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Conversazione sulla leucemia
(seconda parte)

EL PRECEDENTE ARTICOLO abbiamo cercato di sintetizzare i principali pas-

saggi del progresso scientifico nel campo delle leucemie. E indispensabile

aggiungere brevemente quali sono stati i progressi terapeutici. La chemiote-
rapia (uso di sostanze chimiche impegnate a distruggere direttamente le cellule leuce-
miche) resta ancora oggi la base di ogni trattamento.

’

I_ inizio dell’'uso di queste sostanze parte dalla fine degli anni Quaranta a Boston:
Farber e i suoi collaboratori individuano un farmaco che riesce a bloccare la proliferazio-
ne delle cellule leucemiche linfatiche. Questo risultato € stato ottenuto somministrando un
antagonista dell’acido folenico, sostanza necessaria per la crescita delle cellule della leu-
cemia linfatica. Il concetto di base non era nuovo, infatti si trattava di applicare alla leuce-
mia quanto gia provato da Paul Ehrlich (medico batteriologo e chimico) nei primi anni del
secolo contro la sifilide e portato avanti negli anni Trenta da Alexander Fleming e da
Gerhard Domagk contro gli altri batteri patogeni: impiegare sostanze chimiche per bloc-
care lo sviluppo delle cellule viventi. Le loro scoperte furono i sulfamidici e la penicillina.
Con queste basi di partenza Farber dimostro che I'aminopterina era capace di produrre
un arresto nello sviluppo della leucemia linfatica. Nonostante le difficolta iniziali, si rivelo,
in seguito, un’epoca gloriosa della medicina moderna, quella della chemioterapia anti-
leucemica e antineoplastica in generale.

Il successo, anche se parziale, venne quando si calibro la somministrazione di piu far-
maci associati o in sequenza; solo le varie combinazioni permisero di osservare quali fos-
sero quelle piu efficaci. Soltanto I'accurato studio di un lunga serie di pazienti (in tutto il
mondo) permise di far conoscere le caratteristiche di quelli che rispondevano positiva-
mente (0 negativamente), in modo che nuove combinazioni di farmaci si potessero speri-
mentare.

Con il passare del tempo le persone leucemiche si sono trovate sempre piu coinvolte
in programmi di cura complessi e fastidiosi; infatti € risaputo che questi farmaci possono
provocare vomito, nausea, perdita di capelli, disturbi intestinali, riduzione dei globuli bian-
chi con rischio di infezioni, riduzione delle piastrine nel sangue circolante con pericolo di
emorragie e cosi via. Sono fenomeni di breve durata, ma intensi dal punto di vista fisico e
psicologico, tant’e vero che nellimmaginario collettivo esiste un alone di paura e di
sconforto nei confronti della chemioterapia. Si deve perd aggiungere che oggi sono stati
messi a punto molti provvedimenti per prevenire queste complicazioni e rendere piu tolle-
rabili anche i trattamenti piu complessi. Tutto I'insieme costituisce la cosiddetta terapia di
supporto, fondamentale nella medicina oncologica di oggi.

Grandi sono state le difficolta incontrate dai chemioterapisti, perché il difetto dei far-
maci chemioterapici € quello di non riuscire a distribuirsi regolarmente in tutti gli organi e
apparati. La leucemia, come si sa, tende a disseminare cellule maligne in tutto I'organi-
smo: se queste cellule penetrano nel cervello, si trovano dentro un organo protetto da
varie barriere che impediscono ai farmaci di raggiungerle.

Tra il 1960 e 1970 accadde che meta dei bambini affetti da leucemia acuta e che
avevano brillantemente risposto alla chemioterapia, soccombevano per leucemia ence-
falica. Il problema fu in parte risolto ricorrendo alla radioterapia: infatti, irradiando I'intero
cranio dei bambini a cui era stata diagnostica la leucemia, si ridusse I'incidenza di questa
complicazione dal 50% al 5%; purtroppo la radioterapia puo lasciare danni permanenti
piu 0 meno gravi nei bambini piu piccoli. Oggi la radioterapia € stata sostituita (sempre nei
bambini), dalla somministrazione di un farmaco che, ad altissime dosi, € capace di attra-
versare le barriere anatomiche. Si lascia agire questo farmaco per 24-48 ore e in questo
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modo si eliminano i rischi della radioterapia senza pregiudicare il buon esito delle cure.

