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COSÌ IMPAZZISCE
LA CELLULA
20 anni di ricerche hanno 
rivelato molti dei processi 
biomolecolari che sostengono 
la cangerogenesi. Hanno 
identifi cato decine 
di geni coinvolti a diverso titolo 
nella proliferazione tumorale

VASI 
SANGUIGNI

Capillari indotti 
dal tumore 
che apportano
sostanze nutritive 
e fattori che 
favoriscono 
la crescita 
del tumore

LINFOCITI T

Si attivano in caso di 
aggressione e difendono 
l’organismo. Durante la 
proliferazione cancerosa 
vengono inattivati alcuni 
mediatori del sistema

ENDOTELIALI

Sono cellule
mobilitate 
dal tumore 
per formare 
nuovi capillari 
che lo nutrono
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*MUSBQJBOUP
ÒM�JOJ[JP

1FS J QB[JFOUJ DIF
IBOOP TVCJUP VO
USBQJBOUPE�PSHBOP
BTTVNFSF MF UFSBQJF
JNNVOPTPQQSFTTJWF
DPO SFHPMBSJUË
TFDPOEP
MFQSFTDSJ[JPOJ
EFMNFEJDP DVSBOUF
GB MB EJGGFSFO[B
USB JM TVDDFTTP
F JM GBMMJNFOUP
EFMM�JOUFSWFOUP�
FRVJOEJ EFMMB
TPQSBWWJWFO[B
EFMNBMBUP� UPSOBSF
B WJWFSFEPQPVO
USBQJBOUPE�PSHBOP
FBWFSF VOB MVOHB
QSPTQFUUJWBEJ WJUB
TJHOJGJDB BEFSJSF BMMF
UFSBQJF�
1VSUSPQQPNPMUF
QFSTPOF DPOVO
OVPWPPSHBOPQFS
TDBSTB JOGPSNB[JPOF
PQFSQPDB
NPUJWB[JPOFOPO
SJTQFUUBOP
MB DVSB�NBOJQPMBOP
J EPTBHHJ
TPTQFOEPOP J GBSNBDJ
EJNFOUJDBOP
EJ BTTVNFSMJ
-BOFDFTTJUË
EJ DPOEJWJEFSF DPO
J QB[JFOUJ JM QFSDPSTP
QPTU�USBQJBOUP EJ
TUJNPMBSMJ F SFOEFSMJ
DPOTBQFWPMJ IB
TQJOUP MF QSJODJQBMJ
4PDJFUË TDJFOUJGJDIFEJ
TFUUPSF "JEP4JO &QBD
POMVT"OFEF4JUP B
QSPNVPWFSF DPO JM
TVQQPSUPEJ"TUFMMBT
i"EFSJTDP1FSDIÏw MB
QSJNB DBNQBHOBEJ
TFOTJCJMJ[[B[JPOF
TVMM�BEFSFO[B BMMF
UFSBQJF SJWPMUB BJ
USBQJBOUBUJ� $JORVF
HJPWBOJ QB[JFOUJ
SBDDPOUBOP MF MPSP
TUPSJF F iQFSDIÏw
BEFSJTDPOPBMMF DVSF
JOVO MJCSP GPUPHSBGJDP
DIFWFSSË EJTUSJCVJUP
OFJ $FOUSJ USBQJBOUPF
OFJ SFQBSUJ EJ
OFGSPMPHJB� -�BMMFBO[B
DPO JMNFEJDP MB
HJVTUB JOGPSNB[JPOFF
MB TFNQMJGJDB[JPOF
EFMMP TDIFNB
UFSBQFVUJDP TPOP MB
DIJBWFQFS BTTJDVSBSF
DIF JM QB[JFOUF GBDDJB
MB UFSBQJB� "ODIF
BQQSPGJUUBOEPEFM
GBUUP DIF TPOPPHHJ
JO DPNNFSDJP OVPWF
GPSNVMB[JPOJ DIF
QFSNFUUPOP
EJ TPNNJOJTUSBSF
JM GBSNBDPVOB WPMUB BM
HJPSOP TFNQMJGJDBOEP
MB UFSBQJB F SJEVDFOEP
MBQPTTJCJMJUË EJ FSSPSF�
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EGLI ULTIMI CINQUANT’ANNI
abbiamo più che dimezzato
le morti per tumore e abbia-
mo fortemente ridotto l’im-
patto fisico e psicologico del-

