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Individuata al Niguarda
una nuova forma di leucemia

Terapie innovative:
in arrivo l'immunoterapia antitumorale
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editoriale

di Carmen lazzetta caposala ematologia

a CacCia di errori

premio di qualita agli infermieri dell'ematologia

In ambito sanitario vanno progettati nuovi e specifici mo- La gestione del RiSChiO Clinico neg/i
delli di controllo del rischio, con [obiettivo di rendere difficile il verifi-

carsidiun errore e, qualora questo accada, contenerne le conseguenze OSpeda/i e la diminuzione dellerrore in medi-
dannose. : : : : e :
Per unefficace gestione del Rischio Clinico sono necessarie alcune con- cina sono diventa t, ﬂeg// ultimi anni, una

dizioni: forte responsabilizzazione e partecipazione attiva degli opera-

questione di grande rilevanza nel fun-

tori, un ambiente sensibile alle raccomandazioni e I'attento inquadra-

menrq d?//e)/nsufﬁC/enze del sistema (sia sul piano qualitativo che zionamento del sistema ospeda//'ero.
quantitativo).

Sulla base di questi presupposti, nella Struttura complessa di Ematolo-
gia é stato costruito un percorso globale e innovativo d‘approccio al tema ‘gestione del Rischio Clinico” che,
partendo dalla formazione del personale, attraverso la costruzione di una scheda di segnalazione volontaria
(“incident reporting”) e un‘analisi delle insufficienze rilevate, ha portato gli operatori alla riprogettazione di al-
cuni processi selezionati con rispettivi interventi correttivi.

1l gruppo di lavoro costituito da 9 infermieri (degenza, CTM, DH) e da 3 caposala ha svolto questa atti-
vita fuori dal normale orario di servizio, in modo autonomo e del tutto nuovo, poiché allinterno del nostro
ospedale non esistevano esperienze simili.

Gliinfermieri hanno dimostrato una forte responsabilizzazione e un vero e proprio cambiamento culturale, sia
nella segnalazione spontanea degli eventi sia nella percezione che tali eventi rappresentano unoccasione di
miglioramento.

La consapevolezza che la gestione del Rischio Clinico sia unimportante strumento volto al migliora-
mento della qualita assistenziale e della sicurezza dei nostri pazienti ci ha spronato a lavorare con entusiasmo
nonostante la stanchezza di turni stressanti e di molte difficolta.

Professionisti che operano in ambienti “sicuri” sono in grado di diminuire la conflittualita e creare un clima “no
blame’, di migliorare la qualita del proprio lavoro ed essere sensibili alla sicurezza dell'utente.

Questo progetto é stato presentato al concorso “Premio di Qualita delle Prestazioni Sanitarie” dellospedale di
Niguarda e si ¢ guadagnato il primo posto per la felicita di tutti gli infermieri che hanno dimostrato come la
nostra sia una professione valida e sempre piti emergente.

Il premio vinto rappresenta I'occasione per ringraziare tutti gli infermieri che hanno lavorato con
grande professionalita, interesse e con un autentico entusiasmo. Questo risultato dimostra che il nursing é
sempre piti orientato verso la centralita della persona e verso una progettazione di assistenza che raggiunge
nel “to care”la maggior consapevolezza e responsabilita.

Cifa piacere ricordare anche per l'appoggio e la collaborazione la dottoressa Morra, primario dellematologia,
la dottoressa Bollini responsabile infermieristico dellospedale di Niguarda, la dottoressa Bevilacqua responsa-
bile del servizio Miglioramento Continuo della Qualita e la sua collaboratrice Bertuzzi ed infine la dottoressa
Muti. dell’Ematologia che é stata lideatrice ed e la responsabile di tutto il progetto. ®
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DEPRESSIONE

E' stata misurata attraverso una scala costituita da
20 domande. Tale scala presenta un punteggio
totale che puo andare da un minimo di 0 ad un
massimo di 60. Il livello limite & in genere fissato
intorno al valore di 16-19. Oltre questo valore
si ha indicazione di depressione.

Nel caso del nostro campione il livello medio otte-
nuto & pari a 18 circa,con un minimo di 0 ed un
massimo di 49. Il campione si posiziona quindi sul
livello critico e, in particolare, il 56,8% dei pazienti
supera tale livello.

VICINANZA AFFETTIVA
Tale dimensione misura la percezione di vicinanza
emotiva che il soggetto sperimenta con altre figu-
re significative: il coniuge, i figli, i genitori. Lo sco-
po é quello diidentificare la natura e la qualita del-
la rete affettiva dei pazienti. Per il nostro campione
I “altro significativo” & soprattutto il partner/co-
niuge (88,1%). In questo caso, la media di vici-
nanza affettiva espressa risulta elevata e in par-
ticolare e pari a 5,75. Ricordiamo che il punteggio
poteva andare da un minimo di 1 ad
un massimo di 7.

UOMINI E DONNE
A CONFRONTO

Abbiamo calcolato le differenze tra
uomini e donne rispetto alle variabili
fin qui considerate (depressione e vi-
cinanza affettiva).

@ Rispetto agli uomini, le donne mo-
strano livelli significativamente piu
elevati di depressione (media donne
= 19,4, media uomini = 14,9).

