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5 per mille
un nuovo modo per sostenere chi ne ha bisogno

Se hai un reddito imponibile, puoi aiutarci senza che cio ti costi un euro. |l 5 per mille &
una parte delle imposte che devi comunque pagare. Oggi puoi decidere di donarlo all’

AMS - Associazione Malattie del Sangue ONLUS

Divisione di Ematologia — Ospedale Niguarda Ca' Granda — Piazza Ospedale Maggiore, 3 — 20162 Milano

che dal 1998 si occupa di migliorare le possibilita di guarigione e la qualita della vita
dei pazienti affetti da malattie del sangue e del sistema linfatico (leucemie, linfomi, mie-
lomi, anemie, malattie emorragiche, malattie trombotiche).

Il 5 per mille funziona in modo simile all'8 per mille.

Bastera mettere una firma nella sezione apposita della dichiarazione dei redditi 2007,
indicando il numero di codice fiscale dell'Associazione Malattie del Sangue:

97225150156

IMPORTANTE: se non metti la firma, la cifra verra comunque prelevata
dall'’Agenzia delle Entrate, e sara destinata ad altri usi.

T1 CHIEDIAMO DI AIUTARCI DESTINANDOLA A NOI
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neutropenico?
attento al fungo

I funghi: non solo da mangiare. Le
loro forme microscopiche possono
anche essere unimportante fonte di
infezione nei pazienti in cui il sistema
immunitario non sia pit perfetta-
mente funzionante

di Anna Brizio

uno sguardo sul mondo
virus e tumori

terapie innovative

dna microarrays:

nuove tecnologie per analizzare

la complessita dei tumori

tutti i geni in un chip

| dati resi disponibili dal progetto Genoma Umano
hanno permesso di studiare le variazioni dell'espres-

sione genica nella loro globalita in sistemi biologici
complessi e di iniziare ad elaborare mappe trascrizio-

nali specifiche
di Alessandro Beghini
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intervista a Livio Gargantini
di Carlotta Cavaliere

i tappi di plastica di acqua, latte, bibite, succhi di frut-
ta, detersivi, balsamo e shampoo, schiuma da barba e
deodorante si trasformano in moneta sonante che va

ad aiutare 'Associazione Malattie del Sangue
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editoriale

di Paola D'’Amico (¥)

cinque per mille

A salvare il 5 per mille é stato lo stesso movimento di
invisibili ma operosi volontari che quella formula di
finanziamento avevano auspicato. non é in concorrenza con 1’8 per mille.

Non costa nulla, non é una tassa in piu,

Questo a riprova che non sempre le polemiche sono inutili. Non lo e stata quella sul 5 E’solo una PiCCOIa percen tualediliber-

per mille, che dopo lennesima giravolta di numeri e carte é rientrato nella manovra e

ta per la gente non di sottrarsi al fisco

che, a ben guardare, esce fortificato da questa forma di pubblicita indiretta. Con un 5
per mille sdoganato, immesso nel linguaggio comune, forse tra un anno, sara pit dif-

ma di indirizzarlo a fin di bene. Eppure,

ficile scordarsi di inserirlo in Finanziaria.

Cost come é stata introdotta un anno fa in
ose

sordina, cosi ha rischiato di scompari-
I 5 per mille é stato introdotto un anno fa, con I'ultima Finanziaria del governo .
Berlusconi, in applicazione del principio di sussidiarieta fiscale. Si é data, cioé, alle per- re prima ancora che se ne p otessero

sone fisiche titolari di reddito, la possibilita di destinare il 5 per mille della propria Irpef

toccare con mano i benefici.

ad Onlus, associazioni di promozione sociale e fondazioni, tuttiimpegnati in attivita
divolontariato, sociali, culturali e di ricerca. Cifra massima che la Finanziaria si impe-
gnava, in via sperimentale, a destinare a questo capitolo: 270 milioni di euro.
Liniziativa legislativa fu salutata con freddezza — di qui la scarsa pubblicizzazione - anche se subito dopo ci fu
la corsa di enti, cooperative, associazioni ad accreditarsi presso il ministero competente. E 270 milioni di euro si
riducono a una cifra modesta, se immaginiamo le centinaia di realta che hanno dato fondo alle proprie ener-
gie per farsi conoscere, inventare slogan e manifesti pubblicitari, come in una vera campagna elettorale, per
portare a casa una goccia di quel piccolo mare. Una corsa dove non ci sono piti amici ma concorrenti, dove
inevitabilmente vince chi ha la voce piti grossa, che qualcuno ha dato persain partenza, che si é chiusain po-
chi mesi, perché occorreva iscriversi entro febbraio ad un elenco speciale dell’Agenzia delle Entrate, e che poi ha
avuto altrettanti pochi mesi per essere divulgata.

Eppure, una prova del gradimento dei cittadini ¢, per esempio, il fatto che I'80 per cento delle dichiarazio-
ni raccolte dal Caf Cisl conteneva la destinazione del 5 per mille per un ammontare di 31 milioni di euro.
Finché a settembre, nel tormentone della Finanziaria 2007, si scopre che del 5 per mille non ce pit traccia. La
prima stesura della manovra, pare per una dimenticanza, non prevedeva piti la possibilita per i contribuenti di
destinare quella minuscola parte delle proprie imposte a diversi fini sociali.

