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Prefazione

Donne di impatto e di “impact” per I'eccellenza nella ricerca sulla salute

Per la giornata intitolata “Leccellenza della ricerca sulla salute della donna” ho proposto di coin-
volgere delle ricercatrici e scienziate contraddistinte da un’alta produttivita scientifica, defini-
ta da un parametro di grande interesse internazionale, ovvero I “impact factor” e in particolare
una sua interpolazione statistica chiamata “indice di Hirsch” o H-index. Sono donne di “impatto”
dunque non solo nel senso che il loro lavoro impatta sulla societa e sui progressi della conoscen-
za, ma, anche perché, attraverso la loro produzione scientifica letta e citata, si sono conquistate
una posizione alta in questa specie di hit parade nella scienza, ovvero I' H-index.

Ci tengo a spiegare di cosa si tratta.

Le riviste scientifiche hanno un “impact factor”, una misura delle citazioni che gli articoli pub-
blicati mediamente ricevono in un anno. Anche gli scienziati hanno un impact factor, che di-
pende dal numero di volte che i loro articoli vengono citati dai colleghi.

Lindice di Hirsch o H-index rappresenta un numero che racchiude sia la produttivita che I'im-
patto scientifico di una persona, nonché la continuita di questo impatto nel tempo e si basa su
quante pubblicazioni di una stessa persona hanno ricevuto un numero alto di citazioni.

Ad esempio, H-index di 70 significa che 70 articoli di quell'autore/autrice sono stati citati piu di
70 volte, e dunque, come dire, hanno fatto scuola o tendenza.

11 sito della VIA-Academy mostra la ‘classifica’ dei Top Italian Scientists (TIS).

Si tratta di un censimento degli scienziati italiani di maggior impatto in tutto il mondo, misu-
rato con il valore di H-index,

Da quando la classifica e uscita ho trovato di interesse, nell'ottica della medicina di genere e
del genere nella medicina, di andare a guardare come si posizionassero e quali fossero le don-
ne italiane nell'ambito della ricerca in campo salute e biomedicina.

Estrapolandole da questa classifica abbiamo invitato alcune tra le donne scienziate italiane
con maggior H-index, attive anche in comunicazione e realizzazione di alta progettualita nel
campo della medicina, come nostre relatrici.

Con Onda abbiamo creduto e condiviso che donne che, tra tutte le difficolta della ricerca bio-
medica, e quelle delle carriere femminili sono ancora piu forti, potessero essere le migliori te-
stimonial di un impegno di qualita verso discovery, conoscenze e cura.

Abbiamo anche inserito la relazione di un'esperta di una branca nuova della medicina, ap-
punto la medicina di genere. Per il resto abbiamo lasciato carta bianca alle nostre scienziate
sull'argomento, tutti di interesse top, perché potessero intervenire nell'ambito del loro campo
di eccellenza.

Siamo orgogliose di questo programma, felici dell’ adesione entusiasta delle colleghe e con-
tiamo su un proficuo confronto tra diverse professioniste coinvolte nella ricerca biomedica e
in sanita, riconosciute e citate nel mondo, nella prospettiva di nuove riflessioni ed azioni che
possono avere ricadute positive per tutte le donne, e non solo.

Un libro che raccolga queste testimonianze scientifiche e un'opera di valore secondo noi unico,
e un' occasione splendida di riunire sotto lo stesso “tetto” cartaceo le idee e le conoscenze di
esperte mondiali che fanno onore al nostro Paese.

Prof.ssa Adriana Albini
Presidente, Comitato Scientifico Onda






Premessa

Con grande piacere presento il volume realizzato in occasione del Convegno “Leccellenza nella
ricerca sulla salute della donna”, organizzato a Milano il 30 ottobre 2015 nellambito dellesposi-
zione universale EXPO2015.

Onda, come Osservatorio ormai da quasi dieci anni dedicato alla promozione e alla tutela della
salute femminile, ha voluto essere presente in EXPO, un’' occasione irrinunciabile per portare
avanti con maggior forza la propria mission nell'educazione alla cultura della prevenzione, a
partire dalle corrette scelte alimentari.

La nostra presenza in EXPO, in qualita di Civil Society Participant, si & declinata in molteplici
attivita dedicate al tema dell'alimentazione in relazione alla salute femminile: incontri isti-
tuzionali, indagini conoscitive, pubblicazioni divulgative, attivita di informazione e offerta di
servizi gratuiti presso gli ospedali premiati dallOsservatorio con i Bollini Rosa per l'attenzione
rivolta verso la salute femminile (www.bollinirosa.it).

Oltre al 5” Incontro istituzionale in collaborazione con ITOMS sul tema “Alimentazione e riflessi
sulla salute della mamma e del bambino’, abbiamo affiancato a queste attivita un altro evento
scientifico, aperto al pubblico, in cui far intervenire le pitl importanti ricercatrici italiane con
elevato impact factor in termini di attivita di ricerca e produzione scientifica.

I dati nazionali piu recenti (Istituto di ricerca sulla popolazione e le politiche sociali del Con-
siglio nazionale delle ricerche, Irpps-Cnr) evidenziano come in Italia la presenza femminile
nella ricerca, in particolare in posizioni di rilievo e nelle sedi decisionali, sia ancora bassa: se
all'inizio della professione si registra una sostanziale parita tra i due sessi (il 48% dei ricercatori
sono donne e il 52% uomini), avanzando nella carriera, l'ago della bilancia si sposta nettamente
a vantaggio dei ricercatori maschi che salgono al 76% del totale, mentre le ricercatrici restano
solo al 24%. Se poi si considerano i dati relativi alle posizioni apicali, sono meno del 17% le don-
ne che rivesto il ruolo di direttori di Istituti di ricerca e di Dipartimento.

Abbiamo dunque voluto dedicare uno spazio speciale in EXPO a queste donne di scienza che,
con grande dedizione e determinazione, hanno sfidato il difficile mondo della ricerca, dando
un contributo significativo nell'avanzamento delle conoscenze in tanti e diversi ambiti. Le te-
matiche trattate nel Convegno spaziano dall'oncologia alla cardiologia, dalla nutrizione alla
microbiologia, dalle differenze di genere nelle problematiche associate al tabagismo alla ne-
frologia.

Rivolgo un ringraziamento speciale alla Professoressa Adriana Albini, Presidente del Comita-
to scientifico di Onda, che ci ha aiutato nella selezione delle relatrici, a tutte le ricercatrici che
sono intervenute, donne di altissimo profilo e valore scientifico, e a Farmindustria, da sempre
al nostro fianco nella promozione della Medicina di genere.

Dott.ssa Francesca Merzagora
Presidente, Onda



Interventi introduttivi

Con molto piacere esprimo le mie considerazioni in merito agli atti del convegno sulla salute
della donna, questi argomenti hanno fatto parte del mio impegno sociale e politico soprattutto
per quanto concerne il mondo del lavoro e del Welfare.

Gli sviluppi culturali, sociali e legislativi hanno portato una rilevante progressione nel riconosce-
re i diritti di pari opportunita delle donne.

Se da un lato in molti paesi del mondo cé ancora un lungo percorso da fare ed iniziare, dallaltro
in quelli pit sviluppati ed emancipati molto é stato fatto e tante sono le norme a garantire e
proteggere la piena realizzazione di questi diritti e la parita.

Il cammino non € ancora arrivato al traguardo e richiede ancora energia e determinazione, ma
irisultati ottenuti erano impensabili fino a qualche anno fa e fanno ben sperare per il futuro.
Le donne sono quindi riuscite a ricoprire ruoli, funzioni e professioni fino a poco tempo fa rite-
nuti ancora esclusivi dei maschi, con risultati di grande valore. Purtroppo a queste conquiste
non si sono aggiunti con uguale velocita risultati nel campo della salute.

Purtroppo lappropriarsi di posizioni e professioni ritenute “maschili” ha comportato che anche
le donne ne iniziassero i comportamenti rilevando una quota consistente epidemiologica di ma-
lattie che prima sembrava risparmiarle: le sindromi dismetaboliche, le malattie cardiovascolari
respiratorie e quelle oncologiche degenerative. Si aggiunga che per molto tempo la ricerca e la
terapia ha tenuto poco conto delle diversita della medicina di genere per cui le armi di contrasto
garantite ai maschi sembrano meno efficaci e risolutive per le donne.

Per questo é particolarmente lodevole l'iniziativa del convegno che ci consegna una nitida foto-
grafia della situazione e dellepidemiologia delle malattie al femminile e da spunti ed obbiettivi
per poter affrontare meglio il futuro delle donne e della loro salute, garantendo pari opportunita
terapeutiche e protezioni migliori che tengano conto nella ricerca delle peculiarita di genere.
Sara quindi fondamentale: che per la ricerca e le terapie, al fine di non falsarne la qualita si tenga
conto della differenza di genere; che i programmi di screening rivolgano uguali attenzioni ed
impegni ai diversi generi; infine che anche gli aspetti dietetici, nutrizionali e di stile di vita siano
dedicati con uguale appropriatezza e attenzione nelle diversita di genere.

Tale impegno politico deve essere portato anche nelle maggiori assemblee istituzionali mondiali
(ONU, OMS, FAQ, ecc.) sperando che alle faticose conquiste di pari opportunita e diritti nel lavoro
e nelle retribuzioni si aggiungano quelle di una garanzia pit consapevole nel campo della salute
della donna.

Le relazioni contenute in questi atti del convegno, cosi approfondite, rigorose e suffragate da so-
lidi dati unite allautorevolezza degli autori devono costruire la base delle premesse da cui partire
e delle rilevanze di cui tenere conto.

In un Servizio Sanitario Nazionale e in Welfare aggiornato alle moderne esigenze, deve essere
guesta la missione strutturale che porti ad una interpretazione pitl autentica dellart. 32, caposal-
do della nostra carta costituzionale.

On. Franca Biondelli
Sottosegretario, Ministero del Lavoro e Politiche Sociali



Con tenacia e professionalita Onda ha colpito ancora con questo libretto che, in modo divulgati-
vo e con stile scorrevole, affronta il tema della salute della donna valorizzando l'attenzione tutta
femminile alla cura in una chiave di eccellenza che certifica la crescita della qualita femminile
nella medicina non solo dal punto di vista delle collocazioni apicali, ma soprattutto per i conte-
nuti, le curiosita e gli approcci metodologici nella ricerca.

Siamo longeve, pit degli uomini, facciamo figli in eta pitt avanzata delle donne straniere, bevia-
mo e fumiamo meno degli uomini, ma fatichiamo a smettere. Pii magre, ma piu pigre siamo
abbastanza versate alla prevenzione, anche se con un divario fra Nord e Sud del Paese. Fino ad
oggi abbiamo avuto il cuore pit sano, ma il trend si sta invertendo. Insomma, per fare medicina
di genere bisogna investire sulla prevenzione e su politiche attive pitt mirate nell'attivita clinica
e nella programmazione degli interventi a livello territoriale.

Questo il quadro generale, a cui seguono piccoli preziosi saggi ad opera di eccellenze femminili
sulla prevenzione oncologica e sulla dieta mediterranea, seguita maggiormente, ahi noi, dalle
donne di classi sociali elevate, vero e proprio campanello d'allarme per le conseguenze della crisi
sulla salute (anche) delle donne. Resta da chiarire l'affermazione secondo cui la vita di coppia
migliora le strategie di prevenzione e di stile di vita salutare: € vero che la solitudine aumenta
l'uso di cioccolata e di alcol, ma un matrimonio infelice non induce alla sobrieta, non vi pare?
Continuando la lettura si scoprono cose interessantissime sugli onnipresenti microbi, sulle ma-
lattie renali e sulle nuove tecniche di medicina rigenerativa, a dimostrazione che la ricerca fa
passi da gigante e meriterebbe una maggiore attenzione finanziaria ma non solo da parte dello
Stato, e un po di coraggio in pit da parte dei governi che dovrebbero convincersi una volta per
tutte che la ricerca ¢ decisiva per la crescita e per la qualita di vita.

E che dire delle vette raggiunte dalla immunoterapia: la cura puo essere dentro di noi! Imparia-
mo a capire i segnali che ci invia il corpo, e stiamo attente alle infiammazioni, veri e propri vettori
di malattie.

La conclusione migliore € quella prodotta da Onda con la strategia dei Bollini Rosa, quelli per gli
ospedali “amici delle donne".

In conclusione posso dire che abbiamo fra le mani un libro, un manuale, una guida pratica e
uneccellente divulgazione scientifica pensata, voluta e realizzata dalle intelligenze femminili. Mi
auguro abbia una grande diffusione anche nel mondo della politica e delle Istituzioni, preposte
a deliberare in modo informato, cioé a fare buone leggi e comprensibili.

Questo libro & un tentativo riuscito di riflessione sulla medicina di genere, dalla quale pud nasce-
re unoccasione di migliore salute per tutti, uomini e donne. Come sempre ¢ dalle donne che puo
nascere il meglio che deve ancora venire.

Pres. Sen. Emilia Grazia De Biasi
Presidente, Commissione Igiene e Sanitd, Senato della Repubblica



La ormai tradizionale collaborazione tra Farmindustria e Onda, la nostra comune determina-
zione nell assicurare sempre piu elevati standard di qualita ed efficacia delle cure a difesa della
salute della donna si riaffermano e sono illustrate da questo convegno che mette a tema l'eccel-
lenza della ricerca e dell'innovazione, capisaldi del lavoro dellindustria farmaceutica a beneficio
della salute di tutti. Da anni ormai siamo al lavoro per “fare squadra’ tra imprese, operatori e
Istituzioni di fronte a sfide che nessuno puo vincere da solo.

Questa sinergia e chiaramente un imperativo per gli attori del sistema salute nel momento in cui
emergono in tutta la loro importanza, e certamente non solo in Italia, due grandi fenomeni della
nostra societa e dellindustria: da una parte la questione della sostenibilita dei sistemi sanitari
e di welfare, collegata ai cambiamenti demografici e sociali e all'evoluzione economica globale,
dall'altra I'innovazione continua di cui le imprese del farmaco sono modello.

Si aprono prospettive prima impensate sulla strada di una medicina sempre piti personalizzata,
fondata sul paziente e non su modelli astratti e indifferenziati di assistenza. Proprio qui si rivela
il felice connubio tra la vocazione delle nostre imprese e la medicina di genere, il cui perno e
I'appropriatezza delle cure, 'attenzione alla diversita e alle peculiarita che la salute della donna
richiede.

Appropriatezza vuol dire maggiore efficacia ma in definitiva anche sostenibilita. Basti pensare
a quante prestazioni onerose per il sistema sanitario, quanti ricoveri vengono evitati. Richiamo
qui un solo dato che pero rivela immediatamente un aspetto forse non sufficientemente ricor-
dato dell'importanza di una medicina sempre pitl a misura di paziente: un anno di assistenza
farmaceutica costa 271 euro a fronte di circa mille euro di assistenza ospedaliera.

Anche in considerazione del ruolo della donna nella societa e nei comparti produttivi e inno-
vativi del sistema economico, come ben sappiamo nelle industrie del farmaco, dati come quello
appena citato ci dicono dell' impatto in termini di qualita della vita e in generale di progresso
economico e civile che comporta una popolazione via via piu in salute e libera di dedicarsi ai
propri legittimi interessi, ai propri sogni.

La strada e lunga e difficile, lo sappiamo, ma noi ci crediamo, e il nostro comune impegno dimo-
stra che per noi il domani € davvero gia qui, nelle idee e nelle persone che, ciascuna secondo il
suo ruolo e vocazione, non si stancano di lavorare a quel sistema salute che e premessa di pro-
gresso e qualita della vita.

Massimo Scaccabarozzi
Presidente, Farmindustria
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1. OMS: le dieci sfide per la salute della donna

A cura di: Dott.ssa Flavia Bustreo™*

A quindici anni di distanza dal lancio degli Obiettivi dello Sviluppo del Millennio la comunita
internazionale si accinge ad ultimare I'agenda globale Post-2015 lanciata a Settembre 2015, in
occasione dell' Assemblea Generale delle Nazioni Unite. In questo contesto I'Organizzazione
Mondiale della Sanita si sta impegnando affinché la salute delle donne e dei bambini, cosi
come la salute degli adolescenti, rimangano una priorita all'interno dellagenda globale e dell
agenda dei paesi.

Gli impegni assunti con la Strategia Globale per la Salute delle Donne e dei Bambini del 2010,
vengono oggi amplificati e rinnovati con la stesura della nuova Strategia Globale per la Salute
delle Donne, dei Bambini e degli Adolescenti. La nuova Strategia Globale, lanciata dallAssem-
blea Generale delle Nazioni Unite nel settembre 2015, indica gli obbiettivi da realizzare nell'arco
di tempo 2016-2030.

La nuova Strategia si rivolge principalmente ai paesi ed ai suoi politici e leader, chiamandoli
a divenire promotori del cambiamento e del miglioramento delle condizioni di vita e di salute
delle donne, dei bambini e degli adolescenti nel mondo. Ma é anche a queste donne, questi
bambini e questi adolescenti che la nuova Strategia si rivolge direttamente, cosi come alle loro
famiglie e comunita, perché diventino essi stessi fautori del cambiamento, e chiedano a gran
voce che il loro diritto alla salute venga tutelato e rispettato.

In linea con gli Obiettivi di Sviluppo Sostenibile, la Strategia Globale propone la realizzazione
di programmi che siano pensati, realizzati e guidati dagli stessi paesi cosi come resi fattibili da
investimenti sostenibili. Allo stesso tempo chiede la realizzazione di sistemi sanitari piu solidi,
dotati di personale qualificato e capace di dare un servizio alla popolazione che sia adeguato
e di qualita. Chiede che tutte le donne, i bambini e gli adolescenti abbiano accesso ai servizi
di prevenzione, alle cure ed al trattamento in qualunque momento ed in qualunque posto ne
abbiano bisogno.

E perché questo possa realizzarsi chiede alla comunita internazionale e ai paesi di realizzare
approcci innovativi al finanziamento, allo sviluppo dei prodotti e ad efficienti servizi sanitari.
Chiede inoltre che la comunita internazionale sviluppi dei meccanismi di monitoraggio e va-
lutazione capaci di assicurare che gli impegni presi vengano poi rispettati. E quella parola che
in inglese definiamo “accountability” e che vede ogni soggetto impegnato nel miglioramento
della salute delle donne, dei bambini e degli adolescenti responsabile per i risultati e gli obiet-
tivi raggiunti.

Garantire la salute e il benessere delle donne, dei bambini e degli adolescenti € parte integran-
te dell'obiettivo di porre fine alla poverta estrema, come definito dagli Obiettivi di Sviluppo
Sostenibile nel contesto della piti ampia agenda Post-2015 e ci auguriamo che la nuova Stra-
tegia Globale funga da volano ed incentivo nella realizzazione di questi obiettivi nell'arco dei
prossimi 15 anni.

Molto é stato fatto in questi ultimi quindici anni. La Strategia Globale lanciata nel 2010 ha
mobilizzato I'impegno non solo da parte del settore sanitario e degli addetti ai lavori, ma ha
anche generato un impegno politico rispetto ai soggetti pit deboli. La salute delle donne e dei
bambini ha guadagnato uno spazio proritario nellagenda dei paesi e molto é stato fatto per far
comprendere come morti di fatto prevenibili possano essere evitate.

A livello globale la mortalita infantile e diminuita del 49%, cosi come quella materna del 45%
in un periodo analizzato che va dal 1990 al 2013. (1,2) Importanti passi avanti sono stati fatti in

* Vice Direttore generale per la Salute della Famiglia, delle Donne e dei Bambini, Organizzazione Mondiale della Sanita



numerose aree quali 'accesso alla contraccezione, la lotta alla fame ed alla malnutrizione, la
sfida contro malattie quali 'HIV/AIDS, la malaria e la tubercolosi.

Molto é stato fatto, ma molto ancora rimane da fare. E tempo ora di ottimizzare i risultati otte-
nuti e fare in modo che i benefici sulla popolazione siano esponenziali. Troppe donne e troppi
bambini sono ancora vittime di cause di morte troppo spesso prevenibili. Troppi adolescenti
non hanno accesso ad informazioni e servizi sanitari essenziali per uno sviluppo sano. Milioni
di donne, bambini ed adolescenti non hanno ancora accesso o hanno solo un accesso limitato
a servizi essenziali e di qualita cosi come anche ad opportunita di partecipare allo sviluppo
sociale, economico, ambientale e politico della propria comunita.

E molte ancora sono le cause di morte che colpiscono le donne, motivi che non mi lasciano
dormire tranquilla, e per i quali nessuno di noi dovrebbe dormire tranquillo. Questo per il solo
fatto che in alcuni paesi del mondo il diritto alla salute viene sistematicamente negato e livelli
di salute adeguati non vengono raggiunti.

In questo quadro 'Organizzazione Mondiale della Sanita ha identificato delle priorita, secon-
do quanto segue. (3)

Cancro: i due dei tumori che pitt comunemente colpiscono le donne sono il cancro al seno ed il
cancro al collo dell'utero. Diagnosticare precocemente queste due tipologie di cancro é la chia-
ve per salvare le donne che ne sono colpite e per fare in modo che sopravvivano e continuino
a vivere sane. Gli ultimi dati raccolti a livello globale mostrano che ogni anno circa mezzo mi-
lione di donne muore di cancro del collo dell'utero e mezzo milione a causa del cancro al seno.
La stragrande maggioranza di questi decessi si verifica nei paesi a basso e medio reddito, dove
screening, prevenzione e trattamento sono quasi inesistenti, e dove la vaccinazione contro il
virus del papilloma umano non é ancora molto diffuso.

Salute riproduttiva: cause legate alla salute sessuale e riproduttiva sono responsabili di un
terzo dei problemi di salute che colpiscono le donne di eta compresa tra i 15 ei 49 anni. Il ses-
So non sicuro e un importante fattore di rischio - in particolare per le donne e le ragazze che
vivono nei paesi in via di sviluppo. Proprio per questo motivo ¢ fondamentale poter garantire
I'accesso alla contraccezione e ad i servizi di pianificazione familiare per quei 222 milioni di
donne che ad oggi non ne hanno accesso.

Salute materna: ad oggi le donne godono finalmente di una migliore assistenza durante la gra-
vidanza ed il parto nonché rispetto alle malattie ed alle complicazioni ad essi correlate. Ma non
tutte le donne del mondo possono godere dei benefici derivanti da questi risultati ottenuti. Nel
2013 quasi 300.000 donne sono morte a causa di complicazioni legate alla gravidanza e al parto.
Se solo queste donne avessero avuto, ad esempio, accesso a servizi di pianificazione familiare e
ad alcuni altri fra i servizi di base, la maggior parte di queste morti si sarebbero potute evitare.

HIV: a tre decenni dallo scoppio dell'epidemia di AIDS, ancora oggi giovani donne sono co-
strette a portare il peso di nuove infezioni da HIV. Troppe giovani donne devono ancora lottare
per proteggersi contro la trasmissione sessuale del virus HIV e per ottenere il trattamento di
cui hanno bisogno. Questo le rende anche particolarmente vulnerabili ad altri malattie quali
ad esempio la tubercolosi - una delle principali cause di morte nei paesi a basso reddito fra le
donne dai 20 ai 59 anni di eta.
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Le infezioni sessualmente trasmissibili: ho gia menzionato I'importanza di proteggersi dal
virus dellHIV cosi come dal papillomavirus umano (HPV) (la pitt comune al mondo fra le in-
fezioni sessualmente trasmissibili). Ma & necessario fare un ulteriore sforzo per prevenire e
curare anche altre malattie quali la gonorrea, la clamidia e la sifilide. La sifilide non trattata
é responsabile ogni anno di pit di 200.000 parti di feti morti e di morti fetali precoci, e per la
morte di oltre 90.000 neonati.

Violenza sulle donne: le donne possono essere soggette a diverse forme di violenza, ma la
violenza fisica e sessuale - sia da parte del partner che di un qualunque altro soggetto - & par-
ticolarmente difficile da digerire. Oggi, una donna su tre al di sotto dei 50 anni ha subito una
forma di violenza fisica e/o sessuale da parte del partner, o violenza sessuale da parte di una
persona diversa dal partner. Queste forme di violenza colpiscono le donne nella loro salute sia
fisica che mentale, ed hanno degli effetti che si vedranno sia nel lungo che nel breve termine.
E fondamentale che gli operatori sanitari siano pronti e preparati per affrontare casi di violen-
za, in modo tale da poter dare il supporto necessario ed adeguato sia nella prevenzione della
violenza che nellassistenza delle donne colpite.

Salute mentale: levidenza scientifica ci dice che le donne sono pit inclini degli uomini a sof-
frire di ansia, depressione e disturbi somatici. La depressione é il problema di salute mentale
pitt comune fra le donne e il suicidio una delle principali cause di morte per le donne al di sotto
dei 60 anni. Sensibilizzare le donne rispetto ai problemi legati alla salute mentale, e dare loro il
coraggio e la fiducia per chiedere aiuto, & un fattore di vitale importanza.

Le malattie non trasmissibili: nel 2012, circa 4,7 milioni di donne sono morte a causa di malat-
tie non trasmissibili prima di raggiungere l'eta di 70 anni, e la maggior parte di loro viveva in
paesi a basso e medio reddito. Sono morte a causa di incidenti stradali, di consumo pericoloso
di tabacco, abuso di alcool, droghe e sostanze stupefacenti, o a causa di obesita, con oltre il
50% delle donne in sovrappeso in Europa e nelle Americhe. Aiutare le donne e le ragazze ad
adottare stili di vita sani nella fase iniziale della loro vita e la chiave per una vita lunga e sana.

Adolescenza: le ragazze adolescenti devono affrontare una serie di sfide per quanto concerne
la loro salute sessuale e riproduttiva: le malattie sessualmente trasmissibili, 'HIV, e la gravi-
danza. Circa 13 milioni di ragazze adolescenti, fino a 20 anni di eta, partoriscono ogni anno.
Complicazioni legate a queste gravidanze e parti sono una delle principali cause di morte per
queste giovani madri. Molte giovani donne soffrono inoltre le conseguenze di aborti a rischio.

(4)

Invecchiamento: avendo lavorato spesso in casa, le donne pili anziane possono avere minori
benefici e pensioni pit svantaggiate, cosi come un minore accesso alle cure mediche e ai servi-
zi sociali rispetto agli uomini. Un maggiore rischio di poverta, unito ad altre condizioni legate
all'invecchiamento, quali ad esempio la demenza, mettono le donne anziane ad un maggiore
rischio di abusi e, in generale, di cattive condizioni di salute.

Quando penso alle donne ed alla loro salute a livello globale, cerco sempre di ricordarmi che
numerosi passi avanti sono stati fatti negli ultimi anni. Sappiamo cosa fare, sappiamo come
usare le nostre conoscenze e vi € un maggiore impegno politico.

L'accesso ai servizi sanitari, con particolare riferimento ad esempio alla salute sessuale e ri-



produttiva, & decisamente aumentato in alcuni paesi. E questo ha a che fare con la salute, ma
¢ da inserire all'interno di un quadro ben pitt ampio dove fattori quali l'educazione e l'accesso
alla vita pubblica rappresentano dei fattori determinanti. Laumento dei tassi di iscrizione per
le ragazze, cosi come una maggiore partecipazione alla vita politica da parte delle donne, sono
due fattori da tenere fortemente in considerazione e che possono incidere sulla possibilita di
un reale cambiamento.

Ma non ci siamo ancora. Non possiamo accontentarci perché ancora nel 2015 per troppe don-
ne, in troppi paesi, lemancipazione rimane una chimera, una frase retorica per abbellire un
discorso politico. Ancora troppe donne sono escluse, non hanno la possibilita di ricevere un’i-
struzione, di auto-sostentarsi, e di avere accesso ai servizi sanitari in qualunque momento e
luogo ne abbiano bisogno.

Ed e proprio per queste ragioni che 'Organizzazione Mondiale sta lavorando ogni giorno du-
ramente per rafforzare i sistemi sanitari e fare in modo che i paesi abbiano solidi sistemi di
finanziamento e un numero adeguato di operatori sanitari, preparati e motivati.

La Strategia Globale per la Salute delle Donne, dei Bambini e degli Adolescenti si propone di
vincere queste sfide e noi siamo pronti a lottare per garantire un futuro migliore e garantire
un miglioramento delle condizioni di vita e sviluppo, e di salute, che siano adeguate, eque, e
sostenibili nel tempo.
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2. Uno sguardo sulla salute della donna

A cura di: Prof. Walter Ricciardi*, Dott.ssa Tiziana Sabetta**

Lo sviluppo di una medicina critica, gender oriented, orientata cioé a cogliere le differenze di
genere rispetto ai processi di salute e malattia, € I'obiettivo a cui da anni si cerca di tendere,
poiché le diversita, non solo anatomiche/fisiologiche ma anche biologiche, funzionali, culturali
e psicologiche che caratterizzano i due generi, determinano significative differenze riguardo
linsorgenza, l'andamento e la prognosi di molte malattie.

Solo attraverso la conoscenza in ambito clinico-epidemiologico e sanitario-assistenziale & pos-
sibile delineare un quadro generale dello stato di salute delle donne ed evidenziare le aree di
maggiore criticita. Per fare cio, sono stati selezionati una serie di indicatori atti ad evidenziare
le diverse esigenze delluniverso femminile cercando, anche, di non relegare gli interessi per la
salute della donna ai soli aspetti specifici correlati alla riproduzione.

Partendo da un esame di contesto della popolazione in toto, sono stati trattati diversi argo-
menti riguardanti i principali bisogni di salute della componente femminile e l'erogazione dei
servizi di assistenza sanitaria che, nel loro insieme, ci hanno permesso di evidenziare la situa-
zione presente nel nostro Paese.

Aspetti demografici

La conoscenza della struttura demografica della popolazione per eta e genere rappresenta il
punto di partenza per la comprensione dei principali bisogni di salute di un Paese. Infatti, solo
conoscendo la distribuzione per eta e genere di una popolazione € possibile adattare l'offerta
sanitaria dei servizi, erogati dalla rete territoriale e ospedaliera, alla domanda di assistenza che
ne deriva.