@ Rispetto alla vicinanza affettiva sono gli uomini
a mostrare i livelli piti elevati (media donne = 5,44;
media uomini = 6,34). Cio a dire che le donne, non
solo presentano una maggiore propensione alla
depressione, ma anche una percezione di vicinan-
za emotivo-affettiva inferiore rispetto agli uomini.
@ Fsiste un ulteriore variabile che differenzia uo-
mini e donne. Nel rappresentare graficamente se
stessi e la propria madre, le donne tendono a rap-
presentare quest'ultima piu vicina a sé e, rispetto
agli uomini, percepiscono la figura materna psico-
logicamente piu presente. Tale vicinanza della fi-
gura materna e descritta soprattutto dai pazienti
pil anziani: in altre parole, all'aumentare dell'eta

dedicato 2| paziente

Questa rubrica, dedicata al paziente e al suo patrimonio di affetti, interes-
si e responsabilita, che, inevitabilmente, sono fortemente condizionati
dall’esperienza della “malattia”, accoglie in questo numero i risultati del
questionario presentato nel numero precedente, sottoposto ad un cam-
pione rappresentativo di pazienti degenti nelle SC di Ematologia e di On-
cologia Falk. I risultati sono stati elaborati, sia dal punto di vista statistico
che clinico, dalla dr.ssa Ajmone e dal dr. Margola del Servizio di Consulta-

dei pazienti aumenta la valenza psicologica attri-
buita alla propria madre.

PAZIENTI DI EMATOLOGIA
E DI ONCOLOGIA A CONFRONTO
Non ci sono variabili che discriminano le due tipo-
logie di pazientiin modo statisticamente significa-
tivo. Sirileva solo una tendenza alla significativita
nel caso della depressione, superiore nel caso dei
pazienti della Divisione di Ematologia (punteggio
medio dei pazienti ematologici = 18,5; punteggio
medio dei pazienti oncologici = 17,0). Ricordiamo

che tale differenza non raggiunge pero livelli di si-
gnificativita ottimali.

Una differenza significativa si evidenzia rispetto al-
la rappresentazione grafica del proprio padre: so-
no i pazienti oncologici a presentare la figura pa-
terna come psicologicamente piu presente (cioé
come pili vicina a sé). Sempre in riferimento alla fi-
gura paterna, essa evidenzia tutta la sua centralita
nel caso di quei pazienti che sono all'esordio della
malattia.

IN CONCLUSIONE
I livelli di depressione si sono dimostrati critici per
piu di meta del campione, in particolare nel caso
delle donne. A fronte di questo quadro, si eviden-

zia pero una rete affettiva consistente sia rispetto
alla propria famiglia d’origine, che al proprio nuo-
vo nucleo familiare (coniuge e figli). Infatti, i livelli
di vicinanza tra coniugi sono elevati (specie nel
caso degli uomini e, in generale, aumentano con
I'aumentare dell'eta). Contemporaneamente, la fi-
gura materna assume molta importanza nel caso
delle donne, cosi come nel caso dei soggetti piu
anziani. La figura paterna, invece, assume mag-
giore importanza per i pazienti con diagnosi re-
cente e, almeno nel caso del nostro campione,
per i pazienti della Divisione di Oncologia.

| termometro della
depressione/”

Alla luce di questi risultati possiamo ipotizzare che
il quadro emergente relativo alla depressione tro-
va la sua giustificazione nella situazione legata alla
malattia e all'ospedalizzazione, piu che a difficolta
o carenze relazionali precedenti alla malattia. Pos-
siamo inoltre rilevare come la diagnosi di malattia,
insieme all'avanzare dell'eta, riattivino antichi in-
vestimenti affettivi sulle figure genitoriali, metten-
do in luce l'importanza dei legami cosiddetti “pri-

mari”: ossia quelli con i propri genitori.

Dr. Clara Ajmone*

Dr. Davide Margola**

*Responsabile del Servizio di Consultazione Psicologica & Psicotera-
pia, Ospedale Niguarda Ca’ Granda, Milano
(clara.ajmone@ospedaleniguarda.it)

**Collaboratore dellArea Ricerca ael Servizio i Consultazione Psi-
cologica & Psicoterapia (davide.margola@unicatt.it)
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Juxta propria principia

L’'uomo é suggestionabile,
anche se tenta di essere razionale:
talmente suggestionabile da es-
sere capace di credere che
una cosa senza odore abbia un
odore, 0 che una sostanza ineffi-
cace abbia proprieta farmaco-
logiche.

Nel primo caso, si tratta di un esperimento descrit-
to in molti libri di psicologia: spruzzando dell'ac-
qua distillata con uno spray, e chiedendo alle per-
sone chiuse nella stanza di descrivere le sensazio-
ni olfattive, ben il 73% (in media) di questi riporta
odori inesistenti, dall'acqua di colonia al disinfet-
tante, alla cipolla. Bastera chiedere, e tre persone
su quattro sentiranno (in assoluta buona fede) un
odore che non esiste: & una cosa arcinota, sfrutta-
ta persino da Michelangelo, nella famosa querelle
del naso - troppo grande, a dire di molti — del suo

di Michele Nichelatti

inattiva), oppure di assumere una cosa che non
funziona, ma che siamo portati a credere (deside-
riamo credere) che funzioni. La cosa prende il no-
me di “effetto placebo”, ed & veramente sorpren-
dente, perché dei finti farmaci sono stati capaci

di ridurre persino I'asma, l'ipertensione e I'an-
gina pectoris. Non solo, chi assume un place-

bo spesso descrivera anche gli effetti indesi-
derati di un farmaco (nausea, cefalea, ecc),
tanto che si parla anche di effetto "nocebo”,
chiamato talvolta anche "effetto stregone": chi

si crede colpito da malocchio potra sentirsi
effettivamente male, fino a adottare una

serie di comportamenti determinati dalla

paura, e che lo porteranno a subire delle
conseguenze, che lui attribuira, ovviamen-

te, all'inesistente malocchio.