Ed é stato forse il timore che con la cancellazione del neonato istituto si facesse piazza pulita del sudore speso
nei mesi precedenti per far conoscere il 5 per mille al grande pubblico, il pensiero di doversi scordare gli effetti
del contributo prima ancora di averlo assaporato, a dare una scossa al popolo degli invisibili per cui il non pro-
fité una ragione divita e anche di liberta. ®

(*) Direttivo AMS
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a cura di Giuliana Muti

osa c'e divero in tutto questo? | cit-
tadini italiani, i pazienti che si affida-
no alle nostre cure, coloro che ci
consegnano la sicurezza dei loro fa-
miliari nelle corsie ospedaliere, han-
no diritto di sapere con chiarezza, e affrontare con
consapevolezza, cid che di buono o non buono
c'e nei nostri ospedali.
E i medici, gli infermieri, tutto il personale sani-
tario che spende la propria intelligenza e il proprio
impegno nel quotidiano lavoro di diagnosi e cura,
ha il diritto-dovere di intervenire nel dibattito, for-
nendo informazioni precise e comprensibili sul-
I'ormai famoso “rischio clinico”
Per “rischio clinico” si intende la possibilita che il
paziente subisca un danno per effetto delle cure
ricevute, cioé che abbia un peggioramento dello
stato di salute, non correlato con la patologia trat-
tata, ma secondario ai processi assistenziali. In al-
cuni casi si tratta di effetti collaterali e/o tossici del-
le terapie praticate (ad esempio una tossicita rena-
le da chemioterapia); altre volte si tratta di compli-
canze imprevedibili, dovute ad allergie, ipersensi-
bilita del paziente a determinate sostanze (ad
esempio l'allergia al mezzo di contrasto per TAC).

dedicato 2| paziente

Abbiamo assistito, nelle ultime settimane, ad una nuova cam-

pagna scandalistica sulla malasanita e sugli errori medici. Nu-

meri da strage sono stati “urlati” dai media, giornali e telegior-

nali: piu di 30.000 morti all'anno per errori medici, 90 al giorno,

tanti quanti per infarto del miocardio, piu che per le stragi del

sabato sera sulle strade italiane...

tutte le strategie di prevenzione possibili, anche
con l'aiuto della tecnologia oggi a disposizione: si-
stemi informatizzati, apparecchiature di controllo
automatizzato, ecc. Ma, soprattutto, € necessario
che il problema sia affrontato e gestito in traspa-
renza, senza reticenze e pregiudizi, perché solo la
conoscenza e la attenta analisi dei problemi ci po-
tranno consentire di trovare soluzioni efficaci. La
cultura dell”imparare dall'errore” deve diffondersi
anche nel sistema sanitario: l'errore deve entrare
nella memoria storica dell'organizzazione, perché
questa sviluppi meccanismi di prevenzione, ne-

cessari per evitare che si ripeta ancora.

mMalasanita e

malinformazione

Altre volte ancora gli eventi avversi si manife-
stano per la contemporanea presenza di altre pa-
tologie, non evidenti sul piano clinico, che perd
aumentano la predisposizione del paziente a svi-
luppare tossicita collaterali (ad esempio una intol-
leranza al glucosio, che diventa diabete manifesto
in corso di terapia con cortisone). E, infine, esiste
anche la possibilita che un evento avverso sia sca-
tenato da un errore commesso durante il proces-
so assistenziale: la somministrazione di un farma-
co in dose shagliata, lo scambio di una unita tra-
sfusionale tra pazienti con nome simile. Questi so-
no i veri casi di “errore in medicina’, imprevedibili,
ma nei confronti dei quali bisogna mettere in atto

In un sistema sanitario complesso come il no-
stro, il problema degli eventi avversi e della sicu-
rezza dei pazienti va affrontato con consapevolez-
za e responsabilita: si moltiplicano le opzioni tera-
peutiche con nuovi farmaci, nuove procedure chi-
rurgiche e trapiantologiche; le nuove apparec-
chiature diagnostiche hanno reso la nostra medi-
cina altamente complessa, sofisticata, tecnologi-
camente avanzata. Inevitabilmente si sono molti-
plicati i rischi collaterali e le potenziali tossicita; ma
questo é anche il” prezzo” correlato con 'aumento
della sopravvivenza, e spesso con la guarigione da
malattie che solo fino a qualche anno fa erano ra-
pidamente letali.

E allora, da dove arrivano quei terribili numeri sulla
mortalita da errore in medicina? In Italia, a diffe-
renza di altri paesi, dove il problema del rischio cli-
nico é stato affrontato gia negli anni ‘80 e ‘90, non
esistono studi di rilevazione epidemiologica sugli
eventi avversi ed errori evitabili. Esistono solo delle
“stime”, cioe delle quantificazioni del problema de-
rivate dagli studi condotti negli Stati Uniti, Inghil-
terra, Australia, non automaticamente trasferibili
nella nostra realta sanitaria. Oppure sono valuta-
zioni derivate dai dati dei sinistri assicurativi. En-
trambe le fonti non sono attendibili: la qualita del
sistema sanitario italiano non puo essere assimila-
ta “per affinita” a quella di
altri paesi, migliori o peg-
giori di noi, questo non
possiamo ancora dirlo. E,
peraltro, non possiamo
misurare la sicurezza dei
nostri processi assistenziali
attraverso il numero di ri-
chieste di risarcimento per
“malpractice’, in quanto
sappiamo che, spesso, i ca-
si denunciati si concludo-
no senza accertamento di responsabilita sanitaria.
Ma, infine, va aggiunto che il nostro sistema sa-
nitario, proprio perché complesso e maturo, deve
finalmente affrontare il tema del rischio clinico
con lo stesso rigore scientifico e metodologico
usato per risolvere tutti gli altri problemi clinici:
devono essere condotti studi di rilevazione degli
eventi avversi, devono essere pubblicati i dati reali,
resi noti i processi di miglioramento e le misure di
sicurezza adottate.
Il cittadino/ paziente deve poter ricostruire il rap-
porto fiduciario con il sistema sanitario, anche at-
traverso la consapevolezza che il problema é di-
chiarato, affrontato, e gestito. @
0°°.
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juxta propria principia

di Michele Nichelatti

eccoivirus ammaestrati

| virus sono i nemici storici dell'uomo: difficili da combattere, capaci di
mutazioni repentine per resistere ai farmaci, sono in grado di diffon-
dersi a velocita impressionante, proprio perché utilizzano 'uomo
come vettore; unepidemia nata in Asia, in pochi giorni puo arrivare
dallaltra parte del pianeta. Oltretutto, certi virus possono causare

alcuni tipi di cancro.