lamalattiasullapersona.Però ilnumero
dinuovepersonechesiammalanoèqua-
si raddoppiatoe lasensazioneèquelladi
trovarsi in uno stato di endemia perma-
nente. Il futuro non si prospetta più ro-
seo:secontinuail trendattuale,neipros-
simi decenni un italiano su due sarà col-
pito da tumore. Significa che la ricerca
oncologicaha fallito?No,perché lamag-
gioranzadeimalati guarirà. Significa al-
lora che la ricerca ha vinto? No, perché
potremo dire di aver sconfitto il tumore
nonquandoavremo imparato a curarlo,
ma quando non ci ammaleremo più. E
per non ammalarci dobbiamo agire sul-
le cause: trovare tutti i fattori cheprovo-
cano la malattia ed eliminarli. Il futuro
della ricerca contro il cancro è dunque

anche il ritornoalpassato.
È indubbio che la stessa ricercaeziolo-

gica - cioè dei fattori causali - capace di
nutrire le ricerche e portare ai progressi
nella cura che oggi ci salvano, è quella
stessacheciporteràal controllodefiniti-
vo delle malattie tumorali. Nel secolo
scorso ci siamo impegnati a dimostrare
che il cancro è una malattia di origine
ambientale,cioècausatadafattoriester-
ni che, in modi e misure diverse, provo-
canoundannoalDNA, innescando la ca-
tenadiprocessichetrasformanolacellu-
la da sanaa tumorale. Abbiamocosì sco-
perto che fino al 30per cento dei tumori
è causato da alimentazione sbagliata
(eccessiva e troppo ricca di grassi di ori-
gineanimale)eabbiamoindividuatoun
elenco di sostanze cancerogene: il fumo
di sigaretta, il più potente cancerogeno
conosciuto,epoi l’amianto, leaminearo-
matiche, il benzene, leaflatossineealtri
composti ed elementi catalogati con ri-
goreeprecisionedallo IARC(Internatio-
nal Agency for Research on Cancer) di

Lione. Una scoperta fondamentale in
questa direzione è stata l’origine virale
del cancro, dimostrata negli animali da
laboratorio che, nella maggioranza dei
casi, sviluppano carcinomi causati ap-
puntodavirus.Neglianni ’60sonoinizia-
te le prime osservazioni anche nell’uo-
mo, e sono arrivate poi le conferme. Og-
gi conosciamo i virus che sono all’origi-
nedel cancro del collo dell’utero, dimol-
ti tumoridellaboccaedell’ano,dicerti ti-
pi di linfomi e di leucemie, e per i più dif-
fusidiquestiagenti virali sonogiàdispo-
nibili i vaccini.Molti, insiemeame, pen-
sanotuttavia cheparecchio restadasco-
prire sui virus oncogeni e che la ricerca
dovrebbe tornare a concentrarsi su que-
sti miliardi di entità ancora misteriose,
frammentidimaterialegenetico chevo-
gliono a tutti costi vivere. Del resto, ciò
che ha fatto la storia dellamedicinamo-
derna è la sconfitta dei virus tramite le
vaccinazioni. Pensiamo al vaiolo, nei se-
coli scorsi, opiù recentementeallapolio-
mielite e alla difterite. Possia-
mo ipotizzare di trovare un vi-
rus e il suo vaccinoper ogni tu-
more? Sperarlo è lecito e inda-
gareèdoveroso.