Un placebo puo essere utilizzato in medi-

NON pensare

all’elefante

riflessioni sull'effetto placebo

David. Lo stesso capita se si fa bere un cocktail
analcolico ad un gruppo di persone, dicendo che
si tratta invece di una bevanda alcolica; in media,
una persona su tre, riferira i sintomi tipici di chi ha
bevuto dell'alcool: dalla blanda euforia alla lentez-
za dei riflessi, fino alla sonnolenza.

Nel secondo caso, si tratta invece di crede-
re che un farmaco funzioni solo per avere avuto la
sensazione di assumerlo (invece si & preso un pla-
cebo, cioe una sostanza inerte e biologicamente

@ atos - 004

cina per soddisfare la necessita “di prendere qual-
cosa” che puo manifestare il paziente. Il placebo
puo effettivamente alleviare i sintomi causati dalla
reazione dell'organismo alla tensione (sintomi psi-
cosomatici). Cosl, una banale compressa di latto-
sio & capace di alleviare I'ansia e fare cessare dolo-
re, nausea, vomito, palpitazioni, ed altro. In molte
situazioni patologiche si e visto che l'effetto place-
bo e cosi efficace da essere osservato fino in un
paziente su tre fra quelli colpiti da artrite, febbre

foto: istockphoto.com

da fieno, tosse, ipertensione, ulcera
peptica e alcuni tumori. Da anni & no-
to che “prestare al paziente un orecchio
simpatetico, o rassicurarlo sull'assenza di
malattie gravi pud essere un aiuto terapeutico”
(Beyerstein). Il dolore & una sensazione, ma & an-
che (in parte) una emozione, e cid che puo ridurre
I'ansia puo aiutare a rielaborare e re-interpretare i
sintomi del dolore.
Ovviamente gli effetti sono transitori e si
manifestano sui soli sintomi, ma sono sufficienti a
spiegare I'enorme proliferazione e diffusione di ri-
medi pil 0 meno portentosi contro malattie an-
che gravi, e che non hanno nulla di scientifico, da-
to che — appunto - fanno leva solo sull'effetto pla-
cebo. ®



di Roberto Cairoli

Dentro ai segreti del gene KIT per scoprire il
‘lato oscuro” delle leucemie mieloidi acute.

Una mutazione
“‘cinica e bara”

oi (gli ematologi),

C’é una domanda, che spesso ci rivolgono i N abituatifin dai
tempi dell’'Universita

; ; ; : i anavigare intorno alle
nostri pazienti, alla quale non sappiamo ri ¢ Lestiont difficl facciamo

spondere ed é per questo che, almeno un po, fﬁgfndgigfesfe“’nﬂgéucg elo

: o A : & i conlagenesidellaleuce-
la temiamo: “perché, proprio a me, é capi e G

tata la leucemia acuta?” abitudini alimentari, lo
stress, il clima di Milano e
siamo rassicuranti sul fatto
che non si tratta di una
malattia trasmissibile ai
figli e che non viene ere-
ditata dai genitori. Inoltre
diciamo spesso che non
esiste una vera e propria
forma di prevenzione.
Ricordo un donatore di
sangue che non si capaci-
tava del fatto che il suo
emocromo, perfetto sei
mesi prima, ora mostrava
chiaramente i segni della
leucemia acuta: tanti
globuli bianchi, pochi

R
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globuli rossi e pochissime
piastrine.

Al microscopio, le cellu-
le delle leucemia acuta (i
cosiddetti blasti) sembra-
no tutte fatte con lo stam-

pino, tanto sono Mono-
morfe e non si fatica
molto a distinguerle dallo
sparuto drappello di cellu-
le normali che, in genere,
e relegato in qualche
angolo del vetrino.

DENTRO LA CELLULA
Guardando dentro il
nucleo della cellula,
dove ci sono i cromosomi,
il guadro e molto meno
monotono. In circa la
meta dei casi essi sono
grossolanamente alterati
con perdite e/o acquisi-
zioni di materiale geneti-
co o con “traslocazioni”
(veri e propri traslochi) di
materiale genetico da un
cromosoma all‘altro e
viceversa. E' noto da
tempo che queste ano-

malie dei cromosomi non
sono casuali ma tendono
a ripresentarsi nello stesso
modo, in maniera ricor-
rente.

Successivamente si e capi-
to che alcune anomalie
cromosomiche ricorrenti
sono associate a specifi-
che caratteristiche della
malattia.

Per esempio, verso la
fine degli anni '90, € emer-
so chiaramente che le leu-
cemie con traslocazioni a
carico dei cromosomi 8 e
21 e quelle con anomalie
del cromosoma 16

hanno delle caratteristi-
che cliniche simili e
rispondono bene alle
cure, tanto che possono
guarire nel 70% dei casi
con la sola chemioterapia.
Per questo, ancora oggi, e
con un po’ di cinismo, i
pazienti di questo tipo
sono considerati “a buona
prognosi” e non vengono
generalmente candidati al

Un modo ancora piu sofisticato di

studiare le cellule leucemiche é

guardare dentro ai cromosomi ed

analizzare il DNA di cui sono fatti.

ematos - 004

trapianto di cellule stami-
nali allogeniche (prelevate
da un donatore).