ontroivirus 'uomo le ha provate
tutte, con risultati spesso contrad-
dittori, ed ha messo in campo an-
che l'informatica, sino dai suoi albo-
ri. | virus informatici, infatti, sono na-
ti —inizialmente — per essere utilizzati in modelli di
simulazione della riproduzione dei virus biologici.
La loro nascita ufficiale risale al 1984, quando Fred
Cohen, del Dipartimento di Ingegneria Elettrotec-
nica della Lehigh University di Bethlehem (Pen-
nsylvania) ne descrisse il comportamento nella
dissertazione “Experiments with computer viru-
ses’, in cui discuteva gli effetti di 5 infezioni di virus
(che lui stesso aveva creato), trasmesse in via spe-
rimentale ad una macchina VAX-11/750 con siste-
ma operativo Unix, e successivamente ad una
macchina Univac 1108 con sistema Bell. Ulteriori
esperimenti relativi ai virus informatici (nonché al-
cuni semplici codici per crearli con delle comuni
subroutines di programmazione) sono stati de-
scritti dallo stesso autore nello storico articolo
“Computer viruses: theory and experiments’
(Computer and Security 6: 22-35, 1987).(1)
Di fatto, anche se i virus di Cohen erano stati
concepiti a scopo di studio ed erano innocui, I'am-
ministratore dei sistemi informatici dell'Universita,
forse presago di quanto sarebbe accaduto da li a
pochi anni, nego al nostro qualsiasi autorizzazione
a ripetere i suoi diabolici test usando i mainframes
del dipartimento. E pensare che tutto era nato —
appunto - per studiare il comportamento dei vi-
rus “veri” (quelli biologici), e dare una mano alla

@ atos - 006

scienza medica. A dire il vero, la possibile infezione
e corruzione delle macchine pensanti & uniidea
che risale a molti anni prima. Ne parla il grande
Stanley Kubrick in “2001: odissea nello spazio’, film
del 1968 in cui il fetentissimo HAL-9000 é il prota-
gonista assoluto (2). Ne parla anche David Ger-
rold, quando nel 1971 scrive il romanzo di fanta-
scienza “When H.AR.LILE. was one’, dove un perfi-
do programma chiamato V.LR.U.S. infetta delle fu-
turibili macchine calcolatrici e le costringe a lavo-
rare per lui.

In effetti, le analogie tra virus informatici e virus
biologici sono molto pil profonde di quanto non
si possa credere: basti pensare ai retrovirus infor-
matici, che vanno ad infettare i software antivirus
impedendo a questi il riconoscimento del loro
stesso codice virale. Il comportamento ¢ identico
a quello dei retrovirus biologici (HIV, tanto per fare
un esempio), che infettano le cellule del sistema
immunitario, impedendo loro di riconoscerli.
0ggi, pero, i virus biologici mostrano un aspet-
to del comportamento che forse nessuno, fino a
poco tempo fa, avrebbe sospettato, e si propon-
gono come possibili alleati dell'uomo nella lotta
contro i tumori. Tutto sommato il concetto & sem-
plice: cosi come ci sono virus che infettano i cani
o le galline, ma che sono del tutto innocui per
I'uomo, potrebbero esistere dei virus capaci diin-
fettare le cellule tumorali, ma assolutamente in-
capaci di arrecare danno alle cellule sane. E se
questi virus non ci fossero, li si potrebbe creare
appositamente.

E’ quanto é stato fatto al Memorial Sloan-Kette-
ring Cancer Center di New York, dove una equipe
di ricercatori coordinati da Nancy Kemeny ha
creato NV1020, una forma geneticamente modifi-
cata dell'oncolytic Herpes Simplex Virus (oHSV),
che si e dimostrata capace di infettare ed uccidere
selettivamente le cellule del tumore colorettale
umano, lasciando invece intatte le cellule normali.
La produzione di questo virus, diciamo, ‘addome-
sticato” ha probabilmente aperto una nuova stra-
da per la terapia di alcuni tumori.

La sperimentazione, il cui scopo era principal-
mente testare la sicurezza d'impiego dell'oHSV, ha
coinvolto 12 pazienti con adenocarcinoma colo-
rettale con metastasi epatiche e resistenti alla che-
mioterapia, ai quali il virus € stato inoculato nell‘ar-
teria epatica. La presenza del virus non ha avuto
conseguenze sull'attivita del fegato, ma ha ridotto
significativamente la produzione del Carcino-Em-
bryonic Antigen (CEA), una proteina secreta dal
colon, direttamente associata al cancro coloretta-
le, mentre ha aumentato in modo altrettanto si-
gnificativo la sopravvivenza mediana dei soggetti
trattati. Il passo successivo sara quello di impiega-
re il virus a dosaggi maggiori, dato che precedenti
studi sull'animale avevano dimostrato che esiste
una ragionevole correlazione tra numero di virus
inoculati ed efficacia antitumorale. Se son rose,
fioriranno: cosi si dice in questi casi.®

(1) Ambedue i documenti di Cohen sono facilmente rintracciabili e
scaricabili dal web.

2) 1 capolavoro di Kubrick é tratto dal romanzo di fantascienza
“La sentinella”di Arthur C Clarke, che ha anche collaborato alla sce-
neggiatura del film. Incidentalmente, per il computer carogna, Clar-
ke aveva scelto I'acronimo HAL perché costituito dalle tre lettere che
nellalfabeto precedono rispettivamente la l, la Be la M: ... semplice-
mente mefistofelico!



neutropenico!’
attento al fungo

Le forme microscopiche dei funghi possono essere un‘importante fonte
di infezione nei pazientiin cui il sistema immunitario non sia piu perfet-
tamente funzionante. In ambito medico preferiamo chiamarli miceti e

le infezioni che causano vengono definite micotiche.

ono oltre 100.000 le spe-
cie fungine conosciute,
ma per fortuna soltanto
una minoranza € nociva per |'uo-
mo: nella maggior parte dei casi
conviviamo con miceti che colo-
nizzano la cute e le mucose,
soprattutto gastrointestinali, e
non possiamo dimenticare che
proprio ai miceti dobbiamo il
capostipite di tutti gli antibiotici:
la penicillina.

| problemi nascono quando le
difese dell'organismo vengono
compromesse: le malattie che
coinvolgono il midollo emopoie-
tico impediscono la normale pro-
—_—
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duzione di neutrofili; d'al-
tra parte, la chemiotera-
pia utilizzata per curarle,
non e selettiva e, oltre ad
eliminare le cellule neo-
plastiche, colpisce anche i
neutrofili sani in crescita.
Un altro farmaco molto
usato in ematologia € il
cortisone che e un poten-
te immunosoppressore:
limita la capacita del siste-
ma immunitario di reagire
all'infezione e interferisce
con la funzione dei neu-
trofili residui che divengo-

no meno abili nell'elimi-
nare i miceti.

