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Sindrome di Down, dalla scoperta alle nuove 
tecniche diagnostiche 
La malattia descritta per la prima volta nel 1866. Oggi la scienza punta su nuove tecniche di test 
prenatale: renderebbero possibile un minor impatto della patologia sul nascituro 
 

 
DANIELE BANFI 

MILANO 
 
Molte delle malattie di origine genetica portano il nome del loro scopritore. E’ questo il caso della sindrome di Down, 
descritta per la prima volta nel 1866 da John Langdon Down. Sabato 21 marzo sarà la giornata mondiale dedicata alle 
persone che ne soffrono. A causare il disturbo è la presenza di un cromosoma in più, il numero 21, presente in tre copie 
anziché due. Una caratteristica identificata nel 1959 dal medico francese Jérôme Lejeune. Una scoperta dalla portata 
storica poiché per la prima volta al mondo fu stabilito un legame tra ritardo mentale e un'anomalia cromosomica. Una 
sindrome il cui impatto, grazie all'inaspettato contributo delle tecniche di diagnosi prenatale, potrà forse un giorno essere 
ridotto al minimo.  
 
LA MALATTIA È COME UN'ORCHESTRA FUORI TEMPO   
Lo scienziato francese -che dedicò tutta la vita in difesa dei piccoli affetti dalla sindrome e per questo venne isolato da 
una parte della comunità scientifica- descrisse il "difetto" con una metafora musicale: «i geni sono simili a musicisti che 
leggono i loro spartiti». Se tutto va bene, tutti leggono alla stessa velocità e la sinfonia è perfetta. «Ma se c’è un 
musicista in più - prosegue -, come nel caso della trisomia 21, è come se quel musicista andasse troppo veloce. Non 
stravolge la musica, ma ne cambia il ritmo producendo una cacofonia». Ed è quello che, secondo Lejeune, succede nella 
sindrome di Down, dove le manifestazioni fisiche della malattia, soprattutto a livello neurologico, non sono altro che un 
eccesso di «musicisti che suonano la stessa musica a ritmi differenti».   
  
OGGI NUOVE PROSPETTIVE E MENO UTOPIE   
Oggi, grazie alla tecnologia, si è potuto constatare che lo scienziato aveva ragione: nei feti con la sindrome di Down c’è 
un’alterata espressione di geni rispetto ai bimbi con il numero corretto di cromosomi. Ed è proprio su questi “musicisti” 
che suonano ad un ritmo accelerato che bisogna puntare per fare in modo che la malattia abbia il minor impatto possibile. 
«Troveremo un trattamento. E’ uno sforzo intellettuale meno difficile che mandare un uomo sulla Luna» disse Lejeune. 
Un trattamento, a partire dal momento della diagnosi prenatale, che oggi non pare più un’utopia.  
  
GLI ESAMI ALTERNATIVI ALLA AMNIOCENTESI   
Allo stato attuale la diagnosi delle principali anomalie genetiche può essere effettuata mediante diverse tecniche. La più 
invasiva e per questo a rischio aborto è l’amniocentesi. Negli anni si sono però sviluppate tecniche alternative che nel 
giro di qualche anno potrebbero forse sostituirla. Alcune prevedono il dosaggio di particolari marker che sono la misura 
indiretta della presenza di malattia. Queste ultime però presentano un tasso di falsi positivi non trascurabile pari a quasi il 
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4%. Un problema che potrà essere sorpassato grazie alla ricerca del Dna fetale libero circolante nel sangue della madre. 
Esattamente un anno fa sulle pagine del New England Journal of Medicine è comparso uno studio che ha comparato le 
due indagini diagnostiche. Stando ai risultati quest’ultima ha presentato un tasso di falsi positivi dello 0,3%, ovvero oltre 
10 volte inferiore rispetto al dosaggio dei biomarcatori.  
 