Dalla rappresentazione grafica della struttura della popolazione residente, riferita allTtalia nel
suo complesso (Fig. 1), risulta evidente come il processo di invecchiamento dei cittadini sia
piuttosto avanzato in quanto la quota dei giovani e contenuta, mentre il peso degli anziani e
molto anziani é consistente.

Fig. 1 - Piramide dell'eta (anni) per genere (valori percentuali): italiani e stranieri in Italia -
Situazione al 1 gennaio 2013

Ttalia

‘Eta (anni)
3

Nota: all'interno della piramide, con il colore pili scuro, € rappresentata la
popolazione residente straniera.
Fonte dei dati: Rapporto Osservasalute. Anno 2014.
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Cio implica la necessita di adottare strategie e misure di intervento in grado di fronteggiare le
conseguenze dellinvecchiamento della popolazione, sia per quanto riguarda lo stato di salute
che lofferta di assistenza.

* Presidente, Istituto Superiore di Sanita
** Osservatorio Nazionale sulla Salute nelle Regioni Italiane, Universita Cattolica del Sacro Cuore, Roma



Da osservare ¢ il rapporto tra generi che, nelle eta pit avanzate, presenta un forte sbilancia-
mento a favore delle donne che godono di una sopravvivenza piu elevata.

All'interno della piramide, con il colore scuro e tutt'altro che trascurabile, € rappresentata la
quota di residenti stranieri, maggiormente concentrata nelle eta giovanili e centrali.

Questi studi, in generale, sono fondamentali per il dimensionamento e la programmazione dei
servizi socio-sanitari e, quindi, per adattare l'offerta alla domanda di assistenza.

Importante é anche sottolineare l'incremento consistente negli ultimi anni della popolazione
ultracentenaria che, nel periodo 2002-2013, & piti che raddoppiata passando da poco pit di 6.100
unita ad oltre le 16.000. In questo specifico segmento di popolazione la componente femminile
€ piu numerosa: nel 2013, infatti, le donne rappresentano 183,2% del totale degli ultracentenari
(Fig. 2).

Fig. 2 - Popolazione (valori assoluti) ultracentenaria per genere - Anni 2002-2013
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[ —o—Totale —t=Maschi Femmine | Fonte dei dati: Rapporto Osservasalute.
Anno 2014.

Relativamente al Tasso di fecondita totale (Tft) ITtalia & uno tra i Paesi europei in cui esso € pit
contenuto.

Nel 2012, il Tft (1,42 figli per donna - Tab. 1) si mantiene su livelli prossimi a quelli registrati negli
ultimi anni risultando inferiore al livello di sostituzione che garantirebbe il ricambio genera-
zionale (circa 2,1 figli per donna). Il processo di ripresa della fecondita, quindi, iniziato dal 1995
e imputabile sia alla crescita dei livelli di fecondita delle over 30 anni e sia all'apporto delle
donne straniere, sembra arrestarsi.

A livello territoriale, i valori piu alti si registrano nel Settentrione, mentre le regioni del Sud e
le Isole continuano a caratterizzarsi per una fecondita pit contenuta. Nello specifico, i valori
maggiori si registrano nella PA di Bolzano (1,67 figli per donna), nella PA di Trento (1,60 figli
per donna) e in Valle d'Aosta (1,57 figli per donna). Le regioni in cui si registra un Tft partico-
larmente basso, invece, sono Basilicata, Molise e Sardegna (rispettivamente, 1,20; 1,18 e 1,14 figli
per donna).
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Tab. 1- Numero medio sul totale delle nascite di figli per donna ed eta media (anni) delle madri
al parto per regione - Anno 2012

Numero medio di figli per donna  Eta media delle madri al parto

Regioni

Totale Italiane Straniere Totale Italiane Straniere
Piemonte 143 1,26 232 31,40 32,40 28,60
Valle d’Aosta 1,57 145 238 31,20 31,70 28,60
Lombardia 1,51 129 2,56 31,50 32,60 28,70
Bolzano-Bozen 1,67 1,56 2,54 31,50 32,00 28,90
Trento 1,60 1,41 2,58 31,40 32,40 28,30
Veneto 1,46 126 2,39 31,60 32,70 28,70
Friuli Venezia Giulia 1,39 124 2,15 3140 3240 28,30
Liguria 1,38 1,19 241 31,50 32,60 28,00
Emilia-Romagna 147 123 243 31,20 3240 28,60
Toscana 1,39 122 225 31,60 32,80 28,00
Umbria 1,38 124 2,01 31,50 32,60 28,30
Marche 1,37 121 2,20 31,60 32,60 28,40
Lazio 146 134 233 32,00 32,70 28,60
Abruzzo 1,34 125 2,29 31,70 3240 27,90
Molise 1,18 1,13 2,03 32,00 32,30 28,20
Campania 1,39 1,37 2,10 30,90 31,00 28,10
Puglia 1,29 126 231 31,30 31,50 27,90
Basilicata 1,20 1,16 2,15 32,10 3240 27,90
Calabria 1,29 125 2,15 31,30 31,50 27,90
Sicilia 141 137 240 30,60 30,70 27,80
Sardegna 1,14 1,09 2,52 32,30 32,60 28,10 Fonte dei dati: Rapporto
Italia 142 129 237 31,40 32,00 28,40 Osservasalute. Anno 2014.

Un altro indicatore analizzato é l'eta media delle madri al parto che, a livello nazionale, risulta
essere pari a 31,4 anni (Tab. 1), valore stabile rispetto a quello registrato nellanno precedente.
Anche per quanto riguarda questa dimensione, il comportamento complessivo della popola-
zione femminile e influenzato dalle donne straniere residenti che presentano un'eta media al
parto (28,4 anni) inferiore rispetto a quella delle italiane (32,0 anni).

Sopravvivenza e mortalita

Come confermato dallOrganizzazione Mondiale della Sanita, I'Ttalia si pone tra i primi Paesi
al mondo in cui il tasso di invecchiamento della popolazione é stato piu intenso e veloce. I dati
demografici confermano, infatti, il costante incremento della vita media della popolazione ita-
liana che ha caratterizzato tutto il secolo scorso e che continua ad aumentare.

Dai dati definitivi relativi al 2012, la speranza di vita alla nascita e di 79,6 anni per gli uomini e
84,4 anni per le donne. Si mantiene, quindi, il vantaggio femminile in termini di sopravvivenza,
ma il divario continua a ridursi pur essendo ancora consistente (+4,8 anni a favore delle donne).
A livello territoriale, per entrambi i generi, la PA di Trento gode di una speranza di vita alla
nascita maggiore (donne: 85,9 anni; uomini: 80,8 anni), mentre l'ultima posizione & sempre oc-
cupata dalla Campania (donne: 82,8 anni; uomini: 78,0 anni).



Analoga situazione di vantaggio femminile si riscontra anche per la speranza di vita a 65 anni.

Relativamente alla mortalita complessiva, l'analisi del trend ha evidenziato, nel periodo 2006-
2011, un miglioramento per gli uomini (112,6 vs 106,0 per 10.000) e una situazione pressoché
stabile per le donne (68,7 vs 67,1 per 10.000).

Fattori di rischio

Riguardo ai principali fattori di rischio comportamentali e, quindi, modificabili sono stati ana-
lizzati i dati relativi allabitudine al fumo, al consumo di alcol, alleccesso ponderale e allattivita
fisica.

Fumo - Nel nostro Paese, grazie alla legge antifumo entrata in vigore nel 2003 e alle tante campagne
di prevenzione, sono stati raggiunti importanti traguardi, ma bisogna continuare soprattutto con
campagne mirate a prevenire liniziazione al fumo dei giovani ed a sostenere chi vuole smettere.
In generale, i dati evidenziano una diminuzione sia dell'abitudine al fumo che del numero di si-
garette fumate al giorno e a livello territoriale la pit alta percentuale si registra nel Centro. Per
guanto concerne il comportamento femminile, i cui valori di prevalenza per abitudine al fumo
risultano minori rispetto al genere maschile (2013 - donne: 15,7%; uomini: 26,4%), importante &
evidenziare il comportamento che le donne assumono nello smettere di fumare poiché la per-
centuale delle ex-fumatrici é nettamente inferiore rispetto alla percentuale degli ex-fumatori
(2013 - donne: 16,3%; uomini: 30,8%).

Alcol - Anche per l'alcol la quota maggiore di consumatori a rischio é rappresentata dagli uo-
mini. Analoga differenza di genere, a svantaggio maschile, si evidenzia altresi considerando,
per la classe di eta 18-64 anni, le singole tipologie di consumo a rischio, cioé il binge drinking
(2012 - uomini: 13,8%; donne: 4,0%) e il consumo giornaliero eccedentario (uomini: 8,7%; donne:
5,4%). Da evidenziare e il diverso comportamento di entrambi i generi riguardo la tipologia di
consumo a rischio, poiché tra gli uomini la prevalenza di binge drinkers é piu elevata rispetto
al consumo giornaliero eccedentario, mentre per le donne i comportamenti si invertono.

Eccesso ponderale - Il sovrappeso e l'obesita rappresentano un problema di Sanita Pubblica a
livello mondiale e sono da considerare non come una malattia del singolo, ma come il risultato
di tanti fattori ambientali e socio-economici che condizionano fortemente le abitudini alimen-
tari e gli stili di vita.

Nel 2013, nella classe di eta 18 anni ed oltre, risultano in sovrappeso il 44,10% ed obesi 1'11,47%
degli uomini, mentre sono in sovrappeso il 27,53% ed obese il 9,26% delle donne. Questi valori
evidenziano che la condizione di eccesso ponderale caratterizza maggiormente il genere ma-
schile. Cio puo essere imputabile, in parte, al diverso comportamento dei generi rispetto alla
frequenza del controllo del peso. In generale, inoltre, per le donne si osserva una stabilita dei
dati con una minima tendenza allaumento relativamente al sovrappeso e si riconferma il gra-
diente Nord-Sud ed Isole a svantaggio del Meridione.

Attivita fisica - Una caratteristica del genere femminile e la sedentarieta. Infatti, I'analisi di ge-
nere mostra delle forti differenze con le donne che rappresentano la quota maggiore di “pigre”
(2013 - 45,80% Vs 36,25%). A livello territoriale, la prevalenza di chi non svolge né uno sport né
unattivita fisica aumenta man mano che si scende da Nord verso il Meridione, raggiungendo,
nel 2013, il valore massimo in Sicilia per gli uomini (52,76%) e in Campania per le donne (66,23%).
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Prevenzione oncologica

Negli ultimi anni l'attivita di prevenzione oncologica si € sviluppata molto nell'ambito degli
screening organizzati, ma la loro distribuzione sullintero territorio, pur rientrando nei Livelli
Essenziali di Assistenza e garantiti dal Servizio Sanitario Nazionale (SSN), risulta alquanto
disomogenea. Evidente, infatti, & il gradiente Nord-Sud ed Isole a svantaggio del Meridione sia
a livello di diffusione (esistenza del programma) che di capacita di invito (operativita).
Riguardo lo screening mammografico in Italia a livello nazionale e nel periodo 2010-2013, il 51%
della popolazione target (50-69 anni) femminile ha aderito ai programmi offerti dalle Aziende
Sanitarie Locali (ASL), mentre il 19% si é sottoposta a mammografia preventiva, nei tempi
raccomandati, su iniziativa spontanea (ovvero fuori dai programmi di screening organizzati).
Le differenze territoriali della copertura totale dello screening mammografico sono, essenzial-
mente, determinate dalla differenza nella quota di donne che aderisce ai programmi organiz-
zati (la quota piu rilevante) determinando un chiaro gradiente Nord-Sud ed Isole a sfavore del
Meridione mentre, rispetto a questa, la geografia dello screening mammografico spontaneo &
speculare e fa registrare valori piu bassi al Nord (17%) e maggiori al Centro-Sud ed Isole (21%)
senza riuscire a compensare le differenze geografiche nella copertura dello screening organiz-
zato (Fig. 3).

Fig. 3 - Quota media (per 100) di donne di etd 50-69 anni che dichiarano di essersi sottopo-
ste a mammografia nei 2 anni precedenti l'intervista, su iniziativa spontanea o nell' ambito di
screening organizzati, per macroared - Anni 2010-2013
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| wScreening ORGANIZZATO @ Screening SPONTANEO ] Fonte dei dati: Rapporto Osservasalute. ANno 2014.

Inoltre, la quota di donne che si sottopone a screening mammografico fuori dai programmi
organizzati & maggiore tra le 50-59enni (24%), tra le piti istruite (30%) e tra quelle che riferisco-
no di non aver alcuna difficolta economica (23%).

Relativamente allo screening per il tumore della cervice uterina (Pap test e/o HPV test) nel
nostro Paese, a livello nazionale e nel periodo 2010-2013, il 40% della popolazione target (25-64
anni) femminile ha aderito ai programmi offerti dalle ASL, mentre una quota analoga, pari al
37%, si & sottoposta allo screening cervicale a scopo preventivo, nei tempi raccomandati, su
iniziativa spontanea.

Nel Centro e nel Nord la quota di donne che si sottopone a screening per il tumore della cer-
vice uterina nellambito di programmi organizzati é significativamente maggiore della quota



di donne che lo fa su iniziativa spontanea (47% versus 38% nel Nord e 45% versus 35% nel
Centro). Nel Meridione, invece, accade il contrario. Infatti, la quota di donne che si sottopone
a screening nellambito di programmi organizzati e inferiore rispetto alla quota di donne che
lo fa su iniziativa spontanea (30% versus 35%) (Fig. 4)

Fig. 4 - Quota media (per 100) di donne di etd 25-64 anni che dichiarano di essersi sottoposte a
screening per il tumore della cervice uterina nei 3 anni precedenti l'intervista, su iniziativa spon-
tanea o nell' ambito di programmi di screening organizzati, per macroarea - Anni 2010-2013
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Fonte dei dati: Rapporto Osservasalute. Anno 2014.

Infine, la percentuale di donne che si sottopone a screening per il tumore della cervice uterina
su iniziativa spontanea & maggiore tra le 35-49enni (49%), tra le piu istruite (45%) e fra coloro
che riferiscono di non aver alcuna difficolta economica (41%).

Alcune patologie croniche

Malattie cardiovascolari - Determinando un elevato burden of disease nella popolazione adul-
ta, soprattutto anziana, con conseguente impegno assistenziale ed economico per il SSN, le ma-
lattie cardiovascolari vengono considerate uno dei principali problemi di Sanita Pubblica.

In generale, per le malattie ischemiche del cuore i tassi di ospedalizzazione negli uomini con-
tinuano ad essere, come negli anni precedenti, pitt del doppio di quelli delle donne (2013 -
uomini: 932,5 per 100.000; donne: 324,6 per 100.000). Anche per le malattie cerebrovascolari i
tassi di ospedalizzazione negli uomini risultano maggiori, ma il divario € molto pit contenuto
(2013 - uomini: 687,5 per 100.000; donne: 506,9 per 100.000). Considerando nel complesso questi
gruppi di patologie si osserva, nel periodo temporale 2011-2013, un trend in diminuzione per
entrambi i generi. Questo andamento risulta piu marcato per il genere femminile (-8,9% vs
-6,5%) in riferimento alle malattie ischemiche, mentre si uguaglia per le malattie cerebrova-
scolari (-5,0% Vs -5,1%).

Inoltre, da sottolineare, relativamente all'analisi dei dati di mortalita per le malattie ischemi-
che del cuore che colpiscono quasi il doppio degli uomini rispetto alle donne (2013 - uomini:
13,47 per 10.000; donne: 7,46 per 10.000), é l'effetto dell'eta sulla mortalita soprattutto relativa-
mente al genere femminile poiché, dalla classe di eta 45-54 anni alla classe di eta 75 anni ed
oltre, negli uomini si registra un aumento di quasi 40 volte, mentre nelle donne laumento e
di ben 153 volte.

Diabete - Lassistenza al paziente diabetico € un elemento cruciale per prevenire lo sviluppo
di gravi complicanze poiché questa patologia, se non diagnosticata tempestivamente e curata
adeguatamente, pud compromettere l'efficienza di diversi organi ed apparati con conseguen-
ze notevoli sulla qualita di vita ed avere rilevanti risvolti economici e sociali.
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Per quanto riguarda I'ospedalizzazione i dati, considerando l'arco temporale 2011-2013, eviden-
ziano per entrambi i generi una progressiva riduzione dei tassi, sia nel complesso (uomini:
99,84 Vs 89,14 per 10.000; donne 66,98 Vs 57,72 per 10.000) che per tipologia di ricovero (Ricovero
Ordinario - uomini: 83,41 vs 78,49 per 10.000; donne 56,40 Vs 51,14 per 10.000. Day Hospital - uo-
mini: 16,43 vs 10,64 per 10.000; donne 10,58 Vs 6,58 per 10.000).

Questa tendenza potrebbe essere imputabile ad una migliore applicazione delle Linee Guida e
ad una migliore efficienza nellorganizzazione dei servizi territoriali. Negli ultimi anni, infatti,
per ridurre le ospedalizzazioni e per garantire un'assistenza di qualita le strutture dedicate
sono state distribuite sul territorio in modo sempre piu capillare e dotate di équipe di specia-
listi che adottano un approccio alla malattia “integrato’. In questottica, imprescindibile é la
collaborazione attiva dei Medici di Medicina Generale nelleducare i pazienti a corretti stili di
vita e nellinformare i soggetti a rischio della disponibilita di strutture di riferimento.

A livello territoriale i valori maggiori, sia per gli uomini che per le donne, si registrano al Sud e
nelle Isole ed il genere maschile risulta il piu interessato.

Tumori - La patologia oncologica costituisce un elemento rilevante per la descrizione dello
stato di salute della societa moderna.

Negli ultimi decenni, l'epidemiologia dei tumori si & fortemente modificata e a cid hanno con-
corso sia l'introduzione progressiva di efficaci misure terapeutiche che la migliorata attenzio-
ne diagnostica quando la malattia € al suo esordio o & asintomatica, ovvero in fase subclinica.
Per valutare 'andamento di alcune patologie oncologiche interessate da interventi di preven-
zione primaria e secondaria, cioe tumore del polmone, mammella, colon-retto e cervice ute-
rina, sono stati utilizzati dati relativi a stime di incidenza, mortalita e prevalenza riferiti al
decennio 2003-2013 la cui lettura trasversale consente di studiare e prevedere le dimensioni
delle malattie oggetto di studio.

Nel dettaglio, in Italia le stime di incidenza e mortalita per il tumore del polmone presentano
andamenti fortemente differenziati tra uomini e donne. Negli uomini si osserva una forte
riduzione sia dell'incidenza (-23,3%) che della mortalita (-26,8%). Nelle donne, invece, i livelli di
incidenza e mortalita, seppure ancora molto inferiori a quelli degli uomini, sono in costante
aumento (incidenza +177%; mortalita +9,4%). Anche la prevalenza presenta notevoli differenze
di genere. Negli uomini si stima, a livello nazionale, un minimo aumento (+2,5%), mentre nelle
donne un incremento consistente (+49,0%).

Riguardo al tumore della mammella, il pit diffuso nella popolazione femminile, le stime di in-
cidenza e prevalenza sono in aumento (incidenza +10,5%; prevalenza +32,3%), mentre le stime
di mortalita in diminuzione (-24,1%) (Tab. 2).



Tab. 2 - Stime di incidenza, mortalita e prevalenza per tumore della mammella per regione e
macroarea. Tasso standardizzato per etd (popolazione europea per 100.000 persone/anno), pro-
porzioni standardizzate per etd (per 100.000) e variazioni percentuali - Anni 2003, 2013

Incidenza Mortalita Prevalenza
Regioni A % A % A%
2003 2013 2003-2013 2003 2013 20032013 2003 2013 2003-2013
Piemonte 1040 91,0 -12.5 24,7 15,6 -36.8 1.120,6 12863 14,8
Valle d’ Aosta 1040 91,0 -12.5 24,7 15,6 -36.8 1.120,7 12863 14,8
Lombardia 1189 1228 33 26,6 19,2 278 1.185.6 14717 24,1
Trentino Alto Adige* 1158 1205 4,1 25,1 18,8 -25,1 1.128.2 14172 256
Veneto 108.1 1022 -55 239 16,7 -30,1 1.120,1 1.343.1 199
Friuli Venezia Giulia 1216 128.7 58 264 198 <250 12138 15404 269
Liguria 1082 1054 2,6 244 169 -30,7 1.107,1 13464 21,6
Emilia-Romagna 1090 1020 -6.4 240 16,8 -300 1.1422 13664 19,6
Toscana 1053 107.6 22 20,6 142 -31,1 1.068.8 1.367,1 279
Umbria 1039 1099 58 213 164 =230 1.002,5 13164 313
Marche 1048 103,1 -16 204 13,8 -324 1.063,2 1.340,6 26,1
Lazio 1260 1416 124 237 17,6 =257 1.196,5 1.636,7 36.8
Abruzzo 823 1175 428 19,1 16,6 -13.1 606.6 1.027,7 694
Molise 823 1175 428 19,1 16,7 -12,6 606.6 1.027,7 694
Campania 78,7 99,1 259 235 220 -6.4 6182 8994 455
Puglia 99,1 1372 384 234 20,1 -14,1 7329 12150 65,8
Basilicata 842 1276 51,5 189 174 -79 6039 1.0819 79,2
Calabria 842 1276 51,5 189 174 79 6040 1.0819 79,1
Sicilia 92,7 122.1 31,7 22,6 184 -18,6 7152 1.1372 590
Sardegna 1038 1299 25.1 25,6 20,1 2215 8106 12579 552
Nord 112.1 109.5 23 25,1 17,6 -299 1.149.1 13933 213
Centro 1146 1234 777 220 159 =277 1.120,5 1486.6 327
Sud ed Isole 89,2 119.8 343 225 19,6 -129 6715 1.082,7 59,8
Italia 105,1 116,1 10,5 23,7 18,0 -24,1 9922 13123 32,3

*I dati disaggregati per le PA di Bolzano e Trento non sono disponibili.
Fonte dei dati: Rapporto Osservasalute. Anno 2014.

Per il tumore del colon-retto le stime di incidenza risultano in leggera crescita negli uomini
(+6,5%) e stabili, con tendenza alla riduzione, nelle donne (-3,3%). Inoltre, per entrambi i generi,
la prevalenza é stimata in crescita, ma le donne presentano tassi di incremento pit bassi, inve-
ce la mortalita e in diminuzione (uomini: -13,3%; donne -21,9%).

Infine, relativamente al tumore della cervice uterina gli andamenti temporali di incidenza,
mortalita e prevalenza risultano in forte riduzione in tutto il Paese (incidenza: -33,3%; mortali-
ta: -34,8%; prevalenza: -27,2%) (Tab. 3).

21



Tab. 3 - Stime di incidenza, mortalita e prevalenza per tumore della cervice uterina per regione
e macroarea. Tasso standardizzato per eta (popolazione europea per 100.000 persone/anno),
proporzioni standardizzate per etd (per 100.000) e variazioni percentuali - Anni 2003, 2013

Incidenza Mortalita Prevalenza**
Regioni A% A% A %
2003 2013 2003-2013 2003 2013 2003-2013 2003 2013 2003-2013
Piemonte 79 53 -329 2,7 19 -29.6 828 65.6 -20.8
Valle d’Aosta 78 53 -32,1 2,7 19 -29.,6 82,8 65,6 -20,8
Lombardia 52 33 -36,5 19 1,3 -31,6 56,5 40,5 -28,3
Trentino Alto Adige** 54 34 =370 2,1 1,2 -429 634 40,6 -36,0
Veneto 49 35 -28,6 1,7 1,1 -353 522 40,5 =224
Friuli Venezia Giulia 8,0 72 -10,0 25 19 =240 82,6 739 -10,5
Liguria 70 47 -329 25 1,7 -32,0 75,5 58,7 -223
Emilia-Romagna 70 50 -28.,6 23 1,6 -304 76,8 604 =214
Toscana 53 4,1 -22,6 20 14 -30,0 553 432 =219
Umbria 63 48 -238 22 1,7 =227 60,7 53,1 -125
Marche 55 4.6 -16 4 2,1 1,5 -28,6 554 46,2 -16,6
Lazio 5,6 3,7 -339 2,1 13 -38,1 64,0 46,2 -27.8
Abruzzo 40 25 -375 20 12 -40,0 410 26,6 -35.1
Molise 4,0 25 =375 20 1.2 -40,0 41,0 26,6 -35,1
Campania 6,2 39 -37,1 29 19 =345 624 439 -29.,6
Puglia 6,0 39 =350 28 1.8 =357 58,6 41,7 -28.8
Basilicata 49 32 =347 24 1.5 =375 49,7 33,1 -334
Calabria 49 32 =347 24 1.5 =375 49,7 33,1 -334
Sicilia 50 25 -50,0 2,6 14 -46.2 56.5 312 -44.8
Sardegna 42 30 -28,6 20 14 =300 374 279 254
Nord 6,1 42 -31,1 22 14 =364 66,0 50,3 -238
Centro 55 40 =273 2,1 14 -333 60,2 458 -239
Sud ed Isole 54 33 -389 2,6 1,6 -38,5 548 36,3 -338
Italia 57 38 -33,3 23 15 -34.8 61,1 44,5 =272

*I dati disaggregati per le PA di Bolzano e Trento non sono disponibili.
**Prevalenza limitata a 15 anni dalla diagnosi.

Fonte dei dati: Rapporto Osservasalute. Anno 2014.

In generale, lo studio effettuato per le stime di incidenza e mortalita evidenziano un quadro
epidemiologico in rapida evoluzione a livello territoriale e che le tradizionali differenze tra re-
gioni del Nord e del Sud ed Isole, come zone rispettivamente ad alto e basso rischio tumorale,
si stanno riducendo. Cio puo essere attribuito sia ad una generale modificazione nel tempo
della distribuzione dei fattori di rischio sul territorio che ad una diversa diffusione dei pro-
grammi di screening, maggiore al Centro ed al Nord rispetto al Sud ed Isole.

Riguardo le stime di prevalenza, invece, l'incremento riflette soprattutto levoluzione, nel cor-
so del tempo, dell'invecchiamento demografico e dell'allungamento dellaspettativa di vita,
particolarmente accentuati in Italia, che hanno contribuito ad incrementare questa misura
poiché i tumori si manifestano, prevalentemente, in eta anziana.

Salute materno-infantile

Larea materno-infantile rappresenta un importante settore della salute pubblica in quanto
la gravidanza, il parto e il puerperio sono, nel nostro Paese, la prima causa di ricovero per le
donne.

Uno dei temi di maggiore rilievo in questo ambito sanitario riguarda la proporzione dei parti
con Taglio Cesareo. Nel 2013, il primato spetta sempre alla Campania (61,41%) e la media na-
zionale (36,50%) presenta valori molto elevati rispetto al valore di riferimento raccomandato
dallOrganizzazione Mondiale della Sanita (15-20%).

Da evidenziare &, comunque, la conferma dellandamento in riduzione iniziato nel 2006, anno
in cui si e registrato in Italia il valore nazionale piu elevato in assoluto (39,30%).



Assistenza farmaceutica e ospedaliera

LTtalia e uno dei Paesi europei in cui il SSN garantisce una elevata copertura della spesa far-
maceutica.

Nel nostro Paese, per effetto del progressivo invecchiamento della popolazione, si é registrato
un notevole aumento del consumo di farmaci. Infatti, I'analisi dei dati mostra un trend in
costante aumento e disaggregando i dati per genere si registra un consumo maggiore per le
donne (2013 - 43,90% Vs 35,33%), soprattutto nelle regioni settentrionali e centrali.

Per calcolare I'entita del ricorso alle prestazioni ospedaliere da parte della popolazione sono
stati analizzati i tassi di ospedalizzazione per acuti. La fotografia che emerge conferma, nel-
I'arco temporale 2010-2013, la tendenza alla riduzione per entrambi i generi e per ambedue le
tipologie di ricovero (Ricovero Ordinario - uomini: 1.155,27 vs 1.047,39 per 10.000; donne 1.240,68
Vs 1.118,10 per 10.000. Day Hospital - uomini: 474,77 vs 370,67 per 10.000; donne 514,43 VS 400,73
per 10.000).

Tale andamento é imputabile sia al processo di razionalizzazione della rete ospedaliera, che
prevede una riduzione dei ricoveri inappropriati e il trasferimento delle prestazioni meno
complesse e/o potenzialmente inappropriate dal regime ordinario al regime diurno, che ad
una maggiore integrazione con i servizi territoriali.

Conclusioni

La tutela e la promozione della salute delle donne sono considerate un importante investi-
mento per il miglioramento dello stato di salute del Paese ed i suoi indicatori rappresentano
una misura della qualita, dell'efficacia ed equita del nostro sisterna sanitario.

I1 quadro che emerge dall'analisi dei dati presentati evidenzia una condizione di benessere
fisico complessivamente buona della popolazione femminile, ma rileva I'urgenza sia di pro-
muovere campagne preventive pill mirate e politiche socio-sanitarie in grado di assicurare il
mantenimento e il miglioramento delle condizioni generali di salute che di favorire il poten-
ziamento e/o l'adeguamento dell'offerta dei servizi, spesso insufficienti e poco rispondenti alle
esigenze dell'utenza.

In considerazione dei risultati emersi e per non vanificare gli apprezzabili guadagni ottenuti
in termini di salute e ridurre i differenziali territoriali che ancora caratterizzano I'Ttalia nel set-
tore sanitario, risulta prioritario sia il continuo monitoraggio degli indicatori, che consentono
di evidenziare le aree di intervento dove € necessario implementare e/o concentrare maggior-
mente l'attenzione per raggiungere livelli di assistenza ottimali, sia intervenire su appropria-
tezza ed efficienza dei percorsi assistenziali per assicurare la sostenibilita dell'intero sistema
sanitario.

11 tutto, ovviamente, con la consapevolezza che il “genere” € un parametro fondamentale e as-
solutamente non trascurabile nell’attivita clinica e nella programmazione sanitaria.

Bibliografia

1. AAVV. Rapporto Osservasalute 2014. Milano: Edizioni Prex. Anno 2015.

2. Istat. Indagine Multiscopo sulle famiglie “Aspetti della vita quotidiana”. Anno 2014.
3. Istat. Health For All-Italia. Dicembre 2014.