Ma la sola riduzione dei
neutrofili non basta: per-
ché l'infezione si sviluppi
occorre anche che la
mancanza dei neutrofili si
prolunghi per almeno 10-
15 giorni.

Ne deriva che non tutte
le malattie e non tutti i
trattamenti sono egual-
mente a rischio per il
paziente ematologico: il
rischio e piu elevato nelle
leucemie acute, meno nei

| problemi nascono quando le difese

dell'organismo vengono compromesse:
le malattie che coinvolgono il midollo

emopoietico impediscono la normale

produzione di neutrofili

MICOSI

Le micosi sono infezioni causate da funghi
(miceti) microscopici. Le casistiche pil fre-
quenti sono a carico della cute e dej suoi
annessi (peli, unghie) e delle mucose, ovvero
dell'epitelio che riveste la superficie interna di
cavita come la bocca e la vagina. Le micosi
colpiscono frequentemente le zone cutanee
ad alto tasso di umidita, come le ascelle, I'in-
guine e gli spazi interdigitali dei piedi. Per lo
pil, le infezioni fungine si trasmettono attra-
verso I'ambiente per inalazione; veicoli di
infezione possono essere le superfici bagnate
(piscine) o indumenti contaminati, fogliame e
scaglie di pelle animale od umana. Fattori di
rischio sono sia la scarsa igiene personale, sia
I'igiene eccessiva (con uso smodato di deter-
genti): altri fattori di rischio sono l'obesita, il
diabete ed il trattamento prolungato con
antibiotici e cortisonici.

MANIFESTAZIONI

Le micosi sono di vari tipi (mughetto, candidosi, piede d'atleta, ecc.) e
si manifestano anche in maniera molto differente. In generale, nelle
persone immunocompetenti, si 0sservano chiazze rossastre o scure,
che possono presentare delle bolle o delle crosticine, che causano pru-
rito o sensazioni di bruciore. La diagnosi esatta va fatta dal dermatolo-
go, cui bisogna ricorrere appena compaiono delle macchie sulle
unghie o sulla pelle, oppure se si notano alterazioni a carico di peli e
capelli, in particolare se compare anche febbre. Il dermatologo prescri-
vera una terapia specifica (e dara una serie di norme comportamentali
da seguire in maniera pedissequa), al termine della quale, specie se i
sintomi non sono scomparsi, sara necessario ritornare dallo specialista.

COME COMPORTARSI IN CASO DI MICOSI ACCERTATA

Usare i farmaci prescritti dal dermatologo seguendo attentamente la
posologia consigliata, e tenendo presente che le terapie possono dura-
re anche per mesi, specie in caso di micosi a carico delle unghie.
Applicare eventuali creme, unguenti e tinture non solo sulla zona
ammalata, ma anche nelle aree circostanti della cute, per evitare che
l'infezione possa diffondersi. Non grattarsi.
Lavare la zona colpita con gli appositi saponi acidi che
saranno consigliati dal dermatologo, ed asciugare veloce-
mente ed accuratamente |'area interessata. In caso di
micosi alle mani, utilizzare sempre dei guanti di lattice per
le operazioni che richiedono il contatto con I'acqua (lava-
re i piatti, eccetera).
Non frequentare piscine e docce comuni senza calzare
delle ciabatte, e non utilizzare asciugamani o biancheria in
comune. | capi venuti a contatto con aree cutanee infette
vanno lavati a caldo in lavatrice e stirati con il ferro alla
massima temperatura possibile.

RISCHI

Le micosi possono durare a lungo e possono estendersi
facilmente alle altre persone. Possono essere molto peri-
colose le micosi che insorgono in soggetti con difese
immunitarie ridotte, ovvero i diabetici, i pazienti trattati
con cortisonici o con antitumorali, oppure quelli affetti da
sindrome da immunodeficienza acquisita.




linfomi; maggiore nel tra-
pianto di midollo alloge-
nico, minore in quello
autologo.

| miceti di piu frequente
riscontro sono aspergilli e
candide; i primi prediligo-
no il polmone, le seconde
I'apparato gastroenterico,
la milza e il fegato e, nel
50% dei casi, possono
essere reperite anche

nel sangue (candide-
mia).

Linfezione & spesso
grave, con febbre eleva-
ta, ma le terapie dispo-
nibili sono altamente
efficaci nell'eradicare i
miceti. Limportante &
mantenere alto il livello di

attenzione e intervenire
tempestivamente: in
ematologia, dietro una
febbre prolungata, non
responsiva alla comune
terapia antibiotica, in un
paziente neutropenico é
sempre in agguato l'infe-
zione fungina. Per questo,
i protocolli di terapia pre-
vedono l'introduzione di

Segni

Lesioni cutanee papulari (candida)
Febbre

Broncospasmo (aspergillo)

un farmaco antimicotico,
anche in assenza di una
diagnosi di certezza. Si,
perché diagnosticare
queste infezioni non &
sempre facile (vedi riqua-
dro) e l'occhio clinico del
medico ha ancora un suo
valore. Come detto, l'infe-
zione e grave, ma la pos-
sibilita di cura é elevata e

Sintomi

Tosse
Dolore toracico

Emottisi
Dispnea

Radiologia

Segno dell'alone
(Cavitazione

consente nella quasi tota-
lita dei pazienti di com-
pletare la chemioterapia
programmata.

Nella tabella sono forniti
alcuni segni, sintomi, evi-
denze radiologiche e
microbiologiche che sug-
geriscono la diagnosi di
infezione fungina. e

Micologia
Emocoltura (candida)
Broncolavaggio

Tampone nasale (aspergilo)
Colturale escreato

Limportante & mantenere alto il livello di attenzione e intervenire

tempestivamente: in ematologia, dietro una febbre prolungata, non

responsiva alla comune terapia antibiotica, in un paziente

neutropenico e sempre in agguato l'infezione fungina.




di Carlotta Cavaliere

La prima volta in cui si é scoper-
ta una stretta dipendenza tra un
linfoma e una infezione virale é
stato con il linfoma di Burkitt, che
e endemico in Africa. Eravamo ne-
gli anni Sessanta. Una simile re-
lazione si é vista nel linfoma di

uno sguardW

Hodgkin con riscontro, in una di-
screta percentuale di casi, di una
pregressa infezione da virus di
Epstein-Barr (EBV) responsabile
di una malattia virale spesso a
guarigione spontanea come la
mononucleosi infettiva.

