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Che cos’e la medicina personalizzata?

Una medicina che offra il trattamento piu indicato per il
singolo paziente tenendo conto della sua individualita,
della sua storia medica e delle sue condizioni genera-
li di salute, come pure delle caratteristiche biologiche
specifiche del ‘suo’ tumore. E questo il futuro delle te-
rapie oncologiche.

Quali sono gli obiettivi
della medicina personalizzata?

Assicurare, attraverso le ricerche pil avanzate di bio-
logia molecolare, il trattamento giusto, nella mo-
dalita giusta, al paziente giusto e al momento
giusto.

Qual e stato I'approccio alla terapia
dei tumori fino a oggi?

Finora i ricercatori e i medici hanno ritenuto che tut-
ti i tumori che originano nello stesso organo e sono
costituiti dallo stesso tipo cellulare (vale a dire quello
stabilito dallo studio del tessuto tumorale al microsco-
pio) potessero essere considerati un’unica malattia. La
terapia era decisa, sostanzialmente, sulla base di para-
metri diagnostici quali il tipo cellulare, le dimensioni e

la presenza/assenza di linfonodi regionali o di metasta-
si a distanza.

Oggi sappiamo, invece, con certezza che tumori costituiti
da cellule morfologicamente simili sono in realta diversi.
Owviamente i ‘vecchi’ parametri diagnostici (v. sopra) sono
ancora fondamentali per orientare le scelte terapeu-
tiche. Tuttavia, negli ultimi anni, la conoscenza delle
caratteristiche biologiche dei tumori & notevolmente
aumentata e oggi si € in grado di riconoscere i mecca-
nismi molecolari alterati che ne modificano le normali
funzioni e che sono alla base del comportamento ano-
malo della cellula tumorale. La caratterizzazione delle
alterazioni del DNA dei tumori costituisce la base fon-
damentale per la terapia moderna di queste malattie.
La scoperta di questi meccanismi ha portato a indivi-
duare nuovi bersagli molecolari che hanno favorito lo
sviluppo di terapie innovative cosiddette ‘a bersaglio
molecolare’.

Che cosa sono le terapie
a bersaglio molecolare?

Le terapie a bersaglio molecolare hanno origine dal-
le ricerche piu recenti. Il loro meccanismo di azione si
basa sulla capacita di legarsi specificamente ai bersagli
molecolari identificati nelle cellule tumorali. Per que-
sto motivo sono definite anche terapie ‘mirate’. Questo
particolare meccanismo ne rende altamente selettiva
I"azione, lasciando del tutto inalterate le cellule norma-
li, contrariamente a quanto avviene con la chemiotera-
pia ‘classica’.

Le terapie a bersaglio molecolare possono essere utiliz-
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zate soltanto se nelle cellule tumorali o, in alcuni casi,
nel sangue o in altri campioni biologici prelevati dal
paziente si rileva la presenza di alcuni specifici ‘marca-
tori’ diagnostici, che indicano, a loro volta, la presenza,
nel tumore, di uno o piu bersagli molecolari. Se questi
sono assenti, il paziente non puo essere sottoposto alla
terapia mirata e verra, pertanto, trattato con le terapie
disponibili pit adatte al suo caso.

Le terapie a bersaglio molecolare
possono sostituire le altre terapie
antitumorali?

Assolutamente no. La chirurgia ¢ stata, e continua
a essere, il fulcro della strategia terapeutica per la
maggior parte dei tumori, insieme alla chemioterapia
e alla radioterapia. Questi trattamenti possono avere
degli svantaggi e degli effetti collaterali. In particola-
re, la chemioterapia, avendo I'obiettivo di eliminare le
cellule che si dividono rapidamente, uccide le cellule
tumorali, ma anche alcune cellule normali che proli-
ferano rapidamente nell’adulto (ad esempio, le cellule
del sangue o della mucosa intestinale). Cio ne limita Ia
potenzialita ed e causa di effetti indesiderati (tra questi
la diminuzione dei globuli rossi e dei globuli bianchi nel
sangue circolante, nausea e vomito). E questo il motivo
per cui si stanno cercando delle terapie pili mirate e
meno tossiche. Tuttavia occorre ancora del tempo per
comprendere quali siano i farmaci piu efficaci per ogni
singolo tumore.
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Quando si possono utilizzare
le terapie a bersaglio molecolare?

Le terapie a bersaglio molecolare trovano gia impie-
go, ad esempio, nel trattamento di alcuni tumori della
mammella, della leucemia mieloide cronica e dei tumo-
ri stromali gastrointestinali (GIST).

Per i tumori della mammella, I'uso della terapia a ber-
saglio molecolare € legato alla presenza sulle cellule
tumorali mammarie della proteina HER2. Tuttavia,
anche in questi casi la risposta alla terapia mirata e
positiva solo nel 50% dei casi. Ci0 sta a indicare che
occorre ancora conoscere piu approfonditamente le ca-
ratteristiche biologiche e molecolari dei tumori cosi da
sfruttare al meglio le terapie mirate.

La leucemia mieloide cronica e i GIST, pur essendo ma-
lattie del tutto diverse, presentano, nelle rispettive cel-
lule tumorali, due tipi di bersagli molecolari con carat-
teristiche biochimiche simili e per questo sensibili allo

stesso tipo di farmaco, denominato imatinib. | risultati
ottenuti utilizzando questo farmaco da solo sono stati
straordinari, sia pure con importanti differenze, in gran
parte dovute alla diversita delle due malattie. Nel caso
della leucemia mieloide cronica, infatti, possono insor-
gere resistenze che perd sono superabili con nuovi far-
maci appartenenti alla stessa classe dell'imatinib.