4. Istituto Superiore di Sanita. PASSI. Anni 2010-2013.

23






SECONDA PARTE
Laricerca: stato dell'arte



3. Ricerca oncologica e prevenzione nell'era della
medicina personalizzata

A cura di: Prof.ssa Adriana Albini*

Sistima che in Italia siano diagnosticati 1000 tumori quotidianamente, mille persone al giorno
scoprono di avere una forma neoplastica. Molte di queste sono guaribili, la maggior parte sono
curabili ma rimangono una minaccia per la vita. Secondo il sito dell' AIRC, I'associazione italia-
na per la ricerca sul cancro, i decessi dovuti a tumori maligni in Italia sono stati quasi 175.000
nell'anno 2011 (99.000 fra gli uomini e 77.000 fra le donne), e in media ogni anno avvengono
circa 4 morti per tumore ogni 1000 uomini e circa 3 ogni 1000 donne, ponendo il cancro tra le
prime tre cause di mortalita (http://www.airc.it/cancro/cos-e/statistiche-tumori-italia/).

In generale i progressi di scienza e tecnologia per la salute dell'uomo hanno compiuto un mi-
racolo epidemiologico: un secolo fa l'aspettativa di vita in Italia era di circa cinquantatré anni,
e ora e di circa 85 anni per le donne e 80 per gli uomini (De Flora et al. 2005). Piu si vive e piu
si rischia di ammalarsi di cancro, essendo questa nella maggior parte dei casi una malattia
che aumenta di incidenza con I'eta. Nel secolo scorso erano le malattie respiratorie, infettive,
gastrointestinali ad uccidere migliaia di persone (De Flora et al. 2005). Poi le migliori condizio-
ni di vita, le conoscenze mediche e la farmacologia con vaccini, antibiotici e terapie chimiche
hanno quasi cancellato alcune cause di morte, facendoci diventare longevi, e soggetti dunque
soprattutto alle malattie cronico degenerative, in particolare quelle cardiovascolari e le oncolo-
giche, e patologie neurodegenerative come Parkinson, Alzheimer, non mortali ma gravemente
incidenti sulla qualita dell'esistenza individuale e familiare. Gli impressionanti e incoraggianti
cali di mortalita si sono ottenuti nel campo cardiovascolare grazie alla conoscenza dei fattori
di rischio ed interventi precoci (Albini and Sporn 2007).

Quando impariamo a conoscere le cause di una malattia grazie alla ricerca abbiamo gli stru-
menti per combatterla. Il caso pitu evidente é lepidemia di AIDS, che nei primi anni ottanta era
mortale, e molto rapidamente, grazie ai grandi investimenti, che ne hanno individuato la causa
nel virus HIV e contribuito alla ricerca per mettere a punto la terapia farmacologica, nei paesi
sviluppati é diventato un male curabile.

In oncologia questo traguardo sembra ancora lontano.

Di alcuni tumori conosciamo i fattori eziologici, ovvero le cause. Quello che complica il quadro
é che un tumore non é dovuto a un solo evento, ma risulta dall'accumulo nel tempo di mu-
tazioni a carico del DNA, il nostro materiale genetico. Questi danni, per essere ‘cancerogeni’,
devono avvenire all'interno di geni coinvolti in importanti funzioni fisiologiche e replicative
della cellula.

Trattandosi dunque di un fattore “statistico” il rischio di tumore é tanto pit alto quanto piu il
DNA si “espone” alla mutazione, e questo avviene quando la cellula replica e il DNA da luogo
a un filamento copia destinato alla cellula figlia. E in questo momento che pud avvenire il
danno.

Un interessante studio recente di Bert Vogelstein della John Hopkins University di Baltimore,
verte su questo tema (Tomasetti and Vogelstein 2015).

Lipotesi e che le cellule cosiddette staminali dei nostri tessuti siano quelle che replicano di piu,
e che quindi siano pit esposte a mutazioni successive nel DNA e possano dar luogo a un tumo-
re in modo “stocastico’, parola difficile ma che vuol dire, piti 0 meno, casuale come il numero
che esce dal lancio dei dadi.

Ma quante sono le cellule staminali in un tessuto? E queste cellule staminali, indipendente-
mente da quante siano in un determinato tessuto, quante volte si divideranno nel corso di una
vita? Perché é il numero totale di cellule che si dividono, quello che puo spiegare il rischio di
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mutazione, ovvero una funzione sia della numerosita delle staminali, che della loro
capacita di dividersi.

Secondo iricercatori statunitensi (Tomasetti and Vogelstein 2015), accendendo un forte
dibattito, per un certo tipo di tumori linsorgenza é totalmente “casuale’, dovuta solo al
numero di volte che la cellula si replica, il puro lancio dei dadi, e quindi non possiamo
prevenire gli eventi: abbiamo un certo numero di cellule staminali, si dividono per
funzioni fisiologiche, se siamo sfortunati qualcuna nel corso del processo replicativo
subira una mutazione del DNA, poi un'altra, fino a diventare un tumore, in modo del
tutto stocastico, e quindi i ricercatori del John Hopkins li definiscono non prevenibili
e il loro numero potrebbe ridursi solo grazie a piu diagnosi precoci (Tomasetti and
Vogelstein 2015).

E importante invece sottolineare che almeno un terzo dei tumori sono prevenibili, e
sono quelli di cui si conoscono le cause (Albini et al. 2015). Con i passi da gigante che
stiamo facendo nella ricerca, nella diagnostica e nella clinica, questo numero di tumori
prevenibili e destinato a crescere. Proprio per questo la ricerca sul cancro sta focaliz-
zando molti dei suoi sforzi non solo in terapia ma in tutto cio che riguarda la possibili-
ta di evitare l'insorgenza e/o la progressione di un tumore.

Tumori con elevata incidenza negli Uomini e nelle Donne

Tumore ai polmoni

Tumore allo stomaco / Tumore alla Tiroide
Tumore ai polmoni i :

Tumore Colon-retto “
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i
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E importante trasmettere un messaggio: la sfortuna, anzi diciamo il caso, se non si pud eludere
del tutto e fa parte della nostra vita, puod essere limitata da ognuno di noi agendo su una serie
di fattori e occupandosi attivamente della propria lotta preventiva al cancro (Albini et al. 2015).
Diciamo che e come attraversare la strada alla luce e sulle strisce pedonali: se si e proprio sfor-
tunati si puo essere travolti lo stesso, ma sicuramente rischiamo molto meno che attraversan-
do un'autostrada di notte in corsa e lungo una curva pericolosa.

Le parole chiave per interrompere il ciclo vizioso, la “sfortuna”’ che porta a un tumore sono: 1)
controllo delle abitudini di vita, astensione dal fumo 2) attivita fisica e lotta alla sedentarieta
3) alimentazione e dieta 4) controlli, screening e diagnosi precoce 5) lotta agli agenti infettivi 6)
chemioprevenzione farmacologica 7) terapia mirata quando il tumore & manifesto (Albini et al.
2015, Albini and Sporn 2007).

Fumo

E certo che il fumo non impatta solo sul tumore del polmone, ma su molte altre neoplasie, ed
inoltre riduce in generale le aspettative di vita, diminuendo lo stato di salute generale (Jemal
et al. 2011). Nel cancro del polmone, a tutt'oggi il killer numero uno, astenersi dal fumo puod
cambiare drasticamente incidenza e mortalita. Non solo il non aver mai fumato, ma anche I
interrompere la dipendenza e diventare ex-fumatori porta a un vantaggio.

In patologie croniche come la fibrosi polmonare e 1 asma, lo stress ossidativo, con la
produzione di specie reattive dell' ossigeno (radicali liberi), contribuisce a mantenere
linflammazione a livello delle vie aeree, una possibile concausa anche di tumori. Anche questi
sono effetti che l'astensione dal fumo diminuirebbe.

Esiste poi una forma di tumore, il mesotelioma, strettamente associato a un cancerogeno am-
bientale: I'asbesto.

A Fattori che potrebbero aumentare il rischio di insorgenza del cancro

Fumo

HPV e Microambiente - '
o0 22 3 Alcool
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Esercizio fisico

Moltissimi studi hanno confermato che il moto ha proprieta preventive. Lattivita fisica dimi-
nuisce il rischio per il tumore del colon, ma anche quello dell'endometrio e, forse, il tumore
mammario post-menopausa (Berrino 2014). Non € necessario essere degli atleti, basta una pas-
seggiata di mezzora o addirittura fare le scale a piedi. D'altronde anche per il cuore la sedenta-
rieta & un fattore di rischio.

Alimentazione

Si potrebbero scrivere, anzi si scrivono, interi trattati, sullimpatto della dieta sui tumori. Sono
stati esaminati i diversi tipi di cancro, vari regimi alimentari, confrontati un grande numero di
studi osservazionali o retrospettici (Berrino 2014).

Per quello che riguarda i singoli componenti per la dieta (a cui dedichiamo un capitolo a parte)
sono rari gli studi epidemiologici convincenti su singoli regimi. La dieta é infatti I'assunzione
di un complesso di cibi e bevande. Si pud pero verificare, numeri alla mano, che I'incidenza
per certi tipi di neoplasia € piu alta in certe aree geografiche che in altre (Jemal et al. 2011). In
alcune zone del Giappone, con la dieta orientale che prevede consumo di soia, the verde, pesce,
verdure, e meno carne, si abbassa il rischio per cancro al colon, mammella e prostata. I benefici
della dieta mediterranea sono noti e alcune importanti pubblicazioni recenti ne confermano
linfluenza positiva sul calo del rischio per numerosi tumori.

A fronte dei crescenti costi della terapia nelle fasi avanzate dei tumori, dove lallungamento
della vita di pochi mesi o addirittura settimane avviene con grosso impegno di risorse, la pre-
venzione propone interventi di lunga durata e ragionevolmente economici. In questo campo si
fa avanti la “nutriceutica” e si ha lI'idea che saranno i produttori di alimentari pit ancora delle
farmaceutiche ad essere sensibilizzati e a impegnarsi scientificamente nella lotta al cancro
attraverso la preparazione di cibi e bevande di possibile beneficio.

Obesita e sovrappeso

Si riscontra nella nostra epoca una specie di epidemia di obesita e sovrappeso in molti paesi.
Soprattutto negli Stati Uniti negli ultimi dieci anni l'aumento del numero di obesi si & fatto
impressionante, superando un terzo della popolazione, mentre quasi i due terzi € sovrappeso
(Centers for Disease Control and Prevention 2015). Nell'obesita contano fattori dietologici, psi-
cologici e pato-fisiologici. Questa disfunzione é sicuramente causa di un aumento di cardio-
patie che rischiano di vanificare i progressi ottenuti con la prevenzione. Chi é sovrappeso ha
piu rischio di mortalita in genere e ora si inizia a considerare che aumenti anche l'incidenza di
alcuni tumori (Park et al. 2014).

Lalcol

Dopo il fumo e l'alcol uno dei maggiori nemici tra i nostri “vizi". Bere quotidianamente alcol
aumenta il rischio di contrarre tumore all'intestino. Chi beve piu di un bicchiere di vino al
giorno aumenta del 10% il rischio di malattia, chi va oltre puo arrivare fino al 25% in piu in
caso di super alcolici. Lalcol € un fattore di rischio anche per l'esofago e il fegato, in questo caso
favorendo la cirrosi e la promozione della progressione dei noduli.

I microbi e il cancro

L'HPV, virus del papilloma, é stato riconosciuto come agente eziologico del tumore al collo
dell'utero, ma anche di alcuni tumori del testa-collo. Lo screening diagnostico del pap-test ha
gia diminuito molto il rischio nei paesi ad alto sviluppo. Sono stati realizzati dei vaccini molto
efficaci contro i vari ceppi di HPV, in particolare il 16 e il 18. Sono nati anche vaccini a pitt ampio
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spettro. Il vaccino va somministrato prima dell'inizio dell'attivita sessuale, dunque in giovane
eta, anche se ora si propone anche piu avanti nella vita. Potra eradicare la malattia, come &
avvenuto per altre infezioni virali. LHPV e anche coinvolto in altre malattie oncologiche, come
alcuni tumori oro-faringei e ano-genitali. Forse I'idea che ne possa esistere anche un uso ma-
schile potrebbe facilitare I'abbattimento della diffusione.

Nel tratto gastro enterico, ormai e riconosciuto che Helicobacter Pylori (H. pylori) favorisce i tu-
mori gastrici, e di fatto la lotta all'helicobacter ha grandemente ridotto il tumore allo stomaco.
Linduzione di alterazioni tissutali al fegato da virus B e C fa si che lepatite diventi un fattore
promuovente di epatocarcinoma. Studi epidemiologici suggeriscono ad esempio che gia il dif-
fondersi della vaccinazione anti HBV abbia diminuito il rischio di sviluppo di tumore al fegato.
Combinazione da evitare & quella dell'alcol nel caso di epatite, aumenta molto il rischio.

Nei primi anni dell’AIDS si e riscontrato un incremento di alcune malattie tumorali che prima
non esistevano o erano rare: per esempio il sarcoma di Kaposi, alcuni linfomi associati allHIV
e il carcinoma della cervice, monitorati in [talia dal GICAT. Studi recenti hanno evidenziato
come in soggetti sieropositivi sia pitt comune che nei controlli I'insorgenza di tumori non di-
rettamente legati all AIDS, per esempio tumori ai polmoni, allapparato gastrointestinale e al
fegato. Oggi, grazie alla terapia c'¢ una lunga sopravvivenza allAIDS. Questo comporta degli
effetti “collaterali”: si vive piu a lungo ma c'e il rischio di sviluppare altre neoplasie che non
sono necessariamente quelle legate alle forme virali.

La ricerca del ruolo delle infezioni nei tumori é aperta. Si sospetta che anche nel tumore pro-
statico infezioni croniche, latenti o trascurate possano in qualche modo favorire condizioni
predisponenti, anche se un vero e proprio germe non é definito; certo I'infiammazione succes-
siva allinfezione gioca un ruolo.

Infiammazione e microambiente

Linfiammazione (a cui dedichiamo anche un capitolo a parte) costituisce una risposta dei lin-
fociti e dei tessuti vascolarizzati a stimoli esogeni, tra cui virus, batteri e le loro tossine, ma
anche a fattori endogeni (ad es. tessuti danneggiati, cellule neoplastiche o placche di amiloide
nell’Alzheimer) che possono costituire un pericolo. La risposta infiammatoria ha l'obiettivo di
arginare la causa iniziale del danno. Vi sono vari tipi di risposta immunitaria, tra cui quella
inflammatoria vera e propria, legata allimmunita nativa, e portata avanti da granulociti, so-
prattutto neutrofili, mastociti, e da cellule che presentano l'antigene come macrofagi-monociti
e cellule dendritiche. Vi € poi la risposta immune indotta con linfociti T, B e natural killer (NK).
In qualche modo i due sistemi interagiscono e si controllano. Quando linfiammazione diventa
cronica in qualche modo danneggia i tessuti e permette ai tumori di svilupparsi pit facilmente
(Noonan et al. 2008).

Trale misure preventive vi é il controllo dell'infiammazione (Albini and Sporn 2007, Albini et al.
2012). In questo caso oltre ad elementi della dieta vi sono veri e propri farmaci, in particolare
gli anti-infiammatori non steroidei (FANS). Alcuni di loro, come i coxib, antagonisti selettivi di
COX2, hanno portato effetti collaterali indesiderati. Ma é indubbia la caratteristica protettiva
per cui si continua a cercare il “FANS” pit1 adatto. I tumori prevenibili con gli anti-infiammatori
sono soprattutto quelli del colon-retto, ma esistono ora evidenze per un utilizzo a basse dosi
anche per mammella e prostata, e anche per l'esofago.

Screening e diagnosi precoce

Abbiamo parlato piu volte di questa attenzione a se stessi a cui le campagne di prevenzione
possono avvicinarci. Per il collo dell'utero e la mammella & indubbio quale beneficio portino
gli screening e la rivelazione di tumori allo stadio iniziale, piu facilmente rimuovibili e cura-
bili. Ora é confermato che anche per il colon la diagnosi del sangue occulto, ma pit ancora



la colonscopia, possano portare a una sensibile differenza nella sopravvivenza. Meno certo e
quindi ancora oggetto di studio € il beneficio del test del PSA per la prostata o la tac spirale per
il polmone.

Genomica

Lanalisi molecolare dei geni € ormai una realta avanzata nel mondo della ricerca traslaziona-
le, anche se il significato predittivo e prognostico & ancora sperimentale. Genetica, genomica,
epigenomica ci orientano, e molto lavoro si sta conducendo su nuovi candidati per indicatori
di rischio tra cui i microRNA, o miRNA che sembrano avere la capacita di mappare alcune
neoplasie (Croce 2009).

Gli ormoni sotto tiro

La corsa all'inibizione dei circuiti ormonali & uno dei pit importanti goals in prevenzione e i
progressi fatti sia nel carcinoma mammario che quello prostatico confermano che interferire
con gli ormoni steroidei, responsabili della crescita delle neoplasie ormono-dipendenti, rap-
presenta una strategia vincente. Tamoxifen e inibitori di aromatasi per la mammella, I'abirate-
rone e la finasteride per la prostata.

Dalla medicina personalizzata alla “precision medicine”

Oltre agli ormoni, si sono affermati numerosi altri bersagli biologici. La medicina personaliz-
zata, ora sempre piu medicina di precisione (precision medicine) interviene ad esempio contro
numerose coppie “interruttore-segnale’, che, attivando la cellula neoplastica, le danno un co-
mando, un segnale, che fa partire la proliferazione incontrollata. Uno dei principali tra questi
target di terapia biologica e l'erbB2, neu o HER2, frequente nel tumore della mammella. I1 far-
maco pitl noto mirato a questo bersaglio € il trastuzumab, un anticorpo monoclonale, entrato
nella realta della clinica, cui sono seguite nuove formulazioni, come pertuzumab, lapatinib ed
altri.

Il secondo farmaco pit famoso tra le “pallottole mirate” € Iimatinib o STI, che colpisce un on-
cogene, il ber-abl, caratterizzante la leucemia mieloide cronica, ma che funziona anche contro
il recettore del b-FGF, c-kit e quindi agisce anche nei tumori gastrointestinali stromali.

Uno dei piti comuni tra i bersagli ¢ 'EGFR, il recettore del fattore di crescita dell'epidermide,
EGE, colpito dai farmaci Cetuximab, Gefitinib, Erlotinib e altri. Gli inibitori di EGFR sono im-
piegati nella terapia del cancro del polmone e del colon, poiché il recettore dellEGF & spesso
attivato in queste malattie. Si e visto poi con i progressi della patologia molecolare che possono
verificarsi delle mutazioni dei geni bersaglio (ad esempio EGFR) o di geni parte del sisterna di
traduzione del segnale (ad esempio k-Ras), e questa conoscenza ¢ importante per valutare al
meglio lutilita e la scelta della terapia target.

Un bersaglio di grande impatto € il VEGF (fattore di crescita vascolare), la principale molecola
che fa crescere i vasi sanguigni, dando ossigeno e nutrimento ai tumori. Combattere i vasi
neoformati significa prendere il cancro “per fame”. Il farmaco pit impiegato contro il VEGF el
bevacizumab, utilizzato in particolare nel tumore metastatico del colon, ma sperimentato an-
che in altre neoplasie, tra cui quella polmonare, del seno e dellovaio. Una delle chiavi principali
delle terapie a bersaglio é il loro uso in combinazione con chemioterapici citotossici, combina-
zione che contribuisce a una miglior “precision medicine”.

I1 cancro di fatto non un'unica malattia, ma ogni neoplasia ha sue particolari caratteristiche
dei geni e presenta bersagli diversi. Le mutazioni si accumulano con le divisioni cellulari e su-
bentra gia in fase precoce l'eterogeneita tumorale. Nellera del genoma l'analisi della sequenza
del DNA, dei geni “espressi” da un tumore, o la composizione dettagliata delle cellule, proteine
o acidi nucleici circolanti, (per cui basta un semplice prelievo di sangue), consente di avere
ritratti molecolari o profili “omici” che consentiranno una terapia pit personalizzata.
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La ricerca molecolare ha portato a progressi anche per quello che riguarda la genetica e la
familiarita. Tra i pitt importanti geni legati ai tumori ereditari vi sono i BRCA (BReast CAncer):
BRCA1 e BRCA2. Questi geni sono coinvolti nel sistema che fa parte delle nostra difesa contro
il danno genetico e i tumori, la riparazione del DNA.

Medicina di Precisione:
da Terapie Generiche a Terapie Personalizzate

OBIETTIVO = Identificare i targets da trattare per ogni paziente
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Immunologia “precision”

I linfociti T sono “soldati” specializzati nellindividuare i minimi indizi dimostranti la presenza
di patogeni: vengono selezionati nel nostro organismo per riconoscere con estrema efficacia
un singolo segnale d'infezione (ad esempio una proteina virale espressa dalla cellula infetta)
e a non attaccare le cellule sane. Di conseguenza i linfociti T non vengono attivati in toto, la
mobilitazione interessera soltanto quelli adatti allo scopo. In questo modo il nostro organismo
puo reagire in modo specifico contro il singolo patogeno. I linfociti T riescono a riconoscere un
antigene solo se esso viene frammentato allinterno della cellula e i suoi frammenti sono pre-
sentati sulla superficie di una cellula legati alle proteine del Complesso Maggiore di Istocom-
patibilita (MHC), e non nella sua forma solubile. Ogni linfocita T possiede un sistema recetto-
riale, chiamato appunto “T cell receptor” (TCR), che é differente in ciascun linfocita, tramite il
guale viene riconosciuto il frammento di antigene associato alle proteine dellMHC. Esistono
delle cellule che sono in grado di “informare” i linfociti di un'infezione o un attacco esterno
in corso. Si chiamano “antigen-presenting-cell” (APC) in quanto sono in grado di stimolare il
recettore delle cellule T, “presentandogli” I'antigene frammentato, associato alle loro molecole
MHC. In realta il sistema ¢ molto complesso in quanto esistono varie popolazioni di linfociti T.
Ilinfociti T citotossici (CTL) riconoscono e uccidono qualsiasi tipo di cellula del nostro organi-
smo che presenti sulla sua superficie frammenti di molecole estranee.



Uno dei farmaci di maggior successo in immuno-oncologia é l'ipilimumab, un anticorpo con-
tro CTLA-4 che blocca un recettore inibitorio che contrasta le fasi iniziali dell'attivazione delle
cellule T, aumentando la sopravvivenza generale nei pazienti con melanoma avanzato (Pardoll
2012). Dopo il grande sviluppo nel melanoma, Ipilimumab ¢ ora in fase di studio nel tumore del
polmone non-a piccole-cellule (NSCLC).

La nuova star tra i target di quella che potremmo chiamare “precision immunology” é il siste-
ma PD-1/PDL-1. I linfociti hanno sulla superficie un recettore, PD-1 (sigla che sta per proteina
della morte programmata 1), il tumore, esprimendo un ligando (PD-L1) che ne oscura il rico-
noscimento, rende il tumore invisibile ai linfociti e capace di continuare a proliferare (Pardoll
2012). Allavvicinarsi di una cellula T killer, PD-L1 presente sul tumore si lega al recettore (PD-1)
presente sulla superficie delle cellule immunitarie, inibendo l'attivita della cellula T.

Il riuscire a “neutralizzare” con anticorpi diretti verso PD-1 o PDL-1 blocca questa alleanza
pro-tumorale e induce la riattivazione della funzione immune con la regressione del tumore e
la stabilizzazione della malattia nei pazienti con tumori solidi avanzati. Esistono vari farmaci
ideati su questo concetto. In particolare possiamo citare Nivolumab, Pembrolizumab, Pidilizu-
mab. Questi nuovi preparati sono stati studiati su diversi tumori solidi in fase avanzata con
risultati molto promettenti che riportano l'immunologia in prima linea nella cura al cancro.
Un altro meccanismo di immunoterapia sono le cellule T del paziente che vengono “modifi-
cate” geneticamente, in questo caso sintetizzano un recettore che riconosca antigeni associati
con alcuni tumori, in particolare ematologici, generando le cosiddette CAR: cellule T che aiuta-
no il paziente ad eliminare le cellule tumorali.

Di pari passo si muove la diagnostica immunologica con la validazione dell' “Immunoscore”
ovvero una valutazione del numero di linfociti in un tumore, come fattore associato a migliore
prognosi.

In conclusione

Le vittime del cancro, secondo i dati dell'Organizzazione mondiale della sanita, sono in con-
tinua crescita, tanto che si stima che nel 2030 supereranno gli 11 milioni e che, in generale, il
cancro sara la causa principale di tutti i decessi (http://www.airc.it/prevenzione-del-tumore/
cosa-vuol-dire-prevenire.asp). Per molti cé una causa nota e prevenibile.

OMS-WHO valuta che almeno 2 milioni di vite possano essere salvate entro il 2020, e addirit-
tura 6 milioni e mezzo entro il 2040. Per alcuni tumori ancora non sappiamo spiegarci precisa-
mente le cause, ma cio non vuol dire che siano dovuti solo alla “sfortuna’.

Essendo il bersaglio dei tumori cellule in replicazione, le staminali dei tessuti, secondo Tomas-
setti e Vogelstein (Tomasetti and Vogelstein 2015), se queste cellule che replicano si trovassero
in una situazione tissutale “tutelata”, con pochi cancerogeni, senza inflammazione, coi radicali
liberi sotto controllo, insomma in un corpo sano che mangia bene, fa attivita ed evita situazio-
ni di rischio anche i tumori frutto di “sfortuna” potrebbero diminuire (Albini et al. 2015). Mentre
la sopravvivenza alla malattia gia diagnosticata talvolta si misura in mesi, a fronte di alti costi
e di una qualita di vita non sempre migliore, la prevenzione puo allungare la vita di anni e
migliorare la qualita di questi anni.
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4. Laricerca cardiovascolare nella popolazione femminile

A cura di: Prof.ssa Patrizia Presbitero*

Cardiopatia ischemica

La cardiopatia ischemica e la sua espressione clinica come sindrome coronarica acuta é la
causa principale di morte per le donne. Con l'invecchiamento della popolazione e una vita piu
lunga delle donne questo problema aumenta. Infatti, la coronaropatia si sviluppa 10 anni pit
tardi nella popolazione femminile poiché, nelleta premenopausale, la donna é protetta dallef-
fetto degli estrogeni dovuto alla loro attivita antiossidante, all'inibizione della proliferazione
cellulare e della disfunzione endoteliale, alla modulazione del sistema renina angiotensina
—aldosterone e alleffetto sul quadro lipidico.

Tuttavia nei trial clinici anche degli ultimi anni la proporzione di donne arruolate é stabil-
mente bassa, intorno al 30%, nonostante le campagne dedicate a questo problema fatte negli
ultimi anni. Mentre la percentuale di donne arruolate nei trial su interventi farmacologici o
di stile di vita in prevenzione primaria o secondaria € aumentata dal 18% nel 1970 al 34% nel
20086, nei trial di prevenzione secondaria della malattia coronarica la proporzione di donne ar-
ruolate nel 2008 rimane bassa (25%) in confronto alla loro rappresentazione nella popolazione
di pazienti con malattia coronarica. Vi é stato un sostanziale miglioramento nel corso delle
ultime due decadi nella mortalita e morbilita per coronaropatia in entrambi i sessi. Tuttavia,
sia nei registri che nei trial clinici, le donne sono trattate con farmaci ipocolesterolemizzanti,
ace-inibitori, beta-bloccanti e soprattutto indirizzate allangioplastica primaria in corso di in-
farto acuto meno degli uomini, pur avendo condizioni cliniche peggiori per la presenza di piu
ipertensione, pitt scompenso, pit diabete.

In parte queste differenze sono sostenute da una peggiore condizione renale (a causa delleta
pit avanzata o per la maggior presenza di diabete) e da maggiori comorbidita (malattie in-
fiammatorie e/o degenerative) nella popolazione femminile. In sostanza assistiamo ad un mi-
glioramento nel trattamento e nella mortalita per coronaropatia e soprattutto per infarto in
entrambi i sessi, ma le donne rimangono meno trattate in confronto agli uomini.

Daltra parte, i risultati del trattamento interventistico (angioplastica con Stent) sono simili in
ambedue i sessi raggiungendo oggi una percentuale di successo immediato del 98%. I risultati
dellangioplastica a distanza mostrano una incidenza di eventi cardiaci maggiori in particolare
necessita di reinterventi o infarti minore nella popolazione femminile. In sostanza le donne,
se trattate in modo adeguato, hanno un ottimo risultato a distanza.

Laspetto anatomico di occlusione del vaso coronarico nella maggior parte dei pazienti & causato
dalla rottura di una placca ateromasica su cui si forma un trombo in ambedue i sessi. Vi & pero un
aspetto anatomico specifico, anche se raro, che riguarda la popolazione femminile e che é la disse-
zione del vaso coronarico che si presenta nell'1% dei pazienti con un infarto ed e causata da una
rottura della parete del vaso. Puo accadere prevalentemente nell'ultimo trimestre di gravidanza o
nellimmediato postpartum o nei pazienti con malattie autoimmuni che si riscontrano pitt spesso
nella popolazione femminile. Questa condizione richiede una valutazione particolare per le diffi-
colta che vi sono in questa condizione anatomica a procedere con tecniche interventistiche.

Sindrome di “tako-tsubo”

La cosidetta sindrome del “cuore infranto”, detta Tako-Tsubo, dalla forma che prende il cuore
tipo anfora per la pesca dei polipi in giappone per una paralisi della porzione antero apicale del
muscolo cardiaco, & unaltra causa meno comune di presentazione clinica tipo infarto miocardi-
co. In questo casoi pazienti hanno le coronarie normali, i meccanismi e i trigger dellevento appa-
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iono sesso-specifici e sono correlati ad un rilascio improvviso di catecolamine e una deficienza
estrogenica indotte dallo stress che paralizzano la parte antero-apicale del cuore dove risiedono
pil recettori catecolaminici. Le donne con un ventricolo sinistro piccolo sembrano piti prone a
questa paralisi, indotta da uno stress improvviso (il 90% sono donne). Le donne in postmeno-
pausa sono particolarmente prone a questa condizione, dovuta a una diminuita sensitivita nel
tono vagale e baroflessore, una diminuita risposta dei beta-adrenorecettori.