Ma ritorno al passato ha un
ulteriore, importantesignifica-
to: il recupero della dimensio-
ne umana della medicina. Og-
gi l’uomo appare perso in uno
scenario di tecnologie avanza-
tissimeche hanno in lui il bari-
centro,eppuresembranoigno-
rarlo. La scienzamedica, sostenu-
ta e sospinta dall’informatica,
la genetica, la robotica e le na-
notecnologie, si è talmente
sviluppata, da diventare una
potenzaautonoma, che corre
da sola verso risultati univer-
sali lasciando alle spalle il suo
oggetto: l’individuo.

Negliultimi50anni ci siamo
impegnati per creare unamedi-
cinaprecisa,obiettiva, scientifica
e capace di intervenire a livello di
molecole; ora dobbiamo riavvicina-
re questo potente corpus scientifico
alla globalità e unicità dell’uomo. È
tempo di recuperare la dimensione
olistica della medicina
dell’800, che si occupava del
corpo, ma anche della psiche
del malato. Nessuno auspica
unritornoadunpaternalismo
medico in cui il malato era a
tutti gli effetti “paziente”, un
individuo che passivamente
accettava decisioni prese dal
medico-padre-padrone, senza
capire né la suamalattia né le
ragioni della cura, né poter
spiegare le sue ragioni,ma al-
lo stesso tempo nessuno do-
vrebbe più curare una perso-
na senza sapere chi è, cosa
pensa e cosa prova. Non c’è tecnologia
che possa sostituire un dialogo profon-
do, in cui la persona malata racconta al
medico non solo i suoi sintomi, ma an-
che lesueansiee lesuesperanze.Aldi là
dell’evidenza clinica, ogni malattia può
apparirepiùomenogravea secondadel
soggetto che la percepisce e su questo
marginedi soggettività ilmedicopuò in-
fluire. In oncologia, in particolare, è pro-
vato che un atteggiamento positivo di
chi combatte col cancro migliora l’ade-
sione alla cura e dunque i suoi risultati.
Lamedicina del futuro dovrà essere an-
cheeancoramedicinadellapersona.
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NEUTROFILI

Prima linea di 
difesa in caso di 
ferite, partecipano 
al processo 
infi ammatorio

MIOFIBROBLASTI

Cellule che 
secernono 
sostanze che 
stimolano la 
crescita tumorale 
e la produzione 
di vasi

FIBROBLASTI 
ASSOCIATI 
AL CANCRO

Producono tessuto 
connettivo e fi bre 
di sostegno al 
tumore su stimolo 
del tumore stesso

TUMORE

Massa di tessuto 
che cresce in 
maniera abnorme

Le ricerche hanno compreso il ruolo 
del sistema immunitario che non riesce 
a bloccare la crescita e la diff usione delle 
neoplasie. Ciascuno degli attori che 
convergono a generare un tumore e a 
diff onderlo sono oggi oggetto di diverse 
terapie, molecolari e immunoncologiche

MACROFAGI ASSOCIATI 
AI TUMORI

Producono fattori 
che stimolano la crescita 
di nuovi vasi, molecole
(chemiochine e citochine) 
che favoriscono  
l’infi ammazione 
e il tumore. Sono cellule 
che invece dovrebbero 
combatterlo

NATURAL 
KILLER

Cellule immunitarie 
che uccidono le 
cellule cancerose. 
Ma il tumore spesso
le inattiva e, a volte, 
addirittura le costringe 
a svolgere un 
ruolo pro-tumore

MASTOCITI

Modulano 
la risposta 
immunitaria nel 
microambiente
tumorale, 
infl uenzano 
l’attività delle 
altre cellule 
del sistema
immunitario

PERICITI

Cellule che in 
condizioni normali 
formano il vaso e 
gli danno elasticità. 
Nel processo di 
proliferazione tumorale 
diminuiscono