Un modo ancora piu
sofisticato di studiare le
cellule leucemiche e guar-
dare dentro ai cromosomi

ed analizzare il DNA di cui
sono fatti. In questo
modo, si e visto che,
anche nei casi in cui i cro-
mosomi sembrano norma-
li, vi sono spesso alterazio-
ni del DNA. Tali alterazioni
sono in genere molto pic-
cole ma capaci di genera-
re grossi guai se situate in
posizioni chiave, come

per esempio, quelle pre-
poste a regolare lo stato
proliferativo della cellula.
Nel 1998, abbiamo incon-
trato un paziente, il signor
LV, che aveva tutte le
caratteristiche per essere

considerato “a buona pro-
gnosi”: la giovane eta, un
numero di globuli bianchi
non eccessivamente alto,
delle buone condizioni
generali e soprattutto la
presenza di una trasloca-
zione coinvolgente i cro-
mosomi 8 e 21.
Nonostante questa sua
“faccia buona’, la malattia



si dimostro insensibile ad
ogni tipo di cura e fu rapi-
damente fatale. L'analisi
del DNA donato dal
paziente, dimostrava la
presenza di una piccola
alterazione a livello del

foto: istockphoto.com

cromosoma 4 all'interno
di una regione importante
per la proliferazione delle
cellule del sangue (il gene
di KIT ). Non poteva, que-
sta alterazione, essere
I'evento capace di trasfor-
mare una “buona leuce-
mia” in una “cattiva leuce-
mia” ? Solo nel 2005, dopo
avere analizzato genetica-

mente piu di 60 pazienti
con caratteristiche del
tutto simili, reclutati per
mezza ltalia, & arrivata la
risposta: una alterazione
puntiforme del gene di
KIT e la causa del cattivo
andamento della malattia
poiché stimola le cellule
leucemiche a proliferare
enormemente e senza
controllo.

UNA MUTAZIONE
Nello stesso anno ricerca-
tori giapponesi e tedeschi
giungevano alle stesse
conclusioni. Inoltre, nel
gennaio del 2005, presso I
Universita di Shanghai
veniva confermato un
dato importante: la tra-
slocazione tra i cromo-
somi 8 e 21 & una con-
dizione necessaria, ma
non sufficiente, per
sviluppare una leuce-
mia acuta. Per poter
esplodere, la malattia
necessita di acquisire una
seconda piccola alterazio-
ne del DNA come, ad
esempio, una mutazione
del gene di KIT.

Per concludere, oggi sap-
piamo perché alcuni
pazienti considerati “a
buona prognosi” di fatto
hanno una probabilita
solo del 30% di guarire

Una alterazione puntiforme del ge-
nediKIT é la causa del cattivo anda-
mento della malattia poiché stimo-
la le cellule leucemiche a proliferare
enormemente e senza controllo

dalla loro malattia; ricono-
scerli significa poterli trat-
tare come i pazienti “a cat-
tiva prognosi”, candidan-
doli precocemente al tra-
pianto allogenico di cellu-
le staminali.

Sappiamo che il proces-
so di leucemogenesi
necessita di piu errori per
potersi compiere, che
questi errori inducono le
cellule a proliferare molto
ed a maturare poco, attra-
verso la attivazione di pro-
teine chiave. Sappiamo
inoltre, che alcuni farmaci
pOssono spegnere la atti-
vazione di queste proteine
in sistemi di cellule leuce-
miche umane coltivate in
provetta, e siamo fiduciosi
di poterli utilizzare, in un
tempo non lontano,
anche nella pratica clinica.
Grazie signor LV, con affet-
to, Roberto C. o
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Uno sguardo sul mondo

Nella terapia delle neoplasie si
viaggia sempre tra Scilla e
Cariddi: basse dosi di chemiote-
rapici danno pochi e lievi effetti
collaterali, ma rischiano di non
eliminare il tumore; alte dosi so-
no in molti casi efficaci ma a
spese di effetti avversi spesso
gravi.

E questo perché i farmaci
non sono intelligenti, non
sanno distinguere fra cellule ma-
late e cellule sane: per eliminare
le prime, ne fanno le spese le se-
conde e con esse, il paziente.

Per questo, molti sforzi sono diretti all'ottimizzare i
cicli di chemioterapia per rendere massimo l'effet-
to terapeutico e minimi gli effetti collaterali, gio-
cando con dosi e tempi di somministrazione ade-
guati.

Ma I'ambizione & sempre stata quella di trovare
terapie che fossero il piti possibile specifiche per la
cellula neoplastica: farmaci pensati per agire solo
e soltanto sulle cellule maligne. Gli anticorpi mo-

noclonali cercano di rispondere proprio a questa
esigenza.