I PROGRESSI GRAZIE ALLA SCIENZA ITALIANA   
Statistiche ufficiali non ce ne sono ma secondo alcune stime indirette si pensa che, sul totale delle diagnosi di sindrome 
di Down effettuate con le tecniche di diagnosi prenatale, nel nostro Paese più della metà porti alla decisione di abortire. 
Negli Stati Uniti c’è però una scienziata di origine italiana, la professoressa Diana Bianchi della Tufts University School 
of Medicine, che ha intravisto nella possibilità delle tecniche diagnostiche non invasive la possibilità di contrastare gli 
effetti della trisomia 21. Lo spiega in un articolo pubblicato nel 2013 dal titolo “Noninvasive prenatal testing creates an 
opportunity for antenatal treatment of Down syndrome”, i test prenatali non invasivi creano un’opportunità per il 
trattamento prenatale della sindrome di Down.  
 
IL SEGRETO STA NELL'ANALISI DELLE PROTEINE DEL FETO   
Il motivo di questa forte e provocatoria affermazione è da ricercarsi negli studi che la professoressa Bianchi e il suo 
laboratorio portano avanti da anni. Grazie all’analisi delle proteine espresse nelle cellule del liquido amniotico la 
scienziata ha individuato che nei feti affetti da trisomia 21 c’è un eccessivo stress ossidativo, ovvero una produzione 
incontrollata di molecole tossiche che danneggiano le cellule, già a partire dal secondo trimestre di gravidanza. Una 
caratteristica che potrebbe essere sfruttata per ridurre al minimo gli effetti del cromosoma 21 in eccesso.  
 
I RISULTATI INCORAGGIANTI DEI TEST   
Ad oggi diversi gruppi di ricerca, tra cui quello della professoressa Renata Bartesaghi dell’Università di Bologna, hanno 
effettuato con successo dei test sui topi che mimano la sindrome. Al momento, tra le varie molecole testate direttamente 
sulle madri che portano in grembo topi con la trisomia, otto hanno mostrato risultati promettenti. In particolare, l’utilizzo 
di antiossidanti da parte della professoressa Bianchi, ha permesso di ottenere nei figli dei miglioramenti a livello 
cognitivo-comportamentale. Risultati promettenti che in futuro potranno aprire la strada -e la scienziata americana è al 
lavoro con questo obiettivo- ad una sperimentazione finalizzata alla cura prenatale dei bambini affetti da sindrome di 
Down.  
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 Scoperte le staminali che rendono il cancro resistente ai 

farmaci 
Anche i tumori che crescono più lentamente e hanno una minore aggressività hanno una 'riserva' 

di cellule staminali che li rendono resistenti ai farmaci. A isolarle per la prima volta nei topi sono stati i 

ricercatori guidati da David Gutmann, della Washington University di St. Louis, che le descrivono sulla 

rivista Cell Reports. Finora le staminali erano state identificate solo nei tumori più aggressivi e a crescita 

rapida. Ma questa ricerca dimostra che anche i tumori a crescita lenta hanno staminaliresistenti alle 

terapie. In particolare sono stateidentificate delle cellule staminali di tumori alcervello a crescita 

lenta, meno sensibili ai farmaci anticancro. Confrontando le staminali sane con quelle tumorali, i 

ricercatori hanno scoperto la ragione di questa resistenza alleterapie, aprendo così la strada a nuove 

strategie di cura. Rispetto alle staminali sane del cervello, quelle del cancro producono più copie della 

proteina chiamata Abcg1, che leaiuta a sopravvivere. Un risultato cui si è arrivati studiando topi con la 

neurofibromatosi di tipo 1, una malattia che può portare anche a tumori al cervello, e nei quali sono 

state identificate delle staminali capaci di dare origine a tumori una volta trapiantate in un topo sano. I 

test in laboratorio hanno inoltre dimostrato che per uccidere le staminali di questo tumore è necessario 

''usare farmaci diversi e dosi più alte - spiega Gutmann - per essere sicuri di aver ucciso le staminali del 

tumore. Se riuscssimo a identificare un farmaco in grado di 'disabilitare' questa proteina, potremmo 

uccidere più facilmente le staminali tumorali''. Per Ruggero De Maria, direttore scientifico dell'Istituto 

nazionale tumori Regina Elena di Roma, è una ricerca ''interessante, ma che necessita di più 

approfondimento sull'uomo. Sopratttutto circa i maggiori dosaggi di farmaci, cosa possibile con alcuni, 

ma con altri no, in quanto tossici''. 
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TUMORI DEL SANGUE 

