TUMORI CEREBRALI, L’ECCELLENZA DI PADOVA

Dott.ssa Brandes, quali sono stati secondo lei i progressi più significativi registrati in questi ultimi anni nella cura del tumore al cervello?

Nonostante i tumori cerebrali siano a più bassa incidenza rispetto alle cosiddette neoplasie killer (mammella, polmone, colon-retto), hanno però un altissimo impatto socio-sanitario perché colpiscono in prevalenza i giovani. Inoltre, non solo il tumore ma anche le terapie possono determinare gravi deficit fisici e cognitivi che rendono una persona nel pieno della propria progettualità di vita, completamente dipendente dai familiari e non più in grado di svolgere le attività più elementari. Per fortuna, negli ultimi 5 anni abbiamo assistito a progressi enormi. Si pensi soltanto ai risultati ottenuti grazie all’utilizzo della temozolomide: la percentuale dei lunghi sopravviventi con pregresso glioblastoma può triplicare quando il farmaco viene aggiunto alla radioterapia, come pubblicato proprio questo mese di marzo sul New England Journal of Medicine in uno studio mondiale che ha visto la Neuroncologia di Padova fra i firmatari. E l’aumento della sopravvivenza in questi tumori si associa sempre ad una maggiore autonomia e migliore qualità di vita. La ricerca traslazionale, che a Padova è ormai di routine, ha permesso di identificare quei pazienti con neoplasia a  basso grado che possono avere dei tassi di risposta alla chemioterapia del 90%: a questi pazienti la chemioterapia, spesso priva di effetti tossici a distanza di tempo, viene indicata come primo trattamento.

Quali sono i punti salienti che emergeranno da questo congresso?

Oggi grazie alla biologia molecolare è possibile conoscere con precisione non solo la probabilità di sviluppare un nuovo tumore, ma anche la terapia a cui il paziente potrà rispondere meglio. Questo scenario, fino a pochi anni fa considerato fantascientifico, è già tecnologicamente praticabile, seppur per un ristretto gruppo di pazienti che afferiscono a strutture di Eccellenza. La decodificazione del genoma umano e i progressi tecnologici e bioinformatici hanno aperto prospettive entusiasmanti nella comprensione nello stato di attivazione di ogni gene e quindi della genesi dei tumori cerebrali. Questi sono in realtà decine di malattie diverse, con comportamenti biologici differenti, che necessitano di conseguenza di interventi terapeutici differenti. Per questo la possibilità di conoscere il profilo genetico e molecolare di ogni tumore ha provocato una rivoluzione nel nostro modo di affrontare le varie neoplasie cerebrali, sia dal punto di vista diagnostico, che prognostico e terapeutico. Questo porterà a previsioni più accurate e affidabili sullo sviluppo della malattia e a nuove strategie di trattamento.

In sostanza, tumori apparentemente simili, in pazienti apparentemente uguali possono avere un decorso estremamente diverso. Oggi abbiamo a disposizione macchinari capaci di analizzare migliaia di geni in pochi minuti. Le evidenze scientifiche ci dicono che nel giro di poco – addirittura di mesi – per i principali tumori cerebrali si potrebbe arrivare alla definizione certa del rischio individuale e all’indicazione di una terapia individualizzata. Recenti studi hanno dimostrato che a giocare un ruolo chiave nel meccanismo di resistenza ai farmaci è l’enzima O-6-metilguanina-DNA metil-transferasi (MGMT). Questo enzima ripara infatti il danno indotto dai farmaci e protegge la cellula tumorale. Viceversa si è visto che quando MGMT è inattivato (metilato), la chemioterapia ha un’azione determinante e la mediana di sopravvivenza dei pazienti con glioblastoma raggiunge i 21.7 mesi con radioterapia e temozolomide contro i 15.3 mesi con sola radioterapia. Se MGMT non è metilato non si riesce ad andare oltre una mediana di sopravvivenza di circa 1 anno. L’inattivazione di questo enzima è il fattore prognostico più importante non solo per la risposta alla terapia, ma, appunto, per la sopravvivenza e nuove strategie terapeutiche devono essere sviluppate per inattivarlo.. 

In base agli studi in corso quali ulteriori progressi ci dobbiamo aspettare per quanto riguarda l’approccio a queste neoplasie? In parole povere: quali sono le nuove frontiere della ricerca?

L’obiettivo è capire prima a quale trattamento risponderà ogni singolo tumore, in modo da trattare con la chemioterapia i pazienti che ne possono beneficiare e proporre agli altri  o nuovi farmaci o le targeted therapies.

La Neuro Oncologia di Padova è tra i centri di ricerca d’eccellenza a livello internazionale: quali sono i progetti che vi vedono impegnati in questo momento e i più importanti risultati ottenuti in questi anni? 

A Padova abbiamo messo a punto un innovativo protocollo di terapia che prevede la somministrazione frazionata e protratta di un alchilante con l’obiettivo di inibire direttamente l’enzima riparatore MGMT. In effetti questo schema di chemioterapia ha raggiunto risultati insperati, tanto che il lavoro è stato pubblicato l’anno scorso sul prestigioso Journal Clinical Oncology. Attualmente stiamo verificando se esiste una correlazione fra lunga sopravvivenza ed espressione di MGMT inattivato nei campioni tumorali. Su questa base stiamo conducendo uno studio di correlazione e verifica di questo fattore anche in altre istologie.