@ atos - 004

La loro sintesi risale agli anni ‘70, ma ci sono vo-
luti quasi 30 anni di studi prima di poter passare
dal laboratorio alla clinica. Dalla fine degli anni "90
sono diventati un supporto fondamentale per la
cura di alcune neoplasie. Il principio su cui si basa
la loro azione & tanto semplice quanto ingegnoso:
si rifa ai meccanismi con cui il nostro sistema im-
munitario elimina microrganismi e cellule neopla-
stiche. I linfociti riconoscono germi e cellule muta-
te dalla trasformazione maligna e producono anti-
corpi diretti specificamente verso molecole pre-
senti solo sulla cellula che si vuole eliminare. L'an-
ticorpo a sua volta consente |'attivazione di alcune
proteine (il sistema del complemento) o di altre
cellule (dette effettrici) che uccidono il bersaglio
selezionato dall'anticorpo. La tecnologia si e ispi-
rata alla natura e ha inizialmente sintetizzato in vi-
tro anticorpi diretti verso marcatori presenti sulle
cellule tumorali che vengono cosi uccise. Questi

Dal laboratorio alla clinica,

orolettill

anticorpi sono denominati monoclonali perché
sono tutti uguali, tutti diretti verso la stessa mole-
cola. Successivamente, sono stati messi a punto
anticorpi che interferiscono con la crescita neo-
plastica in maniera diversa dalla diretta lisi delle
cellule maligne. Alcuni agiscono bloccando la va-
scolarizzazione del tumore che, come i tessuti sa-



intelligenti

ni, ha bisogno dell'ossigeno portato dai vasi san-
guigni per crescere; altri inibiscono la proliferazio-
ne cellulare interferendo con i segnali di crescita.

Il primo anticorpo monoclonale a fare il suo in-
gresso in clinica & stato il Rituximab ed é stato un
ingresso trionfale: molto rapidamente gli studi cli-
nici ne hanno evidenziato la grande efficacia nella

cura dei linfomi non Hodgkin che esprimono una
molecola di membrana, detta CD20, verso cui
questo anticorpo e diretto. La somministrazione
di Rituximab si associa alla chemioterapia conven-
zionale, potenziandone gli effetti senza incremen-
tare gli effetti indesiderati: aumentano cosi le gua-
rigioni, ma non le tossicita correlate alla terapia.
Anche per la leucemia linfatica cronica é dispo-
nibile un anticorpo monoclonale specifico: & di-
retto verso la molecola CD 52 ed é stato denomi-
nato Alemtuzumab.

COME UN PONTE

Oltre a poter funzionare come “ponte” fra cellula
neoplastica e meccanismi effettori, gli anticorpi
monoclonali offrono  altri
vantaggi, sempre legati alla
loro abilita di riconoscere
selettivamente il bersaglio
da eliminare. Possono in-
fatti essere utilizzati come
una sorta di carrier per vei-
colare con precisione altre
sostanze capaci di uccidere
le cellule neoplastiche. So-
no cosl stati messi a punto
anticorpi coniugati a chemioterapici oppure a so-
stanze radioattive. Il primo & denominato Gentu-
zumab ozogamicin, ed e un anticorpo che rico-
nosce selettivamente la molecola CD33 espressa
dalle cellule della leucemia mieloide acuta cui e

gli anticorpi monoclonali nella cura delle neoplasie

legata una sostanza citotossica, la calicheamici-
na. Il vantaggio & evidente: solo le cellule che
esprimono C€D33 riceveranno anche la calichea-
micina e verranno uccise, mentre alle cellule sane
verranno risparmiati gli effetti tossici. In maniera
analoga, all'anticorpo, in questo caso si utilizza an-
cora il Rituximab, si pud coniugare una fonte dira-
diazioni, un atomo di iodio (Tositumomab) o di
ittrio (Ibritumomab). La radioterapia &, infatti,
parte integrante di molti protocolli di terapia anti-
neoplastica, in quanto le radiazioni alterano il DNA
delle cellule portandole a morte. E' evidente che
poter somministrare le radiazioni direttamente al-
le cellule tumorali consente di diminuire la dose
totale di radiazioni cui la parte sana dell'organi-
smMo e esposta e, ancora una volta, all'efficacia te-
rapeutica si associano minori effetti indesiderati.

| presupposti teorici e le tecnologie disponibili
per la messa a punto di questi anticorpi sono rela-
tivamente semplici, tuttavia creare in vitro una
molecola che si riveli poi attiva una volta testata in
vivo non e un processo automatico e, ad oggi, so-
no disponibili solo 9 anticorpi per la cura delle

Il primo anticorpo monoclonale a
fare il suo ingresso in clinica é
stato il Rituximab ed é stato un
ingresso trionfale

neoplasie. Ma la strada e aperta e possiamo aspet-
tarci che in un futuro non lontano altri anticorpi
specifici entreranno a far parte delle opzioni tera-
peutiche per i pazienti affetti da neoplasia: il labo-
ratorio ha ancora molto da offrire al clinico. ®
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terapie innovative

di Valentina Mancini

qui Boston:

dalla manipolazione cellulare in vitro alla produzione di linee
cellulari per 'immunoterapia antitumorale

Negli ultimi anni sono cresciuti linteresse e lentu- | continui progressi in campo medico-scientifico e, in particolare, i
siasmo nei confronti di una promettente modalita o . ) ) )
di trattamento in ambito oncologico: limmuno-  [€CENT sviluppi nella cura delle malattie onco-ematologiche, impongo-
terapia antitumorale.

