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Cellule tumorali dormienti: ecco come colpire le
‘brutte’ addormentate che danno origine alle
metastasi

Sono una new entry nel panorama della ricerca oncologica e per la prima volta
viene loro dedicato un intero congresso. Si tratta delle cosiddette cellule tumorali
‘dormienti’ che, sfuggite precocemente al tumore primitivo, si vanno ad annidare in
organi distanti dove restano addormentate anche per anni, finché un trigger non le
risveglia; allora cominciano a replicare e a formare metastasi. Gia in corso negli
Usa il primo studio sull’uomo per cercare di ucciderle ‘nel sonno’.

Per anni e anni, I'obiettivo delle terapie anti-tumorali & stato quello di colpire le cellule a rapida proliferazione,
tipicamente quelle tumorali (e non solo purtroppo). Ma da qualche tempo, I'orizzonte della ricerca oncologica si &
andato allargando. Sempre piu interessante appare il ruolo, anche come possibile target terapeutico, delle
cosiddette ‘cellule tumorali dormienti’.

E il motivo & presto detto. Queste cellule, che si trovano sparse in giro per I'organismo, in stato quiescente, per
qualche motivo e ad un certo punto della storia oncologica di un paziente, si risvegliano e vanno a dare
metastasi, le responsabili del 90% delle cause di decesso dei pazienti.

Purtroppo, proprio in quanto ‘dormienti’, queste cellule sfuggono alle terapie anti-tumorali mirate contro le cellule
a rapida divisione. Altro problema & che queste cellule non sono numerose ed € quindi molto difficile ‘notarle’ in
mezzo ai miliardi di cellule che compongono I'organismo.

Ma il vento sta cambiando, gli strumenti diagnostici e di ricerca progrediscono e gli studiosi sono convinti che
questa rappresentera la prossima frontiera dell’oncologia. Al punto da aver organizzato il primo congresso su
questo tema (‘Cancer Dormancy and Residual Disease’ ), in corso in questi giorni a Montreal (Canada). E Nature
di questa settimana dedica un articolo allo stato dell’arte delle ricerche in questo campo.

Cosa sono le cellule tumorali dormienti

Il discorso delle cellule dormienti & particolarmente sentito per quei tumori, come la mammella, la postata e il
pancreas, ad alti tassi di recidiva, anche a distanza di molti anni dal primo trattamento. Il tumore sembra
scomparso per anni, poi all'improvviso risbuca fuori. Perché?

Secondo le ultime teorie, suffragate da evidenze sempre piu robuste, alcune cellule tumorali, si staccano dal
tumore primitivo molto precocemente nella storia di una neoplasia, si vanno a trovare un organo da qualche
parte e li giacciono ‘addormentate’ per mesi o anni, finché un trigger — non si sa ancora quale possa essere — le
risveglia; questo & il segnale che é ora di cominciare a replicare, dando luogo in questo modo ad una metastasi.

Alla ricerca di nuovi modelli di studio e di diagnosi

Quando i ricercatori hanno cominciato a studiare il fenomeno della ‘dormienza’ si sono imbattuti in un primo
problema. Il tumore si &€ sempre studiato su modelli murini di cancro, progettati per generare dei tumori primitivi a
rapido sviluppo; per studiare questo fenomeno al contrario serve un modello di tumore a lento sviluppo, che
possa avere il tempo di disseminare in circolo cellule tumorali.

E poi necessario imparare a tracciare queste cellule, una volta che il tumore primitivo sia stato rimosso. Un

problema questo solo in parte superato grazie agli sforzi di alcuni laboratori che hanno sviluppato dei modelli
murini rispondenti a queste caratteristiche.
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E a fare progressi sono anche gli strumenti per individuare queste subdole cellule. Alla Duke University ad
esempio viene utilizzato un mix di marcatori fluorescenti per individuare e tracciare queste temibili cellule, che
esprimono geni tumorali. Al congresso di Montreal, Jason Bielas del Fred Hutchinson Cancer Research Center
(Seattle, Usa) presentera il suo metodo per rintracciare queste cellule utilizzando delle specifiche sequenze di
DNA. Si tratta di una tecnica economica e ad alta risoluzione: € in grado di individuare una di queste ‘brutte
addormentate’ in mezzo ad un miliardo di cellule.