Il campo di maggiore interesse a Padova è quello della ricerca traslazionale: in questo momento sono attivi alcuni progetti di ricerca che hanno l’obiettivo di identificare il  trattamento più efficace  nei pazienti con glioma a basso grado studiando le alterazioni geniche a livello dei cromosomi 1 e 19. 
Siamo tuttavia consapevoli che oggi la chemioterapia non può guarire il glioblastoma e pertanto stiamo verificando altre modalità terapeutiche come il blocco dell’angiogenesi. La crescita di qualunque tumore dipende dal flusso sanguigno che ne garantisce il nutrimento. Per cui la formazione e la crescita di un tumore è accompagnata dalla crescita e proliferazione di vasi sanguigni. Senza sangue il tumore muore affamato. Proprio per questo sono state messe a punto molecole capaci di bloccare la produzione di vasi sanguigni che nutrono il tumore. Personalmente credo che questa possa essere la terapia del futuro. La Neuroncologia di Padova è il Centro Coordinatore Europeo che sperimenterà per la prima volta questo trattamento antiangiogenetico in pazienti con glioblastoma.

Quali sono a suo avviso i possibili scenari futuri della terapia?

Attraverso lo sviluppo e l’uso degli agenti biologici, i futuri regimi antineoplastici potrebbero essere specificamente confezionati su misura del paziente sulla base delle caratteristiche molecolari del tumore. Il successo clinico di nuovi farmaci mirati a specifici bersagli molecolari dipenderà in larga misura dalla possibilità di selezionare i pazienti potenzialmente più responsivi ad una specifica strategia terapeutica. come dimostrano l’esempio del Glivec per la leucemia mieloide cronica e per i GIST. Le nuove acquisizioni sull’uso di questi farmaci prefigurano un avvenire brillante che migliorerà l’aspettativa e la qualità di vita dei pazienti. 

Tra le nuove possibili strategie terapeutiche vi è l’impiego di tali agenti per tempi prolungati con l’obiettivo di “cronicizzare” la malattia neoplastica attraverso una protratta inibizione della crescita tumorale, senza pretendere la completa regressione della malattia. La rapida riduzione della massa tumorale, che avviene talvolta impiegando la chemioterapia, è infatti invariabilmente seguita da una inesorabile ripresa che può portare al decesso del paziente. I nuovi farmaci antitumorali potrebbero invece produrre un allungamento della sopravvivenza del malato oncologico, interferendo solo con la crescita e la diffusione del tumore, senza produrre importanti tossicità e senza compromettere la qualità della vita del paziente. A questo proposito sembra necessario modificare il disegno degli studi prevedendo nella valutazione più che il tasso di risposta alla terapia il tempo alla progressione e il beneficio clinico. Inoltre, i futuri trial dovranno essere progettati non solo per ottenere una valutazione dell’efficacia dei farmaci ma anche per individuare i determinanti biologici e molecolari della malattia e le caratteristiche genetiche del paziente predittivi della risposta al trattamento. Questo potrebbe consentire di ampliare lo spettro delle strategie terapeutiche antineoplastiche e al contempo di specializzare l’intervento terapeutico interferendo con specifici meccanismi coinvolti nella patogenesi molecolare di ogni determinata neoplasia e arrivare, attraverso i progressi della farmacogenomica, a individualizzare la terapia.
In Italia “il problema dei problemi” rimane il finanziamento pubblico alla ricerca. Eppure le uniche speranze di trovare risposte alle malattie sono affidate alla ricerca, possibilmente libera e indipendente. Cosa pensa di questa situazione?

L’Italia è il fanalino di coda per investimenti in ricerca. Secondo i dati dell’OCSE il nostro paese investe in conoscenza di base il 2% del Pil contro una media del 4.8%: siamo in pratica il quint’ ultimo posto tra i paesi dell’OCSE. Peggio di noi stanno solo Portogallo, Polonia, Messico e Grecia. Inoltre gli scarsi finanziamenti sono quasi sempre impiegati per le patologie più frequenti e le malattie, come i tumori cerebrali, hanno interventi pubblici pressoché inesistenti. La stessa industria farmaceutica non investe per la ricerca su queste neoplasie, se non in minima parte. Eppure, come dice lei, i traguardi scientifici che si sono ottenuti in neuroncologia sono strabilianti. In America esistono associazioni di pazienti, o di parenti, come la Brain Tumor Association che,  con i loro finanziamenti, costituiscono il motore trainante per la ricerca oltre ad una vera lobby a difesa dei  malati. Sarebbe auspicabile che anche in Italia i privati contribuissero a finanziare la ricerca libera ed in quest’ottica il direttore Generale dell’Azienda Ospedaliera di Padova e Commissario Straordinario IOV ha creato il ”FONDO PER LA RICERCA SUI TUMORI CEREBRALI” con sede in Ospedale a tutela e garanzia di qualunque donazione. E’ stato deciso inoltre che a Padova verrà istituito un IRCCS e la  Neuroncologia, che costituisce una delle punte di ricerca avanzata, dovrebbe poter fruire di adeguati  finanziamenti per continuare la propria attività.

