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SANITA
E FRONTIERE
DELLA MEDICINA

Tumori, il Covid
non ferma la ricerca
di super farmaci

Barbara Gobbi —apag 39

Car-T. Prove di partnership pubblico-privato: via al bando del ministero della Salute
che apre alle sinergie con le industrie per sviluppare le immunoterapie a base cellulare
b &grﬁg

Tumorti, il Covid non ferma
la ricerca suil super farmaci

Barbara Gobbi

lcoronavirusnon fermale Car-T -

Pultimafrontieradelleterapiein-

novative inoncologia - né sut fron-

tedellaricercapubblicanésuquel-

lodell'industria. L'immunoterapia

Antigen Receptor T-Cells (Car-T)
cheal momento da speranza diguari-
gione dal 35% al 50% dei malati gra-
vissimi dilinfoma e dileucemia, e tra
itemidel Life Sciences Pharma & Bio-
tech Summit organizzato oggidal So-
le-240re. Un pianetain fermento: in
ambito Car-T e operativo dafine 2019
- prescrittodal Parlamento e coordi-
natoda Alleanza controilcancro-un
network di ricerca cui la manovra
2019 ha destinato 10 milioni in due
anni, giainviadierogazioneaglilrccs
oncologicieaicentriesperti. Duelefi-
nalita: diffondereexpertise sulterri-
torionazionale ed espanderelaricer-
ca.Infasediavvio é stata coinvoltaso-
lolabiotechMoIMed, mail panorama
si amplia. «A una nostra manifesta-
zione d’interesse hanno gia risposto
nove imprese ed entroun mese avre-
mo il quadro completo - annuncia il
Dg della Ricerca del ministero della
Salute, Giovanni Leonardi -. Ovvia-
mente non & in discussione la pro-
prietaintellettuale, la collaborazione

avverranell'ambito dei rispettivi ruo-
li». Corre parallelo il progetto per sei
cell factories di produzione delle
Car-T (60 milioni), varato in Confe-
renzaStato-Regioniagiugno2oi1gma
inattesadeicriteri Aifa cuile Regioni
dovrannoattenersi. «Questidue per-
corsisonoidealmentelegati - precisa
Leonardi -: un’officina ha senso solo
laddove c'¢ una expertise sulle
Car-T». «Non ci sono preclusioni -
aggiungeil DgdellaProgrammazione
del ministero, Andrea Urbani-:icen-
tri possono lavorare con i privati fa-
cendo ricerca, produrre e fare co-
marketing, produrre sulicenza o svi-
luppare insieme marchi e brevetti».

Intanto, il privato giocaunapartita
cruciale. «Novartishainteresseacol-
laborare a partnershipin cuisostene-
reun progettosenzaimpattare sulpa-
tent»,avvisa PaoladiMatteo, Medical
Head Celland Gene Therapy, Novartis
Oncology Italia. Che sottolinea: «I
centriaccademicihannonotevoli po-
tenzialita nellaricerca e nella pre cli-
nica, ma quando bisogna “scalare”,
I'industria faladifferenza». La multi-
nazionalesvizzeraadagostozoi9ha
ottenuto per prima da Aifa in Italia
(seguita da Gilead) la rimborsabilita
con “pagamento a risultato” della
Car-T Kymriah, destinata a pazienti
chehanno esauritole altre opzionidi