Come far in modo che le ‘brutte addormentate’ non si risveglino piu: alla ricerca di un trattamento

Ma questo € solo il primo passo. Una volta individuate le cellule dormienti, sara necessario andare a studiare
quali fattori le mettono a dormire, e quali trigger le possono risvegliare. Una volta acquisita questa informazione
sara forse possibile ‘metterle a dormire’ per sempre. “Fintanto che queste cellule continueranno a dormire —
afferma decisa Kathy Miller, senologa dell'Indiana University (USA) - sono certa che non uccideranno la mia
paziente”.

In tutto il mondo si sta studiando il modo di mantenere dormienti queste cellule tumorali, che sono come un fuoco
che cova sotto la cenere. E qualche risultato preliminare lo si sta cominciando a vedere.

E’ il caso ad esempio di Julio Aguirre-Ghiso della Icahn School of Medicine presso il Mount Sinai di New York,
che nel 2015 ha dimostrato come I'associazione di due farmaci gia in commercio (la 5-azadeossicitidina e I'acido
retinoico) possa indurre questo stato di ‘dormienza’ nelle cellule di tumore della prostata sia in coltura, che nei
topi. E proprio a partire dai risultati di questa ricerca, al Mount Sinai & appena partito un frial, condotto da
William Oh, che testara questa associazione su pazienti con tumore della prostata in carne ed ossa.

Un altro filone di ricerca sta investigando come fare ad uccidere queste cellule dormienti. Un altro gruppo di
ricerca del Mount Sinai, diretto da Veronica Calvo-Vidal, ha scoperto che queste cellule esprimono dei livelli
molto alti di una proteina, la PERK. In collaborazione con un’industria farmaceutica (la Ely-Lilly) stanno dunque
tentando di mettere a punto un inibitore di questa proteina; i primi studi sul topo, suggeriscono che questo PERK-
inibitore sarebbe in grado di uccidere le cellule dormienti, anche se non & ancora noto attraverso quale
meccanismo (sono in corso studi sull’espressione genetica di queste cellule, per chiarire questo punto).

Per le ‘brutte addormentate’ insomma, la fine potrebbe essere vicina.

Maria Rita Montebelli
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E' boom di farmaci falsi, due terzi
contro I'impotenza

Allarme urologi, nei prodotti sequestrati anche arsenico e gesso

Farmaci falsi al secondo posto della contraffazione in Italia dopo I'abbigliamento.
A lanciare l'allarme € la Societa italiana di urologia (Siu) con la campagna "la tua
salute vale di +" presentata oggi a Roma.

Urologi in prima linea perché gli acquirenti sono soprattutto uomini con
disfunzioni erettili che preferiscono il fai da te sul web e attraverso canali non
ufficiali anziché rivolgersi agli specialisti. Stando ai dati forniti Aifa (Agenzia
italiana del farmaco), la tipologia di farmaci che sono stati piu oggetto di sequestri
e quella per il trattamento delle disfunzioni erettili - 60-70% del totale - e le tossine
botuliniche, oltre agli integratori alimentari per celare la presenza illecita di principi
attivi farmaceutici.




"Sono ancora troppi gli imbarazzi dei pazienti maschi nel parlare al medico
delle difficolta erettili, insieme con l'illusione di poter disporre ad un prezzo molto
basso di farmaci altrimenti piu costosi", ha affermato Walter Artibani, segretario
generale di Siu.

"l farmaci contraffatti o falsificati - ha precisato Vincenzo Mirone, responsabile
comunicazione Siu - costituiscono un grave rischio per la salute pubblica. In
molti casi contengono elementi pericolosissimi per la salute: nei prodotti
sequestrati sono stati trovati vernici stradali e gesso, tracce di arsenico e veleno
per topi".

Dal rapporto 'lllicit Trade: Converging Criminal Networks' del 2016 € emerso che il
32% dei farmaci contraffatti non contiene principi attivi, il 20% ne contiene in
quantita non corrette, il 21.4% & composto da ingredienti sbagliati, il 15.6% ha
corrette quantita di principi attivi ma un packaging falso, I'8.5% contiene alti livelli
di impurita e contaminanti.

| farmaci simil-viagra, hanno spiegato gli esperti, non vengono acquistati
attraverso canali non ufficiali solo da maschi adulti e con problemi, ma anche

da ragazzi con la chimera della prestazione: "E' indispensabile riprendere il
discorso con i ragazzi e fare un'alleanza fra le istituzioni e i principali canali di
vendita online, come quello gia operativo tra Aifa e eBay", ha detto Artibani.
Secondo il Consiglio d'Europa il commercio di farmaci contraffatti supera di 25
volte quello delle sostanze stupefacenti.

