi, ai pazienti. Indi-
viduati i meccanismi all’ori-
gine del tumore, si stanno
creando cosl farmaci intelli-
genti in grado di agire diret-
tamente sui processi stessi
della malattia. Gli oncologi
hanno capito che a contare
non é tanto la localizzazione
del tumore, ma le caratteri-
stiche molecolari, la cosid-
detta «firma geneticay. E
una svolta epocale, di cui, se-
condo i ricercatori, bisogna
sempre tenere conto: in tutte
le fasi. Anche in quelle di spe-
rimentazione.

Questo significa che un
«proiettile» ideato contro un
certo bersaglio molecolare,
validato quindi per un deter-
minato tumore, pud essere
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utilizzato anche per neopla-
sie localizzate in tessuti di-
versi? Il «salto» accelerereb-
be ulteriormente il passaggio
al letto del paziente, ma la si-
tuazione non é cosi semplice,
anche se si & gia iniziato a
pensare alla necessita di una
nuova classificazione di ogni
farmaco sulla base del suo
«target» specifico.
«Sappiamo che all’'origine
del cancro c’e I'alterazione di
uno o pit1 geni, gli oncogeni, e
il processo pud portare allo
sviluppo di una neoplasia in
questo o in quell’organoy,
spiega Paolo Comoglio, diret-
tore scientifico dell'Istituto
per la Ricerca e la Cura del
Cancro di Candiolo. E cosi,
daunlato, la stessa molecola,
«Her2y, & coinvolta tanto nel
carcinoma mammario che
nei tumori gastrici e del co-
lon-retto, mentre, dall’altro,
a causare un cancro alla ve-
scica puo esserci tanto una
mutazione di «Ras» quanto
un’alterazione di «Met».
«Eseguendo un test genetico
al momento della diagnosi o
della ricaduta, & possibile op-

mmm Contro il virus Zika I'Oms, 1'Organizza-
zione Mondiale della Sanita, raccomanda
I'utilizzo degli standard per la diagnosi pre-
coce della microcefalia messi a punto dal-
I'ospedale Sant’Anna e dall’Universita di To-
rino: lo studio & legato al progetto interna-
zionale «Intergrowth-21st» finanziato dalla

Fondazione Bill e Melinda Gates.

I risultati sono stati pubblicati su «Lancet», che
ha dedicato loro la copertina oltre all’editoria-

tare immediatamente per il
trattamento mirato alla muta-
zione incriminata, scegliendo
percio il farmaco pit adeguato
ed efficace». E questa la nuova
«medicina di precisioney, che
agisce sulla causa di insorgen-
za della malattia.

«Un farmaco anti-“Met” ha
uno spettro d’azione che com-
prende tutti i tumori che pre-
sentano un’alterazione di
“Met” stesso, indipendente-
mente dall’organo colpitoy,
spiega il professore. In altre
parole, «spegnere un gene
giovera a tuttii pazienti la cui
malattia ha avuto origine dal-
l’alterazione di quel geney.

Farmaci cost intelligenti
da colpire nel Dna
Ma non sono per tutti

Approvati per il tipo di tumore, non per il gene
“Spreco dirisorse e ritardi nelle terapie”

Per esempio, il trastuzumab,
potente anticorpo monoclo-
nale diventato trattamento di
prima linea contro il cancro al
seno positivo a «Her2y, é sta-
to approvato anche nel tratta-
mento del cancro allo stoma-
co «Her2y positivo.

La normativa internaziona-
le che regola la sperimentazio-
ne di un nuovo farmaco preve-
de una serie di tappe precise,
all’interno di un protocollo ide-
ato per tutelare i pazienti. Ol-
tre agli enti regolatori, poi, &
previsto anche il coinvolgi-
mento di comitati etici. E an-
che i nuovi farmaci devono ri-
spettare queste rigide norme,

Contro il virus Zika
arriva la diagnosi precoce sui feti

NOEMI PENNA

le dell’epidemiologo brasiliano Cesar Gomes
Victora, definendolo un «utile strumento di
screening per rilevare la microcefalia indipen-
dentemente dalla causa, in un momento criti-
co in cui si affrontano la prima epidemia di
Zika e un aumento significativo dei casi».

