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DAL NOSTRO INVIATO
ARNALDO D’AMICO

BOSTON
ono nove i farmaci nuovi contro vari tipi di
cancrolacuiautorizzazioneinItaliae prevista
per quest’anno, in genere gia autorizzati negli
Usa e in Europa. Altri quattro il prossimo an-
no, seleautoritaregolatorie europee e poiita-
liane avranno completato I'esame della enor-
memoledidatideirisultati. Nessuno guarisce
dal cancro, comeil mix di farmaci che eradica
la leucemia promielocitica acuta, al momen-
tounica cura farmacologica definitiva, messa
a punto da Pier Paolo Pandolfi (Salute n. 770,
27/X1/2011 e “Topolab” su Repubblica.it stessa

data),direttoredel Bethlsrael, unodeiquattro
centridiricercaoncologicadellaHarvard Uni-
versity diBoston. Ifarmaciin arrivo contrasta-

no la nroliferazione incontrollata del cancro
no la profiierazione mceontroiliata gel cancro,

ma non lo spengono. Per questo si useranno
quando il tumore & scoperto troppo tardi per
essereasportato eha giadato metastasi. Rega-
lano sopravvivenze di qualche anno contro i
pochimesidei trattamenti attuali. Difatto, un
miracolo, anche se molto costosoperchéifar-
maci di questo tipo, cosiddetti “intelligenti”,
giain commercio arrivano a costare anche 60
mila euro per mese di trattamento.
Itredicifarmaciinarrivo (per 15 tipi di tumori
perché alcuni hanno pitiindicazioni) hanno tut-
timosso i primi passi circa una decina di anni fa
grazie a collaborazioni tra cliniche e centri di ri-
cercauniversitari e industrie farmaceutiche, co-
me quella realizzata qui tra la Novartis e il Dana
Farber, un altro dei quattro istituti oncologici di
Harvard.Ingeneresié partiti dalla scopertadiun
gene la cui alterazione innesca la moltiplicazio-
ne incontrollata delle cellule. Poi si &€ messa a
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punto una molecola che riesce ad inceppare il
meccanismo patologico avviato dal gene ano-
malo. E infine la si & provata su colture di cellule
animali, umane, topi e pazienti, se le sperimen-
tazioni precedenti erano state superate, per ve-
rificarechedessebeneficiechequestifosserosu-
periori agli effetti collaterali. Un lungo percorso
che ha lasciato per strada centinaia di molecole
perché hanno fallito anche una sola delle varie
prove. Ed ecco i farmaci in arrivo messi a punto
dalla maggiori aziende farmaceutiche.

Da Novartis & appena arrivato (dicembre
2012)'everolimus col nome commerciale Afini-
tor, per il trattamento dei tumori neuroendocri-
ni di origine pancreatica in fase avanzata. Con-
trastal'attivazioneaberrante delgenemTOR, al-
labase dellosviluppo del tumore. Eil primonuo-
vofarmaco per questi tumori scoperto negliulti-
mi 30 anni.

Lo stesso Afinitor, sta per essere immesso an-
che inItalia per il trattamento con exemestane,
delle donne in post-menopausa con stato recet-
toriale ormonale positivo affette da carcinoma
mammario tipo HER2/neu negativo, dopo reci-
dive o progressione di malattia e dopo il falli-
mento della terapia ormonale con inibitori del-
|'aromatasi non steroidei.

Signifor momedellamolecolapasireotide)in-
vece edestinatoa contrastare i tumori dell’ipofi-
si, dopo fallimento della chirurgia, che portano
la Sindrome di Cushing, grave squilibrio ormo-
nale potenzialmente letale e 'acromegalia, una
deformazione progressiva divolto e mani. Jaka-
vi (ruxolitinib) per il trattamento della mielofi-
brosi, neoplasia rara che colpisce il midollo os-
seo.

Termineranno invece quest’anno la speri-
mentazione: dovitinib (non ha ancora il nome
commerciale) controiltumorealreneinfaseme-
tastatica, Afinitor contro il tumore al seno meta-
statico tipo Her2+ e Her2-, Jakavi perla policite-
mia, panobinostat contro il mieloma multiplo.

Da Pfizer sono in arrivo: Inlyta (axitinib) con-
tro il carcinoma renale inoperabile in adulti, do-
po fallimento diun precedente trattamento con
sunitinib o con una citochina; Xalcori (crizoti-
nib) controil carcinoma polmonare del tiponon
apiccolecelluleepositivoal test ALK; Bosulif (bo-
sutinib) contro laleucemia mieloide cronica.

