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CANCRO GLI INIBITOR! DELL’ANGIOGENES! AL VAGLIO

Affamare o no i tumori?

La sequenza con cui vanno somministrati I farmaci sperimentali,

abbinati alla chemioterapia, e importante. E le dosi anche.

M di CHIARA PALMERINI

cero la loro comparsa nelle crona-
Fche, alcuni anni fa, come i farmaci

capaci di «atfamare i tumori», bloc-
cando la crescita dei vasi sanguigni che
portano loro nutrimento e ossigeno. Al-
Vinizio si spero che potessero essere la
tanto sospirata cura per il cancro. Ma i
primi risultati delle sperimentazioni sul-
I'nomo furono deludenti. Quest: farma-
ci, gl imbitori dell'angiogenesi, sommi-
nistrati da soli sembrano funzionare po-
co. Insieme a chemio e radioterapia, in-
vece, hanno dato risultati migliori. Tan-
to che nel fehbraic scorso la Fda, Vente
americano che vigila sul farmaci, auto-
rizzd una di queste molecole, il bevaci-
zumab, per tumori del colon avanzati ab-
binata alla chemio tradizionale.

0ggi che i farmaci in fase sperimentaie
appartenenti a questa classe sono una
ventina, i ricercatori si stanno accorgen-
do che forse non funzionano come si
aspettavano. In un articolo su Science,
Rakesh Jain, ingegnere chimico alla
Harvard medical school, avanza l'ipote-
si che nelle prime fast di sviluppo del tu-
more sia piu utile regolarizzare il suo si-
stemna vascolare che distruggerlo. Jain
ipotizza che alcuni inibitori di angioge-
nesi possano, a dosi
basse, agire proprio in
questo modo. E cio, di-
ce Jain, spiegherebbe il
fatto «paradossale» che
funzionano meglio se
abbinati alla chemio.

A rigor di logica,
bloccando l'arrivo del
sangue al tumore, do-
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vrebbero impedire anche guello dei far-
maci che ne distruggono le cellule. In-
vece pare che avvenga il contranio. «L'i-
potesi» osserva Elisabetta Dejana, ricer-
catrice all'Istituto Firc di oncologia mo-
lecolare, che da tempo studia il mecca-
nismo dell'angiogenesi «& che questi far-
maci, in cerfe concentrazioni, anziché di-
struggere i vasi sanguigni dei tumordi, ir-
regolar, contorti @ molto permeabili, rie-
scano a normalizzarli, quindi a veicolare
meglio la chemioterapia».

Sono ipotesi da studiare con attenzio-
ne. Le implicazioni per il trattamento dei
pazienti, infatti, sono notevoli. «L'idea, in
hase a questi dati» continua Dejana «sa-
rebbe di pretrattare i pazienti con gli ini-
bitori dell’angiogenesi a basse dosi per
migliorare la vascolarizzazione del tu-
more, far seguire la chemio e, una volta
che il tumore si & ridotto, bloccare ulte-
riormente la sua crescita con gli antian-
giogenesi che inducono una regressione
completa dei vasi tumoralix.

La possibilita difermare la crescita dei
tumori taghiando i rifornimenti secondo
molti ricercatori rimane buona, anche se
si sta rivelando pit complessa del previ-
sto. I suo sostenitore, Judah Folkman, ha
argomentato su Nature che gli inibitor
dell’angiogenesi pre-
senti naturalmente nel
nostro organismo, come
I"'endostatina, potreb-
bero essere le sostanze
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capaci di impedire la crescita di quei mi-
croscopici e innocui tumori che hanne
una larga percentuale di persone. Nella
pratica clinica la sfida é trovare un'ap-
plicazione «giudiziosa», come la defini-
sce Jain, di questi farmaci, il giusto equi-
librio tra due estremi: l'inefticacia e la tos-
sicita anche per i tessuti normali.

Dosi e tempi di somministrazione pos-
sono rivelarsi cruciali. La finestra entro
cuil'aggiunta della chemio at farmaci an-
tiangiogenesi da migliori risultati po-
trebbe essere solo di sei giorni, secondo
studi su topi. Percio c'e chi si dice scetti-
co su questo approccio. Per esempio
Maurizio D'Incalct, responsabile del di-
partimento di oncologia all'Istituto Ma-
rio Neqgri di Milano, asserva: «Pud darsi
che valga la pena di esplorare questa
strada, ma difficilmente si riesce a far
funzionare una strategia cosi complessa.
Nel prossimo futuro, pero, uno studio
dettagliato molecolare di ciascun tumo-
re potrad ottimizzare questo ¢ alirl ap~
procci, con combinazioni di farmact che
richiedono necessariamente un aggiu-
stamento di dosi e intervalli di tratta-
mento per ogni paziente s,

Qccorre ancora molta ricerca per rag-
giungere questi obiettivi. Una delle stra-
de da battere per il futuro, seconde Jain,
¢ vedere quali altr farmaci, oltre a quel-
ki in fase di studio, possano riuscire a nor-
malizzare i vasi sanguigni del tumore e
quindi a renderlo pit suscettibile alle te-
rapie tradizionali. [ ]
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