Mielofibrosi, ecco il primo farmaco che fa 

vivere di più i malati 
Già disponibile anche in Italia una nuova cura che, per la prima volta, aumenta la 

sopravvivenza dei pazienti, riduce i sintomi e migliora la loro qualità della vita 

di Vera Martinella 

 

 

C’è una nuova cura che allunga la sopravvivenza dei malati e riduce i sintomi della mielofibrosi, un raro e 
aggressivo tumore del sangue che colpisce generalmente dopo i 65 anni d’età. Tuttora l’unica terapia 
curativa è il trapianto di midollo osseo, che viene però eseguito solo su un numero molto limitato di 
pazienti, perché è una procedura complessa e gravata da notevoli rischi, soprattutto nelle fasce d’età più 
avanzate. In tutti i casi in cui il trapianto non è indicato, però, le terapie farmacologiche tradizionali 
offrono un beneficio transitorio rispetto al controllo dei sintomi correlati alla malattia. Inoltre, finora, 
nessuna di queste terapie aveva evidenziato un aumento della sopravvivenza dei pazienti. 
 
Ecco cos’è la mielofibrosi 
«La mielofibrosi è una neoplasia cronica che colpisce le cellule staminali del midollo osseo dalle quali 
hanno origine le cellule del sangue, come i globuli rossi, i globuli bianchi e le piastrine - spiega 
Alessandro Maria Vannucchi, professore associato di ematologia presso l’Università degli Studi di 
Firenze, tra i maggiori sperimentatori della molecola ed esperti della patologia -. E’ una patologia rara 
(colpisce circa un individuo ogni 100mila) che determina la graduale comparsa nel midollo osseo di un 
tessuto fibroso che ne modifica la e non gli consente più di funzionare correttamente, con una 
conseguente alterazione della produzione delle cellule del sangue». Questo porta allo sviluppo delle 
principali caratteristiche cliniche del tumore, tra le quali la più frequente è l’ingrossamento della milza 
(splenomegalia) che interessa circa 8 pazienti su 10 e provoca sintomi come difficoltà digestive, 
sensazioni di pesantezza, fastidio a livello dell’addome, sazietà precoce e alterazioni delle normali 
funzioni intestinali. In alcuni casi la milza è così ingrossata da occupare gran parte dell’addome fino a 
comprimere i polmoni (provocando tosse secca) e il rene (determinando difficoltà a urinare). Nei casi più 
avanzati è necessaria la sua rimozione chirurgica. 
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Con la nuova cura si vive più a lungo, meglio e con meno sintomi 
«Altri sintomi estremamente debilitanti, che possono impedire di svolgere le normali attività quotidiane e 
lavorative e di avere una normale vita sociale e di relazione, sono la fatigue o astenia, un senso di 
stanchezza cronico, a cui si possono aggiungere febbre, sudorazioni notturne, prurito diffuso in tutto il 
corpo (che peggiora con il contatto con l’acqua, noto anche come prurito acquagenico) e perdita di peso 
dovuta all’inappetenza e alle difficoltà digestive» aggiunge Francesco Passamonti, direttore dell’ 
Ematologia dell’Azienda Ospedaliera Universitaria Ospedale di Circolo di Varese. Ecco perché, 
sottolineano gli esperti, la nuova cura è particolarmente importante: «Ruxolitinib è l’unico farmaco ad 
aver dimostrato di aumentare significativamente la sopravvivenza e dimezzare la mortalità nei pazienti 
con patologia per la quale finora non erano disponibili terapie in grado di modificarne il decorso - 
continua Passamonti -. Inoltre la quasi totalità dei pazienti ha ottenuto una rapida e duratura riduzione 
della splenomegalia (in media del 50 per cento) accanto ad un miglioramento significativo di tutti i 
sintomi rispetto sia al placebo che alla miglior terapia fruibile». I benefici ottenuti hanno avuto un impatto 
sostanziale in termini di miglioramento della qualità di vita dei pazienti già dopo le prime settimane di 
trattamento. Vantaggi non da poco (a cui si unisce il fatto che la nuova cura è orale e può quindi essere 
presa a casa), se si pensa che la sopravvivenza media dei pazienti con mielofibrosi si aggira intorno ai 
cinque anni, ma nei casi più gravi inferiore è ai due. 
 