Finora, sulla microcefalia, c'erano parametri
che non permettevano una diagnosi affida-
bile e un confronto dei dati. Ora si puo con-
tare su tabelle antropometriche in grado di
definire precocemente la patologia, gia pri-
ma della 33esima settimana. Ad ampliare lo
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studio e stata Francesca Giuliani del San-

t’Anna di Torino. La parte ostetrica, invece, &
stata coordinata da Tullia Todros e quella ne-
onatale da Enrico Bertino.
Le misurazioni del feto costituiscono il primo
segno d’allarme per gli approfondimenti dia-
gnostici e con queste nuove tabelle la circon-
ferenza cranica viene confrontata con lun-
ghezza e peso. La microcefalia € una condi-
zione rara, la cui incidenza varia tra 1,3 a 150
casi su 100 mila nati vivi. Ma, oltre a Zika, a
causare anomalie della crescita cerebrale, e
quindi della circonferenza cranica, possono
essere infezioni come Toxoplasma, rosolia e
citomegalovirus, oltre ad agenti tossici, abu-
so d’alcool e anomalie genetiche.

Ogni tumore ha la sua «firma genetica»

che pero, a volte, sembrano di-
ventare un semaforo rosso ca-
pace di bloccare il rapido arri-
vo al letto del paziente.

«Per l'oncologia molecolare
il concetto di sede anatomica
della neoplasia & importante,

ma non preminente. Eppure,
pur disponendo di un farmaco
mirato contro un tipo di muta-
zione genica, non é possibile
usarlo nel trattare un tumore
causato proprio da quell’alte-
razione, se la neoplasia sitrova
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in un organo diverso da quello
per il quale il farmaco é stato
autorizzatoy, ¢ la considera-
zione di Comoglio. «Il tutto,
naturalmente, a meno di non
mettere in piedi uno studio cli-
nico, i cui tempi di realizzazio-
ne, pero, possono impedire la
tempestiva somministrazione
del farmacoy». Un caso-simbolo
¢ il glioblastoma: oggi la vita
media dopo la diagnosi é di po-
chi mesi. «Ma le logiche attuali
richiedono tempi troppo lun-
ghi anche per 'uso compassio-
nevole: & una strada tanto
complessa quanto quella della
prescrizione “off-label”».
«Perché - si chiede Como-
glio - posso dare il trastuzu-
mab anche senza conoscere
il profilo genetico della pa-
ziente, e quindi a donne che
non presentano la mutazione
e che non trarranno alcun
giovamento, ma mi viene im-
pedito di somministrarlo a
chi, pur essendo “Her2” posi-
tivo, ha pero un tumore al
cervello? «L'uso indiscrimi-
nato dei costosi farmaci mi-
rati, oltre che inutile non é
sostenibile economicamen-
tey, riflette l'oncologo, che
lancia quindi un appello:
«Occorre una riclassificazio-
ne dei farmaci intelligenti
sulla base del “target”».
Come dire che uno snelli-
mento delle procedure con-
sentirebbe di sfruttare mo-
lecole gia sviluppate contro
un certo «targety, utilizzan-
dole in tutte le situazioni in
cui uno screening genetico
ne dimostrasse il coinvolgi-
mento. Naturalmente, resta
un vincolo: un farmaco de-
v’essere valutato tanto per
l’efficacia quanto per la sicu-
rezza e ci dev’essere la cer-
tezza che la localizzazione
del tumore non influisca su-
gli oncogeni che esprime.
Nel frattempo, dare
un’oliata agli ingranaggi nor-
mativi e sviluppare nuovi ap-
procci alla sperimentazione
consentirebbe di avanzare
piu velocemente verso nuove
opzioni terapeutiche. Accor-
ciando, cosl, la strada che
dalla ricerca porta alla cura.
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