Le numerose ricerche non sono servite in tutti questi anni a trovare farmaci nuovi,
pertanto si tende a sfruttare meglio quelli vecchi in quanto si sono rivelati ancora i piu effi-
caci. Un tentativo di curare la leucemia ha riguardato il sistema immunitario. Circa
trent’anni fa le ricerche si concentrarono sulla possibilita di interessare, se stimolate, le di-
fese naturali contro la malattia; cioe si penso di attivare il sistema immunitario (che € de-
putato a eliminare dal nostro organismo tutto cido che &€ estraneo o anomalo, come ano-
male sono le cellule maligne). A tutt’oggi le ricerche non sono state abbandonate del tutto
anche se non hanno ancora portato a benefici consistenti. | vaccini, costituiti da cellule
leucemiche uccise, o da batteri dotati di potente attivita stimolatrice, hanno fallito I'o-
biettivo. Risultati minimi si sono ottenuti con 'uso dell’interferone, che tuttavia riesce a
bloccare per anni una forma di leucemia cronica. Interessante, invece, € stato il tentativo
di agire sulla maturazione delle cellule leucemiche, nel senso che se si riesce a far matu-
rare una cellula maligna, questa perde la sua caratteristica principale che e la capacita di
riprodursi senza sosta. Ultimo ritrovato utile, che ha suscitato grandi speranze piu 0 meno
soddisfacenti, e stato il trapianto di midollo, il quale, in linea di massima, viene applicato
solo quando non ci sono altre alternative. |l successo in questo caso, anche se pud appa-
rire modesto, e stato del 50%, una percentuale questa che deve essere invece considera-
ta quasi un pieno successo.

Il trapianto di midollo € indicato nelle leucemie acute mieloidi (questo quando la re-
missione e stata raggiunta), nelle leucemie mieloidi croniche e nelle leucemie linfatiche in 22
remissione (cioé dopo che vi sia stata una ricaduta). Il trapianto porta a raddoppiare il nu-
mero di guarigioni delle acute (da 25 a 50%) e guarisce il 55-60% delle croniche (le quali,
senza trapianto, sicuramente avrebbero avuto un destino diverso). Ma il trapianto non deve
rimanere I'ultima spiaggia. Negli anni ‘80 si & scoperto che le cellule staminali, cioé le cel-
lule madri del midollo osseo da cui prendono origine tutti gli elementi del sangue, posso-
no uscire dalla sede midollare e trovarsi in piccola quantita nel sangue circolare periferico.
Si & quindi studiato il modo di farle uscire in numero maggiore mediante opportuni stimo-
lanti biologici. Un’altra scoperta, fatta sempre alla fine degli anni ‘80, ha offerto ai medici
una possibilita in piu di ovviare alla carenza dei donatori. Tale scoperta riguardava una pro-
prieta unica del sangue del neonato all’interno del cordone ombelicale e nella placenta che
si e rivelato ricco di cellule staminali. Si possono ricavare circa 80-150 grammi, sufficienti a
fare un trapianto di midollo in bambini del peso di 30-60 kg; fino a oggi sono stati sostituiti i
trapianti di midollo con una decina di trapianti da sangue di cordone ombelicale o placenta-
re: sono stati eseguiti al Centro Leucemia Infantili di Padova. Si stanno pertanto organiz-
zando Banche di sangue di cordone ombelicale, che rendono disponibile questo prodot-
to a tutti i Centri di trapianto del mondo. Il vantaggio del sangue di cordone criocongelato &
che & immediatamente pronto, lo svan-
taggio € invece quello della quantita: con
100 grammi di sangue di cordone non si
puo trapiantare un ammalato del peso
superiore a 60 kg, per il quale occorrono
almeno 150-200 grammi, quantita che si
puo raccogliere solo in pochi casi.
Bisogna sottolineare che I’organizzazione
di una banca di sangue cordonale € piu
costosa dell’organizzazione di un archivio
di donatori di midollo osseo. Allo stato at-
tuale, di qualsiasi cosa si parli, ambedue
le procedure sono utili e necessarie e de-
vono essere disponibili ai centri trapianti.

(Continua nel prossimo numero)
K Sir Alexander Fleming scopritore della penicillina j
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