o no a noi medici di dover stare al passo con le innovazioni tecniche e
Con questo termine si intendono tutte quelle stra-

tegie terapeutiche che sfruttanoi meccanismipro-—— scjentifiche emergenti a livello internazionale; un aggiornamento co-
pri della risposta immunitaria per “distruggere” le

cellule tumorali. stante e pertanto fondamentale e rappresenta la base per poter of-
Il sistema immunitario & costituito da cellule fi- ‘ ' ‘ o ' ) ' )
siologicamente deputate ad esercitare iprocessidi  11ir€ Ottimali standard terapeutici ai nostri pazienti e per garantire, al

sorveglianza e difesa verso bersagli patologici spe- . . . .

cific, come avviene per virus e batteri:in corso i CONEMPO, NUOVe opportunitd di cura, in grado di superare gli at-

infezioni, ad esempio, le cellule del sistema immu- tuali limiti delle terapie convenzionali

nitario riconoscono 'agente infettivo, si attivano,

Figura1
producono anticorpi e distruggono il germe pato-
geno. Le stesse vaccinazioni rappresentano una
forma di immunoterapia, perché stimolano le cel-
lule del sistema immunitario a produrre anticorpi
che saranno poi in grado di difenderci da eventua-
li infezioni.
In modo analogo, seppur con meccanismi piu
complessi, e’ possibile attivare una risposta immu-
nitaria contro le cellule maligne nei pazienti affetti
da neoplasie; cio puo essere ottenuto con diversi
meccanismi: una di queste modalita & la diretta in-
fusione di linfociti citotossici (CTL), ovvero cellule
del sistema immune, adeguatamente manipolate
in vitro, che riconoscono in modo specifico la cel-
lula tumorale (immunoterapia passiva); altre
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strategie prevedono invece l'iniezione di vaccini o
I'infusione di cellule che agiscono indirettamente,
attivando il repertorio immunitario del paziente e
stimolando cosi la risposta immunitaria contro il
tumore (immunoterapia attiva) (Figura 1).

Nella letteratura scientifica sono riportate numero-
se esperienze che gia documentano l'efficace utiliz-
zo dellimmunoterapia in diversi contesti clinici, an-
che in corso di malattie oncoematologiche come
linfomi, leucemie e mieloma multiplo. Gli studi so-

no tuttavia in fase iniziale e molto rimane ancora da
scoprire riguardo ai complessi meccanismi che in-
tervengono nella regolazione dell'immunita nei tu-
mori: si tratta di terapie non ancora standardizzate,
in cui la parte preponderante del lavoro rimane tut-
tora affidata alla ricerca e alla attivita di laboratorio.
Presso i laboratori della nostra Divisione sono
in corso gia da tempo esperimenti volti all'allesti-
mento di linee cellulari dotate di effetto citotossico
antitumorale specifico, da utilizzare nelle patologie
linfoproliferative virus-correlate che insorgono nei
pazienti immunodepressi per trapianto d'organo.
Considerati i recenti orientamenti della ricerca a li-
vello internazionale, cresce peraltro I'esigenza di
poter estendere queste applicazioni anche alla cu-
ra di altre emopatie maligne.

Con lo scopo di acquisire le basi tecniche e
scientifiche necessarie ad approfondire la nostra
conoscenza in merito, € nato pertanto un progetto
finalizzato alla formazione specifica di personale
medico e di laboratorio nell'ambito dell'immuno-
terapia, per il trattamento di patologie ematologi-
che maligne.

Nel periodo tra luglio e dicembre 2005 uno spe-
cialista ematologo della nostra Divisione ha tra-
scorso un periodo di training professionale presso

il Dana Farber Cancer Institute di Boston (USA),
uno dei centri accreditati per la maggiore espe-
rienza scientifica e clinica nella ricerca oncologica.
La dottoressa ha lavorato presso i laboratori del
gruppo del Prof. K. Anderson, partecipando al-
I'attivita di ricerca in campo di immunoterapia e
studiando principalmente metodiche per I'allesti-
mento di vacciniimmunogenici e linee cellulari da
impiegare nella cura del Mieloma Multiplo; i risul-
tati appaiono interessanti: sono state identificate
proteine mieloma-specifiche, in grado di stimolare
la risposta immune attraverso la generazione di
CTL che, aloro volta, riconoscono e distruggono li-
nee cellulari di mieloma. E' possibile quindi preve-
derne una possibile applicazione clinica, ma ulte-
riori studi, attualmente in corso, sono necessari.

Questo ambito di ricerca e altamente specialistico
e richiede una stretta collaborazione tra clinici e
biologi, insieme ad un continuo aggiornamento e
confronto con gruppi di esperti, ciascuno con le
proprie competenze (ematologi, immunologi, bio-
logi, tecnici di laboratorio). Altrettanto importante
& limpegno in termini di risorse, cominciando dal-
I'obbligo di utilizzare laboratori “dedicati” alle ma-
nipolazioni cellulari, che rispondano ai criteri di
Biosafety Level 3 (BL3) nel rispetto dei requisiti

strutturali richiesti dal Ministero della Salute; € inol-
tre necessario attrezzarsi con strumentazioni spe-
cifiche, materiali di consumo e reagenti per |'attivi-
ta di laboratorio.