"Un pusher di fake viagra - ha spiegato Mirone - guadagna oggi molto di piu di
uno spacciatore di cocaina".

Il comandante dei carabinieri per la tutela della salute Adelmo Lusi ha spiegato
che in quattro anni (2014-2017) ci sono stati 17.459 controlli, sequestrati 2,4
milioni di confezioni, 4 milioni di fiale o compresse, 215 persone arrestate,
3.276 denunciate, 2 mila segnalate per 7616 illeciti penali, e 4600 sanzioni
amministrative comminate. A questi si sommano gia altri 7 mila interventi di
controllo nel 2018.

| farmaci contraffatti provengono principalmente dall'India, e nello stesso Paese, a
Mumbai, € stata trovata la maggior parte dei farmaci oncologici rubati in Italia.
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Specializzazioni mediche, il fabbisogno delle
regioni e di 8.569 contratti ma ne
mancheranno all'appello 2.369. Anelli
(FnomCeo): «Vincolare una percentuale dei
fondi di piano per finanziare le borse»

Dopo il bando pubblicato il 17 maggio scorso dal Miur senza
I'indicazione dei posti disponibili, arriva oggi dalla Conferenza Stato
Regioni l'intesa sul fabbisogno di medici specialisti per il triennio
accademico 2107-20. Niente piu di desiderata, che per I'anno
accademico 2017-18 ammonta a 8.569 contratti. Con una rilevazione
messa nero su bianco riguardante il palese scostamento esistente tra le
esigenze regionali e i posti che possono essere concretamente
finanziati con le risorse statali: il fabbisogno delle Regioni e delle
Province autonome ¢ infatti pari a 8.569 unita mentre le risorse
disponibili consentono il finanziamento a carico del bilancio dello Stato
di n. 6.200 contratti di formazione specialistica. All'appello mancano
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insomma 2. 369 unita.

«Non capiamo perché non vincolare una percentuale dei fondi di piano
- € il primo commento di Filippo Anelli, presidente di FnoCeo - per
finanziare le borse. Questa proposta era stata formulata dal precedente
ministro: perché non é stata accettata? Se mancano gli anestesisti, gli
altri specialisti, se la gente non puo essere curata la responsabilita € di
chi fa la programmazione».

Una programmazione fallita in partenza anche quest'anno. Dal
momento che tale gap «si € registrato anche negli anni accademici
precedenti - si legge nel testo dell’Accordo approvato dalla Stato
Regioni - e che il fenomeno é destinato a produrre nel breve periodo
una carenza di medici specializzati per il Servizio sanitario nazionale» il
tema «dovra essere opportunamente affrontato nelle sedi istituzionali
competenti al fine di giungere nei prossimi anni accademici a una
diminuzione del divario esistente». Senza contare il disperante baratro
tra le scarse disponibilita e la carica degli aspiranti specializzandi, che il
17 luglio prossimo tenteranno il concorso nazionale. Un esercito che
potrebbe arrivare anche a 18mila concorrenti - tenendo conto del fatto
che per ritardi accumulati si praticamente saltato un anno accademico -
destinato a essere dimezzato al traguardo.

Non dovrebbe verificarsi la stessa situazione di dislivello tra fabbisogni
e disponibilita per le professioni sanitarie, sulle quali si &€ lavorato per
tempo a un accordo tra regioni, categorie e universita.
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Commissioni Camera e Senato: Lorefice alla
Affari sociali, Sileri alla Sanita

Sono state formate le nuove Commissioni parlamentari di Camera e Senato. Alla
presidenza della XIl commissione Affari sociali &€ stata eletta Marialucia Lorefice,
del Movimento 5 stelle, con 25 voti. Vicepresidente Rossana Boldi (Lega) e
Michela Rostan. Molte le nuove presenze di provenienza Movimento 5 stelle e
Lega. Di provenienza Pd ritroviamo Elena Carnevali, Micaela Campana e
Giuditta Pini e I'ex sottosegretario alla Salute Vito De Filippo. Torna in
Commissione Affari Sociali anche Michela Brambilla per Fl. Tra i membri della
XIl, anche Marcello Gemmato, farmacista eletto con Fdl eletto segretario della
Affari sociali insieme a Lazzarini Arianna (lega). Al Senato il senatore Pierpaolo
Sileri (M5S) & stato eletto presidente della Commissione Sanita. La Commissione
ha provveduto all'elezione dei Vice Presidenti e dei Segretari. Sono risultati eletti,
rispettivamente, la senatrice Maria Cristina Cantu (Lega) e il senatore Vasco
Errani (Gruppo Misto), nonché le senatrici Raffaella Marin (Lega) e Laura
Stabile(Fi).