La dominanza del sistema simpatico sostituisce quella del sistema parasimpatico come prin-
cipale regolatore del sistema cardiovascolare. Quindi durante uno stress vi € un aumento nella
frequenza cardiaca e una vasocostrizione.

Cambiamenti nella densita e sensibilita dei recettori adrenergici dalla base allapice durante
la menopausa possono spiegare la patofisiologia di questa sindrome nelle donne. Un recen-
tissimo studio clinico mostra che la somministrazione di un supplemento estrogenico pud
prevenire parzialmente le risposte cardiovascolari indotte dallo stress sia per azione indiretta
sul sistema nervoso, sia per azione diretta sul cuore.

Patologia valvolare cardiaca

Le malattie che colpiscono le valvole del cuore sono pit frequenti nelle donne (5%) che negli uomini
(3%). In particolare, la stenosi mitralica reumatica o il prolasso mitralico con insufficienza e due volte
pit frequente nelle donne, mentre, per esempio, la dilatazione dellaorta ascendente con insufficien-
za aortica é piu presente negli uomini. Le ragioni per queste differenze sono oggetto di ricerca.

La chirurgia valvolare ha una mortalita e morbidita ancora oggi piu alta nelle donne rispetto
agli uomini anche dopo correzione per i principali fattori di rischio. La sostituzione valvolare
aortica percutanea, che é stata negli ultimi anni introdotta come alternativa alla chirurgia
per trattare la stenosi valvolare aortica, mostra crescenti complicanze procedurali (sanguina-
menti, complicanze vascolari periferiche, mortalita a 30 giorni) piu alta nelle donne. Tuttavia,
la mortalita a un anno (in generale a distanza) & maggiore nella popolazione maschile. Il trial
PARTNER che comprendeva 1334 uomini e 1231 donne con stenosi aortica trattati con sosti-
tuzione percutanea valvolare aortica ha mostrato nei maschi una piu alta incidenza di co-
morbidita (coronaropatia, precedente by-pass aorto-coronarico, malattie vascolari periferiche,
insufficienza renale) e prognosi meno favorevole. Come mai quindi se il sesso femminile & un
fattore di rischio importante per complicanze vascolari e sanguinamenti maggiori, le donne
hanno una prognosi migliore? La ricerca ha dato 3 spiegazioni: 1) sebbene il sesso femminile
sia un fattore di rischio di qualche complicazione (come complicanze vascolari maggiori) que-
ste complicanze non sono causa di mortalita; 2) il rimodellamento e la fibrosi cardiaca con-
seguenti alla stenosi aortica sono meno diffuse e meno severe nelle donne che negli uomini
probabilmente correlato alla minore espressione di collageno I, collageno 111, metal Matrix
proteinase -2, metal Matrix proteinase -9 nelle donne; 3) la stenosi aortica ha delle basi pa-
togenetiche comuni con laterosclerosi. Poiché il sesso femminile & un fattore protettivo per
laterosclerosi questo pud avere anche un effetto protettivo sulla stenosi aortica. Un profilo
di rischio peggiore e pitl comorbidita negli uomini possono impattare in modo negativo sulla
sopravvivenza.



5. Donne, dieta mediterranea e salute:
un sodalizio secolare

A cura di: Prof.ssa Marialaura Bonaccio, Prof.ssa Licia Iacoviello, Prof. Giovanni de Gaetano,
Prof.ssa Maria Benedetta Donati*

Introduzione

Recentemente inserita dallUNESCO nel patrimonio culturale immateriale dell'umanita, la
dieta mediterranea € un'alimentazione tipica delle popolazioni del bacino Mediterraneo. Le
sue origini si perdono nella notte dei tempi, ma la sua teorizzazione risale a meta del XX secolo,
ad opera del fisiologo americano Ancel Keys che per primo ne descrisse i benefici per la salute
(1). Questo tipo di alimentazione é caratterizzato da un diffuso consumo di cibi di origine ve-
getale, come frutta, verdura e legumi, l'utilizzo di farine non raffinate, pesce fresco, olio extra
vergine doliva come principale fonte di grasso e un consumo moderato di vino ai pasti princi-
pali (2). Carne, latticini e uova vengono invece consumati in moderazione. Tuttavia, nel corso
delle numerose indagini scientifiche che si sono susseguite dal secondo dopoguerra ad oggi, &
apparso sempre pit chiaro che con il termine dieta (dal greco “modo di vivere”) mediterranea si
indicasse in realta uno stile di vita ben preciso piuttosto che un semplice modo di alimentarsi
e combinare i cibi a tavola. La vita rurale dei contadini del sud Italia era infatti caratterizzata
non solo da unalimentazione parca e bilanciata, ma anche da un‘attivita fisica considerevole
che aveva luogo principalmente nei campi, fonte di sostentamento per la gran parte della po-
polazione di quel tempo.

Oggi pero il paradigma mediterraneo contemporaneo appare profondamente diverso da quel-
lo che assicurava lunga vita ai nostri nonni. A cominciare dai prodotti pit diffusi, come ad
esempio la farina, presente in forma integrale in molti cibi mediterranei, come pasta e pane.
Ora la si ottiene con procedimenti piu raffinati che di fatto compromettono il contenuto di
fibre, che un tempo invece era molto diffuso. Ma, in generale, é il processo di lavorazione indu-
striale e di conservazione dei cibi ad aver cambiato la sostanza della dieta mediterranea.

Ha ancora senso quindi parlare di dieta mediterranea nel XXI secolo?

E la domanda che si & posto anche Jeremiah Stamler, medico statunitense e stretto collabo-
ratore di Keys, tra i fondatori della dieta mediterranea (3). La risposta € positiva. Nonostante i
cambiamenti su accennati, questo modello alimentare riesce ancora a confermare il suo ruolo
di scudo salvavita, come dimostra tutta una serie di lavori condotti recentemente in diversi
contesti epidemiologici (4,5). Uno di questi € lo studio di coorte Moli-sani, che ha reclutato
25mila individui adulti, sia uomini che donne, residenti nella regione Molise, con I'obiettivo
di indagare i rapporti tra fattori genetici e ambientali nel mantenimento di una buona salute
e nell'insorgenza delle principali patologie croniche, come quelle cardiovascolari, tumorali e
neurodegenerative (6). Lo studio ha dimostrato che I'adesione a un modello alimentare di tipo
mediterraneo é ancora in grado di fornire notevoli vantaggi per la salute, non solo nella popo-
lazione generale ma anche in soggetti ad alto rischio di malattie cardiovascolari (7,8).

Il progetto Moli-sani

Con i suoi 25mila cittadini reclutati, il progetto Moli-sani € uno dei pit importanti studi di
popolazione mai realizzati finora (6). Nato con l'obiettivo di indagare il delicato equilibrio che
sussiste tra ambiente e genetica nella preservazione della salute e nello sviluppo delle prin-
cipali malattie cronico-degenerative, come le malattie cardio-cerebro-vascolari e i tumori, lo
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studio puo contare su una dettagliata mappa delle abitudini alimentari dei partecipanti. E uno
dei campi di ricerca piu esplorati finora é proprio quello della dieta mediterranea. Questo tipo
di alimentazione ¢ infatti al centro di numerosi studi internazionali per via dei suoi effetti be-
nefici sulla salute. “Moli-sani” € una importante miniera di informazione e conoscenza relativa
alla dieta mediterranea nel contesto di stili di vita mediterranei.

Dopo una fase di reclutamento che ha richiesto 5 anni di lavoro (2005-2010), ora lo studio Mo-
li-sani si appresta a fornire informazioni importanti per tutta una serie di problematiche. A
cominciare dall'alimentazione. Finora, i dati dello studio dimostrano che mangiare mediter-
raneo consente di mantenere sotto controllo i principali fattori di rischio, dal colesterolo ai
trigliceridj, in linea con quanto sostenuto da altri studi internazionali. Per la prima volta, Mo-
li-sani ha dimostrato che la dieta mediterranea contribuisce a mantenere bassi i livelli dell
inflammazione subclinica, una condizione diffusa e fortemente associata al rischio di malattie
croniche (7). Gli effetti benefici di questo tipo di alimentazione sono stati osservati anche in
sottogruppi ad alto rischio come i diabetici, nei quali unalimentazione di tipo mediterraneo &
risultata protettiva per quanto riguarda la mortalita (8).

Lo studio Moli-sani inoltre é stato il primo ad aver stimato il possibile coinvolgimento della cri-
si economica nel declino recente dell'adesione alla dieta mediterranea, analizzando una vasta
serie di informazioni di carattere socio-economico (9). Dati pubblicati di recente dai ricercatori
dell TRCCS Neuromed, che conducono, sin dall'inizio, lo studio Moli-sani, hanno evidenziato
che la crisi economica sta colpendo tutte le fasce di eta della popolazione e in misura maggiore
i centri urbani, rispetto ai piccoli centri o alle zone rurali: molto probabilmente quest'ultima
osservazione e legata al fatto che chi vive in campagna ha pit opportunita di garantirsi in pro-
prio prodotti chiave della dieta mediterranea, come frutta e verdura fresca, olio d'oliva e vino.
E Moli-sani ad aver anche analizzato il contributo di alimenti “moderni”, come il cioccolato fon-
dente, nella prevenzione cardiovascolare, gettando le basi per un ripensamento della piramide
alimentare che tenga conto di stili di vita diversi da quelli dellTtalia del primo dopoguerra (10).
Una fotografia accurata della situazione reale del Molise, grazie alla metodica di selezione dei
partecipanti, ma anche rappresentativa di tutto il nostro Paese. E quanto Moli-sani offre e
continuera a offrire alla scienza e alle istituzioni internazionali.

Le donne del Moli-sani

Non ci soffermeremo qui sul fatto che ancora oggi, e non solo nel Mediterraneo, le donne sono
le maggiori dispensatrici di nutrimento per tutta la famiglia. E attorno ad esse quindi che ruo-
ta la salute di intere comunita. Per questo é particolarmente rilevante valutare come le donne
si posizionano oggi rispetto alla dieta mediterranea.

Le donne dello studio Moli-sani rappresentano quasi il 52 percento della popolazione recluta-
ta. Sono oltre 12mila e avevano, al momento del loro ingresso nello studio, uneta compresa tra
35 e 94 anni, i1 12% con oltre 70 anni di eta. Linclusione di soggetti anziani nello studio offre la
straordinaria possibilita di analizzare dati anche per questa fascia importante della popola-
zione, in continuo aumento soprattutto nelle societa occidentali. Finora, lo studio ha fornito
indicazioni importanti per quanto riguarda il binomio alimentazione e salute nelle donne.



Tab. 1 - Caratteristiche principali della popolazione femminile reclutata nello studio Moli-sani
in base al contenuto antiossidante della dieta.

Contenuto antiossidante della dieta

N=12,138 Primo terzile Secqndo Terzo terzile P value
terzile
N, % 4058 (33.5) 3997 (33.0) 4076 (33.5) -
Eta (media, SD) 54.1 (12.7) 54.5(11.5) 56.0 (10.7) <.0001
Livello di istruzione alto (n,%) 1800 (44.4) 1878 (47.0) 1963 (48.2) 091
Reddito familiare alto
40,000 curo/anno; n,%) 390 (9.6) 416 (10.4) 486 (11.9) 0.0055
Indice di massa corporea (media, SD) 275(54) 278 (5.2) 282(54) <.0001
Fumatrici (n,%) 952 (234) 799 (20.0) 739 (18.1) 0.23
Attivita sportiva (=2 ore/settimana; n,%) 102 (2.5) 130 (3.3) 185 (4.5) <.0001
Ipertensione (n,%) 2123(52.3) 2020 (50.5) 1990 (48.8) 045
Ipercolesterolemia (n,%) 1341 (33.0) 1224 (30.6) 1283 (31.5) 0.038
Diabete (n,%) 277 (6.8) 270 (6.8) 214 (5.3) 0.011
Malattie cardiovascolari (n,%) 154 (3.9) 116 (2.9) 120 (3.0) 0.29
Tumori (n,%) 155(3.8) 143 (3.6) 162 (4.0) 0.40
Proteina C reattiva (media, SD) 2.66 (3.31) 2.61(3.19) 2.66 (3.25) 0.82
gpyrere globuli bianchi (media, 603(162) 596 (1.57) 580(1.68) 00021
Numero piastrine (media, SD) 261.2 (64.8) 2649 (66.1) 260.5 (64.7) 0.0063
Neutrofili/linfociti (media, SD) 2.09 (1.32) 2.00 (0.78) 1.93 (0.81) <.0001

Medie e p value aggiustati per eta e calorie giornaliere (Kcal/die). SD = deviazione standard

In una prima serie di analisi, & stato osservato come le donne di Moli-sani aderiscano piu degli
uomini a un modello di alimentazione di tipo mediterraneo e meno a quello “Western’, carat-
terizzato cioé da un elevato consumo di carne rossa e grassi di origine animale (11). In questo
studio, l'alimentazione ¢ stata considerata come pattern a posteriori, il che significa che si &
tenuto conto di come le persone di Moli-sani avevano realmente combinato i cibi nella loro
vita quotidiana. Ma lalimentazione puod essere studiata anche in maniera predeterminata o
a priori. Quest'ultimo metodo prevede che si assegni un punteggio positivo al consumo eleva-
to di alimenti considerati “salutari”; l'approccio piu celebre é stato messo appunto proprio da
una donna greca, Antonia Trichopoulou, che da tempo si occupa di alimentazione e salute ed
e diventata negli anni un punto di riferimento per gli esperti del settore. In base a questa me-
todologia, € quindi possibile misurare ladesione di un individuo alla dieta mediterranea. Que-
sto sistema, con un punteggio da 0 a 9, riesce a ben inquadrare il grado di mediterraneita della
dieta anche a livello di una popolazione. In questa analisi, le donne di Moli-sani sono apparse
meno virtuose degli uomini: solo poco pitt dell'8 percento delle signore infatti riportava unalta
adesione alla dieta mediterranea (punteggio superiore a 6) rispetto al 12 percento degli uomini.

Fig.1- Adesione alla dieta mediterranea nella coorte dello studio Moli-sano dal 2005 al 2010
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Piccole donne crescono: la prevenzione si impara da piccoli

Se e vero che la prevenzione é larma piu potente che abbiamo per combattere le malattie, e
altrettanto vero che bisognerebbe occuparsi della propria salute sin da quando si & piccoli.
Ecco perché negli ultimi anni la ricerca ha dedicato molta attenzione alle fasce piu giovani
della popolazione, bambini e adolescenti. Per quanto riguarda l'obesita, ad esempio, alcuni
studi dimostrano che chi ha problemi di peso durante I'infanzia da adulto avra un rischio car-
diovascolare maggiore (12). Anche in questo ambito, I'Ttalia ha fornito indicazioni importanti.
Lo studio CONVERG]I, realizzato in due scuole superiori di Campobasso, ha valutato l'effica-
cia di un sistema di informazione attraverso SMS in due gruppi di ragazzi; uno ha ricevuto
informazioni scientifiche generiche, mentre laltro ha avuto notizie relative alla prevenzione
mediante una sana alimentazione (13). Alla fine dello studio di intervento, il gruppo che aveva
ricevuto messaggi relativi alla prevenzione e al benessere ha riportato un miglioramento di
alcuni parametri biometrici come un ridotto aumento della circonferenza vita. Nelle ragazze
e stato inoltre riscontrato un contenimento nella circonferenza fianchi superiore rispetto ai
ragazzi e al netto di attivita fisica e alimentazione. Ma le donne non sono sempre le prime
della classe, come dimostra uno studio di intervento finalizzato a promuovere uno stile di vita
mediterraneo in gruppi di donne e uomini canadesi (14). In questo caso, sono stati gli uomini
ad aggiudicarsi il plauso dei ricercatori, grazie ad un miglioramento sostanziale della propria
dieta molto piu ricca di legumi, frutta secca e cibi integrali rispetto alle signore e con notevoli
benefici anche in campo metabolico.

Differenze di “genere” sono state riscontrate anche per quanto riguarda lalimentazione nei piu
piccoli. A dirlo é lo studio IDEFICS, un progetto di ricerca europeo che raccoglie scienziati pro-
venienti da otto Stati, Italia inclusa, e che ha indagato il rapporto tra stili di vita, sovrappeso e
obesita in ragazzi da 2 a 10 anni. In un recente studio, il gruppo europeo ha analizzato proprio
ladesione alla dieta mediterranea nelle diverse nazioni che partecipano al progetto; anche in
guesto caso, sono emerse delle differenze tra maschi e femmine (15). I bimbi italiani in eta
prescolare hanno riportato ladesione pit alta al modello mediterraneo, mentre la maglia nera
e andata alle bambine spagnole (in eta scolare) che hanno registrato la dieta meno mediterra-
nea di tutti. Tuttavia, se si escludono i piccoli italiani, la distribuzione del modello mediterra-
neo appare piuttosto omogenea in tuttii paesi al punto da spingere i ricercatori a concludere che
abitare in un paese mediterraneo non é piu un discriminante di buona alimentazione. Anche
in termini di peso, le bambine sono risultate meno virtuose dei compagni: sempre IDEFICS ha
infatti stimato che le piccole in sovrappeso sono il 21% contro il 18.8% dei bambini. Non solo. E
proprio 'Europa del sud ad aggiudicarsi lo scoraggiante primato con il 40% dei bambini obesi o
in sovrappeso rispetto al 10% registrato nei Paesi del nord Europa (16).

In salute e in malattia

Per quanto possa apparire singolare, anche lo stato civile rientra tra i determinanti di un cor-
retto stile di vita. Vivere da soli o in coppia diventa quindi cruciale per la salute. A sostenerlo
uno studio italiano che ha analizzato dati relativi a oltre 100mila coppie con lobiettivo di capire
guanto moglie e marito potessero influenzarsi a vicenda in materia di fattori di rischio non gene-
tici (17). Lo studio ha rivelato che i fattori piu “‘contagiosi” riguardano l'abitudine al fumo, il peso
corporeo, ma anche livelli di colesterolo, trigliceridi e pressione arteriosa. Vivere sotto lo stesso
tetto significa mettere in comune anche i fattori di rischio o protezione, alimentazione inclusa.
E anche in questo caso, uomini e donne reagiscono in maniera diversa. In generale, il matrimo-
nio o anche solo la convivenza sono stati associati ad uno stile di vita a tavola piu salutare. A
cominciare dalla sana abitudine di fare colazione al mattino (18), passando per un piu elevato
consumo di frutta e verdura (19), fino ad arrivare a una maggiore adesione alla dieta mediter-
ranea (20). Ecco perché le diverse attitudini alimentari potrebbero spiegare le differenze tra
sposati, single, divorziati e vedovi in termini di rischio cardiovascolare.



Un tentativo in questa direzione é stato fatto da un gruppo di studiosi greci nellambito dello
studio ATTICA (21) che ha mostrato come i single (mai sposati) abbiano unalimentazione carat-
terizzata prevalentemente da carne rossa, patate, fast-food e caffe, mentre le coppie preferisco-
no frutta secca a guscio, legumi e pesce. E sarebbero proprio le differenze a tavola a spiegare
anche una distribuzione diversa di fattori di rischio come il colesterolo e I'indice di massa cor-
porea. Dalla Francia arrivano indicazioni anche in relazione al consumo di alcol: le donne che
divorziano o restano vedove sembrano consumare meno drink alcolici rispetto alle signore
coniugate (22), ma il dato appare in controtendenza dal momento che molti studi sostengono
l'esatto contrario (23). Lo stato civile é un discriminante anche per quanto riguarda i cibi gia
pronti: rispetto agli sposati, gli uomini single o divorziati ne consumano molto di piu (24). Ma
uomini e donne si comportano diversamente anche a parita di stato civile: i celibi infatti spen-
dono in cibi gia pronti oltre il 60% in piu del budget dedicato alla spesa alimentare rispetto alle
nubili. Differenze simili sono state riscontrate anche tra uomini e donne divorziati.

Una ricerca condotta negli Stati Uniti ha puntato i riflettori su quella che viene definita “food
insecurity” che sta a indicare un basso profilo nutrizionale della dieta dovuto principalmente
a difficolta economiche e fortemente associato con l'eccesso di peso corporeo (25). Utilizzando i
dati del popolare studio NHANES, gli autori della ricerca hanno dimostrato che la qualita del-
la dieta era fortemente associata allo stato civile dei partecipanti. Piu in dettaglio, gli uomini
sposati erano pit obesi di quelli con diverso stato civile, mentre i divorziati riportavano una
maggiore probabilita di avere una dieta povera da un punto di vista nutrizionale rispetto ai
single che non si erano mai uniti in matrimonio. Anche nelle donne, lo stato civile é risultato
avere un peso nelle abitudini alimentari. Non solo le signore con una dieta povera erano in
generale piu in sovrappeso delle altre, ma questa associazione é risultata molto pit evidente
nelle donne sposate o conviventi rispetto alle nubili.

Antiossidanti, elisir di lunga vita

Ormai familiari anche perinon addetti ai lavori, gli antiossidanti rappresentano una delle pos-
sibili risposte alla domanda “perché la dieta mediterranea fa bene”. Queste sostanze chimiche
sono capaci dirallentare o prevenire la produzione di radicali liberi, che danneggiano le cellule.
Molti prodotti della dieta mediterranea, come frutta, verdura e vino rosso, sono ricchi di so-
stanze antiossidanti che quindi spiegherebbero i benefici osservati. Almeno in parte, perché la
dieta mediterranea non é caratterizzata soltanto dalla presenza massiccia di queste sostanze
ma anche, ad esempio, da un alto contenuto di fibre che pure gioca un ruolo nella prevenzione
di alcune patologie strettamente associate allalimentazione. Anche in questo campo, Moli-sa-
ni ha puntato la lente scoprendo che un maggiore contenuto di antiossidanti nella dieta é
responsabile di un migliore profilo cardiovascolare. In pratica, mangiare cibi che contengono
grossi quantitativi di queste sostanze, come verdura a foglia larga, pomodori, agrumi e olio di
oliva, ha un effetto positivo su alcuni parametri di rischio cardiovascolare, soprattutto per il
controllo della pressione arteriosa e dellinfiammazione (26). Ma questo vale soprattutto per gli
uomini, perché le donne non sembrano beneficiare molto dalla distinzione tra cibi a basso o
alto contenuto antiossidante. Ma se invece si considera il contenuto antiossidante della dieta
in generale, i benefici per la salute cardiovascolare sono notevoli (Tabella 1) e in linea con i dati
internazionali (27). Unalimentazione ricca di antiossidanti é infatti associata ad una prevalen-
za minore di fattori di rischio come il diabete, I'ipercolesterolemia e a tutta una serie di marker
infiammatori, come la conta di globuli bianchi e piastrine e rapporto neutrofili/linfociti, im-
portanti parametri associati allinflammazione cronica sub-clinica (7).

Unalimentazione ricca di antiossidanti puo influenzare favorevolmente anche la funzione
polmonare. In un sotto campione della popolazione femminile di Moli-sani di oltre 5.000 per-
sone, la capacita antiossidante totale della dieta é risultata associata ad una migliore funzione
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polmonare (calcolata come un guadagno medio di 3.3 anni di eta), soprattutto se le donne era-
no non fumatrici e in pre-menopausa. Nel corrispondente campione maschile non si osserva-
va alcuna correlazione tra antiossidanti della dieta e funzione polmonare (28).

Donne sull'orlo di una crisi mediterranea

Nonostante le sue comprovate proprieta di scudo salvavita contro le principali patologie cro-
niche, negli ultimi anni questo modello alimentare ha iniziato a perdere colpi, soprattutto nelle
zone del Mediterraneo (29). Non lo dice solo la scienza, ma anche i dati di consumo. Meno pe-
sce, meno olio d'oliva, meno frutta, pit carne e piu prodotti di bassa qualita.

In questo contesto le disuguaglianze socioeconomiche, gia presenti nelle relazioni fra alimen-
tazione e salute, rischiano di divaricarsi ancora di pitl. Se storicamente infatti la dieta mediter-
ranea era lalimentazione dei pit poveri, dati recenti indicano che ora il modello mediterraneo
possono permetterselo solo i pit facoltosi.

I radicali cambiamenti sociali che hanno scandito la storia degli ultimi decenni hanno di certo
contribuito alla perdita di sane abitudini alimentari. Ma forse il problema non ha solo con-
notazioni di stampo culturale. Da tempo infatti € noto che la qualita della dieta presenta un
gradiente non solo culturale, ma anche piu strettamente socioeconomico. Mangiare cibi di
qualita costa di piu (30). E questa relazione si ripropone anche in contesti sociali che non pre-
sentano grosse disparita socioeconomiche. Basti pensare che un gradiente materiale é stato
riscontrato di recente anche nel sud Italia, dove appunto il gap socioeconomico é certo meno
marcato rispetto a zone del Nord Europa o degli USA. Eppure, anche in Molise, ad esempio, un
pitu alto reddito familiare e risultato legato ad una migliore adesione alla dieta mediterranea
(31). Losservazione appare tanto piu interessante se si pensa che mangiare mediterraneo, in
Italia e specie nel sud del Paese, non dovrebbe essere una questione di scelta bensi quasi una
sorta di predisposizione naturale nel rapportarsi allalimentazione. Evidentemente le cose stan-
no diversamente e anche in Italia mangiare mediterraneo non € pitt una questione cosi scontata,
tanto piu che negli ultimi anni l'adesione a questo modello alimentare sta precipitando in ma-
niera allarmante. Che non si mangiasse come un tempo non é certo una novita; gli uomini reclu-
tati nellambito di Moli-sani che risultano pit aderenti alla dieta mediterranea raggiungono un
punteggio medio molto simile a quello raggiunto negli Anni Sessanta dagli uomini di Nicotera
meno aderenti o da quelli di Pollica mediamente aderenti alla dieta (32). I dati riflettono il declino
di questo modello alimentare nella cultura italiana degli ultimi cinquantanni, per lo meno per
quanto riguarda le regioni dell'Ttalia centro-meridionale. Ma é nel 2007 che si é verificato un vero
e proprio crollo. Se nel biennio 2005-2006 circa il 30% della popolazione aderiva a questo modello
mediterraneo, dal 2007 l'adesione precipita al 18% circa (9; Figura 1). E qui differenze di genere
non esistono. La dieta mediterranea perde terreno senza distinzione alcuna. Sia le donne che gli
uomini registrano un calo considerevole di adesione (9) intorno al 13 percento.

A partire dal 2007 le risorse materiali iniziano ad avere un peso notevole nelle scelte alimentari,
cosa che invece non accadeva negli anni immediatamente precedenti, in cui invece un ruolo de-
terminante era giocato dal grado di istruzione o dalleta. In pratica, dal 2007 in poi la dieta medi-
terranea la seguono i pitt benestanti (9). Questo fa pensare che il progressivo impoverimento della
popolazione possa avere conseguenze importanti anche sullo stato di salute dei cittadini. Rinun-
ciando alla dieta mediterranea, o anche solo riducendo ladesione ad essa, le fasce piu deboli della
societa rischiano non solo di veder aumentare i loro fattori di rischio, come lobesita, ma anche e
soprattutto di perdere un importante fattore di protezione che da secoli garantisce lunga vita alle
popolazioni del Mediterraneo. Parlare dei benefici della dieta mediterranea non basta pit. Bisogna
capire quali sonoideterminanti di una sana alimentazione e intervenire per evitare che sianoi pit
deboli a pagare il prezzo piu alto dellallontanamento da questo modello alimentare.
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6. I microbi e la salute umana

A cura di: Prof.ssa Luigina Romani*

Nell'ultimo decennio il microbiota, I'insieme cioé di microbi presenti nel corpo umano, ha su-
scitato uno straordinario interesse come fattore ambientale in grado di influenzare la predi-
sposizione verso un crescente numero di patologie umane, soprattutto per quelle in cui non si
pensava che la componente microbica avesse un ruolo patogenetico. Molti processi fisiologici
dell'uomo dipendono dai microbi che iniziano a colonizzare i vari siti dellorganismo umano
(Figura 1) subito dopo la nascita (Tremaroli and Backhed 2012, Robles Alonso and Guarner
2013). In particolare, I'intestino umano ospita unenorme quantita (dai 900 grammi ai 2 Kg di
peso) di microrganismi, approssimativamente 100 trilioni di batteri, superiori in numero alle
cellule umane di circa 10 volte (Eckburg, Bik et al. 2005, Cho and Blaser 2012). I microrganismi
presenti nell'intestino sono principalmente batteri e appartengono a piu di 1000 specie, il 90%
dei quali appartengono ai phyla dei Firmicutes e Bacteroidetes (Ley, Peterson et al. 2006, Lozu-
pone, Stombaugh et al. 2012). Ogni persona ha una composizione distinta e altamente variabile
di microrganismi intestinali, sebbene si supponga che ci sia un nucleo fisso di microrganismi
comune a tutti gli individui (Arumugam, Raes et al. 2011) ed abbastanza stabile nel tempo tanto
da rappresentare una sorta di impronta digitale, per cosi dire, di natura microbica (Franzosa,
Huang et al. 2015). In altre parole, il sospetto € che ogni individuo abbia un proprio caratteri-
stico microbioma. La possibilita di identificare una persona solo con il DNA di propri microbi
offrirebbe nuove opportunita in ambito di medicina forense non senza problemi relativi alla
privacy.

[ batteri possono organizzarsi in comunita in cui i singoli individui comunicano tra loro rego-
lando in tal modo il comportamento della comunita batterica nel suo complesso ed in stretta
relazione con I'uvomo. Questo fenomeno é stato denominato “sociomicrobiologia’(Parsek and
Greenberg 2005). Decifrare il lessico usato dai batteri nelle loro conversazioni e diventata per-
tanto una delle sfide della ricerca medica, non solo in ambito microbiologico ma, e soprattutto,
in ambito clinico. Il microbiota dell'intestino (come quello degli altri distretti) pud quindi esse-
re considerato un “organo” nellorgano, che co-evolve con lessere umano per raggiungere una
relazione simbiotica che porta ad una fisiologica omeostasi. Nel 2002, il premio Nobel Joshua
Lederberg ha coniato il termine “Superorganismo” per descrivere I'insieme di cellule umane e
non umane che occupano lo spazio del nostro corpo fisico nonché la loro relazione finalizzata
al mantenimento della salute umana (Lederberg 1987). La grande maggioranza dei microbi,
infatti, non & pericolosa anzi provvede ad alcune funzioni essenziali come la digestione del
cibo, la produzione di alcune vitamine, labbattimento di tossine e la lotta contro svariate ma-
lattie provocate da altri microbi invasori. Gia Ippocrate, intuendo I'importanza dellomeostasi
gastrointestinale e dei fenomeni di disbiosi, affermava che “La morte risiede e origina nell'in-
testino”.