Fare ricerca con i soldi dell’industria lega in qualche modo le mani?

L’industria farmaceutica è di fondamentale importanza per finanziare la ricerca medica ma lo deve fare in modo trasparente. Per essere molto chiari, secondo me i finanziamenti dovrebbero essere destinati alle Istituzioni Pubbliche a garanzia dell’impiego corretto dei fondi. L’ Istituzione, oltre al potenziamento della ricerca, otterrebbe un beneficio trasversale, in quanto le conoscenze si riverserebbero su tutte le strutture e su tutto il personale, e non solo su quelle maggiormente coinvolte.

Lei prima ha accennato ai Centri di Eccellenza. In base a quali considerazioni il medico è in grado di identificare un centro di eccellenza a cui inviare un paziente?

E’ provato che per tutte le neoplasie rare, la sopravvivenza è maggiore nei Centri dove vengono seguiti un maggior numero di pazienti, dove operano gruppi multidisciplinari affiatati e dove è stata acquisita, e viene continuamente aggiornata, un’esperienza specifica per quel tipo di malattia. La frammentazione di assistenza per i pazienti con tumori cerebrali ovviamente impedisce il raggiungimento di progressi nazionali sulle migliori modalità di trattamento e crea nell’utenza un forte disagio, in assenza di Centri specialistici di riferimento.

Del resto è ampiamente criticabile come vengono stilate le classifiche di eccellenza: viene spesso valutato il DRG, che ovviamente è più alto là dove si opera di più ma dove magari l’eccellente chirurgo non è affiancato da una equipe multidisciplinare di altrettanta eccellenza. Viceversa può  esistere una equipe multidisciplinare di primissimo piano che raccoglie pazienti da tutta Italia ma che eroga prevalentemente prestazioni ambulatoriali prive di qualunque DRG. In questo caso, almeno in Italia, questa eccellenza non viene riconosciuta. A prescindere dall’influenza dei mass media,  a mio avviso i centri dovrebbero essere identificati mediante due criteri: il numero di pazienti trattati ogni anno (parametro che quantifica la pratica clinica) e  il numero e la qualità delle pubblicazioni scientifiche, che offrono un’importante garanzia sulla capacità di un centro di analizzare i dati, mantenere un ruolo attivo nel panorama della ricerca internazionale e disporre di tutti i più recenti protocolli sperimentali. Inutile dire che l’Unità di Neuroncologia di Padova  risponde a  questi requisiti.

Altro tema importante: l’assistenza. Secondo lei in Italia è sufficiente e capillare o presenta disparità interregionali?

Per alcune malattie oncologiche, come per esempio quelle a carico di mammella, polmone e colon, la qualità del trattamento si può considerare uniforme nel territorio nazionale. I tumori cerebrali possono costituire  un’eccezione perché, essendo  forme più  rare, è difficile pensare che centri che hanno una casistica limitata abbiano la stessa esperienza di quelli con casistiche molto ampie.  Ritengo, quindi, che  nel territorio nazionale debba essere garantita  un’omogeneità di prestazioni assistenziali di base per i pazienti con tumore cerebrale, ma che le situazioni più “difficili”, per vari motivi, debbano essere riferite a un Centro di eccellenza. E’ quindi  giustificato, per questa patologia, come per altre a bassa incidenza, che le risorse vengano accentrate in pochi Centri.

Come si può descrivere la qualità di vita di un paziente affetto da tumore cerebrale?

La qualità di vita del paziente è sempre stata problematica, almeno  fino all’avvento della temozolomide. Prima della sua introduzione, infatti, era disponibile un unico farmaco, somministrato per via endovenosa e gravato da gravi effetti collaterali: nausea, vomito, alopecia e complicanze respiratorie. La  temozolomide ha semplificato il trattamento: si somministra per bocca, e, grazie alla migliore tollerabilità, ha consentito ai pazienti di mantenere un livello normale di attività lavorativa e sociale, superando così il rischio dell’emarginazione e della perdita di autostima. 

Qual è l’impatto della diagnosi?

I tumori cerebrali si differenziano dalle altre malattie neoplastiche per alcune peculiarità. Quelli ad alto grado di malignità sono più invasivi ed hanno una prognosi peggiore, con una maggiore incidenza di complicanze a rapido decorso quali deficit neurologici sensitivi e motori, parestesie,  disfunzioni cognitive. In  queste circostanze è fondamentale per il medico accertarsi che il paziente possa avere un adeguato supporto familiare, del quale avrà particolare bisogno. I tumori a basso grado possono essere invece considerati alla stregua di patologie croniche, come l’artrosi e il diabete: consentono una sopravvivenza lunga e tutti gli sforzi devono pertanto essere orientati al monitoraggio e al controllo del decorso clinico. Si tratta infatti prevalentemente di pazienti al di sotto dei 40 anni, per i quali evitare le complicanze è fondamentale per la loro qualità di vita . 
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