Per quanto riguarda le altre Commissioni. Alla Camera, nella Bilancio guidata da
Claudio Borghi (Lega)economista euroscettico della Lega. Tra i membri Andrea
Mandelli (Fi) gia vice presidente della Bilancio nella precedente legislatura e I'ex
ministro della salute Beatrice Lorenzin.La presidenza della Commissione
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Trasporti va a Alessandro Morelli responsabile comunicazione della Lega. La
Commissione Affari costituzionali va a Giuseppe Brescia(M5S), la Commissione
Esteri a Marta Grande (M5S), la Commissione Giustizia a Giulia Sarti(M5S), la
Commissione Difesa con Gianluca Rizzo (M5S), la Commissione Finanze con
Carla Ruocco. La Lega, oltre alla Commissione Bilancio, si aggiudica anche la
guida della commissione Lavoro e Attivita produttive.

Al Senato € la Lega a guidare la Commissione Affari costituzionali con Stefano
Borghesi, la Commissione Giustizia con Andrea Ostellari e la Commissione
Difesa con Donatella Tesei. Sempre alla Lega vanno le presidenze delle
Commissioni Finanze (I'economista Alberto Bagnai) e Agricoltura (Gianpaolo
Vallardi). Il Movimento 5 stelle guida la commissione Esteri (Vito Petrocelli) e
presiede la Bilancio (Daniele Pesco), cosi i Lavori pubblici e I'Industria (Mauro
Coltorti e Gianni Girotto). E ancora, tra le altre i pentastellati sono al vertice
delle Commissioni Politiche Ue, Ambiente e Sanita.
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Senato. Semaforo verde per le commissioni. Sileri
(M5S) presidente della Igiene e Sanita

Tanti i volti nuovi anche se non mancano le conferme: Binetti, Cattaneo, Taverna e
Rizzotti. In commissione siedera anche Uex sottosegretario alla Salute, Davide
Faraone. Alla vicepresidenza ci sono Maria Cristina Cantit della Lega e Vasco
Errani (Misto — Liberi e Uguali).

Dopo la Camera anche al Senato &€ tempo di formare le commissioni. Per I'lgiene e Sanita alla presidenza e
stato eletto Pierpaolo Sileri (M5S) mentre alla vicepresidenza ci sono Maria Cristina Cantu della Lega e Vasco
Errani (Misto — Liberi e Uguali).

Molti anche in questi caso le facce nuove ma non mancano in ogni caso le conferme. E il caso di Paola Binetti
(FI), Maria Rizzotti (FI), Paola Taverna (M5S) e la senatrice a vita Elena Cattaneo. In commissione siedera
anche I'ex sottosegretario alla Salute, Davide Faraone.

Commissione lgiene e Sanita:

Presidente: SILERI Pierpaolo M5S

Vicepresidenti: CANTU' Maria Cristina (Lega), ERRANI Vasco (Misto, Liberi e Uguali)

Segretari: MARIN Raffaella Fiormaria(Lega), STABILE Laura (Fl)

Membri:

BINETTI Paola(Fl)

BINI Caterina (PD)

BOLDRINI Paola (PD)

CASTELLONE Maria Domenica (M5S)
CATTANEO Elena Aut (SVP-PATT, UV)
DI MARZIO Luigi (M5S)

ENDRIZZI Giovanni (M5S)

FAGGI Antonella (LEGA)
(In sostituzione del Sottosegretario di Stato BORGONZONI Lucia)

FARAONE Davide (PD)
FREGOLENT Sonia (LEGA)
MARINELLO Gaspare Antonio (M5S)

MAUTONE Raffaele (M5S)
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PISANI Giuseppe (M5S)
RIZZOTTI Maria (Fl)
SICLARI Marco (Fl)
TAVERNA Paola (M5S)
TOTARO Achille (FDI)

ZAFFINI Francesco (FDI)
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Negli ultimi 5 anni la meta delle
Aziende sanitarie ha subito un furto
di medicinali o dispositivi medici