* Professore Ordinario di Patologia, Dipartimento di Medicina Sperimentale, Universita degli Studi di Perugia
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Fig.1- Distribuzione e ricchezza del microbiota (esclusi i virus) umano
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Come i microbi possono decidere della nostra salute

La metagenomica -scienza che studia I'insieme dei diversi materiali genetici (detto metageno-
ma) presenti in un determinato ambiente quale 'uomo (metagenoma umano)- ci ha fornito
informazioni utili non solo circa la biodiversita e ricchezza delle specie microbiche dell'uomo
(oltre ai succitati batteri, il microbiota umano é infatti costituito da virus, funghi e protozoi),
ma anche sulla consapevolezza del ruolo del microbiota non tanto nella malattia quanto nel
mantenimento della salute dell'uomo. Come dire, il nostro destino &, per la gran parte, scritto
nel nostro intestino. Certo, ognuno di noi ha il suo patrimonio genetico che eredita dai geni-
tori e in cui sono scritte tutte le informazioni che influenzeranno, fra le altre cose, anche la
comparsa o la predisposizione a sviluppare determinate malattie; tuttavia la sola genetica non
é piu sufficiente a spiegare la insorgenza di tante malattie umane. Mentre il genoma umano
é per natura statico, il suo metagenoma é dinamico, essendo condizionato dalle modifiche a
cui vanno incontro le diverse specie microbiche con cui esso ¢ in simbiosi. Tale dinamismo ha
importanti ripercussioni sullo stato di salute e/o malattia dell'uomo, essendo che il microbiota
influenza l'espressione delle informazioni contenute nei geni attraverso meccanismi di natura
epigenetica.! Cé unesplosione di studi nei due campi strettamente interconnessi: il microbiota
e lepigenetica (Asgari 2014, Shenderov and Midtvedt 2014). Il microbiota rappresenta il prin-

! Lepigenetica (dal greco enf = “sopra” e yevvetunog = ‘relativo alleredita familiare”) é la branca della genetica che studia tutte le mo-
dificazioni ereditabili che variano lespressione genica non alterando la sequenza del gene.



cipale centro interno di regolazione epigenetica del nostro genoma, attraverso cui si attua la
miglior sinfonia e sintonia tra le due nature dellessere umano in risposta ai diversi stimoli
a cui siamo via via sottoposti (Figura 2). Come dire, “microbiota sano in corpore sano”. La so-
pravvivenza dell'uomo e del microbiota sono interdipendenti e la loro stretta simbiosi crea
armonia fisiologica e funzionale.

Ormai abbiamo solide informazioni che suggeriscono che la composizione del microbioma,
soprattutto nei primi tre anni di vita, ha una forte influenza sulla maturazione del nostro siste-
ma immunitario al punto di influenzare I'outcome clinico, anche a distanza di anni (Paparo, di
Costanzo et al. 2014, Stilling, Bordenstein et al. 2014). Ad esempio, bambini che ad un anno svi-
luppano una forma allergica a sei mesi hanno un particolare microbioma, come a dire che ana-
lizzando il microbioma potremmo essere in grado di predire lo sviluppo di malattie allergiche.
I1 passo successivo sara quindi quello di identificare, per quanto possibile, un profilo di batteri
costituenti il microbioma che possa prevenire lo sviluppo di determinate malattie. E siccome ¢
sempre piu stringente il legame tra composizione del microbiota e sviluppo neuronale nonché
salute mentale (Cryan and Dinan 2012), saranno altrettanto interessanti gli sviluppi futuri in
questa direzione.

Siamo ancora agli inizi per quanto riguarda una modulazione terapeutica del microbiota che
sia selettiva e capace di discriminare i microbi “buoni” da quelli “cattivi” (Jones, Martoni et al.
2014, Valeur 2015). Ciononostante, si profila un ruolo decisamente impensato ed impensabi-
le finora del microbiota umano e della sua biodiversita nella gestione della salute dell'uomo,
particolarmente nelle situazioni di bisogno. Da questo punto di vista, & interessante la recente
diffusione, anche nel nostro Paese, dell’ uso del cosiddetto trapianto di feci sviluppato nel 2003
in Australia come trattamento alternativo nella colite membranosa. Scopo di questa terapia e
quello di ripristinare l'ecologia microbica e lomeostasi del colon, reintroducendo un microbio-
ta umano sano sia attraverso un sondino nasogastrico che per bocca nel caso di preparazioni
batteriche liofilizzate e confezionate in pillole (Drekonja, Reich et al. 2015).

Fig. 2 - Salute e malattia: la risposta e dentro di noi
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Il microbiota nella salute e malattia umana

Che i microrgranismi giocassero un ruolo importante per una digestione sana era noto da
tempo, ma che potessero anche correlarsi ad aspetti pit ampi della salute, & un sorta di ri-
voluzione culturale (de Vos and de Vos 2012, Blaser 2014). Ci aveva visto giusto Louis Pasteur,
certamente il padre della microbiologia, nellaffermare che gli animali non potrebbero vivere
in assenza di microrganismi. Esattamente come, fino a che punto e quali aree della salute uma-
na sono influenzate dai nostri “abitanti” & ancora da stabilire, cosi come la dimostrazione di
come la composizione e/o la funzione del microbiota possa essere manipolata per raggiungere
benefici specifici per la salute (Backhed, Fraser et al. 2012). Di certo il microbiota intestinale
partecipa al metabolismo dei carboidrati, regola la secrezione degli ormoni, del pH, nonché la
produzione di vitamine e composti antimicrobici o batteriocine (Clavel, Desmarchelier et al.
2014, Faith 2015). Attraverso questi ultimi e la competizione per le sostanze nutritive, i batte-
ri residenti o commensali rappresentano una prima linea di resistenza contro l'invasione da
parte di microbi esterni, di solito molto piu aggressivi, e dell'invasione dei tessuti da parte di
agenti patogeni (Sassone-Corsi and Raffatellu 2015). Una funzione metabolica importante del
microbiota intestinale é la fermentazione del residuo dietetico non digeribile e dei mucopoli-
saccaridi endogeni prodotti dallepitelio intestinale. La fermentazione dei carboidrati (amidi,
cellulosa, emicellulosa, pectine e gomme resistenti), rappresenta non solo una fonte di ener-
gia importante per microbi e uomo ma genera anche prodotti metabolici finali, quali gli acidi
grassi a catena corta (SCFA) che esercitano, nel lume intestinale, una potente azione trofica
ed energetica (Patterson, Cryan et al. 2014, Tan, McKenzie et al. 2014). Gli SCFA (acido acetico,
propionico, butirrico e isobutirrico) stimolano la proliferazione e la differenziazione delle cel-
lule epiteliali, favorendone leffetto “barriera” ed hanno unazione antinfiammatoria. Pertanto,
la consuetudine a una dieta povera in fibre e in amidi complessi, che determina una bassa
produzione di SCFA, puo essere implicata nellelevata incidenza di patologie infiammatorie
intestinali nelle popolazioni piu ricche. Anche il metabolismo anaerobico dei peptidi e delle
proteine (putrefazione) da parte della microflora comporta la produzione di SCFA ma, allo
stesso tempo, genera una serie di sostanze potenzialmente tossiche e in grado di determinare
la produzione di gas abbondante endoluminale, quali lammoniaca, le poliamine, i fenoli, i tioli
e gli indoli (Russell, Hoyles et al. 2013).

Una funzione altrettanto importante del microbiota, e non solo quello intestinale, & la rego-
lazione della risposta immune locale e sistemica (Round and Mazmanian 2009). La precoce
colonizzazione microbica € essenziale per lo sviluppo di risposti immuni umorali legati alla
produzione di anticorpi IgA secretori nonché di risposte immuni cellulari mediate dai diversi
tipi di linfociti T helper (Th) e T regolatori (Treg). Lequilibrio tra le diverse popolazioni di lin-
fociti Th, nonché tra questi ed i linfociti Treg, € cruciali ai fini dellomeostasi immunologica a
livello di cute e barriere mucose. Infatti, il sistema immune di tali distretti deve ottemperare
a due funzioni apparentemente contrastanti: essere tollerante nei confronti del microbiota e
impedire l'induzione di una risposta immunitaria esuberante e, al tempo stesso, controllarne
la crescita eccessiva ed evitare la traslocazione con conseguente disseminazione sistemica.
Ebbene, i microbi hanno un ruolo chiave nella regolazione dellequilibrio Th/Treg a livello di
cute e mucose, essendosi, per cosi dire, divisi i compiti: alcuni sono piu capaci di attivare ri-
sposte Th inflammatorie, in grado verosimilmente di opporre una sana ed efficacia resistenza
nei riguardi di una eccesiva ed inopportuna crescita dei microbi stessi, altri sono specializzati
nellattivare linfociti Treg che, a causa della loro spiccata attivita anti-infiammatoria ed iniben-
te la risposta immune, realizzano lo stato di tolleranza immunologica necessaria ai fini della
simbiosi mutualistica uomo-microbi (Backhed, Ley et al. 2005, Weaver and Hatton 20009).



Non a caso, si conoscono malattie legate alle alterazioni microbiche intestinali (o disbiosi) e
tra queste possiamo ricordare: le malattie inflammatorie croniche intestinali (Lederberg 1987,
Sartor 2008), compresa la celiachia (Verdu, Galipeau et al. 2015), nonché quelle cutanee, caratte-
rizzate entrambe da una risposta immunitaria anomala nei confronti di antigeni locali e/o del
microbiota stesso, responsabile del quadro di flogosi cronica tissutale, le allergie respiratorie
ed alimentari, il diabete, larteriosclerosi ed altre ancora. Ad esempio, di recente, si e stabilito
un legame tra il microbiota intestinale e lobesita (Janssen and Kersten 2015). Lobesita € or-
mai unemergenza globale. Limpatto maggiore sulla salute &€ dovuto alle comorbidita associate
allobesita, tra cui le piti comuni sono ipertensione, diabete di tipo 2 e malattie cardiovascolari.
Non tutti gli individui obesi, pero, sviluppano queste complicazioni e fra i vari fattori di suscet-
tibilita identificati il microbioma intestinale sembra avere un ruolo importante. Le persone
obese tendono ad avere una composizione microbica diversa da quella presente in individui
magri (Turnbaugh, Hamady et al. 2009). Si ritiene che il microbiota degli obesi possa aumen-
tare la quantita di energia estratta dagli alimenti, fornendo in tal modo un surplus di energia
che predispone allobesita (Tremaroli and Backhed 2012). I dati ottenuti dalla sperimentazione
sui topi indicano che un ‘microbiota obeso puo portare ad un aumento dellobesita e a cambia-
menti metabolici sfavorevoli quando viene trasferito a topi magri. La colpa potrebbe essere,
almeno in parte, dei Firmicutes, che secondo un recente studio sembrano favorire l'assorbi-
mento dei grassi assunti con la dieta, permettendo cosi allorganismo di estrarre piu calorie dal
cibo, almeno nei pesci zebra presi in considerazione (Semova, Carten et al. 2012). Se cosi fosse,
i pazienti ad alto rischio potrebbero essere sottoposti a diete ricche di proteine e fibre che non
solo favorirebbero la perdita di peso, ma ricostituirebbero un microbioma intestinale ricco e
ridurrebbero il rischio di complicazioni patologiche.

Infine, per quanto interessante possa essere il legame tra microbiota e cancro (Plottel and Bla-
ser 2011), attraverso il meccanismo dell'infiammazione e particolarmente nell'intestino, manca-
no solide basi scientifiche circa il rapporto preciso tra batteri e neoplasie. Vero é che le donne
in postmenopausa con una popolazione di batteri intestinali molto diversificata possono es-
sere “piu efficienti” nel degradare gli estrogeni e pertanto essere a ridotto rischio di cancro al
seno, come recentemente pubblicato (Fuhrman, Feigelson et al. 2014). Buono a sapersi che una
popolazione batterica sana potrebbe proteggerci da certi tipi di tumore!

Cosa influenza il microbiota intestinale?

Sebbene il microbiota si stabilisca precocemente, pud modificarsi durante la vita, cambiando
con letd, la dieta, la localizzazione geografica, lapporto di integratori alimentari e farmaci e al-
tre influenze ambientali. Il microbiota umano si stabilisce precocemente nella vita -il feto nel
grembo é sterile (o forse no, vista l'abbondante presenza di microbi nella placenta, Prince, Chu
et al. 2015)- e l'esposizione ai microrganismi inizia con la nascita, ad esempio durante il passag-
gio attraverso il canale del parto e/o l'esposizione ai microbi presenti nellambiente. I bambini
nati attraverso il parto cesareo hanno un microbiota intestinale differente paragonati a quelli
che vengono alla luce attraverso la vagina e lo stesso dicasi per i neonati allattati al seno rispet-
to a quelli alimentati con latte in formula (Prince, Antony et al. 2014).

La dieta, sia nell'infanzia che in eta adulta, € nota per modulare la composizione del microbio-
ta intestinale, anche a lungo termine, rendendo ragione di differenze geografiche nell'insor-
genza e distribuzione di svariate patologie umane (Dore and Blottiere 2015). Questo avviene
perché la composizione macronutriente della dieta (cioé la proporzione di proteine, carboidra-
ti e grassi) sembra avere un ruolo nella determinazione della composizione microbica, almeno
quella intestinale. Le ultime acquisizioni scientifiche hanno definitivamente chiarito che il mi-
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crobiota intestinale si modula in quantita e qualita a seconda di quanto e come ci si alimenta.
Ad esempio, livelli di assunzione maggiori di certe componenti alimentari possono aumentare
il numero di batteri che usano questi specifici componenti come combustibile, il che signifi-
ca che i cambiamenti nella composizione della dieta possono portare a cambiamenti nella
composizione del microbiota intestinale. Gia 400 anni a.C. Ippocrate, padre della Medicina,
affermava: “Fa’ che il cibo sia la tua medicina e la tua medicina sia il cibo”. Alias, siamo quello
che mangiamo.

Tra gli scienziati che hanno intuito e tracciato le strade di queste scoperte € doveroso ricordare
Ilya I. Metchnikoff (1845-1916), considerato il padre dei probiotici, il quale sosteneva che attra-
verso lassunzione di batteri lattici acidificanti contenuti nei latti fermentati si poteva ottenere
“Longevity without ageing”. Da questa intuizione si & sviluppata una vasta serie di ricerche su-
gli effetti dei probiotici nel mantenimento degli equilibri del microbiota intestinale (Petschow,
Dore et al. 2013). I probiotici sono organismi vivi che promuovono un ambiente intestinale
sano, favoriscono la flora batterica intestinale, supportano il transito intestinale e favoriscono
la risposta immunitaria. Contengono probiotici gli yogurt con ceppi probiotici, i latti fermen-
tati con ceppi probiotici, gelati probiotici, formaggi freschi probiotici, vegetali fermentati. Pit
recentemente é stato sviluppato il concetto di un alimento in grado di promuovere in modo
selettivo lo sviluppo e le attivita dei batteri autoctoni benefici che colonizzano il tratto intesti-
nale. Questi sono i prebiotici (ingredienti non digeribili) che stimolano lo sviluppo e le attivita
dei microrganismi intestinali utili, modulano il transito intestinale e lattivita fermentativa,
riducono la produzione di ammoniaca e controllano i disturbi intestinali. Sono rappresenta-
ti in particolare dall'inulina (contenuta in cipolla, aglio, cicoria, asparagi, carciofi), dai GOS e
FOS. E sempre pitl evidente dalle ricerche che, per il buon funzionamento del microbiota in-
testinale, sono necessari gli alimenti funzionali naturali che contengono fibre (cellulosa, emi-
cellulosa, pectine, gomme, lignina), acidi grassi polinsaturi (oli vegetali di semi di lino, zucca,
girasole, oliva), acidi grassi omega 3 (pesci, oli di origine vegetale, noci e legumi), carotenoidi,
vit. A e luteina (spinaci, broccoli, piselli, lattuga, prezzemolo), licopene (pomodoro, pompelmo
rosa, mango, anguria), zeaxantina (vegetali giallo-arancio, ortaggi verde scuro), beta-carotene
(carote, zucca, peperoni, albicocche), polifenoli, flavonoidi (olive, cipolla, aglio, cavoli, lattuga,
mirtillo, pomodori, mele, albicocche), isoflavonoli (soia e leguminose), antociani (frutti rossi,
uva, arance rosse) e flavoni (sedano, olive). Tutti questi composti diventano la chiave di volta
del nostro benessere se associati in modo bilanciato al nostro cibo quotidiano; il nostro mi-
crobiota si modulera in quantita e tipo, come detto sopra, e favorira in modo personalizzato
le attivita fisiologiche di ognuno di noi. Per dirla con gli americani, quando andiamo a fare la
spesa, pensiamo di mettere nel carrello qualcosa anche per i nostri microbi!

Conclusione

Appare chiaro che gli studi sul microbiota apriranno la via alla comprensione del superor-
ganismo umano e al superamento di tanti vecchi paradigmi medici e culturali. Abbiamo un
alleato invisibile, il microbiota, che a costo zero e al nostro servizio, felice e performante in
buona salute, gradisce il riposo e, perché no, lattivita fisica quotidiana. Che siano seguaci, i
nostri microbi, del Regimen Sanitatis Salernitanum, le cui Flos Medicinae Salerni recitavano:
“Se non hai medici appresso, farai medici a te stesso questi tre: anima lieta, dolce requie, sobria
dieta”. Attenti dunque agli antibiotici (!!) il cui uso sconsiderato ed inappropriato pu¢ non solo
privarci di preziosi amici che ci proteggono da tante malattie e disfunzioni (Cox and Blaser
2015), ma anche favorire il dilagare di batteri antibiotico resistenti, scenario questo apocalittico



e paragonabile alla peste di manzoniana memoria, come recentemente ammonito dalle auto-
rita inglesi. La recente scoperta che batteri intestinali dei membri della tribt amazzonica degli
Yanomani -cacciatori e raccoglitori senza contatto con il resto della civilta umana- avevano
gia evoluto diversi geni resistenti agli antibiotici e solo preoccupante, ma affatto singolare: i
batteri sono molto piu forti e resilienti di quanto non si ritenesse finora: in fondo ci precedono
di soli 3, 8 bilioni di anni, anno pit, anno meno.
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7. Le malattie renali: perche studiarle

A cura di: Prof.ssa Ariela Benigni*

Le malattie renali croniche colpiscono il 5-7% della popolazione mondiale e provocano circa
830.000 decessi ogni anno. I malati affetti da malattie renali croniche aumentano tanto che
nel 1990 queste malattie erano posizionate al 27° posto della classifica tra le pitu frequenti
cause di morte, nel 2010 sono salite alla 18° posizione. E di questi giorni la notizia apparsa su
The Lancet (1), che in Italia le malattie renali sono al quinto posto tra i fattori di rischio per
la salute, in entrambi i sessi, dopo pressione alta, obesita, fumo e glicemia alta, fattori che
predispongono al danno renale. La perdita della funzione renale € in genere relativamente
lenta, questo consente allorganismo di adattarsi alla ridotta efficienza del rene senza soffrire
eccessivamente. Succede che il paziente spesso non si accorga affatto di avere una malattia
ai reni fino a quando questa non sia in una fase molto avanzata. Levoluzione della malattia
renale allo stadio terminale porta a doversi sottoporre a dialisi, che riduce la qualita di vita del
paziente e rappresenta un costo molto elevato per il Servizio Sanitario Nazionale. Chi € piu
fortunato, puo essere sottoposto a trapianto dorgano, che pero non e per sempre. Per evitare
il rigetto dellorgano, i pazienti trapiantati devono assumere farmaci immunosoppressori che
con il tempo sono tossici e possono provocare infezioni e anche tumori. Lorgano trapiantato
inoltre, a lungo termine subisce un processo di danno detto rigetto cronico, che porta alla
perdita delle funzioni dellorgano in breve tempo. Inoltre la scarsa disponibilita di donatori
impedisce che il trapianto sia per tutti. Per questi motivi, la dialisi e il trapianto non sono so-
luzioni definitive al problema delle malattie croniche. Questo ha spinto i ricercatori in tutto
il mondo a cercare nuovi rimedi farmacologici per prevenire le malattie renali o ridurne la
progressione.

Per trovare nuove terapie si sono dovuti studiare i possibili mediatori e i meccanismi re-
sponsabili della perdita della funzione renale. A questo si e dedicato il gruppo di ricercatori
dell'Istituto Mario Negri di Bergamo da oltre 30 anni. La stretta collaborazione dei ricercatori
dell'Istituto Mario Negri con i clinici dellAzienda Ospedaliera Papa Giovanni XXIII di Bergamo
da sempre consente un approccio alla ricerca di tipo traslazionale. Si parte dal problema del
paziente, lo si approfondisce in laboratorio per poi ritornare al paziente. Cio si traduce nellop-
portunita per chi e ammalato di godere rapidamente dei benefici delle scoperte e dei progressi
ottenuti dalla ricerca.

Alla fine degli anni ‘80, partendo dall'osservazione sugli animali di laboratorio, i ricercatori han-
no dimostrato che un farmaco normalmente usato per abbassare la pressione sanguigna, che
appartiene alla classe degli ACE inibitori, proteggeva il rene dal deterioramento della funzione
dovuto alla malattia. Cio ha aperto una prospettiva terapeutica importante per i pazienti, che
si & concretizzata nello studio REIN, pubblicato nel 1997 sulla rivista scientifica “Lancet”(2),
che ha coinvolto 352 pazienti per 5 anni. Lo studio ha dimostrato che IACE inibitore, se dato in
una fase precoce della malattia, protegge il rene e previene la necessita di dialisi nel 50% dei
pazienti con malattia renale cronica non diabetica.

Successivamente, i ricercatori hanno applicato un approccio analogo ai pazienti diabetici (dia-
bete di tipo2), con lo studio BENEDICT. Il diabete ¢ una malattia cronica che affligge pit1 di 250
milioni di persone al mondo appartenenti ad ogni fascia di eta ed € in aumento. Secondo le
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stime dellOrganizzazione Mondiale della Sanita (OMS), i diabetici sono destinati a diventare
370 milioni entro il 2030. E un vero pericolo per la salute perché causa complicanze al cuore
e alle arterie, al sistema nervoso, alla vista e anche ai reni. Circa il 30% dei pazienti diabetici
sviluppa una malattia renale cronica e prima o poi avra bisogno della dialisi. Inoltre, i diabe-
tici ammalati di reni sviluppano piu facilmente malattie del cuore rispetto ai diabetici senza
insufficienza renale. Si prevede che tra ventanni - se non si fa nulla - il numero di diabetici
ammalati di reni sara cosi grande che anche i paesi pit ricchi saranno in difficolta a garantire
a tutti quanti la dialisi. E importante quindi, prevenire la malattia renale nel diabete prima che
appaiano i primi segni. Questo non solo é cruciale per evitare l'evoluzione della malattia verso
I'insufficienza renale terminale e la dialisi, ma anche per proteggere il sistema circolatorio, cioe
cuore, cervello e arterie.

Lo studio BENEDICT, pubblicato nel 2004 sulla rivista scientifica “New England Journal of
Medicine” (3), ha coinvolto 1.200 pazienti della provincia di Bergamo e ha dimostrato che con
gli stessi ACE inibitori, i farmaci efficaci nella malattia renale cronica non diabetica (studio
REIN), e possibile prevenire il danno renale e cardiovascolare nei pazienti con il diabete di
tipo 2.

Proseguendo nelle ricerche, proprio grazie allapproccio traslazionale, gli studi Rein e Benedict
condotti contemporaneamente alla ricerca in laboratorio e nellanimale, hanno permesso di
capire che usando insieme pit farmaci proprio come si fa per curare i tumori, si puo arrestare
la malattia renale, e in alcuni casi migliorare la funzione del rene. Questi risultati hanno dato
avvio alla Remission Clinic, una strategia di intervento con piu farmaci che ha permesso di far
regredire le nefropatie avanzate. E stata ideata dai ricercatori dell Istituto Mario Negri in colla-
borazione coi medici dell'Unita di Nefrologia e Dialisi dell/Azienda Ospedaliera Papa Giovanni
XXIII di Bergamo e oggi € applicata da sempre pit nefrologi e diabetologi in Italia e allestero.
E necessario utilizzare piti farmaci allo scopo di controllare I'ipertensione arteriosa che spesso
si accompagna a queste malattie, abbassare il colesterolo e ridurre il pit possibile il danno al
rene che si traduce in perdita di proteine nelle urine. Bisogna poi diminuire lassunzione di sale
con i cibi, fare attivita fisica e calare di peso se si € obesi o sovrappeso. Nei diabetici, & molto
importante controllare bene la glicemia. In questo modo, molti pazienti riescono ad ottenere
una completa remissione della malattia.

Parallelamente agli studi di efficacia nei pazienti, i ricercatori dell'Istituto Mario Negri hanno
voluto capire come i farmaci che proteggono il rene preservino la sua struttura, la sua capacita
di filtrare il sangue e siano in grado in alcuni casi di rigenerarlo. Studiando questo meccani-
smo, € stata scoperta la presenza nel rene di cellule con caratteristiche di cellule staminali che
sono state definite progenitori. Il rene ha una capacita limitata di rigenerarsi, ma la presenza
dei progenitori testimonia la sua capacita di riparare il danno. In questi ultimi anni é stato
studiato il comportamento dei progenitori renali sia in condizioni fisiologiche sia durante la
progressione delle nefropatie. In condizioni fisiologiche i progenitori renali sono localizzati
in una struttura che avvolge il filtro renale, e sono in grado di differenziarsi in cellule matu-
re contribuendo al fisiologico ricambio delle cellule renali. In condizioni di malattia, i proge-
nitori renali perdono la capacita di sostituire le cellule renali danneggiate, e proliferano in
maniera incontrollata dando origine a caratteristiche lesioni sia nellanimale da esperimento
sia nell'uomo. Il trattamento con ACE inibitore aiuta a mantenere integro o a ripristinare il
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filtro renale e stimola la capacita delle cellule presenti nel tessuto renale di riparare il danno,
limitando la proliferazione e la migrazione dei progenitori renali, riducendo cosi il numero e
lestensione delle lesioni al rene.

Purtroppo non tutte le malattie renali possono essere curate con farmaci o associazioni di far-
maci. Negli ultimi dieci anni, i ricercatori del Mario Negri hanno quindi perseguito tecniche di
medicina rigenerativa prendendo spunto dalle conoscenze sulle cellule staminali.

Le cellule staminali sono cellule non specializzate, dotate di una capacita replicativa illimi-
tata e di un potenziale differenziativo che consente loro di dare origine a cellule adulte piu
specializzate. Le cellule staminali si dividono in: cellule staminali totipotenti (cellule staminali
embrionali) in grado di dare origine a tutte le cellule che compongono un organismo compresi
i tessuti extra-embrionali; cellule staminali pluripotenti, in grado di specializzarsi in tutti i tipi
di cellule che troviamo in un individuo adulto ma non in cellule che compongono i tessuti ex-
tra-embrionali e cellule staminali multipotenti in grado di specializzarsi unicamente in alcuni
tipi di cellule (cellule staminali adulte tessuto-specifiche).

Per studiare le cellule staminali, i ricercatori si sono concentrati su una malattia acuta, I'insuf-
ficienza renale acuta, che € una perdita improvvisa della funzione renale causata per esempio
da traumi, gravi infezioni, complicazioni di interventi chirurgici, e che ha permesso ai ricerca-
tori di capire il potenziale rigenerativo delle cellule staminali adulte.

E stato studiato un modello di insufficienza renale acuta nel topo. Per accelerare la rigenera-
zione del tessuto renale sono state usate le cellule staminali mesenchimali (provenienti dal
midollo osseo, dal cordone ombelicale e dal liquido amniotico) ed e stato osservato che, con
una semplice trasfusione le cellule mesenchimali staminali raggiungono il rene danneggia-
to dove rilasciano alcune proteine che aiutano a generare nuove cellule renali accelerando il
processo naturale di riparo del tessuto. In particolare, le cellule del cordone ombelicale hanno
dato i risultati piti promettenti. Lo studio e stato pubblicato nel 2010 sulla rivista scientifica
“Stem Cells” (4) ed e valso allautore piu giovane lassegnazione del premio Stem Cells-Young
Investigator Award 2010.

Questi studi per quanto fatti nel topo, hanno implicazioni molto pratiche. Il numero di cellule
staminali che si possono isolare dal cordone ombelicale é relativamente piccolo. Ma in labora-
torio si possono espandere rapidamente, e ottenerne un numero sufficiente perché siano effi-
caci a rigenerare in breve tempo le cellule renali danneggiate, riducendo la necessita di dialisi
in pazienti con insufficienza renale acuta. Se questi studi si dovessero confermare nell'uomo,
in futuro le cellule del cordone ombelicale potrebbero aiutare a risolvere il problema degli am-
malati di insufficienza renale acuta e forse anche contribuire a riparare i danni ad altri organi,
come il cuore o il fegato, riducendo la necessita del trapianto. In questa direzione sta andando
la nostra ricerca.

Lesperienza con le cellule staminali ha suggerito che fosse possibile generare tessuti e organi
artificiali in laboratorio, cioé organoidi in grado di svolgere alcune funzioni fisiologiche del
rene, come la filtrazione del sangue e la produzione di eritropoietina (un ormone prodotto
dai reni che induce la produzione di globuli rossi). Attraverso I'utilizzo combinato di organoidi
murini e cellule staminali umane, i ricercatori dell'Istituto Mario Negri hanno dimostrato la
“possibile convivenza” delle due specie e fatto un passo avanti per la costruzione di tessuti
renali a partire da cellule staminali (5). Il passo successivo a questo approccio sara di ottenere
tessuto renale in laboratorio partendo da cellule dello stesso paziente.



