Iltrapianto
-~ ,. (] (]
€ l’inizio
Peripazientiche
hanno subito un
trapianto d’organo,
assumere le terapie
immunosoppressive
con regolarita,
secondo
le prescrizioni
del medico curante,
fala differenza
trail successo
eilfallimento
dell'intervento;
equindidella
sopravvivenza
del malato: tornare
avivere dopo un
trapianto d’organo
eavereunalunga
prospettiva di vita
significa aderire alle
terapie.
Purtroppo molte
persone con un
Nuovo organo per
scarsa informazione
0 per poca
motivazione non
rispettano
la cura: manipolano
i dosaggi,
sospendono i farmaci,
dimenticano
diassumerli
La necessita
di condividere con
i pazientiil percorso
post-trapianto, di
stimolarli e renderli
consapevoli, ha
spinto le principali
Societa scientifiche di
settore, Aido Sin Epac
onlus Aned e Sito, a
promuovere conil
supporto di Astellas,
“Aderisco Perché”, la
prima campagnadi
sensibilizzazione
sulladerenzaalle
terapie rivolta ai
trapiantati. Cinque
giovani pazienti
raccontano le loro
storie e “perché”
aderiscono alle cure
in un libro fotografico
che verra distribuito
nei Centri trapianto e
neireparti di
nefrologia. L'alleanza
conil medico, la
giusta informazione e
la semplificazione
dello schema
terapeutico sono la
chiave per assicurare
cheil paziente faccia
la terapia. Anche
approfittando del
fatto che sono oggi
in commercio nuove
formulazioni che
permettono
di somministrare
il farmaco una volta al
giorno, semplificando
la terapia e riducendo
la possibilita di errore.
(mp.s)
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Callcr()o Geni mutati. Virus. Difese immunitarie in tilt. La ricerca hascovato cosa

genera un tumore. Ma non basta. Le terapie sono insufficienti. Perché bisogna andare

piu afondo. Ela medicina deve recuperare 'umanita che la tecnologia le ha sottratto

UMBERTO VERONESI

EGLI ULTIMI CINQUANT'ANNI

abbiamo piu che dimezzato

le morti per tumore e abbia-

mo fortemente ridotto 1'im-

patto fisico e psicologico del-
lamalattia sulla persona. Pero il numero
dinuove persone che siammalano e qua-
siraddoppiato e la sensazione € quella di
trovarsi in uno stato di endemia perma-
nente. Il futuro non si prospetta piu ro-
seo: se continuail trend attuale, nei pros-
simi decenni un italiano su due sara col-
pito da tumore. Significa che la ricerca
oncologica ha fallito? No, perché la mag-
gioranza dei malati guarira. Significa al-
lora che la ricerca ha vinto? No, perché
potremo dire di aver sconfitto il tumore
non quando avremo imparato a curarlo,
ma quando non ci ammaleremo piu. E
per non ammalarci dobbiamo agire sul-
le cause: trovare tutti i fattori che provo-
cano la malattia ed eliminarli. Il futuro
della ricerca contro il cancro € dunque

ancheil ritorno al passato.

Eindubbio che la stessa ricerca eziolo-
gica - cioé dei fattori causali - capace di
nutrire le ricerche e portare ai progressi
nella cura che oggi ci salvano, € quella
stessa che ci portera al controllo definiti-
vo delle malattie tumorali. Nel secolo
scorso ci siamo impegnati a dimostrare
che il cancro € una malattia di origine
ambientale, cioé causata da fattori ester-
ni che, in modi e misure diverse, provo-
canoundanno al DNA, innescando la ca-
tenadi processiche trasformano la cellu-
la da sana a tumorale. Abbiamo cosi sco-
perto che fino al 30 per cento dei tumori
e causato da alimentazione sbagliata
(eccessiva e troppo ricca di grassi di ori-
gine animale) e abbiamo individuato un
elenco di sostanze cancerogene: il fumo
di sigaretta, il piu potente cancerogeno
conosciuto, e poil’amianto, le amine aro-
matiche, il benzene, le aflatossine e altri
composti ed elementi catalogati con ri-
gore e precisione dallo IARC (Internatio-
nal Agency for Research on Cancer) di

Scopriamole cause
e lo batteremo

Lione. Una scoperta fondamentale in
questa direzione & stata l'origine virale
del cancro, dimostrata negli animali da
laboratorio che, nella maggioranza dei
casi, sviluppano carcinomi causati ap-
puntodavirus. Negli anni ‘60 sono inizia-
te le prime osservazioni anche nell'uo-
mo, e sono arrivate poi le conferme. Og-
gi conosciamo i virus che sono all’origi-
ne del cancro del collo dell'utero, di mol-
titumoridellabocca e dell’ano, di certi ti-
pidilinfomi e di leucemie, e peri piu dif-
fusi di questi agenti virali sono gia dispo-
nibili i vaccini. Molti, insieme a me, pen-
sano tuttavia che parecchio resta da sco-
prire sui virus oncogeni e che la ricerca
dovrebbe tornare a concentrarsi su que-
sti miliardi di entita ancora misteriose,
frammenti di materiale genetico che vo-
gliono a tutti costi vivere. Del resto, cio
che ha fatto la storia della medicina mo-
derna ¢ la sconfitta dei virus tramite le
vaccinazioni. Pensiamo al vaiolo, nei se-
coli scorsi, o pitl recentemente alla polio-
mielite e alla difterite. Possia-
mo ipotizzare di trovare un vi-
rus eil suo vaccino per ognitu- VAS!
more? Sperarlo é lecito e inda-
gare e doveroso.