Cos'e il linfoma?

E'una malattia del sistema linfatico che interessa i
linfociti, cellule particolarmente attive nel nostro
sistema immunitario, coinvolte sia nellimmunita
cellulo-mediata, ovvero fatta direttamente dalle
cellule, sia nell'immunita umorale, quella data da-

gli anticorpi prodotti dalle plasmacellule, I'ultimo
stadio maturativo dei linfociti B.

Cosa accade?

La cellula cambia le sue caratteristiche per un di-
fetto a livello genetico, che causa lo sviluppo diun
clone cellulare neoplastico. Il sistema di difesa im-
mune talvolta non & piu in grado di bloccare le
cellule che presentano anomalie frequentemente
costituite da una intensificata capacita proliferati-
va e da una maggiore resistenza . E' probabile tut-
tavia che perché tutto questo processo avvenga
debba esserci anche una certa predisposizione
genetica.

Altre relazioni tra virus e tumore?
Oltre ad EBV anche per una variante dell’Erpes vi-

o glossario

malattia febbrile causata dal virus di Epstein-Barr (EBV), appartenente alla
famiglia degli Herpes virus. In molti casi & asintomatica. Il virus & estrema-
mente diffuso e iln 90% degli adulti ne & venuto in contatto e si & immuniz-
zato.

H pilori

€ un batterio, appartenente insieme ad oltre venti altre specie al genere
Helicobacter. La sua nicchia e rappresentata dallo stomaco, dove vive tra lo
strato di muco e l'epitelio gastrico.

HHV8

I'nerpes virus umano 8 é stato scoperto nel 1994 ed & emerso che é coin-
volto nella trasformazione tumorale della pelle, cioé che e presente nel 95%
dei tumori di Kaposi. Uno dei grandi enigmi che circondano I'HHV8 riguar-
da il modo in cui possa essere cosi diffuso in alcune zone geografiche. In
Africa piu del 50% degli adulti & infettato.
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rus che e I'HHV8. Lim-
munodepressione  pri-
mitiva o secondaria a te-
rapie , come ad esempio
avviene nei soggetti sot-
toposti a trapianto di or-
gano solido che devono
assumere farmaci im-
munosoppressivi - per
proteggersi dal rigetto,
puo determinare una
condizione di possibile

intervista a Livio Gargantini

VIrus e tumori

crescita dei tumori linfatici. C'¢ poi il virus dell'epa-
tite C, di cui sono noti genotipi diversi, che deter-
minando una patologia cronica (epatite cronica
attiva e/o persistente) pud in almeno il 5 per cento
dei casi essere in grado di sviluppare una malattia

linfomatosa. Quasi sempre un linfoma non Hodg-
kin.

Livio Gargantini, ematologo, respon-

sabile per la cura dei linfomi
livio.gargantini@ospedaleniguarda.it



Cosa si & capito?

Il sistema con cui si sviluppa la malattia & stato stu-
diato molto bene in seguito a infezioni di tipo bat-
terico, per esempio la correlazione tra helicobac-
ter pylorii nello stomaco e l'insorgenza di forme di
tumore in particolare a carico dell'apparato dige-
rente. Il meccanismo € legato ad una continua sti-
molazione delle cellule linfoidi richiamate in rispo-
sta all'infezione . Nell'ambito di una continua proli-
ferazione & possibile che si verifichi un errore di
trascrizione del DNA che genera una cellula linfati-
ca potenzialmente neoplastica.

L'Ebv come si comporta?

Il meccanismo ¢ inizialmente differente. Il virus si
introduce nel linfocita (nel suo nucleo) e produce
proteine virali capaci di alterare profondamente la
cellula linfocitaria, che va incontro ad un processo
proliferativo anomalo.

Quando un soggetto ha una immunodepres-
sione?

Il virus latente si puo risvegliare.

Come dire ci sono ma non mi vedi?
Esattamente.

ematosnews

Sapere tutto questo, consente di
cambiare strategia terapeutica?
Dobbiamo cercare di curare le infe-
zioni prima di aggredire il tumore con
cure antineoplastiche.

Non c’e modo diidentificarei

pazienti che hanno fatto la

mononucleosi, ma questa

Come?

Per esempio utilizzando agenti antivi-
rali contro I'Ebv, antibiotici con i batte-
ri, oltre all’helicobacter anche la clami-
dia, che causa infezioni delle congiun-
tive. Dobbiamo prima curare le infe-
zioni, spegnere gli stimoli continui
che le infezioni inviano al sistema im-

munitario.

non e comunque l'unica con-
dizione, perché si sviluppiun
tumore deilinfonodi: ci deve

essere anche una predisposi-

zione genetica.

Il meccanismo & ormai chiaro?

E' stato ben studiato soprattutto per
quanto riguarda Helicobacter pylori. Una stimola-
zione cronica da parte di un agente estraneo in-
duce i linfociti T, sentinelle del sistema immunita-
rio, ad accorrere sulle mucose e a richiamare sul
posto i linfociti B. Ma questo continuo superlavoro
deilinfociti B puo essere alla base di un errore nel-
la fabbrica dove vengono prodotti. Quindi il noc-

ciolo del problema & fermare la stimolazione degli
antigeni, l'infezione cronica. Il linfoma non si svi-
luppa in presenza di una infezione acuta ma di
una infezione cronica persistente. La costante sti-
molazione antigenica nei confronti del sistema

immunitario puo dare esito ad un errore. ®

nuove opportunita terapeutiche: il Dasatinib

La Leucemia Mieloide Cronica rientra nel gruppo delle sindro-
mi mieloproliferative croniche; é una malattia tumorale clo-
nale della cellula staminale emopoietica totipotente, la quale
rappresenta il progenitore di tutte le cellule del sangue ( glo-
buli rossi, bianchi, piastrine e linfociti). Presenta una incidenza
di 1-1,5 casi/100.000 abitanti/anno e rappresenta il 15-20% di
tuttii casi di leucemia.