Un'altra applicazione legata alle cellule staminali é la rigenerazione del rene in laboratorio. Il
progetto su cui stanno lavorando i ricercatori (progetto RESET) ¢ iniziato nel maggio del 2011
ed avra una durata di 5 anni. E un progetto europeo di ingegneria dei tessuti che prevede la
sinergia tra il lavoro dei bioingegneri e dei biologi e consiste nel trovare varie strade per rige-
nerare il rene. Attualmente si sta lavorando con modelli sperimentali. La procedura consiste
nel privare il rene malato di tutte le sue cellule, lasciando la struttura esterna che viene suc-
cessivamente ripopolata con le cellule staminali dello stesso paziente. Lesperienza maturata
in questi studi di rigenerazione del rene, consente di ipotizzare che potrebbe essere possibile
in un futuro rigenerare i reni danneggiati di un paziente con le sue stesse cellule. Il progetto
RESET ha lobiettivo di rigenerare il rene, ma se i risultati sono positivi sara possibile applicare
la stessa metodica anche ad altri organi.

In questo pezzo sono riassunti i risultati di oltre 30 anni di ricerca. I passi avanti sono stati
numerosi ma cé ancora molto da fare per realizzare il sogno di noi tutti, quello di eliminare
finalmente un giorno la dialisi.

Tutto cid non sarebbe stato possibile senza il sostegno continuo e generoso di tantissimi cit-
tadini, e senza i finanziamenti di enti privati e pubblici (in particolare della Comunita Eu-
ropea). Ma noi ricercatori non ci accontentiamo mai, e quanto abbiamo realizzato € sempre
troppo poco: le scoperte non sono mai definitive, ci fanno sempre intravedere che ce dellaltro
da scoprire. Il lavoro di ricerca é una dolce “ossessione’, pitl vai avanti e piti non ne puoi fare a
meno, ti coinvolge sempre. E unattivita peculiare perché parti da un'ipotesi e devi essere sem-
pre pronto a rivederla e a percorrere strade che non avresti mai immaginato potessero essere
esplorate. Bisogna essere molto umili, pit si studia e piu si dubita, il dubbio giova a scoprire
il vero, cosi diceva Leopardi, un atteggiamento insolito al giorno d'oggi dove la maggior parte
degli individui giudica con certezza.

La ricerca é fatta di tanti giovani che la nostra societa non valorizza e in cui crede poco. In
[talia manca purtroppo la convinzione che la ricerca sia essenziale per lo sviluppo economico
e culturale. Invece, € bello formare giovani e vederli crescere professionalmente; sono loro che
con passione ti tirano la giacca, ti stimolano e che alimentano quotidianamente la tua curiosi-
ta. Su di loro dobbiamo investire per far progredire la conoscenza e quindi il nostro Paese ed e
a loro che deve andare tutto il nostro impegno.
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8. Le differenze di genere nel tabagismo
e le malattie associate

A cura di: Prof.ssa Eva Negri*

La prevalenza di fumatori varia in modo marcato a seconda del genere, periodo di calendario
e area geografica. Nei paesi ad alto reddito, seppure con sostanziali differenze, la prevalenza di
fumatori maschi & aumentata in modo drammatico nel corso del XX secolo per poi iniziare a
diminuire. Il picco di prevalenza di fumatori maschi e stato raggiunto tra il 1950 e i1 1980 nella
maggior parte dei paesi “‘occidentali’, raggiungendo tra 40% e 80% di fumatori correnti nei
maschi adulti nei vari paesi.

Le donne hanno iniziato a fumare in massa generalmente alcuni decenni pit tardi degli uo-
mini, e la prevalenza di fumo nelle donne ha continuato ad aumentare anche mentre negli
uomini era in diminuzione, portando a una convergenza tra due sessi. Negli anni pitu recenti
la prevalenza ha iniziato a diminuire anche nelle donne dei paesi ad alto reddito (Thun, Peto
et al. 2012).

E da tempo noto che vi & un intervallo di decenni tra il momento in cui l'abitudine al fumo si
diffonde nella popolazione e il momento in cui gli effetti complessivi sulla mortalita di tale abi-
tudine divengono evidenti. Per descrivere l'epidemia legata all'uso delle sigarette nei paesi ad
alto reddito Lopez e colleghi nel 1994 (Lopez, Collishaw et al. 1994) hanno proposto un modello
a 4 stadi, definiti dai livelli di prevalenza di fumo e della mortalita attribuibile al fumo negli
uomini e nelle donne:

- Stadio 1: la prevalenza del fumo é relativamente bassa (<20%), coinvolge quasi esclusiva-
mente gli uomini e gli effetti sulla mortalita sono molto limitati.

« Stadio 2: durante questa fase, che dura due o tre decenni, si verifica un rapido incremento
della prevalenza di fumo negli uomini verso un picco che varia tra 40% e 80%; con una pro-
porzione di ex fumatori limitata. La prevalenza di fumo nelle donne inizia ad aumentare,
cosi come l'epidemia di morti attribuibile al tabacco, che sono ancora dell'ordine del 10% del
totale negli uomini e molto pit limitate nelle donne.

« Stadio 3: si osserva un livellamento o diminuzione della prevalenza di fumo negli uomini
e una conseguente convergenza della percentuale di fumatori tra i due sessi, mentre la
percentuale di morti attribuibili al fumo aumenta rapidamente, principalmente a carico
degli uomini.

« Stadio 4: nonostante la prevalenza di fumatori sia in diminuzione in entrambi i sessi, la
quota di mortalita attribuibile al fumo continua ad aumentare fino a raggiungere un picco
attorno al 30% negli uomini, e una proporzione minore del totale delle morti nelle donne,
prima di iniziare a declinare.

A tempi diversi, i paesi ad alto reddito hanno seguito questo modello, con poche eccezioni, tra
cui spicca la Svezia che, grazie a una politica di controllo del fumo molto precoce ha evitato
una buona parte dellepidemia legata al fumo di tabacco osservata negli altri paesi. All'inizio
degli anni 2000, la prevalenza di fumatori tra gli uomini era molto piu elevata tra i 10 “nuovi”
paesi che sono entrati nell Unione Europea nel 2004 (prevalentemente dell' Europa centrale e
orientale), rispetto ai 15 che gia ne facevano parte, mentre era lopposto nelle donne (Zatonski,
Przewozniak et al. 2012).

* Dipartimento di Epidemiologia, Istituto di Ricerche Farmacologiche “Mario Negri’, Milano
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Nel 2010, un'indagine condotta con metodologia simile in 18 paesi europei su un totale di 18.000
adulti mostrava che persistono tuttora notevoli differenze nella prevalenza di fumo tra paesi e
tra sessi (Gallus, Lugo et al. 2014). Tra i 18 paesi considerati (Albania, Austria, Bulgaria, Croazia,
Repubblica Ceca, Inghilterra, Finlandia, Francia, Grecia, Ungheria, Irlanda, Italia, Lettonia, Po-
lonia, Portogallo, Romania, Spagna e Svezia), nei maschi le prevalenze piu alte si registravano
in Bulgaria e Grecia (44%), mentre la pit bassa era in Svezia (16%) seguita da Italia, Spagna e
Inghilterra (25%). Nelle donne le prevalenze piu elevate si registravano in Irlanda e Bulgaria
(38%) e le pit basse in Albania (12%), Lettonia (16%) e Svezia (17%), mentre in Italia era il 19%.
Il rapporto tra la prevalenza negli uomini e nelle donne era molto differente tra i vari paesi:
inferiore a 1in Spagna, Svezia e Irlanda, e superiore a 2 in Lettonia e Austria. In Italia dal 2001
al 2014 la prevalenza di fumatori & diminuita in entrambi i sessi (Lugo, Asciutto et al. 2015):
negli uomini sopra i 15 anni e passata dal 35% nel 2001 al 25% nel 2014, e nelle donne dal 24% al
17%. Nei giovani tra i 15 e i 24 anni, le diminuzioni sono state anche piu marcate, da 37% a 22%
nei giovani uomini e dal 30% al 18% nelle giovani donne. Stimare la prevalenza di fumatori nei
paesi a basso e medio reddito é pitt complicato, data la mancanza di dati validi in molti paesi.
Per questa ragione I'Organizzazione Mondiale della Sanita ha condotto il Global Adult Tobac-
co Survey (GATS, Sorveglianza Globale del Tabacco negli Adulti) tra il 2008 e il 2010 in 14 paesi
a basso medio reddito (Giovino, Mirza et al. 2012).

Negli uomini, la prevalenza di fumatori andava dal 22% in Brasile al 60% in Russia, con una
prevalenza globale del 41%. Nelle donne variava dallo 0.5% in Egitto al 24% in Polonia, con una
prevalenza complessiva del 5%. In generale, la prevalenza di fumatori € in rapida ascesa negli
uomini in molti paesi a basso e medio reddito, mentre in molti di questi paesi la prevalenza
nelle donne resta bassa. In Cina per esempio i fumatori correnti erano il 53% negli uomini e il
2.4% nelle donne (Giovino, Mirza et al. 2012). Resta tuttora in dubbio se tra le donne di alcuni
paesi molto popolosi, come Cina e India, il fumo di sigaretta avra in futuro una diffusione
comparabile a quella osservata tra le donne dei paesi ad alto reddito.

I modello a 4 stadi proposto per descrivere lepidemia legata al fumo nei paesi ad alto reddito
non si adatta a molti paesi a basso e medio reddito. E stato proposto di considerare separata-
mente le epidemie nei due sessi, dato che le prevalenze ancora basse di fumatrici in paesi come
India e Cina fanno sperare che le donne non seguano le tracce di quelle dei paesi anglosassoni
ed Europei (Thun, Peto et al. 2012).

Differenze di genere nelle malattie fumo-correlate

La grande maggioranza dei tumori del polmone nei paesi ad alto reddito e causata dal fumo di
sigaretta. Nell Unione Europea nel 2005 é stato stimato che il consumo di tabacco abbia cau-
sato 164 mila decessi per tumore del polmone su un totale di 182 mila (90%) negli uomini e 44
mila sul totale di 65 mila (68%) nelle donne (Peto, Lopez et al.). I tassi di mortalita per tumore
del polmone sono quindi fortemente influenzati dallabitudine al fumo nella popolazione, e
sono stati utilizzati come indicatore dellesposizione cumulativa al fumo di sigarette in una
popolazione.

La tabella 1 riporta, per I'Unione Europea e per i suoi 7 paesi piti popolosi, i tassi di mortalita
per tumore del polmone negli uomini e nelle donne nei periodi 2000-2004 e 2005-2009 e quello
stimato per il 2015, standardizzati per eta, corretti cioé per la differente distribuzione per eta
nei vari paesi e periodi di calendario (Bosetti, Malvezzi et al. 2012, Malvezzi, Bosetti et al. 2013,
Malvezzi, Bertuccio et al. 2015).



Tab. 1 - Tassi* di mortalita per tumore del polmone per 100,000 uomini o donne osservati nei periodi
2000-2004 e 2005-2009 e tasso predetto nel 2015 nella Unione Europea e nei 7 paesi pitl popolosi.

Uomini Donne
Paese .

2000-2004° 2005-2009° 2015* 2000-2004° 2005-2009° 2015*
Unione Europea® 45 42 36 11 13 14
Francia 45 42 35 8 10 12
Germania 39 35 30 11 13 15
Italia 45 39 31 9 9 10
Polonia 68 62 47 13 15 17
Spagna 46 43 38 5 6 8
UK (Regno Unito) 37 33 27 20 21 20

'Standadizzati direttmente per eta utilizzando la popolazione modiale standard

227 paesi come da Gennaio 2007 per i tassi 2000-2004 e 2005-2009, e 28 paesi come da Gennaio 2013 per il tasso
predetto 2015.

3 Fonte: Malvezzi et al, 2013

« Fonte: Malvezzi et al, 2015

5 Fonte: Bosetti et al, 2012

[ tassi di mortalita per tumore del polmone sono in diminuzione negli uomini in tutte le aree
considerate. Persistono tuttavia notevoli differenze tra i vari paesi, con tassi che variano da
27/100,000 uomini nel Regno Unito a 47/100.000 in Polonia. Nelle donne invece i tassi sono in
aumento in tutti i paesi, e oscillano da 8/100.000 donne in Spagna a 20/100.000 donne nel Re-
gno Unito.

Mentre gia da lungo tempo negli uomini il tumore del polmone ¢ il tumore che ha i tassi di
mortalita piu elevati nell Unione Europea (UE), nelle donne era il secondo, preceduto dal tumo-
re della mammella. A seguito delle recenti diminuzioni della mortalita per tumore alla mam-
mella e degli aumenti di quella per tumore al polmone, é possibile che gia nel 2015 il tumore
del polmone divenga il tumore con i tassi di mortalita piu elevati anche nelle donne della UE
(Malvezzi, Bertuccio et al. 2015). Questo si e gia verificato da alcuni anni in alcuni paesi come il
Regno Unito e la Polonia.

“Smoke like a man, die like a man” (Fuma da uomo, muori da uomo) era il titolo di una revisione
della letteratura su sesso, genere e tumore del polmone (Payne 2001), che sintetizza in poche
parole le conseguenze del fumo sulla salute delle donne, per quegli aspetti che sono comuni
ai due sessi.

Poiché il fumo si é diffuso prima negli uomini, i primi studi si sono focalizzati sul sesso ma-
schile. I primi studi che hanno coinvolto anche le donne sembravano suggerire che queste fos-
sero meno suscettibili ai danni da fumo, a causa del fatto che le donne incluse in questi studi
avevano fumato un minor numero di sigarette per meno anni rispetto agli uomini. Tuttavia,
gli studi piti recenti hanno mostrato che le donne sono suscettibili almeno quanto gli uomini
allaumento causato dal fumo nei rischi di tumore del polmone e altri tumori fumo-correlati, di
malattie respiratorie, di patologie cardio- e cerebrovascolari e di tutti gli altri problemi causati
dal fumo, come riportato dallautorevole rapporto del Surgeon General americano dedicato
agli effetti sulla salute del fumo nelle donne (Surgeon_General 2001). Una lista di cause asso-
ciate al fumo nelle donne derivata dal rapporto del Surgeon General € presentata in tabella 2
(Surgeon_General 2001).
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Tab. 2 - Principali patologie associate al fumo di sigaretta nelle donne

Patologie associate in entrambi i sessi

« Aumento del rischio di morte

« Aumento di rischio per i tumori del polmone, orofaringe e cavo orale, pancreas, fegato,
colonretto, vescica, rene, leucemia mieloide acuta

» Possibile diminuzione del rischio di tumore della tiroide

e Aumento del rischio di malattie coronariche, ictus ischemico e emorragia cerebrale
subaracnoidea, aterosclerosi carotidea, aterosclerosi vascolare periferica e aneurisma
dellaorta addominale

« Bronco pneumopatia cronico ostruttiva (BPCO), tasso ridotto di crescita del polmone
nelle adolescenti e declino prematuro della funzione polmonare nelle donne adulte

Patologie della donna

« Aumentato rischio di tumore della cervice uterina e possibilmente di tumore della
vulva

« Possibile aumento di rischio del tumore della mammella e dellovaio (solo mucinoso)

« Associazione inversa con il tumore dellendometrio, limitato alla postmenopausa

« Rischio aumentato di disordini associati alla deficienza di estrogeni

« Possibile aumento di rischio di dismenorrea (mestruazioni dolorose), amenorrea se-
condaria (assenza di mestruazioni in donne che le hanno avute in precedenza) e irre-
golarita mestruali

« Diminuzione delleta di menopausa

e Possibile diminuzione del rischio di fibromi uterini

Eventi riproduttivi

« Aumentato rischio di ritardi nel concepimento e di infertilita primaria e secondaria

« Aumento di rischio di gravidanze ectopiche e aborti spontanei

e In gravidanza aumento di rischio di rottura prematura delle membrane, distacco di
placenta, placenta previa, parto prematuro e ridotto rischio di preeclampsia

e I bambini di donne che fumano in gravidanza hanno un aumentato rischio di basso
peso alla nascita e mortalita perinatale

« Non vi € apparente associazione con malformazioni congenite

I1 Million Women Study, uno studio prospettico condotto nel Regno Unito su oltre un milione
di donne di eta 50-79 anni, ha fornito una buona quantificazione degli effetti del fumo nelle
donne (Pirie, Peto et al. 2013).

La tabella 3 riporta le stime del rischio delle fumatrici e delle forti fumatrici stimati dal Million
Women Study (Pirie, Peto et al. 2013) per le principali cause di morte legate al fumo. A parita di
eta, rispetto a una donna che non fuma, una fumatrice ha un rischio 35 volte maggiore di mori-
re di broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO), 21 volte maggiore di morire di tumore del
polmone, oltre 4 volte maggiore di morire per una patologia ischemica, e circa 3 volte maggiore
di morire per una malattia cerebrovascolare. Le stime sono ancora piu elevate per le donne
che fumano pit di 20 sigarette al giorno. Complessivamente, il rischio annuale di morire nelle
donne che sono fumatrici correnti e tre volte quello delle non fumatrici. Questo si traduce in
una perdita di attesa di vita di circa 11 anni.



Tab. 3 - Stime del rischio relativo di morte’ per le principali patologie legate al fumo nelle fuma-
trici e nelle forti fumatrici (>20 sigarette al giorno).

RR (95%CI) rispetto alle donne non

Causa di morte fumatrici
Fumatrici Forti fumatrici
Broncopneumopatia cronico-ostruttiva | 35 61
(BPCO) (29-43) (50-74)
21 36
Tumore del polmone (20-23) (33-39)
- . 45 59
Malattie ischenmiche (42-48) (5.4-64)
Malattie cerebrovascolari ?2.%8- 33) ?38 443)
2.8 3.7
T 1
utte le cause (2.7-2.8) (3.6-3.8)

! Fonte: Pirie et al. 2013.

I rischi relativi stimati per le donne nel Million Women Study sono piu elevati di quelli gia
alti stimati negli uomini dallo studio dei Medici Inglesi (Doll, Peto et al. 2004). Questo sembra
essere dovuto principalmente al fatto che i rischi nelle donne non fumatrici sono piu bassi
che negli uomini non fumatori, e quindi in proporzione le donne che fumano hanno di pit: da
perdere rispetto agli uomini.

Come gia era stato dimostrato per gli uomini (Doll, Peto et al. 2004), anche nelle donne smette-
re di fumare é un modo efficacie di evitare buona parte dei danni associati al fumo. Smettere
di fumare prima dei 40 anni permette di evitare pitt del 90% dell'eccesso di mortalita osservato
nelle donne che continuano a fumare. Le donne che smettono attorno ai 50 anni evitano co-
mungque circa due terzi delleccesso di mortalita (Pirie, Peto et al. 2013).

Per quanto riguarda i tumori delle donne, il rischio di carcinoma squamocellulare della cervice
uterina era aumentato nelle fumatrici in una analisi collaborativa che ha incluso oltre 13.000
casi (International Collaboration of Epidemiological Studies of Cervical, Appleby et al. 2006).
Il rischio aumentava al diminuire delleta in cui le donne avevano iniziato a fumare e allau-
mentare del numero di sigarette fumate al giorno: le donne che fumavano 15 o piu sigarette
al giorno avevano un rischio doppio di sviluppare un tumore della cervice uterina rispetto
alle non fumatrici. Anche controllando per infezione da Papilloma virus (HPV) — il maggior
fattore di rischio per questo tumore — il rischio associato al fumo persisteva (International
Collaboration of Epidemiological Studies of Cervical, Appleby et al. 2006). Il fumo non ha un
ruolo importante sul rischio di tumore della mammella e dell'ovaio, anche se potrebbe esservi
un lieve aumento di rischio di tumore della mammella e di tumore mucinoso dellovaio, men-
tre unassociazione inversa é stata riportata per il tumore dellendometrio, piu forte dopo la
menopausa (Surgeon_General 2001).

Inoltre, alcuni studi riscontravano nelle donne un aumento di rischio di dismenorrea
(mestruazioni dolorose), amenorrea secondaria (assenza di mestruazioni in donne che le
hanno avute in precedenza) e irregolarita mestruali (Surgeon_General 2001). Le fumatrici
entrano in menopausa in eta piu giovane e hanno piu sintomatologia legata alla menopausa,
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anche se gli studi non hanno evidenziato una chiara associazione della durata di fumo e della
dose (numero di sigarette fumate al giorno) con l'eta di menopausa (Parente, Faerstein et al.
2008). Le donne che fumano potrebbero avere un rischio diminuito di fibroma uterini (Surge-
on_General 2001).

Effetti altamente deleteri del fumo di tabacco specifici delle donne sono quelli legati alla gra-
vidanza. Tutti gli stadi della funzione riproduttiva sono influenzati dal fumo (Dechanet,
Anahory et al. 2011). 1l fumo aumenta il rischio di molti eventi avversi della gravidanza come
gravidanze ectopiche, distacchi di placenta, aborti spontanei, nascite pretermine, basso peso
alla nascita e mortalita perinatale. Inoltre le donne fumatrici sono ad elevato rischio di infer-
tilita (Surgeon_General 2001). Nonostante i rischi relativi associati al fumo non siano eleva-
tissimi, il fumo di sigaretta é la causa evitabile pit importante di eventi avversi associati alla
gravidanza. Gli effetti avversi del fumo si ripercuotono sia sulla donna che sul nascituro, che
viene immerso in un ambiente fortemente inquinato ancor prima di nascere. Smettere di fu-
mare prima o durante la gravidanza riduce i rischi di eventi avversi riproduttivi.

Differenze di genere nella lotta al tabagismo

Lindustria del tabacco ha condotto ricerche estensive sui pattern di fumo, bisogni e preferenze
di prodotti nelle donne, e ha intenzionalmente modificato il design delle sigarette per diffon-
dere l'abitudine al fumo nelle donne (Carpenter, Wayne et al. 2005). Marche di sigarette dirette
in modo specifico alle donne sono state messe in commercio. In generale, le sigarette “leggere”
e/o “sottili” (eg. Virgina Slim, Capri) sono state dirette principalmente al mercato femminile. Le
stesse sigarette Marlboro della Philip Morris negli anni 1920 erano state messe in commercio
per le donne e, solo negli anni 1950, per contrapporsi alla concorrenza di altre marche, hanno
cambiato radicalmente marketing ed € nato il rude e virile “Marlboro Man”.

A titolo di esempio la figura 1 mostra una pubblicita Marlboro del 1927 dedicata alle donne.
Nel 1968 la Philip Morris ha messo in commercio una marca di sigarette specifica per le donne,
Virginia Slim, che associava il fumo di sigarette ai valori dellemancipazione femminile in un
periodo in cui prendevano piede i movimenti per i diritti delle donne. Lo slogan della Virginia
Slim era “You've come a Long Way, Baby” (Baby, ne hai fatta di strada).

Fig.1 - Pubblicita delle sigarette Marlboro del 1927.
(http://tobacco.stanford.edu/tobacco_main/subtheme.php?token=fm_mtoi3.php)




La figura 2 mostra una pubblicita del 1977 che chiaramente associa il fumo alla conquista di
diritti sul lavoro nelle donne.

Fig. 2 - Pubblicita della Virginia Slim del 1977. Il testo sotto la figura é un gioco di parole “Quan-
do il mondo del business era dominato dagli uomini le donne avevano molto peso in ufficio.”
(http.//tobacco.stanford.edu/tobacco_main/subtheme.php?token=fm_mtoi3.php)
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[ produttori di sigarette hanno seguito levolversi dei gusti femminili adattando nel tempo le
strategie di marketing, tenendo conto delle crescenti preoccupazioni riguardo alla accettabi-
lita sociale e agli effetti sulla salute del fumo di sigarette (Carpenter, Wayne et al. 2005). Una
estensiva analisi dei documenti interni dell'industria del tabacco ha evidenziato come la pub-
blicita delle sigarette rivolta alle donne abbia tenuto conto dei differenti bisogni psicosociali
espressi dalle donne di differenti eta. Le marche di sigarette rivolte alle donne pitu giovani
pongono laccento su cameratismo, fiducia in se stessi, liberta ed indipendenza; quelle dirette a
donne piu anziane si rivolgono al bisogno di piacere, rilassamento, accettabilita sociale e fuga
dallo stress del quotidiano (Anderson, Glantz et al. 2005). Queste strategie sono state utilizzate
con successo nel passato nei paesi ad alto reddito e vengono ora replicate e adattate peri paesi
a medio e basso reddito. Per contrastare il marketing di genere dellindustria del tabacco é
necessario considerare le differenze di sesso e genere nella ricerca e nelle politiche dirette alla
lotta al tabagismo (Amos, Greaves et al. 2012).

Sono stati sviluppati dei programmi per lo smettere di fumare diretti in modo specifico alle
donne. Una preoccupazione che sembra essere piu presente nelle donne rispetto agli uomini
che vogliono smettere di fumare é quella relativa allaumento di peso. Per questa ragione sono
stati sviluppati interventi per la cessazione che affrontano in modo specifico questo proble-
ma. Inoltre, i sintomi di astinenza da nicotina e craving sono piu forti nella fase luteale del
ciclo mestruale, per cui alcuni interventi hanno pianificato la data di interruzione del fumo
rispetto alla fase del ciclo mestruale. Anche gli effetti del fumo e dellastineza sull' umore sono
stati considerati in interventi diretti alle donne (Torchalla, Okoli et al. 2012).
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Durante la gravidanza molte donne smettono spontaneamente di fumare pit che in ogni altro
periodo della vita. Tuttavia, molte riprendono a fumare dopo la gravidanza. E stato suggerito
che la gravidanza possa essere un periodo adatto allapprendimento, in cui le donne sono pit
percettive riguardo ai rischi sulla salute e in cui il loro ruolo sociale viene ridefinito. Di conse-
guenza sono stati sviluppati degli interventi volti allo smettere di fumare specifici per le donne
gravide. Una revisione sistematica della letteratura basata su 72 studi clinici e oltre 25.000 donne
in gravidanza ha mostrato che vi era una significativa riduzione del fumo nell'ultimo periodo
della gravidanza a seguito dellintervento, pur con eterogeneita tra studi. Inoltre, gli interven-
ti riducevano in modo significativo il basso peso alla nascita e le nascite pretermine. (Lumley,
Chamberlain et al. 2009). Un importante aspetto da considerare € di non focalizzare l'intervento
esclusivamente sui vantaggi che ne trae il nascituro, ma anche sui vantaggi che ne trae la mam-
ma, per evitare che le motivazioni del non fumare vengano a mancare al momento della nascita.

Conclusioni

In conclusione, le evidenze scientifiche hanno mostrato chiaramente che il fumo di sigaretta é
dannoso per le donne almeno quanto lo € negli uomini, e anche di pit. Oltre a tutte le patologie
associate al fumo in entrambi i sessi, le donne fumatrici hanno anche un rischio aumentato di
tumore della cervice uterina, problemi del ciclo mestruale e una anticipata eta di menopausa.
Inoltre, il fumo aumenta il rischio di infertilita e di molti eventi avversi della gravidanza, che
danneggiano non solo la donna, ma anche il nascituro.

La diffusione del fumo, soprattutto tra gli uomini, in molti paesi a basso e medio reddito ha
portato a prevedere che, nel XXI secolo il fumo di tabacco potrebbe uccidere nel mondo un mi-
liardo di persone, rispetto ai 100 milioni del XX secolo (Mathers and Loncar 2006, Jha 2009). La
lotta al tabagismo resta quindi una priorita a livello mondiale. Leccesso di mortalita legato al
fumo sta ancora aumentando nelle donne dei paesi ad alto reddito, nonostante la prevalenza
al fumo sia in diminuzione in molti di questi paesi. E necessario dedicare interventi specifici
per aiutare le donne di mezza eta a smettere di fumare e evitare quindi la maggior parte dei
danni sanitari che si verificherebbero in futuro se dovessero continuare. Le adolescenti e le
donne in gravidanza sono altri target importanti per la lotta al tabagismo. Nei paesi a basso
e medio reddito dove la prevalenza di fumatrici & per ora bassa € importante impedire ai pro-
duttori di sigarette di conquistare anche il mercato femminile, come gia hanno fatto in molti
paesi con gli uomini.
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9. Immunoterapia dei tumori umani:
la cura é dentro di noi

A cura di: Prof.ssa Licia Rivoltini*

Quando, fresca di laurea in Medicina, cominciai come borsista nella Divisione di Immunologia
dei Tumori dellINT di Milano, diretta da Giorgio Parmiani, certamente non immaginavo di
dover aspettare quasi trentanni per vedere dei concreti successi. Venendo perd a conoscenza,
nel corso di questi lunghi studi, di quanto sia in realta intricata la convivenza del tumore col
nostro organismo e di quali incredibili strategie le cellule malate siano in grado di usare per
sopravvivere, mi apparve sempre pit chiaro quanto questo percorso sarebbe stato difficile, e
molto. Eppure, grazie al lavoro costante e convinto di tanti ricercatori che hanno continuato
strenuamente a credere in quella meravigliosa risorsa che é il sistema immunitario, si ¢ final-
mente arrivati negli ultimi anni a un vero e proprio punto di svolta. Quel che € successo é che
é stato identificato quale “tasto” vada premuto perché le nostre difese reagiscano con efficacia
contro le cellule tumorali. Il primo dei molti tasti che la ricerca sta continuando a scoprire e
che speriamo ci portino nel breve futuro a poter aiutare sempre piu pazienti.

Stiamo quindi assistendo a una reale rivoluzione nel campo delle cure oncologiche: non pit
solo farmaci che colpiscono in modo piti 0 meno selettivo direttamente le cellule malate, come
accade per la maggior parte dei trattamenti sinora utilizzati, ma da adesso anche una stimo-
lazione delle nostre stesse difese immunitarie, perché prevalgano sulla crescita del tumore.
Quindji, la cura pu0 essere “dentro di noi”, dobbiamo solo attivarla!

In questo breve capitolo, vorrei portarvi a conoscere un po' di piu il meraviglioso e comples-
so mondo del sistema immunitario, come riconosce le cellule tumorali, quali modi trovano
quest'ultime per sfuggire dal riconoscimento, e i recenti sviluppi della ricerca che stanno por-
tando ad una nuova strategia per la cura di questa malattia.