CELLULE 
EPITELIALI

SANE

COME 
SI SVILUPPA

Cellule 
normali

Cellule 
anormali

Le cellule anormali
si moltiplicano

Poi si espandono ad 
altre parti del corpo

Vaso 
linfatico

FONTE  RIELABORAZIONE DATI RSALUTE INFOGRAFICA  PAULA SIMONETTI

Vaso 
sanguigno

%
ALLA FONDAZIONE, sono trascorsi 50 anni; nei quali l’Associa-
zioneItalianaper laricerca sul cancro(Airc)hadistribuitool-
tre un miliardo di euro, per ricerche fondamentali su quelle

che oggi vengono identificate come oltre 200malattie. Perché di tu-
mori ce ne sonomoltissimi, ognuno diverso, e su tutti lavorano gli ol-
tre 5.000 ricercatori finanziati da Airc. Alcuni di loro, insieme a pa-
zientiedexpazienti,nellaSettimanadellaRicerca, inprogrammada
ieri finoall’8novembre, illustreranno leattività resepossibili dai fon-
di raccolti in passato. Comedi consueto, il calendario èmolto ricco di
eventi,dalQuirinaleallescuoleealleuniversità,daimediaallepiazze
eagli stadi del calcio. Perdonare con sms:45509,per informazioni su
tutte le iniziative:www.airc.it.
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L GUAIO ARRIVA quando un
tumore diventa resistente
ai farmaci e ilmalatonon ri-

sponde più alle cure. Significa
chenonc’èpiùmododi curarlo?
O,nel tempo, il suo tumorecam-
bia faccia e si aprononuove fine-
stre per la terapia? Magari per-
ché la resistenza ai farmaci si è
attenuata, o addirittura scom-
parsa. Fino ad oggi gli oncologi
nonavevanonienteadisposizio-
neper capirlo.Mauno studio ha
messoapuntoun’analisigeneti-
ca fatta su un campione di san-
gue che riesce a vedere l’evolu-
zionediquel tumore in quelma-
lato;emagari scoprirechenonè
più resistente, aprendo così la
strada a un nuovo ciclo di tera-
pie che potrebbe dare nuovi,
inattesi risultati.

È 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-
doconcretezzaall’ideadioncolo-
gia di precisione, invocata da
molti (anche Barack Obama),
basata sulle caratteristiche del
singolopaziente.

Inunaseriedistudi fattidaAl-
berto Bardelli, Livio Trusolino e
SilviaMarsoni -pubblicati su/B�
UVSF, a cui ha collaborato anche
Salvatore Siena del Niguarda di
Milano - è stato dimostrato che
una dettagliata analisi genetica
può fornire informazioni fonda-
mentali per continuare la tera-
piaquando il tumorediventa re-
sistente.SpiegaComoglio: «Tut-
ti i malati di cancro hanno nel
sangue dei frammenti di DNA
chelecellule inproliferazioneat-
tiva lasciano dietro di sé. Abbia-
mo notato che queimalati al co-
lon che sviluppano resistenza a
un farmaco chiamato cetuxi-
mabhannotraquesti frammen-
ti di DNA molti geni alterati.
Unodiquestigeni(KRAS)appa-
reescomparenelcorsodellama-

lattia: è presente quando il far-
maco diventa inefficace e tende
a diminuire quando, invece, ri-
prendeafunzionare.Sipuòquin-
di pensare di seguire nel tempo
l’andamento di KRAS mutato,
per predire se il farmaco èdesti-
nato a curare o fallire; e se, dopo
unperiodo di resistenza, e quin-
didopolasospensionedellatera-
pia, possiamo ricominciare a
somministrarloalpaziente».

La tecnica offre anche il non
trascurabile vantaggio di evita-
re il ricorsoadaltri esami invasi-
vi, e potrebbe presto essere alla
portatadei grandi centri specia-
lizzati in genetica oncologica.

Identificare il farmaco efficace
in un datomomento in un certo
paziente consentirebbe inoltre
di evitare ritardi pericolosi, e di
risparmiaremolto denaro, visto
cheinuovi farmacicostanodeci-
nedimigliaiadieuroaciclo.

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
isolatiquelli checambianoinsie-
me alla sensibilità ai farmaci - e
permetteredi identificare igeni
fondamentali per la resistenza,
per renderli poi a loro volta ber-
saglio di cure e strategie tera-
peutichevoltianeutralizzarli.
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