Ma ritorno al passato ha un
ulteriore, importante significa-
to: il recupero della dimensio-
ne umana della medicina. Og-
gi I'uvomo appare perso in uno
scenario di tecnologie avanza-
tissime che hanno in lui il bari-
centro, eppure sembrano igno-
rarlo. La scienza medica, sostenu-
ta e sospinta dall’informatica,
la genetica, la robotica e le na-
notecnologie, si & talmente
sviluppata, da diventare una
potenza autonoma, che corre
da sola verso risultati univer-
sali lasciando alle spalle il suo
oggetto: I'individuo.

Negli ultimi 50 anni ci siamo
impegnati per creare una medi-
cinaprecisa, obiettiva, scientifica !
e capace di intervenire a livello di :
molecole; ora dobbiamo riavvicina-
re questo potente corpus scientiﬁcjc‘)
alla globalita e unicita dell'uomo. E
tempo di recuperare la dimensione. ..
olistica  della  medicina '
dell’800, che si occupava del
corpo, ma anche della psiche |
del malato. Nessuno auspica
unritorno ad un paternalismo
medico in cui il malato era a
tutti gli effetti “paziente”, un
individuo che passivamente

dal tumore

la crescita
del tumore
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COSI IMPAZZISCE
LA CELLULA

20 anni di ricerche hanno
rivelato molti dei processi
biomolecolari che sostengono
la cangerogenesi. Hanno
identificato decine

di geni coinvolti a diverso titolo
nella proliferazione tumorale

SANGUIGNI
Capillari indotti

che apportano
sostanze nutritive
e fattori che
favoriscono

! LINFOCITIT

accettava decisioni prese dal ~ ENDOTELIALI ;
medico-padre-padrone, senza  Sono cellule ¢ Si attivano in caso di
capire né la sua malattianéle  mobilitate . aggressione e difendono
ragioni della cura, né poter daltumore : l'organismo. Durante la
spiegare le sue ragioni, maal-  Per formare . proliferazione cancerosa

lo stesso tempo nessuno do-
vrebbe piu curare una perso-
na senza sapere chi e, cosa
pensa e cosa prova. Non c’é tecnologia
che possa sostituire un dialogo profon-
do, in cui la persona malata racconta al
medico non solo i suoi sintomi, ma an-
chele sue ansie e le sue speranze. Aldila
dell’evidenza clinica, ogni malattia puo
apparire pit 0 meno grave a seconda del
soggetto che la percepisce e su questo
margine di soggettivita il medico puo in-
fluire. In oncologia, in particolare, € pro-
vato che un atteggiamento positivo di
chi combatte col cancro migliora 1’ade-
sione alla cura e dunque i suoi risultati.
La medicina del futuro dovra essere an-
che e ancora medicina della persona.
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nuovi capillari
che lo nutrono

. vengono inattivati alcuni
: mediatori del sistema

3.000.000

Lavita continua

Nel 2015 sono 3 milioni gli italiani
sopravvissutia un tumoreil (4,9
per cento), con un aumento,
rispetto al 2010, del 20% nei
maschi e del 15% per le femmine



NATURAL
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Cellule immunitarie
che uccidono le
cellule cancerose.

Le ricerche hanno compreso il ruolo

del sistema immunitario che non riesce
a bloccare la crescita e la diffusione delle
neoplasie. Ciascuno degli attori che
convergono a generare un tumore e a
diffonderlo sono oggi oggetto di diverse
terapie, molecolari e immunoncologiche

: NEUTROFILI

i Prima linea di

. difesa in caso di

. ferite, partecipano
. al processo

: inflammatorio
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1| test. Quandolamalattia

diventa resistente, il farmaco e inutile

Labiopsia liquidalosvela in anticipo
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le inattiva e, a volte,
addirittura le costringe
a svolgere un

ruolo pro-tumore

CELLULE
EPITELIALI
SANE

PERICITI

Cellule che in

condizioni normali

formanoil vaso e

gli danno elasticita. -
Nel processo di

proliferazione tumorale
diminuiscono
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L’evento

Unmiliardo
e 50 anni

di studi
perlavita

.
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- Cellule che

. secernono

* sostanze che

- stimolano la
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. elaproduzione

. divasi
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Producono fattori ~ larisposta