Come funziona il nostro sistema immunitario

Se veniamo in contatto con un germe, ad esempio il virus del morbillo, inizialmente ci amma-
liamo ma nel giro di qualche giorno siamo in grado di eliminarlo. Gli iniziali segni (la febbre,
le macchie sulla pelle, e altro..) sono dovuti al fatto che, mentre il virus ci attacca, il nostro
sistema immunitario sta organizzandosi per reagire e mettere in atto la sua risposta. Ma la sua
é una reazione complessa, perché deve essere diretta solo contro il virus e non deve aggredire
i tessuti sani dellorganismo. In questo le nostre difese sono portentose, si sono evolute per
riconoscere anche piccolissime alterazioni delle nostre cellule, e per intercettare qualcosa di
‘estraneo” anche tra miliardi di cellule normali (figura 1).

! Direttore, Struttura di Immunoterapia dei Tumori Umani, Istituto Nazionale Tumori, Milano



Fig. 1 - Il sistema immunitario puo identificare una cellula malata tra le molte altre sane
(Foto di Enzo Viggiano — all rights riserved)

Fig. 2 - Le nostre difese cresco-
no con noi, adattandosi ai ger-
mi che fanno parte del nostro
habitat. (Foto di Enzo Viggiano
—all rights reserved)

Quindj, dopo qualche giorno, la risposta immunitaria é pron-
ta a distruggere il virus, ma non dimentica laccaduto. Ricor-
dera per molto tempo di aver gia incontrato quel virus, e lo
eliminera prontamente nel caso di un secondo contatto. Di-
ventiamo percid immuni. Questo capita con diverse malat-
tie virali (pensiamo a tutti gli esantemi che abbiamo fatto da
bambini, ad esempio, o allinfluenza stagionale), molte delle
quali vengono eliminate a volte senza che neanche ce ne ac-
corgiamo. Difatti, il nostro sistema immunitario si sviluppa
negli anni, crescendo con noi e attrezzandosi contro i vari ger-
mi che fanno parte del nostro habitat (figura 2).

Come accade tutto questo?

Il nostro sistema immunitario € una macchina estremamente complessa ma al tempo stesso
molto efficiente, basata su migliaia di connessioni perfettamente sincronizzate, e che lavorano
in concerto (figura 3).

Fig. 3 - Il nostro sistema immunitario é basato su migliaia di connessioni complesse
(Foto di Enzo Viggiano — all rights riserved)
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I1 processo, che prevede quindi diversi passaggi, ¢ semplificato nella figura 4. In presenza di
cellule infettate da un virus (continuando il precedente esempio), entrano inizialmente in azio-
ne delle difese di “prima linea” (come cellule dal minaccioso nome di NATURAL KILLER), che
cercano prontamente di contenere l'infezione eliminando le prime cellule malate. Il processo
porta alla liberazione di materiale di origine virale, che viene trasportato, tramite sangue e
linfa, ai linfonodi pit vicini. I linfonodi sono una vera e propria centralina immunologica, dove
risiedono i vari elementi (cellule e sostanze stimolatorie) necessari perché la risposta immune
si attivi. E nei linfonodi che la reazione immunitaria ha inizio. Sarebbe complicato spiegare
nel dettaglio di cosa si tratti, ma basti sapere che l'evento finale di tali complesse interazioni &
lattivazione di una popolazione speciale di cellule immuni, i LINFOCITI T. In seguito quindi
allarrivo dei frammenti della cellula infettata dal virus, che contengono IANTIGENE virale
(ANTIGENE, dal greco: anti- e genesis, ovvero che genera una reazione contro se stesso, cioe
stimola il sistema immunitario), nel linfonodo si “accendono” e si moltiplicano i linfociti T in
grado di riconoscere quello specifico antigene, un esercito di cellule attivate, pronte a svolgere
la propria funzione di distruggere il bersaglio. E lo fanno molto bene!

Fig. 4 - Come si sviluppa la risposta immunitaria

Le cellule infettate da virus, cosi come le cellude
TUMORALL, vengono riconoscite & in parte
distrutte da cellule immunitarie MATURAL KILLER

Nel linfonodo | framenenti ded vinus

Frasnmenti cafle cafkats SCIMENANO, ArAVErsO UN Processo
Infettate che contengonc .
complesso, Fattivazione del

partt del vinus glungono
3l infonodi ﬁ LNFOCITI T specifict per # vins
——
AN

s

| LINFOCITI T specifici per il virus si moltiplicano, entrano nel ssngue e raggiungono |s sede delinfezione, dove eliminano virus e cellule malste, Estints
Vinfezione, uns minoranza di knfoctti T restano nel dreolo per proteggerci in caso di seconds infezione, grazie alls MEMORIA IMMUNOLOGICA.

Attraverso il flusso sanguigno e grazie alla loro specificita, raggiungono il luogo dell'infezione,
riconoscono le cellule contenenti il virus, e rilasciando sostanze che formano veri e propri fori
nella loro membrana (figura 5), ne causano la morte.



A questo punto, la risposta immunitaria si spegne spontaneamente e nei linfonodi restano
solo alcuni linfociti T della MEMORIA, pronti a ripartire, questa volta in maniera molto piu
immediata, se lo stesso virus dovesse rifarsi vivo.

Fig.5 - Linfocita T, a sinistra, che provoca fori sulla membrana
della cellula bersaglio

Larisposta del sistema immunitario in presenza di un tumore

Da molti anni sappiamo che le cellule tumorali sono riconosciute dalle nostre difese tramite
gli stessi meccanismi con cui vengono riconosciute le cellule infettate da un virus. Questo per-
ché il processo che porta alla trasformazione delle cellule normali in cancerose causa nume-
rose alterazioni che i linfociti T sono in grado di vedere. Infatti, il tumore cresce rapidamente
e, involontariamente, introduce errori nella sua struttura, “mutazioni” che il sistema immuni-
tario identifica come anomale. Quindi, come abbiamo visto accadere per i virus, frammenti di
cellule tumorali contenenti gli antigeni giungono nei linfonodi vicini a dove il tumore si sta
sviluppando, e attivano i linfociti T specifici (ora quelli specifici per il tumore), che a loro volta
raggiungono il tessuto malato e cercano di eliminare le cellule maligne.

Nei topi da esperimento, tanto preziosi in questi studi perché il loro sistema immunitario e in-
credibilmente simile al nostro, &€ molto chiaro che questo processo avviene. Infatti, in assenza
di linfociti T, gli animali sviluppano molti pit tumori e in forma piu aggressiva, a dimostrazio-
ne del ruolo di SORVEGLIANZA che il sistema immunitario svolge nei confronti del cancro.

Nell'uomo pensiamo possa avvenire la stessa cosa, sulla base di molte evidenze raccolte in nu-
merosi anni di ricerca. Innanzitutto, in molti tumori troviamo, insieme alle cellule cancerose,
dei linfociti T e che quando questi linfociti sono attivati o sono numerosi (figura 6), la malattia
ha un decorso piu favorevole, a suggerire la risposta immunitaria qualcosa stia facendo. In
secondo luogo, dal tumore, dai linfonodi e dal sangue di pazienti affetti da questa malattia,
possiamo isolare linfociti T in grado di riconoscere le cellule cancerose, se opportunamente
stimolati. Questi linfociti, fatti crescere in laboratorio e iniettati negli stessi pazienti, possono
distruggere il tumore in maniera a volte impressionante. Infine, sappiamo da tempo, anche
se la comunita medica lo sta riconoscendo solo negli ultimi anni, che l'immunoterapia (cioé la
stimolazione dellimmunita anti-tumore, attraverso diverse modalita) e in grado di essere di
beneficio ad alcuni pazienti.
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E ovvio perd che se le nostre difese fossero davvero efficienti
nel sorvegliare l'organismo e nelleliminare sin dall'inizio le
cellule trasformate, non dovremmo ammalarci di tumore.
La spiegazione a questo paradosso e emersa chiaramente
grazie alla ricerca dell'ultimo decennio: le cellule cancerose
sviluppano una serie di meccanismi con cui vanno a spegne-
re la risposta immunitaria, rendendola progressivamente
' inefficace.

I-‘lg 6 Un tumore del colon in-
filtrato da linfociti T (le macchie
marroni)

La grande fuga: come il tumore evade la sorveglianza immunologica

La cellula che si trasforma in tumore acquisisce principalmente la capacita di crescere in
maniera incontrollata a causa di una serie di mutazioni nel suo DNA. Per cui, il sistema immu-
nitario si trova di fronte ad un “bersaglio mobile’, che reagisce, cambia e soprattutto si moltipli-
ca a ritmi molto superiori rispetto a quelli di qualsiasi cellula normale. Una situazione di certo
pitt complessa che trovarsi di fronte un semplice virus del morbillo! Nonostante cio, le nostre
difese reagiscono, ma la lotta é spesso impari.

La cellula tumorale, per sopravvivere nellorganismo e
continuare a crescere indisturbata, utilizza vari strata-
gemmi, nasconde gli antigeni, produce sostanze immu-
nosoppressive o richiama come alleati altre cellule in
grado di bloccare lattivita dei linfociti T. Ma il problema
principale é dato dal fatto che, continuamente stimolato,
. il sistema immunitario a un certo punto tende ad esau-
rirsi. La sua natura e infatti quella di attivarsi, eliminare
Fig. 7 - La continua stimolazio- lagente estraneo e poi spegnersi, rapidamente. Ma con
ne causata dal tumore finisce per le cellule maligne non riesce spesso ad avere la meglio e
sfiancare il sistema immunitario  yj3 incontro a una stimolazione ininterrotta. E questa co-

g zégv‘ejé Enzo Viggiano — all rights  g4ante attivazione finisce per sfiancarlo (figura 7).

Anni fa, studi di diversi laboratori hanno dimostrato che, se continuamente sollecitati, i
linfociti T sono programmati per mettere uno STOP ed entrano in una situazione di “letargo’,
in attesa di rinforzi. Insomma, non mollano ma riducono la fatica al minimo, comprendendo
che la lotta sara lunga. Questa strategia usa un linguaggio molecolare molto ben definito (fi-
gura 8): un sistema complesso di RECETTORI (ovvero una struttura capace di reagire a solle-
citazioni specifiche, sviluppando una reazione), presenti sulla superficie della cellula, che ne
regolano finemente lattivita. Oltre ai recettori attivatori, che percepiscono lallarme e scatena-
no la reazione, il linfocita T ha un terzo interruttore, un segnale che blocca immediatamente
le funzioni.



Fig. 8 - Tre principali segnali regolano la funzione deilinfociti T, due di attivazione e uno di blocco.

ALLARME VAI STOP
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Questo segnale, cruciale nello spegnere la risposta anti-tumore, & trasmesso da due importan-
tissime molecole: CTLA4 e PD-1. I linfociti T specifici che rileviamo nella massa tumorale, nei
linfonodi e nel sangue dei pazienti esprimono in buona parte CTLA4 e PD-1 sulla loro superfi-
cie, mostrano quindi un blocco funzionale, ma sono in grado di recuperare la propria attivita
se gli STOP vengono eliminati. Vedremo tra poco come laver identificato queste molecole ab-
bia cambiato in maniera drastica lefficacia dellimmunoterapia dei tumori.

Riprendere il controllo attraverso I'immunoterapia

La tradizione vuole che il primo a tentare di curare i tumori tramite la stimolazione del siste-
ma immunitario fu il dottor William B. Coley (Figura 9). Occupandosi di osteosarcoma (un
cancro delle ossa), osservo che il tumore aveva un comportamento meno aggressivo nei pa-
zienti che sviluppavano uninfezione (gli ospedali allora non brillavano per igiene!). Cosi, nel
1981 questo intraprendente chirurgo americano decise di somministrare a un paziente affetto
da sarcoma inoperabile un estratto di germi (nello specifico di un batterio, lo streptococco), e
sorprendentemente ottenne una riduzione quasi completa della massa tumorale. In maniera
di certo inconsapevole, aveva stimolato I'immunita anti-cancro come “effetto collaterale” della
reazione immunitaria contro i batteri. Nei quarantanni successi-
vi, in qualita di primario del reparto di Tumori Ossei del Memo-
rial Hospital di New York, Coley tratto oltre 1000 pazienti con il
suo prodotto batterico, ottenendo risultati eccellenti per il tempo.
Purtroppo pero il momento non era maturo. In quei tempi stava-
no infatti nascendo la chemioterapia e la radioterapia, e quindi il
trattamento noto come “tossina di Coley” (troppo “misterioso” nei
suo meccanismi di azione) venne progressivamente abbandonato.
Poco si conosceva allora del sistema immunitario, ancora non era
stato scoperto nulla, quindi molto scetticismo e tanta increduli-
ta accompagnavano quei primi passi. Ma per fortuna l'idea venne
mantenuta viva a livello di ricerca, grazie anche alle cruciali infor-

Fig. 9 - Il Dr William B. Co-

.. . ¢ -~ ley curdo un paziente con
mazioni sulla natura della risposta immune, le sue componentieil ¢ ;more inoperabile tramite

ruolo nel controllo dei tumori, che emersero progressivamente nel  un estratto di batteri, per
corso del ventesimo secolo, fino alla fine degli anni '80. A questo  stimolare la risposta im-
punto le conoscenze precliniche sembravano pronte perché I'im- munitaria.

muoterapia venisse ritentata su basi piu scientifiche e razionali.

Difatti, nel 1991 fu scoperto il primo antigene tumorale e negli anni a seguire venne messa in
luce la capacita del sistema immunitario di riconoscere i tumori con gli stessi meccanismi con
cul interagiva con i virus.

Quindji, per analogia, la prima idea che venne in mente fu di usare dei VACCINTI anti-tumore,
non tanto per prevenire il cancro (come si fa con le malattie infettive, figura 10) ma per curarlo.
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A posteriori, possiamo dire che si trattava di unimpresa realmente ardua: si doveva infatti
cercare il modo di stimolare una risposta immunitaria in presenza della stessa malattia, e in
pazienti che avevano gia ricevuto tutti i tipi di terapie convenzionali (come solitamente e pre-
visto per i trattamenti sperimentali), e che quindi non sempre erano in buone condizioni ge-
nerali. In pit, non esistevano altri esempi in medicina di vaccini TERAPEUTICI, ovvero usati

come terapia.

Fig. 10 - [l Dr Edward Jenner effettua la sua prima vaccinazione contro il vaiolo il 14 maggio

1796 (dipinto di Ernest Board)

Tentativi di vaccini “rudimentali”, basati sull'utilizzo di cellule tumorali disattivate, ottenute
dallo stesso paziente o da linee cellulari, erano gia stati sperimentati a partire dagli anni '70 in

pazienti con melanoma, un tumore della pelle potenzialmente molto
aggressivo, che purtroppo ai tempi non aveva terapie mediche effi-
caci. Negli anni '90, l'identificazione molecolare dei primi antigeni
tumorali, ancora nel melanoma, consenti di abbandonare le cellule
tumorali (non molto efficaci nella stimolazione immunitaria) e di
passare a vaccini pitu definiti, composti da alcuni antigeni tumorali
o frammenti di essi, di origine sintetica. Varie forme di immunizza-
zione furono testate, anche in pazienti con tumori diversi dal mela-
noma.

Centinaia di studi clinici, effettuati anche presso il nostro Istitu-
to, permisero di comprendere alcuni aspetti cruciali dellimmu-
noterapia, e in particolare che: 1. era possibile, anche in condizio-
ni cosl “estreme’, indurre un aumento della risposta immunitaria
anti-tumore; 2. qualche paziente mostrava un blocco della cre-
scita della malattia per periodi anche molto lunghi, o addirittura
poteva risultare guarito (ed ogni ricercatore che si sia occupato di
questa sperimentazione ha almeno un paio di pazienti che pro-
babilmente devono la vita ai vaccini anti-cancro); 3. Il beneficio
pero subentrava dopo diverse settimane di trattamento (il tem-
po necessario perché si realizzassero nellorganismo tutti i vari

Fig. 11 - [ vaccini anti-can-
cro inducono unattivazione
limitata rispetto alle reali
potenzialita della risposta
immunitaria (Foto di Enzo
Viggiano - all rights reser-
ved)



passaggi richiesti per lattivazione della risposta immunitaria); 4. l'efficacia riguardava
pero solo una piccola minoranza di pazienti mentre nella maggior parte, nonostante la
stimolazione vaccinale, il tumore continuava a crescere indisturbato.

Questi studi, per quanto considerati deludenti dalla maggior parte dellopinione medi-
ca, spianavano inconsapevolmente la strada a una nuova strategia di cura dei tumori
basata sulla modulazione delle difese immunitarie del paziente stesso, una sorta di
cura “‘endogena’, che aveva la sua base nelle risorse dellorganismo. Una terapia selet-
tiva (difatti, non si osservavano effetti collaterali significativi) perché colpiva solo le
cellule tumorali, secondo i meccanismi che abbiamo visto precedentemente. Una tera-
pia che poteva portare a una cura duratura, un reale cambio nella vita di quei benché
pochi pazienti, grazie alla memoria immunologica. A causa dei risultati poco conclusi-
vi, solo uno dei numerosi vaccini testati ha completato il percorso di sviluppo clinico e
nel 2010 é stato approvato (negli Stati Uniti) per la terapia del tumore della prostata. Si
tratta comunque di un vaccino a efficacia limitata, di certo ben lungi da quella che una
risposta immunitaria pienamente attivata sia in grado di mediare.

Nel suo insieme, l'immunoterapia dei tumori basata sui vaccini mostrava quindi unef-
ficacia clinica marginale perché limitata a un numero molto piccolo di pazienti. Anda-
va quindi drasticamente migliorata, ma come?

Il vero punto di svolta

Un aspetto che era stato inizialmente sottovalutato era la capacita del tumore di sfug-
gire dal riconoscimento dei linfociti T. Si pensava che bastasse stimolare la risposta
immunitaria e non si immaginava che le cellule cancerose fossero in grado di vanifica-
re ogni sforzo una volta che i linfociti T, attivati dai trattamenti, fossero arrivati faccia
a faccia col tumore. Quindi, alla fine, quello che si riusciva ad ottenere con i vaccini
era solo una sparuta schiera di cellule immunitarie, in netta minoranza rispetto a una
massa composta da miliardi di cellule cancerose ben organizzate e resistenti.

I1 vero punto di svolta venne dalla scoperta dei recettori di blocco, gli STOP che abbia-
mo gia visto essere responsabili dello spegnimento delle risposte immunitarie in caso
di stimolazione cronica. Nei topi da esperimento (di nuovo cruciali in questa ricerca)
si osservo che, se questi recettori di blocco venivano messi fuori uso (ad esempio con
degli ANTICORPI ANTAGONISTI) (figura 12), gli animali sviluppavano una potente
immunita, a dimostrazione della funzione di “freno” che questi recettori esercitavano
sulla risposta.

Fig.12 - Come funzionano gli anticorpi antagonisti contro i segnali di STOP dei linfociti T
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Si trattava ora di provare nei pazienti. Sapendo quanto questi meccanismi fossero cruciali
nel blocco dellimmunita anti-tumore, le probabilita che la strategia funzionasse sembravano
fondate. Il primo studio con un anticorpo antagonista del CTLA4 nei pazienti con melanoma
avanzato lascio pero tutti un po' delusi: usando i criteri per valutare l'efficacia delle terapie on-
cologiche convenzionali, ovvero la riduzione volumetrica della massa del tumore (come nor-
malmente accade in tempi rapidi durante la chemioterapia), non si vedevano grandi risultati.
Eppure i ricercatori avevano la netta sensazione che alcuni pazienti andassero inspiegabil-
mente bene! Ai tempi, il melanoma metastatico non lasciava, purtroppo, pit di qualche mese
di vita, mentre un gruppo di pazienti che avevano partecipato allo studio sembrava soprav-
vivere molto pitu a lungo. Insieme alle ditte farmaceutiche che stavano sviluppando questi
farmaci, venne promossa un’intensa attivita di confronto e di studio, i dati furono analizzati
e rianalizzati molte volte... e si giunse finalmente ad un'unica conclusione: andava modificato
il criterio di valutazione, considerando quindi pit importante che i pazienti vivessero piu a
lungo, piuttosto che mostrassero una vera e propria diminuzione della massa tumorale: con
questi nuovi criteri si osservo che il 20% dei pazienti trattati con gli anticorpi anti-CTLA4 era
vivo diversi anni dopo I'inizio della terapia, un risultato inaudito se pensiamo che da decenni
non si ottenevano miglioramenti della sopravvivenza nei pazienti con melanoma.

Cerano pero degli aspetti peculiari di questa nuova terapia, che la comunita medica avrebbe
dovuto imparare presto a gestire: innanzitutto il fatto che a volte bisognasse aspettare diverse
settimane per vedere chiaramente leffetto terapeutico del trattamento; poi non si poteva pre-
vedere chi avrebbe risposto al trattamento; infine, a differenza dei vaccini anti-tumore, questa
volta la terapia aveva importanti e inusuali effetti collaterali, dato che il sistema immunitario
veniva “sbloccato” nel suo insieme e quindi aggrediva, oltre al tumore, anche alcuni tessuti sani
(la cosiddetta AUTOIMMUNITA ovvero risposta immunitaria contro se stesso). Una tossicita
soggettivamente meno fastidiosa per i pazienti rispetto a quella mediata dalla chemioterapia,
ma comungque rilevante.

Nonostante queste problematiche, I'indiscutibile efficacia dellanticorpo anti-CTLA4 porto nel
2010 allapprovazione del trattamento per i pazienti con melanoma negli Stati Uniti, mentre
lautorizzazione in Italia venne rilasciata nel 2013.

Era chiaro che stesse iniziando una nuova era.

La cura é dentro di noi

La prestigiosa rivista scientifica Science intitolava il suo numero del 20 dicembre del 2013 “Sco-
perta fondamentale dell'anno 2013: immunoterapia del cancro, i linfociti T allattacco’, indican-
do i nuovi risultati dellimmunoterapia dei tumori come una delle pit importanti scoperte
biomediche dell'ultimo decennio. A entusiasmare non era solo il vedere finalmente una spe-
ranza reale per i pazienti con melanoma metastatico, da sempre orfani di una vera cura, ma il
comprendere che questa terapia si basava su una risposta che era gia presente nellorganismo
del paziente, andava solo liberata dall'influenza negativa del tumore.

CTLA4 era solo uno dei meccanismi di freno usati dalle cellule cancerose; si conoscevano or-
mai molti altri STOP, che potevano ora essere usati come nuovo bersaglio terapeutico. Con
una rapidita realmente senza precedenti, la stessa strategia € stata applicata PD-1, laltro re-
cettore utilizzato dal tumore per bloccare la risposta immunitaria. I risultati nei pazienti con



melanoma si sono rivelati persino superiori a quelli ottenuti con anti-CTLA4, con circa un 40%
di casi che rispondono al trattamento. Gli effetti collaterali sembrano questa volta minori, sia
perché nel frattempo si & imparato a gestire i disturbi legati allaumento dellimmunita, sia
perché PD-1sembra essere un recettore piu specifico del microambiente tumorale, meno coin-

volto nellimmunita generale (figura 13). .

Fig. 13 - Efficacia terapeutica (omino rosso) dellimmunotera- | ii ii
pia nel melanoma: vaccini (prima riga), anti-CTLA4 (seconda iﬁ

riga), anti-PD-1 (terza riga) e anti-CTLA4+anti-PD-1 (quarta

Quanto ottenuto nei pazienti con melanoma ha aperto la strada alla sperimentazione in altri
tumori, che storicamente erano stati considerati meno immunogenici: il tumore del polmone,
per esempio. Anche in questo ambito, l'immunoterapia con anti-PD-1 ha mostrato una netta
superiorita rispetto alla chemioterapia, almeno in alcuni sottotipi di questa neoplasia. Negli
ultimi mesi, le pubblicazioni riguardo allefficacia di questa terapia in altre tipologie di tumori,
il cancro del rene, del pancreas, i linfomi, le neoplasie del sistema nervoso, esplodono letteral-
mente. Non passa settimana che non esca una nuova notizia positiva in merito. Sembra che
lattivazione delle risorse immunitarie dellorganismo sia in grado di indurre un controllo della
malattia tumorale, indipendentemente dallorgano colpito e dal tipo di neoplasia.

La rivista Science nellaprile del 2015 dedica per la seconda volta la copertina allimmunotera-
pia del cancro, con il titolo “la promessa mantenuta’, a dimostrazione del grande entusiasmo
che la comunita scientifica e medica mostra verso questa nuova terapia immunologica. Qual-
che mese fa lI'uso dellanti-PD-1 & stato approvato negli Stati Uniti per il tumore del polmone, e
se ne sta attenendo lautorizzazione anche in Italia.

Attualmente, l'attivita di sperimentazione é estremamente intensa in tutto il mondo e in molte
neoplasie. Anche in Italia, sono numerosi i centri che partecipano agli studi clinici con questi
farmaci, tanto che il NIBIT, (Network Italiano per la Biolmmunoterapia dei tumori, che da
anni promuove questa area di ricerca a livello nazionale), ha aperto un sito dedicato a pazienti
e medici, per fornire una situazione aggiornata in merito ai protocolli clinici in corso e ai centri
coinvolti (www.immunoncologia.it).

Molta strada ancora da fare

Non dobbiamo farci tradire dallentusiasmo, come in tutte le cose. Anche se e vero che riempie
il cuore poter finalmente vedere pazienti che sopravvivono a una malattia fino a poco tempo
fa molto aggressiva, la strada da fare ancora é tanta (figura 14). Cosl come sono molteplici le
domande cui dobbiamo rispondere nel breve futuro e i problemi da affrontare. Innanzitutto,
perché solo un gruppo di pazienti risponde al trattamento? E vero che la terapia combinata
con anti-CTLA4 e anti-PD-1, ancora in pazienti con melanoma, sembra portare a circa il 70%
di risposte, ma in altri tumori l'efficacia non € ancora ottimale. I ricercatori hanno tante ipo-
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tesi a riguardo, e numerosi studi sono  Fig. 14

in corso, ma sicuramente cé bisogno ___________
di un grande sforzo perché lo scena-
rio diventi un po pit chiaro. Possiamo
combinare l'immunoterapia con gli al-
tri trattamenti piu convenzionali, per
ottenere risposte sempre piu frequen-
ti e durature? Possiamo rendere piu
immunogenici i tumori poco respon-
sivi, magari combinando questa nuo-
va terapia con i vaccini anti-tumore?
Questi e altri ancora sono i molteplici
quesiti che la sperimentazione clinica,
coordinata dai massimi esperti nel set-
tore e dalle principali ditte farmaceuti-
che che stanno sviluppando questi nuovi farmaci, sta al momento valutando.

Sul versante economico e organizzativo, i problemi non sono poi da meno. Per quanto gli enti
regolatori dei vari paesi (inclusa I'Ttalia) stiano davvero facendo del loro meglio per accelerare
al massimo le procedure burocratiche, sono richiesti comunque tempi piuttosto lunghi (so-
prattutto nellottica dei pazienti) prima che i farmaci vengano approvati all'uso, e possano esse-
re esportati al di fuori degli Stati Uniti. Un altro aspetto rilevante, che potrebbe mettere a duro
repentaglio i vari Servizi Sanitari pubblici, sono i costi molto elevati di queste nuove molecole.
La loro progressiva diffusione e il loro uso in diversi tumori potrebbe in futuro contribuire a
ridurne i costi, ma una soluzione, magari basata su una migliore razionalizzazione delle risor-
se, andra di certo trovata una volta che questa terapia si dimostrera efficace ad ampio spettro.

Ad ogni modo, la vera e propria rivoluzione cui stiamo assistendo negli ultimi anni, che vede
le nostre difese immunitarie al centro di una nuova cura dei tumori, & destinata a cambiare il
panorama delle terapie oncologiche e di certo anche la nostra visione di questa malattia e delle
potenzialita del nostro organismo.
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10. Infiammazione e tumori

A cura di: Prof.ssa Paola Allavena*

E ormai stabilito che esiste una connessione tra inflammazione cronica e tumori. Studi epi-
demiologici, clinici e sperimentali hanno dimostrato che il rischio di sviluppare tumore é pit
elevato se esistono condizioni di infliammazione cronica, che dura nel tempo. Inoltre, il tumore
stesso attiva una risposta inflammatoria nellambiente circostante. Il micro-ambiente tumora-
le, quindi, e ricco di cellule e di mediatori solubili dell'inflammazione. Questo stato di infiam-
mazione cronica associata alla neoplasia, favorisce la crescita delle cellule tumorali, la loro ca-
pacita di dare metastasi a distanza, e indebolisce le difese dellorganismo, causando uno stato
di forte immuno-soppressione. Nel complesso, I'inflammazione cronica promuove la malattia
e il tumore stesso diventa resistente alle terapie cliniche. Prevenire questo stato infiammato-
rio o bloccarne gli effetti negativi & una delle sfide del futuro, al fine di migliorare l'efficacia
delle terapie e le risposte anti-tumorali dei pazienti.

I tumori e il loro ambiente circostante

Negli ultimi tre decenni, gli studi di genetica molecolare dei tumori hanno confermato come
la mutazione di alcuni geni specifici, denominati oncogeni, siano la principale causa di trasfor-
mazione maligna dei tessuti. Queste ricerche hanno in parte spiegato come cellule normali
riescano ad acquisire la capacita di replicarsi in modo illimitato, resistendo ai normali controlli
fisiologici e riuscendo a disseminarsi a distanza, come nelle metastasi. Tuttavia, pit recente-
mente, € emerso che queste mutazioni genetiche non sono sempre sufficienti a causare un
tumore francamente maligno. Infatti, € ormai stabilito che la progressione del tumore non
dipende solo dalla capacita autonoma delle cellule di proliferare, ma dipende in gran parte da
stimoli esterni alla cellula neoplastica e presenti nellambiente circostante. (1)

Il microambiente tumorale € popolato da diversi tipi di cellule non-neoplastiche; ad esempio i
fibroblasti dello stroma che fungono da supporto al tessuto tumorale, la rete dei vasi sangui-
gni che veicola ossigeno e nutrienti e diversi tipi di leucociti, o globuli bianchi, ovvero cellule
del sistema immunitario. Queste ultime, come vedremo, hanno un rapporto complesso con
il tumore, poiché, se alcuni tipi di globuli bianchi cercano di bloccare la proliferazione del tu-
more, altri tipi, come le cellule infiammatorie, in realta favoriscono la progressione della neo-
plasia. (2)

Circa 150 anni fa, il patologo tedesco Rudolf Virchow osservo al microscopio che i tumori con-
tenevano numerose cellule inflammatorie, e suggeri che la loro presenza nei tessuti neopla-
stici fosse il riflesso dellorigine del cancro nelle sedi di infiammazione cronica. Era la prima
osservazione di un possibile legame fra infiammazione cronica e cancro. Oggi questa connes-
sione e ben stabilita, sebbene restino ancora diversi punti da chiarire.