di Denis Ciapanna

Si caratterizza per la presenza di uno scambio reciproco di segmenti di
DNA tra i cromosomi 9 e 22, con la formazione di un gene di fusione
brc/abl e la produzione di una proteina “aberrante’, dotata di attivita ti-
rosin-kinasica, la quale induce una proliferazione cellulare anomala, con

trasformazione di una cellula sana in tumorale. Di recente, l'introduzione
degli inibitori delle tirosinchinasi, ha rivoluzionato il trattamento della
LMC. La prima molecola utilizzata, Imatinib (Glivec), rappresenta ad oggi
la prima linea di terapia nei pazienti con nuova diagnosi di LMGC; presenta
minima tossicita, si assume per bocca e pud essere utilizzata anche nelle
leucemie acute linfoblastiche (LAL) con espressione di bcr/abl. Tuttavia,
linsorgenza di resistenza al farmaco, dovuta a mutazioni della proteina
aberrante, ha portato alla sintesi di nuove molecole, in grado di superare
tali resistenze. Tra queste, troviamo il Dasatinib, al centro di uno studio di
fase | pubblicato recentemente dalla rivista New England Journal of Medi-
cine (vol. 354, N 24, 2006). Secondo gli Autori, Dasatinib ¢ in grado di in-
durre consistenti risposte ematologiche e citogenetiche in pazienti con
LMC o LAL bcr/abl positive, che non tollerano o sono resistenti ad Imati-
nib. Lo studio dei meccanismi alla base delle resistenze potrebbe risultare
prezioso non solo per il trattamento della LMC, bensi di numerose patolo-
gie tumorali chinasi dipendenti. @

o°°".
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terapie innovative

di Alessandro Beghini

| dati resi disponibili dal pro-
getto Genoma Umano (sequen-
ziamento e decifrazione dellinte-
ro patrimonio genetico dell'uo-
mo) e in particolare l'identificazio-
ne e la caratterizzazione delle
‘open reading frames” (inizio e fi-
ne della regione codificante un
gene alivello di DNA), uniti alla di-
sponibilita di tecnologie ad alta
processivita quale quella dei DNA
microarrays, hanno permesso di
studiare le variazioni del-
I'espressione genica (quando e
quanto ogni gene viene espresso
in un determinato contesto cellu-
lare grazie al processo della tra-
scrizione) nella loro globalita in si-
stemi biologici complessi (ad es.
un tessuto tumorale) e di iniziare
ad elaborare mappe trascrizionali

specifiche.
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DNA microarrays: nuove tecno

tuttii geni

In tutti i campi e discipline in cui la ricerca
scientifica si svolge con motivazioni effi-
caci, si instaura un circolo virtuoso fra avan-
zamenti nella conoscenza teorica e sviluppi
nelle tecnologie applicative: nuove raffina-
te teorie richiedono piu avanzate tecnolo-
gie per la sua sperimentazione.

e tecniche tradizionali coinvolgevano
nel processo di analisi un solo gene per
volta, osservando se esso veniva
espresso o no, e in che misura. L'analisi
di un singolo gene per volta comporta
perd tempi proibitivamente lunghi e difficolta
spesso insuperabili per ricomporre un quadro di
insieme dei processi che coinvolgono nello stesso
tempo diverse centinaia di geni.
Un’ulteriore nuovo concetto quindi
che si sta affermando ¢ quello di cercare
di analizzare i sistemi biologici nella loro
complessita e valutare quali sono i mo-
duli funzionali attivati nelle varie fasi del
processo biologico oggetto di studio.
Per modulo funzionale si intende quel-
linsieme di geni che assicurano una ben
precisa funzione, ad es. proliferazione
cellulare.
La divisione di Ematologia dell'Ospe-
dale Niguarda Ca'Granda si e recente-
mente dotata di unimportante attrezza-

tura per le analisi genetiche e molecolari. Si tratta
di una stazione GeneChip™ della ditta californiana
Affymetrix. | chip genici, prodotti analogamente ai
chip dei computer, contengono pit di due milioni
di sonde geniche su un vetrino grande poco piu di
un centimetro quadrato. Le sonde non sono altro
che pezzetti di geni sintetizzati direttamente sul

chip mediante un procedimento foto-litografico. |




logie per analizzare la complessita dei tumori

N un chip

chip consentono I'analisi contemporanea di tutti i
genidiun paziente.

Le due piu rilevanti prestazioni della tecnologia
GeneChip™ sono:

1.lidentificazione delle sequenze geniche e
delle loro modificazioni (mutazioni) in contesti
patologici.

2.la determinazione del livello di espressione di
ogni gene preso in esame, cioé la valutazione
della quantita con cui i geni vengono espressi in
una determinata cellula ad un dato momento,
che a sua volta permette di costruire mappe
quantitative dell'espressione genica (profili di

espressione).

L'applicazione di questa tecnologia, quindi, servira
da un lato, a diagnosticare con precisione le pato-
logie che si presentano in forme diverse in sogget-
ti diversi; dall'altro a predire come l'individuo ri-
spondera al trattamento terapeutico, consideran-
do che l'individualita genetica sta alla base della ri-
sposta a tutti i farmaci. La combinazione delle due

informazioni permettera di prescrivere trattamenti

mirati, piu efficaci e con minori effetti collaterali.