Da Lilly arriva Pemetrexed (nome commer-
ciale Alimta), da usare anche come curadiman-
tenimento, e non solo iniziale, contro il tumore
del polmone del tipo “non a piccole cellule non
squamoso”. Ha superato la fase sperimentale e
dovrebbe arrivare il prossimo anno ramuciru-
mab (nonhaancora unnome commer-
ciale) da somministrare controil carci-
noma gastrico metastatico.

Da Bristol Meyer Squibb arriva Ipilimumab
(nome commerciale) Yervoy contro il melano-
manonoperabile o metastatico gia trattato.Non
haancorailnome commerciale elotuzumab che
sta dando ottimi risultati contro il melanoma
nella sperimentazione.

Da Sanofi e in arrivo aflibercept (Zaltrap)
contro il tumore metastatico del colon-retto,
da dare con chemioterapia (irinotecano/5-fluo-
rouracile/acido folinico) e che non risponde pitt
alle cure standard.

Infine afatinib di Boehringer-Ingelheim ha
terminato la sperimentazioneperil trattamento
deltumore delpolmonenonapiccole celluleche
da agosto e stata inviata all’ente regolatorio eu-
Topeo.
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ADRIANA ALBINI *

Il'interno del corpo di persone adul-

te. chemaihannoavuitounadiaono-
e, cnemailnannoavutounadiagno

si di neoplasia, si annidano spesso
piccoli tumori, quasiinvisibili, che rimango-
no li, senza crescere. Si tratta di un’osserva-
zionepubblicata suriviste scientifiche da di-
versianatomo-patologi, cheli hanno indivi-
duati all’autopsia in persone mancate ad
esempio per un incidente stradale. Dobbia-
mo dunque pensare che in qualche modo
I'organismo ha “contenuto” e limitato nel
tempo e nello spazio le cellule trasformate,
edessenonsonomaidiventateun cancroag-
gressivo, invasivo e metastatico.

Oltre alle mutazioni somatiche, ovvero le
alterazioni che avvengononel Dnadellacel-
lula, trasformandolo, & crucialeanchel’inte-
razione dannosa che si stabilisce tra tumore
e ospite e ne favorisce la progressione: per-

chéil tumoreinsorga, si
sviluppi e diffonda a di-
stanza deve crearsi una
specie di “associazione
adelinquere”tralaneo-
plasia e il tessuto circo-
stante, il cosiddetto
“microambiente”. La
presenza di radicali li-
beri, di mediatori diin-
fiammazione, di particolari lipidi, una con-
dizione ormonale, per citare solo alcuni
esempi, possono creare un “microambien-
te” favorevolein cuiil tumore pud prospera-
re. Mantenere sano il microambiente signi-
fica inventare una strategia di accerchia-
mento fortificando I'organismo, che faccia
“barriera” controil cancro.

Carlos Sonnenschein, della Tufts Univer-
siity a Boston, appartiene al sempre piu folto
gruppo di studiosi che ritiene che il cancro
non sia “la malattia di una cellula, ma la ma-
lattiadi uninterotessuto”. Per Sonnenschein
il tumore e la risultanza del venir meno di un
segnale inibitore, proveniente dagli strati di
tessuto al di sotto delle cellule epiteliali, lo
“stroma” o tessuto connettivo, nel caso ditra-
sformazione oncogena. I tessuti sono orga-
nizzati secondo dei veri e proprirapporti “so-
ciali” e il cancro si forma quando questi van-
no perduti. Questa teoria & stata definita Toft
(tissue organization field theory), teoria di