Le terapie a bersaglio molecolare rappresentano un’ar-
ma in piu rispetto alle terapie tradizionali, basate sulla
tipizzazione cellulare dei tumori, che pure vengono pra-
ticate nei casi di leucemia mieloide cronica e di GIST.
Tuttavia diventa sempre piu importante la tipizzazione
molecolare di alcuni tipi di tumori e I'utilizzazione di
terapie differenziate a seconda delle caratteristiche
molecolari diverse presenti in pazienti diversi (terapie
‘personalizzate’).

Molti dei pazienti affetti da leucemia mieloide croni-
ca e da GIST sono guariti; tuttavia, I'utilizzazione delle
terapie a bersaglio molecolare ¢ indicata, cosi come
awviene con le terapie antitumorali tradizionali, anche
per rallentare la crescita tumorale e quindi prolungare
la sopravvivenza dei pazienti.

Quanto costano le terapie
a bersaglio molecolare?

Le terapie a bersaglio molecolare hanno costi molto
elevati sia per la complessita delle ricerche di labora-
torio, sia per le difficolta di arruolamento dei pazienti
e di completamento delle sperimentazioni cliniche. Cio
comporta molto spesso difficolta di accesso a que-
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ste terapie da parte dei malati, e la grande sfida & di
assicurare a tutti il diritto di ricevere tali trattamenti,
fermo restando che se le indagini diagnostiche non
dimostrano la presenza del bersaglio molecolare che
caratterizza il singolo tumore, il paziente dovra essere
trattato con altre terapie al momento piu adatte per il
suo caso.

Indicazioni per il paziente

+ La medicina personalizzata si basa su indagini con-
dotte sui campioni di tessuto o altri campioni biologici
del paziente presso laboratori di diagnostica moleco-
lare. Queste strutture non sono presenti presso tutti i
centri di cura.

- Tali indagini possono ritardare I'inizio della terapia,
ma sono estremamente importanti per stabilire tutte le
caratteristiche del tumore e, quindi, individuare il trat-
tamento piu mirato per il singolo paziente.

« | campioni biologici sono essenziali sia per la diagno-
si sia per le terapie, ma possono avere un ruolo deter-
minante anche nel caso in cui la malattia si ripresenti.
Pertanto, quando al paziente viene chiesto di conserva-
re i campioni biologici per motivi di ricerca depositan-
doli presso una ‘biobanca’, & opportuno che il pazien-
te, al momento della donazione, chieda esplicitamente
che una parte sia conservata per poterne disporre in
caso di ripresa di malattia. Inoltre, acconsentendo a
che i suoi campioni biologici siano utilizzati anche per
la ricerca, il paziente si rende utile per lo sviluppo di piu
efficaci terapie in futuro.

« Conoscere il profilo molecolare del tumore & fon-
damentale per ottenere benefici dalla medicina per-
sonalizzata. E quindi estremamente importante che il
paziente sia consapevole che le possibilita di cura pos-
sono migliorare notevolmente con la personalizzazione
della terapia antitumorale. Cio & possibile con I'effet-
tuazione di specifici test che mettono in evidenza le dif-
ferenze genetiche tra gli individui e le differenze mole-
colari tra le malattie. A cio si aggiunga poi la necessita
di avere accesso a tutte le informazioni disponibili sulla
malattia e sui trattamenti, come anche la possibilita di
partecipare attivamente alle scelte terapeutiche che ri-
guardano il paziente.

“Immagini di pag. 7 e pag. 11 per gentile concessione di Cosimo Marino Curiano, 1SS-SAE,
tratte dal Notiziario dell'Istituto Superiore di Sanita, Vol 16, 2, 2003, Suppl. 1"

AlMaC ringrazia R. De Maria (Presidente di Alleanza Contro il Cancro) e
G. Vecchio (Professore emerito di oncologia, Universita di Napoli Federico I1)
per aver collaborato alla redazione del testo.
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Sono a disposizione, presso i principali istituti per lo studio e
la cura dei tumori e grandi ospedali, per consultare e ritirare il
materiale informativo o per parlare con personale qualificato
e ricevere chiarimenti. Rivolgersi ad AIMaC (840 503579) per
conoscere gli indirizzi esatti.
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AlMaC pubblica anche:

Profili Farmacologici

96 schede che forniscono informazioni di carattere generale sui
singoli farmaci e prodotti antitumorali, illustrandone le modalita di
somministrazione e gli effetti collaterali.

Profili DST
50 schede che forniscono informazioni di carattere generale sulla
diagnosi, stadiazione e terapia di singole patologie tumorali.

La Biblioteca del Girasole

- Il test del PSA

- Il tumore del collo dell’'utero

- La prevenzione dei tumori occupazionali:
il Registro di Esposizione ad Agenti
Cancerogeni e Mutageni

- La ricostruzione del seno: informarsi, capire, parlare

- Neoplasia e perdita di peso - Che cosa fare?**

- Oltre le nuvole (disponibile solo online)

- Padre dopo il cancro

- Tumori rari - Come orientarsi
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