Come possiamo immaginare la mole di informa-
zioni risultanti dallanalisi contemporanea di tutti i
circa 30.000 geni umani, richiede un‘altrettanto raf-
finato sistema di elaborazione di questa enorme
massa di dati e programmi matematici in grado di
gestirli e organizzarli opportunamente in base agli
obbiettivi posti da ogni studio. Questo aspetto ri-

La divisione di Ematologia
dell’Ospedale Niguarda Ca’Granda
si e recentemente dotata di
un’importante attrezzatura per le

analisi genetiche e molecolari.

chiede a sua volta competenze informatiche, ma-
tematiche e ingegneristiche di alto profilo.
L'acquisizione della stazione GeneChip™ siinse-
risce in una felice strategia di collaborazione fra
gruppi con competenze diverse creando di fatto
un reale network che coinvolge medici, biologi,
genetisti e informatici votati alla comprensione
della complessita biologica.®
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AMS news

I'aiuto vien d

La scuola dellinfanzia di Camna-
go; Marina , insegnante; la Ditta
Ferrario, grossisti di abbigliamen-
to, di Busto Arsizio; Marina e Fran-
ca, custodi in via Alessi a Milano;
la scuola dellinfanzia e quella ele-
mentare di Alserio; il garage au-
tofficina “Greco”; don Giovanni
Frigerio; la scuola elementare di
via Gentilino a Milanoy la divisio-
ne analisi mercati finanziari de “il
Sole 24 ore” Cosa hanno in comu-
ne? Ma la raccolta dei tappi, natu-

ralmente!

tappi di plastica di acqua, latte, bibite, succhi

di frutta, detersivi, balsamo e shampoo, schiu-

ma da barba e deodorante nelle mani del si-

gnor Angeletti si trasformano in moneta so-

nante che va ad aiutare 'Associazione Malat-
tie del Sangue, i volontari che affiancano da tanti
anni la nostra divisione di Ematolo-

gia.

LA RACCOLTA DEITAPPI...
Nel 2005 sono stati raccolti 120
quintali di tappi. Facciamo un po'di
conti: ci vogliono circa 600 tappi per
fare un kg; per cui 120 quintali corri-
spondono a 7.200.000 tappi....
Promotore di tutto questo ¢, ap-
punto, il signor Angeletti. Nella vita
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di Silvia Cantoni

fa tutt'altro, ma nel tempo libero e riuscito a creare
una rete di punti di raccolta a Milano, Cinisello Bal-
samo, Busto Arsizio, Erba, Desio e altri comuni an-
cora: quando i sacchi sono troppi per poter essere
conservati in sede, lui arriva con il furgone, carica i
tappi e li consegna alla ditta che si e offerta di rici-
clarli. I tappi vengono macinati e il prodotto, dopo
essere rigenerato, diviene plastica “base” pronta

per essere trasformata in altri tappi, in sacchi neri,

al tappl

Silvia Cantoni con Giuliano Angeletti Rigon

ma anche nellinterno impermeabile e isolante
delle giacche a vento.

...UN’INIZIATIVA CHE PIACE,
Questo semplice progetto si e dimostrato capa-
ce di coinvolgere tante persone e, soprattutto, tan-
ti bambini che vi aderiscono con inaspettato entu-
siasmo. Alla scuola elementare di via Gentilino a
Milano, l'iniziativa e partita a marzo del 2006:in 10

Gianfranco Cagnola, Bruno Crivellari e Sergio Vignali

©sono | nostri “nonni dei tappi”. Girando in bicicletta a Cinisello
Balsamo e Milano nel 2005 hanno raccolto quasi 4 milioni di

1 tappi.



mesi (si, perché i bambini hanno conservato i tappi anche durante le va-
canze estive...) sono stati raccolti oltre 500 kg di tappi: qualcosa come
un centinaio di sacchi neri quasi pieni.... E'ormai consuetudine vedere
arrivare a scuola i bambini con il sacchetto di tappi che viene poi svuota-
to nei grossi contenitori gialli messi a disposizione della scuola. Tutto
questo via vai di tappi ha incuriosito il vigile di quartiere che regola il traf-
fico davanti alla scuola e ora, anche il presidio di zona 5 dei Vigili Urbani
ha iniziato la raccolta.

C’e poi chi, pensionato e libero da impegni, alla raccolta dei tappi de-
dica il suo tempo: Gian Franco, Bruno e Sergio sono i “nonni dei tappi”
che, girando in bicicletta, spargono la voce, coinvolgono persone e I'an-
no scorso, da soli, hanno raccolto quasi 4 milioni di tappi. E c'¢ anche chi,
come il garage Greco, del suo distributore di benzina ha fatto un punto
diraccolta con tanto di cartello che invita i clienti a partecipare all'inizia-
tiva.

E cosi, di passa parola in passa parola, nel 2006 i quintali di tappi sono di-
ventati 180 : un incremento del 50% rispetto all'anno precedente.

.... ECHE POTREBBE RENDERE DI PIU’
Ovviamente, tutti possono aderire a questa iniziativa: il furgone del si-
gnor Angeletti & assai capiente. ... Piu tappi, pit fondi. Ma il senso di que-
sta iniziativa non e solo questo. Soprattutto quando sono coinvolti i
bambini, & un modo per trasmettere anche alcuni valori: che nulla deve
andare sprecato; che riciclare e riutilizzare i materiali € un contributo per
un ambiente piu pulito; che il piccolo gesto di un singolo pud consenti-
re la realizzazione di un progetto pil ampio e ambizioso; che con il mio
impegno posso attivamente aiutare chi ha bisogno.

Volete attivare un centro di raccolta? Informatevi presso la segreteria
dellAMS: la signora Rita sara felice di aiutarvi. ®

Ditta Ferrario

Istituto Comprensivo “G.A.Bossi”

Scuola Media “G.A.Bossi”

Scuola Elementare “E.De Amicis”

Istituto Comprensivo Statale “C.Porta”

Scuola Primaria Statale “Aldo Moro”

Scuola dell'Infanzia Statale

Scuola Elementare “Ada Negri”

Scuola Media “Kennedy”

Scuola Media “Aldo Moro”

Scuola Elementare

Concorezzo don G.Frigerio — UNITALSI Lombardia
Camnago Scuola dell'Infanzia Paritaria “San Giuseppe Cottolengo
Erba Parrocchia Parravicina D’Erba

Desio Istituto Comprensivo “E.Fermi”

ETT) Condominio di via Alessi 11-13

Scuola elementare “Piolti de’Bianchi-Gaspara Stampa”
Vigili Urbani, Presidio di zona 5

Garage “Greco”

Divisione Private Wealth Management, Deutsche
Divisione Analisi Mercati Finanziari, “Il Sole 24 Ore

Busto Arsizio

Lurago d’Erba
Alserio

Orsenigo

Albavilla
Merone

”

E se abbiamo dimenticato qualcuno, ce ne scusiamo!
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Rossella Cecconello

042 anni, sono milanese e lavoro come impiegata amministrativa a Niguarda da quat-
H tordici anni. Ho cominciato a lavorare al poliambulatorio, vi sono rimasta fino a sei anni

fa quando mi hanno proposto il trasferimento in Ematologia, al centro di Emostasi e
Trombosi. Le doti? Pazienza
e gentilezza. Da questo
sportello passano anche
trecento persone al giorno
e abbiamo qualcosa come
3.500 persone, moltissimi
anziani. Sono sposata e ho
due bambini. E qualche
hobby, il decoupage e I'un-
cinetto. Oltre alla lettura. In
testa ai miei autori preferiti
c'e Wilbour Smith.