Il nostro progetto prevede la realizzazione di
una serie di obiettivi che dovrebbero consentirci di
passare, dalle prime fasi di manipolazione cellulare
“in vitro”, alla produzione, nel prossimo futuro, di li-
nee cellulari da utilizzare “in vivo" per immunotera-
pia antitumorale: i risultati, per quanto non imme-
diati, sembrano promettenti, in riferimento alla
possibilita di ottenere nuove cure, caratterizzate
da efficacia terapeutica mirata e specifica contro la
cellula neoplastica, in grado di evitare la tossicita e i
rischi propri di alcune terapie farmacologiche. ®
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e strade che mi hanno porta-

to fin qui non sono mai state

troppo “dritte” e programma-
te. E’ stato come fare un viaggio
senza avere una meta gia stabili-
ta, ma decidendo che direzione
prendere giorno dopo giorno, per
poi scoprire che quelli erano pro-
prio i luoghi che avrei voluto
conoscere.
Alla Facolta di Medicina sono arri-
vata pil spinta da curiosita che
da vera passione. Durante gli
anni del liceo non mi ero mai
immaginata medico. Volevo fare
qualche cosa che avesse una
chiara impronta scientifica, ma
mi vedevo chiusa in un laborato-
rio tra cellule e microscopi, piu
che a diretto contatto con i
pazienti. Poi pero, una volta
superato il test di ammissione, ho
deciso di provarci. Credo che la
leggerezza con cui ho intrapreso
questi studi mi abbia consentito
di far volare i sei anni di Facolta e
di ricordarli ancora adesso come
tra i momenti piu stimolanti,
intensi e piacevoli.
Durante gli ultimi anni
dell’'Universita ho frequentato
diversi reparti alla ricerca di moti-
vazioni nuove e profonde di cui
sentivo aver sempre piu bisogno.
Alla fine del quinto anno, su con-
siglio di un mio professore, mi
ritrovai nel reparto di Ematologia
di Niguarda. Non avevo mai pen-
sato all'Ematologia come a una
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Erika Ravelli

delle possibili opzioni; pensai che
ci doveva essere un errore e che
quello non era il posto giusto per
me. Quel giorno incontrai la Dr.
Muti, mi parlo di questo lavoro e
di questo reparto, probabilmente
riusci a comunicarmi molto di
piu, perché alla fine di quell’in-
contro avevo la sensazione di
aver trovato quello che stavo cer-
cando. Cosi cominciai.

In questi anni ho imparato molto
da medici, infermieri e pazienti.
Qui ho capito che la medicina &
qualcosa di piu di quello che si
studia sui libri e che la vera sfida
& comprendere i bisogni del
malato e non solo capire i mecca-
nismi della malattia. Ho capito
che la bellezza di questa materia
non sta solo nelle infinite possibi-
lita di ricerca e di acquisizione di
nuove conoscenze, ma nella loro
applicazione alla pratica clinica,
nel tentativo di ottenere un
miglioramento della qualita di
vita. Ho capito infine che la medi-
cina rappresenta per me il mezzo
piu concreto di intervenire in
modo personale e diretto sul
bisogno collettivo di salute.

Ora sono al terzo anno si
Specialita. Dopo aver lavorato in
Reparto durante gli scorsi anni,
sto per iniziare una nuova espe-
rienza presso il Centro Trapianti
di Midollo, che contribuira sicura-
mente ad arricchire il bagaglio di
conoscenze che portero per sem-
pre con me.

Si, alla fine credo che se qualcuno
mi chiedesse di ridisegnare ora
l'itinerario di questi anni con
maggiore consapevolezza, non
saprei proprio che altre strade
prendere.

Denis Ciapanna

on sempre le decisioni

importanti seguono le vie

della ragione, del calcolo,
del giusto o sbagliato; a volte,
una serie di circostanze ed il sem-
plice “sentire”, ci spingono verso
direzioni che se intraprese fini-
scono col segnare la nostra vita.
Cosi é stato per la Medicina, che
ho intrapreso e sentito come mia
strada e modo d’essere.
Considero l'essere medico ancora
una forma d’arte, perché se &
vero che viviamo nell'epoca
moderna, fatta di tecnologia,
scienza e studi clinici, & pur vero
che siamo uomini a contatto con
altri uomini, e giorno dopo gior-
no dobbiamo non solo guardare
in faccia i segni di una malattia,
ma la persona che ne sopporta il
peso. Sino ad ora tante sono le
cose che ho imparato, ma una piu
di tutte é stata forse la lezione
piu difficile: saper riconoscere ed
accettare i propri limiti come
base per migliorare e raggiunger-
ne di nuovi. La preparazione uni-
versitaria non insegna come inte-
ragire con i pazienti, né come
controllare le proprie emozioni di
fronte alla malattia, questo e
stato il percorso cha da quattro
anni ho intrapreso nella Divisione
di Ematologia. Ho conosciuto
persone molto diverse tra di loro,
con differenti preparazioni, com-
petenze e modi d’agire, e da
ognuno ho cercato di “apprende-
re il mestiere”. Sono consapevole
di essere cambiato, di avere inte-
riorizzato emozioni tanto forti,
quanto necessarie per svolgere al
meglio il mio lavoro. Si e “piccoli”,
si cresce man mano in un conte-
sto, si acquisiscono delle cono-
scenze e con esse le responsabili-
ta diventano sempre pill pressan-
ti e alla fine di una lunga giornata
ci si guarda indietro sentendosi
stanchi ma soddisfatti. Ho avuto
modo di lavorare sia in Degenza,
dove il malato ematologico é
quasi sempre acuto e necessita di
cure e assistenza continue, sia in
Ambulatorio e Day Hospital, dove
il lavoro é rivolto alla gestione dei

pazienti “piu stabili”, non piu
acuti, che necessitano di terapie a
lungo termine e/o di controlli
ripetuti nel tempo. Quest'ultima
esperienza mi € rimasta partico-
larmente nel cuore, poicheé si ha
l'occasione di seguire il paziente
in tutte le varie fasi della malat-
tia, di imparare a conoscere
aspetti pratici di gestione dei
problemi che si possono via via
incontrare e di instaurare un rap-
porto duraturo che permetta di
rispondere al meglio alle necessi-
ta del malato.