campo dell’organizzazione dei tessuti.
llrapportotrasegnali “geometrici”, diten-
sioni e di forze, come regolatore della genesi
deltumoreeéstudiatoanchedaaltriscienzia-
ti internazionali che valutano I'impatto del-
I'organizzazione del tessuto sul tumore.
Un’importante teoria che fu portata avanti
vent’annifadal brillante biologo molecolare
americano Don Ingber, dell’équipe di Bo-
stondel compianto Judah Folkman, & quella
della “tensegrity” o integrita tensionale. La
parola Tensegrity & stata inventata dall’ar-
chittetto Buckminster-Fuller nel 1955 dalle
parole tensile ed integrita; caratterizzala fa-
colta di un sistema a stabilizzarsi meccani-
camente e ad acquisire robustezza grazie al
modo con cui le forze di compressione e di
trazione sono distribuite e bilanciate all’in-
terno della struttura stessa. Secondo Don
Ingber il modo in cui si formano gli esseri vi-
ventihaachefare conl’architetturamoleco-
lare elasalute &il mantenimento della strut-
tura e dell’architetturainiziali. Ingber si & in-
teressato soprattutto alla tensegrita presen-
tealivellocellulare: scoprichelecellule han-
nola proprietadi cambiare forma aseconda
dellageometria del substrato cuisono anco-
rate; peresempiosiappiattisconosepostesu
superficie liscia e rigida ed assumono forma
rotondeggiante se poste su superficie flessi-
bile. Modifiche dell’architetturatissutaledel
microambiente possono favorire la crescita
tumorale. Unapubblicazionerecente dimo-
stra che cellule di tumore ovarico metastati-
che sono piu “flessibili”, meno rigide, di
quelle non metastatiche. Cosl altri impor-
tanti gruppi internazionali (Mina Bissel, Ze-
na Werb e Melanie Weaver, Raghu Kalluri)
hanno simile impostazione.

«E da ormai quasi un secolo — commenta
Sonnenschein nelle sue numerose lezioni e
seminariin giro per ilmondo (inTtalia, dire-
cente, conlaFondazione Sigma Tau)—chela
teoria della Mutazione Somatica (Smt) & 1'i-
potesiprevalente perspiegareilcancromale
teoriechestudianol’organizzazionetissuta-
le del corpo umano sono altrettanto impor-
tanti. Una cellula per quanto trasformata
non crescera se il tessuto circostante non
glielo permette. E la nuova medicina della
complessita. Approfondire questeteorie po-
trebbe condurre alla capacita di revertire il
processo che porta alla progressione tumo-
raleanche nell'uomon.

* Responsabile Ricerca Oncologica
MultiMedica Onlus, Milano; Direttore
Infrastruttura Ricerca-Statistica IRCCS
Arcispedale S. Maria Nuova, Reggio Emilia
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tenti Commissioni parlamentari,
tutto entro fine anno: il 31 dicem-
bre doveva essere emanato il
Dpcm di approvazione.

Si tratta tuttavia di un termine
non perentorio e quindi la proce-
dura potrebbe proseguire anche
oltre 1l limite. Ma cio potra diffi-
cilmente avvenire e quindi quel-
li della Salute sembrano destina-
ti a restare - come li ha definiti il
presidente  della Commissione
d’inchiesta sul Ssn, Antonio Pa-
lagiano - Lea “virtuali”,

Liter prevede I'espressione
del parere parlamentare ma sen-
za un termine preciso (e co-
munque dovrebbe arrivare, se-
condo le indicazioni dello stes-
so ministero della Salute, pri-
ma dell’esame in Stato-Regio-
ni). In genere il parere parla-
mentare sugli atti di Governo
non & vincolante: il Governo
pud procedere con |'adozione
dell’atto, decorsi i termini, an-
che in assenza del giudizio del-
le commissioni competenti.

Per quanto riguarda I'intesa
in Stato-Regioni, la legge che
regolamenta I"attivita della Con-
ferenza (Dlgs 28 agosto 1997,
n. 281) prevede che essa debba
essere sancita all unanimita, en-
tro trenta giorni dalla data della
prima seduta in cui & all’ordine
del giorno. Decorso tale termi-
ne il Governo pud procedere
all’approvazione d'ufficio. Do-
po trenta giomi, pero.

Senza considerare il concerto
dell’Economia che non & affatto
scontato, come dimostra la sto-

ria di tutd i provvedimenti adot-
tati neghi ultimi tempi dalla Salu-
te. Inoltre le recenti dichiarazio-
ni del presidente dei governatori
Vasco Errani sembrano esclude-
re categoricamente che si possa
trovare un'intesa all’unanimita
sul tema. «Le Regioni hanno
chiesto un confronto con il presi-
dente del Consiglio, Mario Mon-
ti, e con 1l Governo - ha dichiara-
to Errani subito dopo I'annuncio
del ministro sui Lea - sul tema
della sostenibilita complessiva
del Ssn dopo i tagli della legge
di stabilita e delle precedenti ma-
novre finanziarie. La riduzione
delle risorse per il 2013 e 2014
rendono infatti, a giudizio delle
Regioni, di fatto insostenibile il
governo della spesa sanitaria.
Per questi motivi abbiamo detto
e ripetiamo che ogni ulteriore
iniziativa di politica sanitaria, si
tratti di standard ospedalieri, di
appropriatezza o di ridefinizione
dei Lea, deve poggiare su un
quadro certo di risorse e, quindi,
sul risultato di questo confronto
Governo-Regioni. Vanno allora
evitati iniziative unilaterali e an-
nunci oggettivamente non realiz-
zabili, soprattutfo in un settore
delicato come la Sanita. Peraltro
il lavoro sui livelli essenziali di
assistenza deve ancora comincia-
re il suo iter nella Stato-Regioni
e ha hisogno di una condivisio-
ne di sistema che conti sulla inte-
sa con il ministero dell’Econo-
mia e con le Regioni.