Nadia Carolo

ono infermiera professionale. Ho 48 anni
Se ho cominciato a lavorare a Niguarda nel

1978. Ho cominciato in reparto, in
Ematologia, poi sono passato all'ambulatorio
e, infine, al centro prelievi. E’ un lavoro pesan-
te, perché stai in piedi per otto ore continua-
te, si arriva a 250 prelievi al giorno, con utenti
in gran parte anziani. Ma é gratificante. Con i
nostri pazienti c’e un rapporto di vecchia
data, li conosciamo tutti per nome, ed e grati-
ficante.

Gianni Mostarda

041 anni, sono ematologo e lavoro presso il
Centro Emostasi e Trombosi. Sono nato a

Seregno e dopo la maturita mi sono iscritto a
Medicina all'Universita Statale, concludendo gli studi
in quella che allora era la sede satellite di Monza, oggi
universita Bicocca. Dopo la laurea sono tornato al
Policlinico di Milano per la specialita in ematologia
con Mannuccio Mannucci. E nel 1998 mi sono trasferi-
to a Niguarda per dedicarmi alle problematiche coa-
gulative, trombotiche e alle patologie emorragiche.
Hobby? La lettura, il calcio amatoriale e, poi, amo
dipingere. Ma il lavoro assorbe sempre di piu e gli
hobby sono sacrificati all'aggiornamento. Sono sposa-
to da cinque anni con Chiara, che & anche lei medico
pneumologo.

| nostri benefattori

a decenni segue il terzo settore. All'interno della Banca Popolare di Milano, che € una
Dcooperativa, su questo tema c'e un importante coinvolgimento dei dipendenti che

gestiscono alcune risorse economiche direttamente attraverso organismi statutari, cioe
attraverso un‘associazione senza scopo di lucro. “Si sposano progetti — spiegano i portavoce -
dove si e visto che i partner hanno portato risultati di tutto rispetto. O si erogano fondi a
famiglie poco abbienti, o si risponde ad appelli. | colleghi delle agenzie della BPM sono le
nostre antenne. Abbiamo sostenuto i terremotati, la fondazione don Gnocchi, i volontari in
Kosovo nel dicembre 2004, finanziato progetti per le scuole in Brasile. E sosteniamo anche la
ricerca attraverso, per esempio, Ams'”.



AMS Come sostenere A.M.S.

Per aiutare I'Associazione Malattie del Sangue a conseguire i suoi scopi associativi puoi diventare socio sostenitore, versando un contribu-
to associativo annuo libero.

Puoi anche diventare socio benemerito contribuiendo ai progetti di ricerca dell'Associazione o all'acquisto di attrezzature necessarie al rag-
giungimento degli scopi associativi.

Puoi versare la somma voluta tramite:

- bonifico bancario sul c/c n. 43254 ABI 5584 CAB 01615 CIN D Banca Popolare di Milano BPM - Ag. 15 da versare ad
Associazione Malattie del Sangue

« bonifico bancario sul c/c n. 489821/57 AB| 03069 CAB 09400 CIN C Banca Intesa BCI - Cariplo Ag. 2100 da versare ad
Associazione Malattie del Sangue

+ con versamento sul c/c postale n. 42.49.72.06 intestato ad Associazione Malattie del Sangue
+ con assegno non trasferibile, intestato ad Associazione Malattie del Sangue

L'AM.S. & una ONLUS (Organizzazione Non Lucrativa di Utilita Sociale). A norma di legge i contributi da privati e le erogazioni in denaro,
quando sono effettuati tramite banca o posta sono:

+ detraibili dall lRPEF nella misura del 19% per le persone fisiche (privati), per importi non superiori ai 2066,00 Euro

+ deducibili dal reddito d'impresa per un importo non superiore ai 2066,00 Euro o al 2% del reddito dimpresa dichiarato

et ettt ittt o

SCHEDA DI ADESIONE !

(da restituire compilata)

Nome Cognome/Denominazione sociale

Via n. CAP Localita Prov.

Tel. / Professione Data di nascita

CF.P. / e-mail

Intendo aderire alla Associazione Malattie del Sangue con sede in Milano, P.zza Ospedale Maggiore 3, in qualita di
[ socio sostenitore O socio benemerito

A tal fine, consapevole del contenuto dello Statuto dell’A.M.S., dichiaro di versare Euro ..............., nella seguente modalita da me prescelta:

versamento 1 sul c/c bancario n. 489821/57 ABI 03069 CAB 09400 CINC (1 sul ¢/c bancario n. 43254 AB| 5584 CAB 01615 CIN D
1 c/c postale n.42.49.72.06 {1 tramite assegno bancanio n® ..........cccooevveveeeey BANCAL .ot
QO tramite RID (compilare le voci sottostanti)

lo sottoscrittofa autorizzo I'Associazione Malattie del Sangue a incassare ogni......... mesi la somma di ............ Euro addebitandola sul mio
C/C secondo le forme di incasso del servizio RID, fino a revoca di questa autorizzazione.

Banca Indirizzo Agenzia n®

cod. CAB cod. ABI cC.n®

| dati personali saranno trattati a norma della legge 675/96 nella misura strettamente necessaria al perseguimento degli scopi statutari.
1 Presto il consenso (1 Nego il consenso

Data.........cooeeenns 17 SRR

ASSOCIAZIONE MALATTIE DEL SANGUE
cfo Divisione Ematologia Ospedale di Niguarda - Ca'Granda - Piazza Ospedale Maggiore 3 - 20162 - Milano - lel, 02/6444-4025 - lel, e fax: 02/6425891