In ultimo, vorrei scrivere pochi
versi, da dedicare a quanti mi
sono vicino:

Poco ti basti

per gioir del giorno

e dei suoi momenti,
chognuno dessi

ti sia caro

apra e schiuda

i tuoi pensieri

guidi le tue azioni
mitighi le tue incertezze,
possa render

molli i tuoi sensi
nell'abbraccio della notte.
Ti sia dato

quanto speri di dare
nulla sia pit caro

d'un gesto gentile

che il passo fermo

e la mente fiera
sorreggano i tuoi sensi,
rifuggano lorgoglio
anelino la Grazia

e conessa

la pace del Giusto.



AMS: chi siamo

Questa breve sigla ha accompagnato “ematos” dal suo
primo numero: e quindi il momento di approfondire la
conoscenza dell’Associazione che sostiene fattivamente,
con l'impegno di molti, la Divisione di Ematologia
dell'ospedale Niguarda Ca’' Granda.

di Rita Borghi e Angiola Tavecchio

LAMS é nata nel 1998 dalla
passione e dalla determina-
zione del Primario del re-
parto di ematologia (dr En-
rica Morra) e di un gruppo
di persone a leivicine e so-
stenitrici del reparto stesso,
che hanno voluto cogliere le
opportunita fornite dalla
nuova legge sulle Onlus per
dare corpo e struttura ai
contributi destinati al repar-
to stesso. In seguito, il 19 set-
tembre 1998, presso il Nota-
io Dr. Bellezza, veniva regi-
strato l'atto di nascita del-
IAMS, sotto la presidenza
del primario. Lanno sequen-
te l'Associazione veniva
iscritta nel registro naziona-
le delle Onlus, e — quindi —
autorizzata ad usufruire
delle previste facilitazioni fi-
scali.

Inizialmente la sede era
presso il Rotary Point del
Club Milano Scala, ma dal
marzo 2000 e stata sposta-
ta allinterno dell'ospedale
Niguarda. Nellottobre 2000
IAMS eé stata iscritta negli
elenchi ufficiali del Registro
Generale del Volontariato.
Attualmente il Consiglio é la
struttura portante e [orga-
no decisionale dell’ AMS: in
questa sede infatti si deci-

dono le linee guida e le atti-
vita da svolgere; si discute e
siapprova il bilancio an-
nuale preventivo e consun-
tivo. Questa struttura ha la
sua ragione di essere per le
finalita che si propone: mi-
gliorare le possibilita di cura,
diguarigione e la qualita di
vita dei pazienti affetti da
malattie tumorali del san-
gue e del sistema linfatico
(leucemie, linfomi e mielo-
mi); anemie acute e croni-
che; malattie emorragiche;
malattie trombotiche; apla-
sie midollari.

“Tutto cio si ottiene - spiega
la Dr. Morra, Primario della
Divisione di Ematologia -
utilizzando le terapie piti
moderne, innovative ed ef-
ficaci oggi esistenti. E' ne-
cessario percio che venga
implementata la ricerca cli-
nica sulle terapie innovative,
cherichiede la partecipa-
zione e le competenze di
biologi, medici e tecnici di
laboratorio”

“E’ altresi fondamentale mi-
gliorare il livello di assisten-
za.— prosegue la Dr.essa
Morra - Questo impegno ri-
chiede una buona struttura
logistica, che si ottiene an-
che fornendo aiuto e forma-

zione al personale infermie-
ristico con percorsi formati-
vi, aggiornamenti, stages,
ed anche incrementando il
numero di persone addette
alle cure. Cio ovviamente
anche per i medici presenti
nella struttura”

In tale prospettiva le attivita
sostenute e finanziate dal-

Assistenza domiciliare fino al primo aprile 2005 (ora

passata in carico alla regione)

Borse di studio per medici

Contratti per infermieri e medici

Scuole di specialita per medici

Collaborazione con i medici di base

Contratti per infermieri del day hospital

Congressi, corsi di aggiornamento, stages all'estero
Arredamento del reparto ristrutturato

Allestimento tecnologico del laboratorio di

Terapia Cellulare presso la Divisione di Ematologia.

IAMS fino ad oggi sono
molteplicie complesse:

Si pud dunque facilmente
comprendere quale sia lim-
portanza dellAssociazione e,
allinterno diessa, limpegno
profuso dai numerosi soste-
nitori che hanno reso possi-
bile la realizzazione di tutti i
progetti qui evidenziati.
Molte sono le persone che
offrono allAMS le risorse
che ne costituiscono il nu-

cleo portante, umano ed
economico.

Innanzi tutto i Pazientie i lo-
ro famigliari che sono sem-
pre accanto al Primario e lo
sostengono per le loro possi-
bilita. In particolare, alcuni
fedelissimi meritano una
menzione perché sono in
prima linea per disponibilita
eimpegno: 'AMS ha sempre
potuto contare sullappog-
gio diquesti amici sinceri. @

ematos - 004






