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Che cosa sta cambiando nella prospettiva terapeutica delle neoplasie negli ultimi anni?

Il primo evidente aspetto di novità è la disponibilità di nuovi agenti terapeutici che hanno modificato la prognosi di alcune neoplasie. Penso a nuovi farmaci quali l’irinotecan o l’oxaliplatino che hanno cambiato i risultati della terapia nelle neoplasie del colon-retto, oppure i taxani (paclitaxel, docetaxel) nel carcinoma della mammella.

Più importanti ancora i farmaci biologici derivati dalla conoscenza degli aspetti molecolari del cancro: trastuzumab, cetuximab, bevacizumab. Questi farmaci hanno incrementato ulteriormente la possibilità di sopravvivenza nelle neoplasie mammarie e colorettali. 

Ritengo però che gli aspetti più innovativi delle conoscenze oncologiche derivati dalla biologia molecolare siano soprattutto:

a. il trattamento delle neoplasie non è solamente in funzione dell’uccisione diretta delle cellule tumorali ad opera dei farmaci antiblastici ma deve anche interferire con il microambiente in cui le cellule tumorali possono sopravvivere e riprodursi. In altre parole dovremmo disporre di farmaci che siano in grado di uccidere cellule tumorali in maniera specifica e/o indirettamente, modificando l’ambiente rendendo impossibile la loro sopravvivenza. 

b. L’altro aspetto è l’abbandono dell’idea di considerare la terapia del cancro alla stessa stregua della terapia delle infezioni: la terapia antineoplastica è più simile alla terapia di una malattia cronica. In altre parole, l’importante non è solo l’uccisione delle cellule neoplastiche ma garantire un equilibrio del tumore con l’ospite tale da consentire la sopravvivenza dell’ospite senza segni e sintomi legati alla malattia. Questi farmaci, dovendo essere necessariamente specifici, avranno come elemento caratterizzante anche un profilo di tossicità più favorevole dei vecchi farmaci antiblastici. Ciò è necessario  perché con la premessa di una malattia cronica ovviamente deve essere cronico anche il trattamento. E’ difficile immaginare un trattamento chemioterapico che duri per anni. 

Queste considerazioni hanno ovviamente delle ricadute importanti. E’ necessario infatti conoscere i meccanismi principali che regolano la crescita e la sopravvivenza dei tumori consapevoli che saranno diversi per i differenti tumori e probabilmente differenti anche all’interno di uno stesso tumore. L’eterogeneità tumorale è infatti il motivo dei fallimenti di molti approcci farmacologici. A questo punto è necessario disporre di molti farmaci in grado di bloccare e/o  interferire con una molteplicità di meccanismi. 

Un altro elemento importante che emerge da queste considerazioni è che dovremmo abbandonare l’idea di classificare i tumori sulla base della loro sede, per esempio il tumore della mammella, del polmone, etc ma piuttosto classificarli sulla base delle alterazioni molecolari, target per i nuovi farmaci biologici. Differenti tipi di tumori, polmone e mammella potrebbero avere la stessa terapia, per esempio un inibitore di EGFR o HER-2.

L’obiettivo della ricerca nei prossimi 10-15 anni sarà lo sviluppo di molecole in grado di interferire con i principali processi di proliferazione, invasione, metastasi che sono alla base della capacità delle cellule tumorali di portare poi a morte l’ospite. La complessità di questa sfida risiede, come già detto, nella eterogeneità delle forme tumorali e della loro proteiformità che possono essere paragonati, anche se in qualche misura impropriamente, alla capacità di adattamento evolutiva degli organismi animali e vegetali. Ne deriva la necessità di una ridondanza di agenti terapeutici atti a bloccare uno o più meccanismi coinvolti nel processo tumorale e per di più da utilizzare per anni.

L’ASCO, la società americana di oncologia clinica, si è data come obiettivo quello di rendere il cancro una malattia cronica nell’arco dei prossimi 10 anni. Può essere un obiettivo ambizioso ma realistico. Un esempio di questo nuovo modo di approcciare le neoplasie può essere dato dal tumore pancreatico che forse è uno dei più difficili da curare. Solo pochi pazienti, meno del 5% è guarito dalla chirurgia, e la grande maggioranza non sopravvive che 6-9 mesi. La conoscenza di alcune alterazioni molecolari quali le mutazioni del gene ras o le alterazioni di recettori per fattori crescita quali EGFR, o infine la necessità di sviluppare processi angiogenetici e al contempo la disponibilità di farmaci che hanno questi come target specifici fanno ben sperare in risultati positivi. Un insegnamento derivato dai primi studi è che probabilmente non dobbiamo pensare all’impiego isolato di un singolo farmaco ma dobbiamo combinare questi agenti o somministrarli sequenzialmente. Una via di fuga dalla inibizione del gene ras è infatti quello di attivare maggiormente la via dell’EGFR, e la via che le cellule tumorali impiegano per superare il blocco di EGFR è l’attivazione di alcuni processi angiogenetici come l’aumento di VEGF. Esperimenti in laboratorio confermano questa ipotesi. La difficoltà è trasferire questi risultati nella pratica clinica. L’uomo è sicuramente un sistema più complesso delle linee cellulari dal punto di vista biologico ma anche psicologico. Esiste infatti anche un problema di comunicazione al pubblico. Bisognerà enfatizzare molto il concetto di malattia cronica eliminando l’aura di tragedia dietro la parola cancro. Solo in questo modo si potranno gestire in maniera razionale ed efficace i progressi che i nuovi farmaci ci potranno dare: nessuna cura miracolosa, ma costanti avanzamenti nel rendere il cancro una malattia sempre meno mortale. 