Per difendersi dai furti di medicinali o dispositivi medici, gran parte delle
Aziende sanitarie sono ricorse ad appositi sistemi di sicurezza come, per
esempio, vigilanza esterna e allarmi. D'altra parte, come testimonia la
survey sulla logistica promossa dalla Fiaso (Federazione italiana aziende
sanitarie e ospedaliere), ben il 50% di loro ha subito almeno un furto negli
ultimi cinque anni. L'indagine € stata realizzata con la partecipazione di 60
Aziende in 15 Regioni e la collaborazione della Sifo (la Societa dei
farmacisti ospedalieri), I'lstituto di Management della Scuola superiore di
Sant’Anna e Assoram (Associazione degli operatori commerciali e logistici
farma e salute). Quest'ultima,inoltre, ha realizzato un'indagine parallela sul
proprio mondo associativo, intervistando 41 aziende per un totale di 65
centri di distribuzione in 11 Regioni.

Dalla survey risulta tral'altro che oltre il 70% dei partecipanti si € difeso
con una polizza assicurativa, a copertura non solo delle sottrazioni
indebite ma anche di ammanchi e danneggiamento delle merci; il 50%
delle strutture ha effettuato delle verifiche (audit) in relazione agli aspetti
della sicurezza come controllo accessi, sistemi antintrusione e altro,
sempre negli ultimi cinque anni.

| dati dell'indagine mostrano da un lato la necessita di investire
nelladeguamento delle infrastrutture, dall’altro la necessita di far
progredire i modelli organizzativi.«Per realizzare il modello organizzativo
piu efficace € comunque necessario sviluppare una buona capacita
progettuale» avvertono i curatori dell'indagine. Ebbene, il 58% delle
Aziende ha progetti logistici in corso che riguardano la costituzione di
accorpamenti (21%), di aree vaste (18%), I'esternalizzazione del servizio
(11%) e altro (3%). Inoltre, negli ultimi cinque anni il 68% delle Aziende ha
partecipato a progetti nel settore della logistica con una soddisfazione
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media nel 49% delle aziende, alta nel 37% e bassa nel 14%. Nel
complesso, la percezione dei processi di logistica & soddisfacente per il
61% delle Aziende e alta per il 25%. Insomma, una “promozione” per piu
di otto Aziende su dieci. In generale, si rileva un sufficiente livello di
soddisfazione per i processi interni ai magazzini (ricezione merce,
stoccaggio, allestimento ordini, spedizione, trasporto e consegna ai centri
di costo), mentre appaiono critiche la gestione dello stock sia di
magazzino sia di reparto e la logistica di corsia.

Per mettere in atto un modello di gestione condiviso della catena di
distribuzione (Supply chain) il Laboratorio Fiaso indica cinque condizioni
da definire: il perimetro che la Supply chain deve presidiare; il modello
organizzativo Aziendale da attivare; le scelte “make or buy”, ossia quanto
gestire internamente e quanto in outsourcing; gli indicatori logistici di
riferimento in termini di volumi e performance; le raccomandazioni per una
concorrenza trasparente e leale tra gli operatori pubblici e privati.

«Offrire una panoramica attuale delle esperienze, senza omettere le
criticita - sostiene il presidente Fiaso, Francesco Ripa di Meana,
commentando la survey - risulta fondamentale per comprendere quali
siano le aree di miglioramento rispetto a valutazioni economiche e
gestionali di ampio respiro».

Le Linee Guida presentano alcuni capitoli specifici dedicati allo screening
dellipertensione secondaria e ai trattamenti specifici delle emergenze
ipertensive e a quelli riservati ad alcune particolari categorie di persone:
donne in gravidanza, bambini, pazienti con altre patologie croniche come
diabete o insufficienza renale, con complicanze cardio- e cerebro-
vascolari. «ll documento del’lESH ribadisce anche I'estrema importanza
della valutazione del danno d’organo iniziale», conclude Agabiti Rosei. «E
un aspetto che da sempre riveste particolare rilevanza nelle linee guida
europee rispetto a quelle statunitensi. Siamo, infatti, convinti che i danni
precoci, asintomatici, causati dall'ipertensione a organi come cuore, reni o
cervello determinino un rischio globale molto elevato. |l danno iniziale pud
regredire grazie alle terapie e questo miglioramento pud consentire una
minore incidenza di tutte le patologie cardio-vascolari».