: immunitaria nel
© microambiente

che stimolano la crescita
di nuovi vasi, molecole

(chemiochine e citochine) i tumorale,
che favoriscono i influenzano
l'inflammazione : l'attivita delle
e il tumore. Sono cellule - altre cellule
che invece dovrebbero . del sistema
combatterlo  immunitario

Le cellule anormali
si moltiplicano

i Cellule
i anormali

Poi si espandono ad
altre parti del corpo
[ ]
L U 0
fg gsastiale 0 Hmieg
8q ipele e

.
PSR epa e
e n.“.
.
o

INFOGRAFICA PAULA SIMONETTI

DnaairaggiX
percapire
se la curafunziona

L GUAIO ARRIVA quando un

tumore diventa resistente

ai farmaci e il malato non ri-
sponde piu alle cure. Significa
che non c¢’é pitt modo di curarlo?
O, nel tempo, il suo tumore cam-
bia faccia e si aprono nuove fine-
stre per la terapia? Magari per-
ché la resistenza ai farmaci si &
attenuata, o addirittura scom-
parsa. Fino ad oggi gli oncologi
non avevano niente a disposizio-
ne per capirlo. Ma uno studio ha
messo a punto un’analisi geneti-
ca fatta su un campione di san-
gue che riesce a vedere 1'evolu-
zione di quel tumore in quel ma-
lato; e magari scoprire che non &
piu resistente, aprendo cosi la
strada a un nuovo ciclo di tera-
pie che potrebbe dare nuovi,
inattesirisultati.

E la cosiddetta biopsia liqui-
da, una tecnica che i ricercatori
dell'Irccs di Candiolo (Torino)
diretto da Paolo Comoglio, gra-
zie ai fondi Airc, stanno utiliz-
zando per alcune centinaia di

malati di cancro del colon, dan-
do concretezza all'idea di oncolo-
gia di precisione, invocata da
molti (anche Barack Obama),
basata sulle caratteristiche del
singolo paziente.
Inunaseriedistudifattida Al-
berto Bardelli, Livio Trusolino e
Silvia Marsoni - pubblicati su Na-
ture, a cui ha collaborato anche
Salvatore Siena del Niguarda di
Milano - & stato dimostrato che
una dettagliata analisi genetica
puo fornire informazioni fonda-
mentali per continuare la tera-
pia quando il tumore diventa re-
sistente. Spiega Comoglio: «Tut-
ti i malati di cancro hanno nel
sangue dei frammenti di DNA
chelecellulein proliferazione at-
tiva lasciano dietro di sé. Abbia-
mo notato che quei malati al co-
lon che sviluppano resistenza a
un farmaco chiamato cetuxi-
mab hanno tra questi frammen-
ti di DNA molti geni alterati.
Unodi questigeni (KRAS)appa-
re e scompare nel corso della ma-
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lattia: & presente quando il far-
maco diventa inefficace e tende
a diminuire quando, invece, ri-
prende a funzionare. Si puo quin-
di pensare di seguire nel tempo
I'andamento di KRAS mutato,
per predire se il farmaco & desti-
nato a curare o fallire; e se, dopo
un periodo di resistenza, e quin-
di dopolasospensione della tera-
pia, possiamo ricominciare a
somministrarlo al paziente».

La tecnica offre anche il non
trascurabile vantaggio di evita-
reilricorso ad altri esami invasi-
vi, e potrebbe presto essere alla
portata dei grandi centri specia-
lizzati in genetica oncologica.

L’esame permette

di passare subito

anuovi approcci

Identificare il farmaco efficace
in un dato momento in un certo
paziente consentirebbe inoltre
di evitare ritardi pericolosi, e di
risparmiare molto denaro, visto
cheinuovi farmaci costano deci-
ne dimigliaia di euro aciclo.

Se convalidata, la biopsia li-
quida potrebbe essere impiega-
ta per molti tumori - una volta
definiti, di caso in caso, i geni
mutati presenti nel sangue, e
isolati quelli che cambianoinsie-
me alla sensibilita ai farmaci- e
permettere diidentificare i geni
fondamentali per la resistenza,
per renderli poi a loro volta ber-
saglio di cure e strategie tera-
peutiche volti a neutralizzarli.

(agnese codignola)
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ALLA FONDAZIONE, sono trascorsi 50 anni; nei quali 1’Associa-

zione Italiana per laricerca sul cancro (Airc) ha distribuito ol-

tre un miliardo di euro, per ricerche fondamentali su quelle
che oggi vengono identificate come oltre 200 malattie. Perché di tu-
mori ce ne sono moltissimi, ognuno diverso, e su tutti lavorano gli ol-
tre 5.000 ricercatori finanziati da Airc. Alcuni di loro, insieme a pa-
zienti ed ex pazienti, nella Settimana della Ricerca, in programma da
ieri fino all’8 novembre, illustreranno le attivita rese possibili dai fon-
di raccolti in passato. Come di consueto, il calendario € molto ricco di
eventi, dal Quirinale alle scuole e alle universita, dai media alle piazze
e agli stadi del calcio. Per donare con sms: 45509, per informazioni su
tutte le iniziative: www.airc.it.
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