Farmaco mirato contro il gene responsabile (scoperto nel 2005) 
Gran parte del successo è dovuto al fatto che ruxolitinib è la prima molecola capace di agire direttamente 
sul meccanismo chiave coinvolto nella malattia: la mutazione JAK2V617F a carico del gene JAK2, 
presente in oltre la metà dei pazienti con questa neoplasia, è stata scoperta nel 2005 (anche grazie al 
contributo di ricercatori italiani) e ha rappresentato il primo passo verso lo sviluppo di trattamenti 
innovativi mirati sulle basi molecolari della patologia. «I nuovi farmaci sono così in grado di bloccare 
selettivamente le proteine malfunzionanti, aumentando l’efficacia e limitando al tempo stesso gli effetti 
tossici - chiarisce Vannucchi -. Alcuni sono già disponibili mentre altri sono ancora in corso di 
sperimentazione». Tra quelli già disponibili nella pratica clinica anche in Italia c’è appunto ruxolitinib 
approvato come trattamento della splenomegalia o dei sintomi correlati alla malattia in pazienti adulti con 
mielofibrosi primaria o che insorge dopo altre due forme di malattie mieloproliferative, la policitemia 
vera e la trombocitemia essenziale. 
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Tumori: dieta sana riduce del 20% 
probabilità metastasi e recidive seno 

 
 
Seguire un regime alimentare sano in modo costante - basato su cereali integrali, vegetali, legumi e 
frutta - riduce del 20% la probabilità di sviluppare metastasi e recidive di tumore al seno. E' quanto 
hanno dimostrato i ricercatori di 'Diana 5', il primo progetto europeo sull'efficacia delle indicazioni 
alimentari i cui risultati - riferiti alla regione Campania - saranno presentati presso la Clinica 
Mediterranea di Napoli il 25 marzo. Durante l'incontro saranno distribuite alcune ricette 'Diana 5' e si 
assaggerà una sorpresa pasquale grazie alla professoressa Elisabetta Cioffi, già segretaria regionale 
dell'Associazione nazionale cuochi, che ha contribuito al successo della sperimentazione. 

"In Italia abbiamo preso in esame 2 mila donne con diagnosi di tumore mammario", spiegano Salvatore 
Panico e Adel Traina, responsabili rispettivamente del progetto Diana 5 per Napoli e per l'Istituto tumori 
di Milano e Palermo. "A Napoli abbiamo creato due gruppi da 1.000 componenti ciascuno. Ad un primo 
gruppo sono state date generiche indicazioni sull'opportunità di seguire una dieta alimentare redatta dal 
World Cancer Research Fund International. Il secondo gruppo è stato invece sottoposto ad un 
trattamento intensivo, con ricette a base di alimenti che nel progetto Diana 5 definiamo i 'pilastri': cereali, 
vegetali, legumi, frutta e pesce. Siamo giunti al quinto anno di sperimentazione e finora abbiamo 
osservato che le donne che seguono questo regime alimentare riducono di oltre il 20% la prognosi per 
metastasi e recidiva tumorale". 

Alla base di questi risultati incoraggianti c'è il fatto, ormai accertato da tempo, che cereali, verdure e 
pesce non favorirebbero fattori di rischio tipici della sindrome metabolica, come il diabete, l'ictus, l'infarto 
e i tumori. "Inoltre - precisa Panico - questi cibi non fanno aumentare i fattori di crescita, e dunque non 
alimentano la proliferazione delle cellule cancerose. In Campania la sperimentazione è stata condotta su 
400 donne con diagnosi di tumore al seno e, fino ad ora, in almeno un caso su 5 abbiamo riscontrato la 
regressione della patologia. Questo ci conferma che il modo in cui mangiamo influenza la possibilità di 
ammalarsi di carcinoma mammario". 
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