cura: adulti con linfoma diffuso a
grandicellule Beabambinieragazzi
finoa 25 anniconleucemialinfobla-
sticaacutaacellule B. «Lanostrapiat-
taforma WelCare partitaamaggiocon
i tre centri pilota sulla terapia e cioé
Istitutonazionale tumori, Humanitas
e San Raffaele - spiega Di Matteo —
mira ora a creare un network
hub&spoke, unambulatoriovirtuale
doveimedici possano chiedere pareri
econsultie doveipazienti possanofa-
reun primo screening o teleconsulti,
essere video-visitati, condividere
analisi». I dati clinici inseriti nella
piattaformasono criptati, resianoni-
miestrutturati per essere usatianche
afini diricerca. «Ricerca che dall’ac-
cademianon pud prescindere: si trat-
tadi curare pil1 e curare meglion, af-
fermal’oncoematologo AndreaBion-
di, direttore della Clinica pediatrica
dell'Universitadi Milano Bicoccaedi-
rettore scientifico della Fondazione
Tettamanti, trai(pochissimi) pionieri
nell'infusione di KymriahinItalia.«Se
non potenzi la ricerca pubblica non
puoi essere attrattivo per le compa-
nies — spiega -. Ma soprattutto, lari-
cercaaccademica deve darerisposte
necessarie, come quella se le Car-T
commerciali, che pure confermano
nellaclinicaidatipositivideitrial, sia-
no un ponte verso il trapianto o po-
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tenzialmente sostitutive. L’accade-
mia - aggiunge Biondi - amplia gli
orizzonti: uno studio tutto pubblico
appenauscito su TheJournalof Clini-
cal Investigation, sviluppato dalla
Fondazione Tettamantie coordinato
dall’emato-oncologia pediatricadella
Fondazione Monza e Brianza per il
Bambino elasuaMammaconl’ospe-
dale Papa Giovanni XXIII di Bergamo,
hatestatosicurezzaedefficaciadella
terapia con cellule Carcikin un grup-
podipazienti conleucemialinfobla-
stica acuta. Quasi I'86%, tra bimbi e
adulti, harispostoal trattamento con
scomparsa completa del tumore».
Anche i privati lavorano alacre-
mente a nuove scommesse e a otti-

Come funzionano i super farmaci Car-T

RIPROGRAMMAZIONE
1 linfociti T, un tipo di
globuli bianchi, sono
riprogrammati introdu-
cendo, tramite un vettore
virale inattivato, una
sequenza genetica in
grado di far esprimere;
sulla superficie dei
linfociti dei nuovi recettori
(chiamati CAR)

PRELIEVO
| globuli bianchi vengono
prelevati dal paziente
attraverso un procedi-
mento che consente di
selezionare alcune cellule
del sangue rimettendo in
circolo i restanti elementi
(leucaferesi)

Fonte; Aifa

CELLULE CAR-T

Le cellule CAR-T sono ora
in grado di riconoscere &
legarsi a uno specifico
bersaglio presente sulla
superficie delle cellule
tumorali, che cosi
potranno essere
distrutte

mizzare processi erisultati. «Entrofi-
ne 2022 prevediamo di portarelano-
straCar-T)NJ-4528, che daaprile 2019
efarmaco prioritario Ema, ai pazienti
italiani con mieloma multiplorecidi-
vante orefrattario - spiega Loredana
Bergamini, direttore medicoJanssen
Italia -. La popolazione potenziale & di
700-750 pazienti, anche se dati gli
stringenti criteridieligibilita non tutti
saranno arruolabili». Saper indivi-
duare il paziente giusto al momento
giusto & una delle chiavi di successo.
«Infuturo - prosegue Bergamini il
processodiaccreditamento deicentri
dovraessere sempre pittveloce, prati-
coeaperto. Per questolavoriamo con
istituzioni, comunitascientifica e cli-

nici. E collaboriamoaprogettie servi-
ziche sostengano malati e familiari».

Le Car-T vanno infine stimate in
otticavalue-based. Lo spiega Alessan-
dro Campana, advisor Vihtali e do-
cente all'Universita Cattolica: «A
fronte dialmeno 3oomilaeuroatrat-
tamento, vanno consideratisial’esito
clinico siala capacita di questeterapie
di abbattere la spesain altre aree del
sistema. Poi cisonoil valore personale
-massimo visto chele Car-T oggiso-
no sumisura - e quello sociale. E qui
c'¢dalavorare:icasidistudiooggili-
mitati, gli stringenti criteri di inclu-
sione elascarsaaccessibilita pongono
un rischio di iniquita».

% RIPRODUZIONE RISERVATA

MOLTIPLICAZIONE
Le cellule CAR-T sono
quindi “espanse” in
laboratorio per crearne
milioni di copie

5

PRE-TRATTAMENTO

Prima che le cellule CAR-T
possano essere ri-infuse,
il paziente & sottoposto
ad una chemioterapia a
basso dosaggio

.6

INFUSIONE
Le cellule CAR-T

MONITORAGGIO
Dopo il trattamento,
il paziente viene
monitorato in modo
da poter gestire
prontamente
eventuali effetti
collaterali

vengono re-infuse
nel paziente

Manovea, nuove sp
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