La procedura prevista per
I"approvazione dei nuovi Lea ap-

pare impraticabile quindi per
mancanza di tempi tecnici. Solo
ipotizzando che 1'Economia dia
subito (entro la settimana) il via
libera, che il testo venga inviato
alla Stato-Regioni, che questa lo
inserisca all'ordine del giorno
della prossima seduta (prevista
per il 24 gennaio) e che poi si
trovi 'unanimita nell’arco della
stessa seduta, che, infine, le com-
missioni parlamentari competen-
ti si esprimano anche a Camere
sciolte, i nuovi Lea potrebbero
vedere la luce.

Il Governo altrimenti non
avr il tempo di aspettare tutti i
passaggi e 1 30 giomi per poter
esercitare eventualmente i pote-
ri sostitutivi anche perché dal
24 febbraio non ci sara pitt. Ed
& da escludere I'ipotesi che un
nuovo ministro possa riprende-
re tale quale il testo del suo
predecessore: unico caso in cui
questi Lea potrebbero essere ri-
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spiega che «si & reso necessario realiz-
zare iniziative piui efficaci per garantire
una maggiore uniformita, nelle Regioni
e nelle Province autonome, dei percorsi
di accesso e di erogazione delle presta-
zioni sanitarie, di cui al decreto del
Presidente del Consiglio dei Ministri
sui Livelli essenziali di assistenza», Se-
condo Balduzzi «si sono dovute racco-
gliere in un unico strumento operativo
le disposizioni normative nazionali e
regionali relative all’assistenza sanita-
ria agli immigrati, anche al fine di sem-
plificare la cormetta circolazione delle
informazioni tra gli operatori sanitari».

Di fatto le Regioni sono gli enti di
programmazione cui spetta la compe-
tenza legislativa in termini di tutela del-
la salute, ma, compito dello Stato &
quello di garantire I'equit nell’attuazio-
ne di questo diritto sancito dalla Costitu-
zione, svolgendo un ruolo di garante
della realizzazione di risposte efficaci
ai bisogni di salute di tutti 1 gruppi di
popolazione, particolarmente di quelli
vulnerabili, attraverso un costante con-

fronto con le Regioni.

L’accordo prevede I'iscrizione obbli-
gatoria al Ssn dei minori stranieri, an-
che in assenza del permesso di soggior-
no. Per le donne extracomunitarie in
stato di gravidanza, il permesso di sog-
giomo e 1'assistenza sanitaria vanno
garantiti fino al compimento dei sei
mesi del bambino. Non ¢’¢ stato alcun
prolungamento fino a un anno, come
erroneamente comunicato dalle prime
note stampa circolate immediatamente
dopo I'accordo. Iscrizione obbligatoria
al Ssn anche per gli stranieri regolariz-
zandi e in fase di rilascio del primo
permesso di soggiomo.

Garantite agli Stp (Straniero tempo-
raneamente presente) le cure essenziali
aite ad assicurare il ciclo terapeutico e
riabilitativo completo alla possibile riso-
luzione dell’evento morboso, compresi
anche eventuali trapianti; previsti an-
che il rilascio preventivo del codice Stp
per facilitare I"accesso alle cure e 'equi-
parazione dei livelli assistenziali e orga-
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Influenza, malati raddoppiati in una settimana
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«Evitate di andare al pronto soccorso»

dere € poi uscire o conti-
nuare a lavorare, sovraccarican-
do I'organismo indebolito con al-
tri sforzi: insomma sono neces-
sari in caso di malattia minimo
tre giorni di riposo, la convale-
scenza dura il doppio della ma-
lattia, la piena forma si riacqui-
sta dopo almeno sei giorni dalla
fine dell'influenza. Se siriprende
a uscire e lavorare conviene far-
lo con cautela, senza esagerare
con gli sforzi. Tre giorni di pas-
sione sono d'obbligo, purtrop-
po».

locali troppo affollati, «pub, cine-
ma, discoteche e pronto soccor-
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«Un virus trasformato e pitl aggressivo»
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