Linfiammazione ¢ la risposta immunologica che il nostro organismo mette in atto per difen-
derci dagli agenti patogeni o per riparare tessuti danneggiati. Linflammazione acuta e limitata
nel tempo ed € una reazione necessaria e protettiva di difesa per ripristinare lomeostasi. Lin-
flammazione cronica, invece, & prolungata nel tempo (mesi/anni), non si risolve mai completa-
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mente ed e sempre nociva per il corpo, con conseguente danno tissutale, e allo stesso tempo &
una fonte continua di stimoli per la rigenerazione tissutale.

Relazione tra infiammazione cronica e tumore

Studi epidemiologici e sperimentali degli ultimi 15 anni hanno stabilito un nesso importante
trainfiammazione cronica, predisposizione ad alcuni tipi di cancro e progressione tumorale. Si
stima che circa il 15% dei tumori siano associati ad agenti infettivi che sostengono un'infiam-
mazione persistente (Tabella 1). Esempi noti sono l'infezione da virus dellepatite B e C che pre-
dispongono al tumore del fegato; il virus del Papilloma, che favorisce l'insorgenza del tumore
della cervice uterina; I'infezione da Helicobacter Pylori che puo causare tumori allo stomaco, e
I'infezione parassitaria da Schistosoma per il tumore della prostata.

Tabella 1 - Esempi di associazione fra rischio di cancro e infiammazione

TUMORE CONDIZIONE O STIMOLO INFIAMMATORIO
Vescica Schistosomiasi

Cervice uterina Virus del papilloma

Stomaco Gastrite da Helicobacter pylori

Linfoma gastrico Helicobacter pylori

Esofago Metaplasia di Barrett

Colon-retto Malattia infiammatoria intestinale (Crohn, colite ulcerosa)
Fegato Epatite (virus B e C)

Polmone Silicio, asbesto, fumo da sigaretta

Mesotelio Asbesto

Sarcoma di Kaposi Herpesvirus 8 (HHV8)

Altre condizioni inflammatorie non-infettive, associate ad un aumentato rischio di patologia
maligna, sono alcune malattie infiammatorie croniche, causate ad esempio da auto-immunita
o indotte da agenti chimici e fisici. Tra questi ultimi, il fumo da sigaretta e lasbesto. Anche di-
sfunzioni metaboliche, come ad esempio l'obesita, sono associate ad uno stato di lieve infiam-
mazione cronica e ad aumentato rischio di tumori.

Tuttavia, anche in assenza di una sottostante condizione infettiva o di una inflammazione
cronica, il micro-ambiente tumorale € caratterizzato dalla presenza di numerosi mediatori in-
flammatori e, come accennato sopra, € popolato da molti tipi di cellule normali, tra le quali i
pitt abbondanti sono i leucociti, che comprendono le cellule dell'infiammazione.



BOX - Caratteristiche dei tumori maligni

[ tumori hanno proprieta uniche: 1) hanno una capacita replicativa illimitata; 2) inducono
lo sviluppo di nuovi vasi (angiogenesi); 3) sono resistenti allapoptosi; 4) sono autosuffi-
cienti per i fattori di crescita; 5) non rispondono agli inibitori della crescita; 6) invadono
i tessuti circostanti e metastatizzano; 7) creano un microambiente infiammatorio persi-
stente.

Recenti ricerche hanno dimostrato che anche gli eventi genetici trasformanti (attivazione di
oncogeni o inibizione di geni soppressori) attivano nelle cellule tumorali la produzione di me-
diatori inflammatori. Quindi, possiamo riconoscere due vie che legano lI'infiammazione e il
cancro: una via estrinseca, causata da infezioni e malattie infiammatorie croniche (dove la
condizione inflammatoria precede lo sviluppo della neoplasia), e una via intrinseca alle stesse
cellule neoplastiche, dove I'infiammazione ¢ attivata dagli oncogeni che causano la trasforma-
zione maligna.

E importante sapere che entrambe le vie, intrinseca ed estrinseca, convergono nellamplifica-
zione di una cascata inflammatoria che é regolata da specifici fattori di trascrizione, princi-
palmente il fattore NF-KB, e da citochine inflammatorie, dove le pit importanti sono I'Inter-
leuchina 1 (IL-1), il Fattore di Necrosi Tumorale (TNF) e Interleuchina 6 (IL-6). Questi fattori
controllano la produzione di altri mediatori dell'inflammazione che a loro volta richiamano in
loco leucociti infiammatori, amplificando l'infiammazione con effetto a cascata.

Si ritiene, quindi, che l'infiammazione e il cancro si influenzino a vicenda. Le citochine at-
tivano nei leucociti, e nelle cellule tumorali, la produzione di altri mediatori importanti, ad
esempio fattori di crescita per il tumore e per i vasi sanguigni ed enzimi proteolitici che degra-
dano la matrice dello stroma. Questi processi concorrono a promuovere la crescita del tumore,
favoriscono la mobilizzazione delle cellule neoplastiche e la loro capacita di invadere i tessuti
circostanti e di metastatizzare a distanza.

La Tabella 2 elenca in modo sintetico le evidenze epidemiologiche e sperimentali che connet-
tono l'infiammazione cronica alla progressione tumorale.

Tabella 2. Evidenze di un ruolo pro-tumorale dell'infiammazione

« Le malattie infiammatorie croniche fanno aumentare il rischio di sviluppare alcuni tipi
di tumori

« [ farmaci anti-infiammatori non steroidei riducono il rischio di sviluppare alcuni tumo-
ri (colon e mammella) e ne riducono la mortalita

« Le vie di segnale che agiscono a valle delle mutazioni di oncogeni che causano i tumori,
attivano la cascata infiammatoria

« Le cellule inflammatorie (globuli bianchi), e i mediatori solubili dell'infiammazione (ci-
tochine, enzimi) sono presenti nel microambiente del tumore gia dai primi stadi di svi-
luppo.

« Linibizione di alcuni mediatori infiammatori (citochine quali TNFa e IL-1), riduce l'inci-
denza e la disseminazione dei tumori sperimentali

« [l trasferimento di cellule inflammatorie o la sovra-espressione di citochine infiamma-
torie promuove lo sviluppo dei tumori sperimentali
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Cellule infiammatorie nei tumori

Tra le cellule infiammatorie che popolano il micro-ambiente tumorale, i macrofagi costituisco-
no, nella maggior parte delle neoplasie, la componente pitt numerosa. I Macrofagi Associati
ai Tumori (TAM) derivano dai leucociti circolanti nel sangue e sono richiamati all'interno del-
la massa tumorale da fattori denominati chemochine. Le cellule tumorali producono diverse
chemochine, e attraggono quindi i leucociti, in particolare i monociti (macrofagi ancora imma-
turi), perché queste cellule inflammatorie producono sostanze utili alla cellula tumorale, ad
esempio fattori di crescita per il tumore.

Vari studi hanno dimostrato che la quantita di macrofagi (TAM) all'interno dei tumori & un in-
dicatore importante per la prognosi dei pazienti: un abbondante infiltrato di TAM é in genere
associato ad una progressione rapida di malattia e prognosi infausta.

I macrofagi sono cellule dellimmunita e il loro ruolo sarebbe quello di proteggere lorganismo
contro le infezioni e i tumori; perché invece i macrofagi favoriscono la progressione tumorale?

In realta si e capito che i macrofagi sono una popolazione eterogenea di leucociti, che com-
prende sia cellule in grado di uccidere il tumore (macrofago di tipo 1, 0 M1) che cellule M2 (ma-
crofagi di tipo 2) che in condizioni normali proteggono l'integrita dei tessuti e aiutano il riparo
delle ferite. Nei tumori, i macrofagi sono prevalentemente di tipo 2, e quindi “proteggono” il
tessuto tumorale invece di distruggerlo.

Un macrofago immaturo, per trasformarsi in un macrofago differenziato di tipo M1 o M2, deve
riconoscere nellambiente in cui si trova alcuni stimoli specifici. Ad esempio, la presenza di
microbi e di citochine immunostimolatorie come gli Interferoni, favorisce la conversione a
macrofagi My, i quali hanno la capacita di uccidere cellule estranee (batteri, ma anche cellule
tumorali). Tuttavia nel tessuto tumorale non sono di regola presenti citochine immunostimo-
lanti, al contrario sono abbondanti citochine immunosoppressive, che favoriscono lo sviluppo
di macrofagi M2, con attivita pro-tumorale.

I macrofagi presenti nei tumori, o TAM, svolgono diverse attivita che aiutano la progressione
del tumore: infatti producono diversi fattori di crescita per le cellule tumorali e per i vasi san-
guigni, che favoriscono la proliferazione delle cellule neoplastiche e langiogenesi tumorale.
Inoltre i TAM sono grandi produttori di enzimi proteolitici che “digeriscono” lo stroma tumo-
rale, favorendo la mobilita delle cellule tumorali, e quindi la loro capacita di dare metastasi.

Lipotesi della “bilancia macrofagica’, ovvero la distinzione tra macrofagi di tipo M1 e M2, espri-
me questa ambivalenza e ambiguita del ruolo dei macrofagi nel controllo della crescita neo-
plastica. La “bilancia macrofagica” pud avere effetti netti diversi in stadi diversi della crescita
del tumore o in specifici contesti terapeutici. Si pensa che nei primi stadi della trasformazione
neoplastica (cancerogenesi), le risposte immunologiche abbiano la meglio contro i tumori, e
svolgano un ruolo di sorveglianza efficace che elimina le cellule neoplastiche. Quando il tu-
more é ormai stabilizzato e le cellule tumorali sono sfuggite al controllo immunologico, I'in-
flammazione cronica e persistente sostenuta dai TAM e dal micro-ambiente tumorale, porta
ad uno stato di immuno-soppressione, favorisce la formazione di macrofagi M2, la crescita
delle cellule tumorali, langiogenesi e la metastatizzazione. Nelle strategie terapeutiche biso-
gna quindi tenere presente il duplice potenziale che i macrofagi hanno nelle diverse fasi della
crescita del tumore.



Mediatori solubili dell'infiammazione

Nel microambiente dei tumori sono presenti molti mediatori infiammatori, ad esempio le ci-
tochine infiammatorie, le chemochine, diversi tipi di enzimi e i fattori di crescita. Al contrario,
le citochine coinvolte nella stimolazione dellimmunita specifica (es. IL-2, Interferoni) sono ra-
ramente espresse nei tumori.

Numerose evidenze indicano che le citochine inflammatorie (TNF, IL-1 e IL-6) e le chemochi-
ne, prodotte dalle cellule tumorali e dai leucociti stessi, possano contribuire alla progressione
neoplastica.

I1 TNF, un mediatore fondamentale dei processi infiammatori, ¢ dotato di attivita diverse: da
un lato favorisce la distruzione cellulare e tissutale, e dallaltro promuove la ricostruzione dei
tessuti. Infatti, TNF induce apoptosi e danno dei tessuti, ma € anche un fattore di crescita per
i fibroblasti.

Fig.1- Connessioni tra inflammazione e cancro.

W/
(llels) — (g —(lols)

Infiammazione cronica Attivazione oncogeni
(estrinseca) (inflammazione intrinseca)
Programma inflammatorio
attivato nella cellula tumorale

Produzione di mediatori infiammatori: citochine, chemochine
enzimi, che richiamano nel tessuto tumorale leucociti infiammatori,
amplificando la risposta inflammatoria

Micro-ambiente tumorale infiammatorio

! ! ! }

Proliferazione Angiogenesi Invasione Immuno-
cellule tumorali metastasi soppressione

Linfiammazione e il cancro si influenzano a vicenda, attraverso fattori estrinseci (condizio-
ni infiammatorie, infezioni) ed intrinsici (eventi genetici: oncogeni). Entrambe le vie portano
all'attivazione e amplificazione di una risposta inflammatoria presente nel micro-ambiente
tumorale con espressione di mediatori solubili dell’ inflammazione (citochine, chemochine, en-
zimi) che richiamano cellule infiammatorie dellimmunita. Linfiammazione persistente asso-
ciata alla neoplasia favorisce crescita del tumore.
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Ancora, il TNF é in grado di danneggiare la rete vascolare ma, al tempo stesso, di indurre la
produzione di fattori dellangiogenesi.

Dipende dalle concentrazioni di TNF che sono disponibili. Nelle malattie neoplastiche, la
somministrazione locale di TNF ad alte dosi causa un danno vascolare con un quadro di ne-
crosi emorragica selettiva dei tessuti neoplastici. Tuttavia, quando prodotto in modo cronico
e continuo a basse concentrazioni, come nel micro-ambiente tumorale, il TNF agisce come un
fattore di promozione della crescita neoplastica, contribuendo al rimodellamento tissutale e
allo sviluppo della stroma necessario per la crescita e la disseminazione neoplastica.

IL-1 e IL-6, sono le citochine principali dell'inflammazione, benché molte altre citochine siano
ormai note e rilevanti. IL-1 promuove direttamente la crescita di alcune cellule tumorali e ne
favorisce la metastatizzazione. Importante é il ruolo di IL-1 e, in particolare di IL-6, nella pro-
mozione della crescita di alcuni tipi di tumori ematologici, come il mieloma multiplo, e nella
loro resistenza alle terapie.

Questioni aperte sul legame tra infiammazione e cancro

In conclusione, un numero crescente di studi ha dimostrato che le cellule e i mediatori solubili
dellinflammazione favoriscono la progressione e le caratteristiche di malignita della malattia
neoplastica. Sebbene la relazione tra infiammazione e cancro sia ormai ben stabilita, restano
ancora diversi punti non risolti.

Innanzitutto non e chiaro se I'infiammazione sia sufficiente per far sviluppare il tumore, cioé
se possa causare la neoplasia in assenza di un agente cancerogeno esterno. Recenti evidenze
suggeriscono che uno stato inflammatorio cronico sia una condizione favorente l'instabilita
genetica e conseguentemente lalterazione del DNA (es. danni ai meccanismi di riparo del DNA
o alterazioni dei controlli della proliferazione cellulare). La frequenza di mutazioni del DNA
nei tessuti normali e bassissima, ma ¢ elevata nei tessuti cronicamente inflammati. Le specie
reattive dellossigeno sono state proposte come possibili “‘cancerogeni endogeni”.

Un secondo punto riguarda leterogeneita dei mediatori inflammatori. Linflammazione é dif-
ferente in tumori diversi, dipende cioé dal tipo di cellule e fattori infiammatori presenti nel
micro-ambiente tumorale; &€ quindi necessario definire quali siano le componenti cellulari e
molecolari comuni che favoriscono il tumore e quali invece siano quelle specifiche di partico-
lari tessuti e tumori.

I1 terzo punto é la comprensione della bilancia macrofagica, che sono le cellule maggiormente
responsabili del mantenimento dell'infiammazione.

Infine, il punto pit importante é se sia possibile utilizzare le conoscenze attuali sulla relazione
inflammazione-tumori per prevenire, fare diagnosi e curare il cancro. Le cellule tumorali sono
“bersagli mutevoli” che diventano resistenti anche alle terapie mirate piu sofisticate. Si pud
pensare che una terapia combinata che colpisca sia le cellule tumorali che “Taltra meta” della
massa tumorale (cioé leucociti inflammatori, vasi e stroma) possa essere piu efficace e duratu-
ra nel tempo.

Nuove strategie terapeutiche

La nostra comprensione del complesso microambiente inflammatorio dei tumori ha rivelato
grandi opportunita terapeutiche che potrebbero essere utili nel contesto clinico. Linfiamma-
zione tumore-relata, &€ un parametro clinico di nuovo interesse e un bersaglio importante di
futuri approcci terapeutici.



Molti degli effetti pro-tumorali dell'inflammazione cronica possono essere prevenuti con I'uso
di farmaci anti-infiammatori. Diversi studi osservazionali, che considerano un numero elevato
di pazienti, hanno dimostrato che 'uso a lungo termine di farmaci anti-inflammatori non ste-
roidei (FANS), come laspirina, riduce significativamente il tasso di morte per cancro. Lesempio
pit significativo e un effetto protettivo nel tumore del colon-retto, ma una recente analisi ha
mostrato un rischio ridotto di circa il 20% anche per il tumore della mammella. Nel cancro del
colon-retto ce evidenza che i FANS diano benefici anche nei tumori gia avanzati.

E probabile che il potenziale di altri agenti anti-infiammatori, come opportunita per prevenire
la malattia, sara chiarito nel prossimo futuro. (3)

Le strategie terapeutiche che tentano di colpire specifici circuiti inflammatori associati al can-
cro, si basano sul presupposto che puo essere utile ridurre i livelli delle principali citochine e
chemochine infliammatorie. Questo concetto é stato ampiamente dimostrato nei tumori spe-
rimentali in laboratorio.

Oggi sono disponibili diversi farmaci che agiscono da inibitori per le citochine infiammatorie
tipo TNEF, IL-6, IL-1 o varie chemochine. Questi inibitori dei mediatori solubili dellinfiamma-
zione sono stati utilizzati in studi clinici sperimentali in pazienti con diversi tipi di tumori, e
sono state osservate risposte parziali o stabilizzazione della malattia in alcuni pazienti. Seb-
bene il razionale scientifico per l'utilizzo di inibitori di specifiche citochine inflammatorie sia
molto forte, l'attuale rilevanza clinica nella terapia dei tumori ¢ ancora da confermare, trattan-
dosi di studi in fase sperimentale. (4)

Inoltre, sono in fase di studio strategie mirate a colpire non solo il tumore ma anche il micro-
ambiente circostante. Una modalita importante di intervento e cercare di bloccare l'attivita dei
macrofagi tumorali (TAM) che promuovono la progressione dei tumori, e di ridurre o norma-
lizzare la rete vascolare con agenti anti-angiogenici.

Ce una forte evidenza sperimentale che ridurre il numero dei macrofagi nei tumori porti a un
positivo effetto anti-tumorale. Sono state utilizzate due principali strategie: l'uccisione diretta
dei macrofagi, o I'inibizione del loro richiamo nei tumori, e la modulazione della loro attivita
funzionale per ripristinarne un potenziale effetto anti-tumorale.

Un approccio efficace per ridurre il richiamo dei macrofagi nei tumori é I'uso di inibitori del
recettore per M-CSF. M-CSF é il principale fattore che regola la maturazione dei macrofagi, e il
suo recettore é selettivamente espresso da queste cellule. Negli ultimi anni diversi studi han-
no riportato che gli inibitori del recettore di M-CSF riducono effettivamente la quantita dei
macrofagi nei tumori e hanno efficacia terapeutica, specialmente se combinata con la chemio-
terapia. Inoltre, la combinazione di inibitori dei macrofagi con inibitori dellangiogenesi, come
lanti-VEGE, ha mostrato maggior efficacia anti-tumorale. Infatti la resistenza ai trattamenti
anti-angiogenici é spesso dovuta alla produzione di altri fattori dellangiogenesi (diversi da
VEGF e angiopoietina) da parte dei macrofagi tumorali.

Di grande interesse & un farmaco chemioterapico, trabectedin, gia registrato per i sarcoma dei
tessuti molli e il tumore dellovaio. Si € scoperto recentemente che questo composto ha effetti
sorprendenti sul microambiente tumorale, essendo altamente citotossico per i macrofagi e
inibendo la produzione di mediatori inflammatori specifici e fattori angiogenetici. Questo far-
maco, quindi, non agisce soltanto sulle cellule neoplastiche, bloccando la loro proliferazione,
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ma anche sulla totalita del tessuto tumorale (macrofagi, vasi sanguigni) con effetti specifici
sulla cascata inflammatoria. (5)

Una strategia alternativa si propone non di eliminare i macrofagi dentro ai tumori, ma di ri-e-
ducarli nella direzione giusta che una cellula dellimmunita dovrebbe seguire, cioé uccidere il
tumore e proteggere lorganismo. Una molecola cruciale per attivare i macrofagi a diventare
effettori anti-tumorali di tipo M1 é la proteina di membrana CD40. Farmaci stimolanti la mole-
cola CD40 hanno dato risultati positivi nei modelli sperimentali e sono ora in fase di studio in
pazienti con melanoma, tumore del pancreas e linfomi.

BOX - Vaccini preventivi contro i tumori

I vaccini contro agenti infettivi che causano tumore, come i virus dellepatite e il Papillo-
ma della cervice uterina, proteggono contro l'insorgenza della neoplasia. Attualmente,
due sono i vaccini anti-cancro in commercio: il primo, gia in uso da anni, & quello contro
il virus dellepatite B. Infatti, l'infezione con questo virus predispone al carcinoma epatico
e i dati disponibili, come atteso, indicano un effetto protettivo della vaccinazione. Leven-
tuale sviluppo di un vaccino anti-epatite C avra un impatto ancora maggiore.

Il secondo vaccino, di recente introduzione, ¢ quello contro il virus del papilloma, agente
causale del carcinoma della cervice uterina.

Questi studi, nel loro insieme, mostrano come sia possibile coinvolgere le cellule del sistema
immunitario, in particolare i macrofagi, nella lotta contro il tumore. Questi approcci terapeuti-
ci sono perseguiti con grande interesse e rappresentano una sfida per possibili future terapie.

In conclusione, si € ormai stabilito che le terapie anti-tumorali dirette non solo alle cellule
neoplastiche proliferanti, ma anche al micro-ambiente tumorale nella sua totalita possono
dare una migliore possibilita di successo e ottenere risposte anti-tumorali durature. La sfida
da affrontare ¢ capire quale combinazione di trattamenti convenzionali e nuove terapie bio-
logiche sia lapproccio migliore, e anche come identificare quei pazienti che hanno maggiori
probabilita di trarre beneficio da ogni specifico tipo di trattamento.

Sebbene queste conoscenze non siano ancora state tradotte con successo nella pratica clinica,
numerosi studi sperimentali volti a colpire i TAM e le citochine infliammatorie hanno dato
risultati incoraggianti, e gli studi clinici iniziali sono promettenti. Ci auspichiamo che in un
prossimo futuro gli approcci terapeutici che tengono in considerazione anche l'infiammazio-
ne associata alla neoplasia possano costituire un valido complemento alle terapie anti-tumo-
rali convenzionali.
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Conclusioni

Come donna e come Direttore Generale di Farmindustria, sono sempre stata orgogliosa di
collaborare sin dalla sua nascita con Onda, per sostenere quel cambiamento culturale che e
fondamentale per accrescere la sensibilita di genere e migliorare cosi il processo di ricerca e
sviluppo dei farmaci a misura di donna.

Le relazioni qui raccolte affrontano alcune delle patologie che colpiscono l'universo femmi-
nile, ponendo anche attenzione alle frontiere concrete della speranza e cioé allinnovazione
che, per fare solo un esempio, con I'immunoterapia sta rivoluzionando la cura dei tumori. Ed
é importante che parallelamente vadano crescendo anche in Italia le residenze dedicate e gli
ospedali allavanguardia nellassistenza delle pazienti.

Ed é giusto che sia cosl. Perché applicare un approccio di genere significa riconoscere che le
differenze non si riferiscono soltanto a determinanti biologici, ma anche a fattori sociali e cul-
turali che, influenzando le condizioni e la qualita di vita, incidono sulla salute.

La donna, con il suo corpo e la sua mente, si muove all'interno della relazione complessa con
lambiente fisico e sociale.

Deve essere, quindi, osservata nella sua vita multitasking, spesso connotata dall'essere moglie
e madre, regista delle cure di cui hanno bisogno i familiari, e professionista impegnata per
gran parte della giornata nella propria attivita lavorativa.

Le imprese del farmaco, che considerano la salute della donna unarea di intervento sulla quale
cooperare con Istituzioni pubbliche e private, rappresentano un chiaro esempio di parita di
genere: il 44% del totale degli occupati é costituito da donne, rispetto al 25% del resto dell'indu-
stria. La maggiore presenza femminile rispetto alla media dell'industria si riscontra in tutte le
categorie occupazionali, ma é piu evidente tra i dirigenti e i quadri (rispettivamente il 27% e il
39% del totale nella farmaceutica rispetto al 13% e al 24% del totale dell'industria).

Limpegno dell Osservatorio, visibile anche grazie alle numerose pubblicazioni che analizzano
le condizioni di salute delle donne e l'assistenza sanitaria erogata sul territorio, &€ sempre pit
apprezzato dalla Comunita scientifica e dalle Istituzioni per il suo rigore e la passione tipica-
mente femminile che lo contraddistingue.

Questo convegno ne rappresenta un ulteriore e chiaro esempio.

Enrica Giorgetti
Direttore Generale, Farmindustria
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da di alcuni dei padri della cardiologia clinica. Quindi diventa assistente e poi aiuto
sempre a Londra presso il Sick Cildren Hospital dove diventa unesperta nelle cardio-
patie congenite di bambini e adulti come testimoniano le numerose pubblicazioni.
Nello stesso Ospedale inizia il trattamento interventistico percutaneo delle cardiopatie prima congenite,
poi valvolari e infine, al suo rientro in Italia coronariche. Affina questa metodica prima come primario
di cardiologia all'Ospedale Giovanni Bosco di Torino, poi al Research Hospital Humanitas di Milano dove
ha diretto per anni i laboratori di cardiologia interventistica e 'unita di terapia intensiva coronarica. An-
cora oggi il campo di ricerca che la vede pit impegnata e quello del trattamento percutaneo delle pit
importanti malattie cardiologiche in particolare valvole e coronarie. Ha a lungo studiato le differenze tra
i sessi nelle malattie cardiache sia congenite che coronariche e valvolari e soprattutto le differenze nei
trattamenti e nei risultati a distanza, studi culminati nella pubblicazione nel 2014 del libro “Il cuore della
donna: differenze di sesso o di genere?”.
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Professore Ordinario di Igiene, & Presidente dell'Istituto Superiore di Sanita dove &
stato Commissario dal luglio 2014 al luglio 2015. Ha ricoperto il ruolo di Direttore del
Dipartimento per l'assistenza sanitaria di Sanita Pubblica del Policlinico Universita-
rio "A. Gemelli” ed ¢ stato Presidente dell European Public Health Association (EU-
PHA) dal 2010 al 2014. E Membro del Panel Europeo sull'efficacia degli investimenti
in Sanita - Commissione Europea — DG Sante da maggio 2013 e dal 2003 & Direttore
dellOsservatorio Nazionale sulla Salute nelle Regioni Italiane (Rapporto Osservasalute - Stato di salute e
qualita dell'assistenza nelle regioni italiane).




Licia Rivoltini

Si occupa da quasi trent’anni di studiare le interazioni tra sistema immunitario e
tumori, e la possibilita di curare questa malattia attraverso I'immunoterapia. Lau-
reata in Medicina e Chirurgia a Milano, e specializzata poi in Oncologia Medica, Li-
cia comincia il suo percorso di ricerca nel 1987, come borsista presso la Divisione di
Immunoterapia dell'Istituto Nazionale dei Tumori, diretta da Giorgio Parmiani. Dal
1992 al 1996 si trasferisce al National Cancer Institute di Bethesda, negli Stati Uniti,
dove partecipa agli studi che porteranno alla scoperta dei primi antigeni tumorali e ai primi tentativi
di immunoterapia in pazienti affetti da melanoma. Dal 2007 dirige la Struttura di Immunoterapia dei
Tumori Umani presso ITRCCS Istituto Nazionale dei Tumori di Milano, con la principale finalita di identi-
ficare nuove strategie per la diagnosi e la cura del cancro basate sull'analisi e la stimolazione delle difese
immunitarie.
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Professore Ordinario di Patologia presso il Dipartimento di Medicina Sperimentale
dell'Universita degli Studi di Perugia. Luigina Romani € esperta internazionale nel
settore della risposta immune ai microbi, siano essi commensali dell'uomo o pato-
geni, con particolare enfasi al ruolo sia dellinflammazione cronica che della disbiosi
in patologie infettive e/o causate da disordini immunitari. Ha partecipato come Re-
sponsabile Scientifico a diversi progetti comunitari ed é attualmente Responsabile
Scientifico e Coordinatore del progetto FUNMETA, nell'ambito del prestigioso Progetto Europeo ERC.
La Prof.ssa Romani ha prodotto piu di 350 pubblicazioni su riviste internazionali (Indice-H 74 - Google
Scholar Universal Gadget for Scientific Publication Citation Counting; Total Impact factor 1677772 - ISI
Web of Knowledge) ed é risultata vincitrice di diversi premi Internazionali di prestigio, tra i quali il pre-
mio "Abraham White Scientific, Humanitarian, and Public Service Award”, Washington DC, USA (2012) e,
piti recentemente, il premio “Lucille George” dallInternational Society for Human and Animal Mycology.
Diverse molecole da lei studiate (PTX3, Timosina a1, Chinurenine ed il derivato indolico [Ald), sono state
brevettate per terapie d'uso in diverse patologie umane.
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dell'Universita Cattolica del Sacro Cuore di Roma. Dal 2004 € responsabile del coor-
dinamento redazionale del “Rapporto Osservasalute - Stato di salute e qualita dell’
assistenza nelle regioni italiane” giunto alla dodicesima Edizione di cui cura anche
la videoimpaginazione ed il sito dedicato. Dal 2007 ha seguito come Autrice e come
4 responsabile del coordinamento editoriale una serie di Libri bianchi e di Libri verdi
sulla salute della donna e vari Report su specifiche tematiche (bambini, anziani, citta metropolitane). Ha
collaborato a diverse attivita di ricerca commissionate all' Universita Cattolica del Sacro Cuore dal Mini-
stero della Salute (tra cui SIVEAS). Insegna al Master di II Livello in Epidemiologia e Biostatistica.
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