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La rivista internazionale MEDIC New Series, Metodologia Didattica ed Innovazione Clinica si caratterizza per un approccio globale e unitario
ai temi della Bioetica, dell’Etica della salute e della formazione degli operatori sanitari, con la finalita di ricomporre in una visione unitaria i sa-
peri umanistici e le scienze biomediche. Essa intende proporsi come uno spazio di dialogo tra le cosiddette due culture, quella scientifica e quella
umanistica, nello sforzo di offrire spunti di riflessione e di confronto alla luce di un neo-umanesimo medico che ha nella persona il suo punto
di coesione e di equilibrio. Si tratta di una rivista scientifica multidisciplinare, che ospita revisioni della letteratura e lavori originali, nonché
editoriali, lettere all’editore su argomenti di particolare interesse e recensioni di libri.

La rivista si propone di fornire un’occasione di confronto sul piano internazionale attraverso la pubblicazione di contributi attinenti alle seguenti
sezioni: Metodologia, Epidemiologia, Clinica e Ricerca di Base, Educazione Medica, Filosofia della Scienza, Sociologia della Salute ed Economia
Sanitaria, Ingegneria Bio-Medica, Etica ed Antropologia, Storia della Medicina.

Uno degli obiettivi prioritari della rivista ¢ aprire un dibattito sui temi di maggiore rilievo scientifico in ambito bio-medico, affrontandoli sotto
diverse angolature attraverso i contributi dei vari autori. MEDIC New Series vuole in tal modo offrire agli studiosi che si confrontano con le
grandi questioni della salute e della malattia, della vita e della morte, del dolore e della sofferenza, uno scambio fecondo con colleghi di altre
discipline, perché si giunga a una composizione del tema pit ampia di quella consentita dall’esclusiva ottica delle propria specialita.

11 dialogo tra le Scienze, per essere efficace e fruttuoso, deve essere prima di tutto un dialogo tra scienziati, capaci di analizzare la realta anche
con linguaggi diversi, per comprenderne aspetti che altrimenti resterebbero sottintesi o non sufficientemente elaborati e strutturati.

Ciascun manoscritto sottoposto per la pubblicazione verra selezionato dai membri del Comitato Editoriale, in base alla tipologia di manoscritto
e all’argomento contenuto, e sara inviato dal responsabile della sezione specifica a due referee esperti che formuleranno un giudizio motivato. La
decisione finale sull’accettazione del manoscritto verra presa dal Comitato Editoriale, dopo aver conosciuto i pareri dei referee.

The international journal MEDIC New Series, Teaching Methodology and Clinical Innovation distinguishes itself for its global and unified approach
to bioethics and to health care ethics issues as well as to the training of health workers aiming at structuring the humanistic knowledge and the bio-
medical sciences into a common vision. It wishes to foster the dialogue between the so called two cultures, the scientific and the humanistic one, in its
effort to offer occasions of reflection and of confrontation in the light of a medical neohumanism which sees in the human being its point of cohesion
and balance. It is a multidisciplinary scientific journal publishing literature reviews, original papers, editorials, letters to the Editor on topics of special
interest as well as book reviews.

The journal intends to set up a space of comparison at an international level through the publication of papers relevant to the following sections:
Methodology, Epidemiology, Clinical Medicine and Basic Research, Medical Education, Philosophy of Science, Health Sociology and Health Eco-
nomics, Biomedical Engineering, Ethics and Anthropology, Medical History.

The journal’s most important objectives is that of opening a debate on subject-matters of great scientific importance in biomedicine, tackling them
from different view points through the contribution of various authors. Thus MEDIC New Series wishes to offer to scholars dealing with important
issues such as health and sickness, life and death, pain and suffering, the opportunity of having a debate with colleagues of other disciplines so to make
such discussion wider than it would be possible from the view point of a single specialty.

To make the dialogue among Sciences effective and fruitful, first of all it has to be a dialogue among scientists capable of analysing reality by using
different languages, so to understand aspects that otherwise would be left unsaid or not sufficiently studied and explained.

Each manuscript submitted to publication will be selected by the members of the Editorial Board, on the basis of its typology and on its topic. It
will be then sent by the responsible of the specific section to two expert referees who will express a motivated judgement. The final decision on the
manuscript acceptance will be taken by the Editorial Board after having read the referees’ opinion.
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ISTRUZIONI PER GLI AUTORI

Manoscritti

I manoscritti possono essere presentati in italiano o in inglese e de-
vono essere accompagnati da una Cover Letter ove si spiega breve-
mente l'appeal del lavoro.

Le pagine devono essere numerate consecutivamente.

La prima pagina deve comprendere (a) il titolo dell’articolo in italia-
no e in inglese, (b) il nome per esteso e il cognome del/degli autore/i,
(c) la (le) rispettiva(e) istituzione(i), (d) il titolo corrente per le pagine
successive, (e) I'indirizzo per la corrispondenza di uno degli autori,
(f) eventuali note a pie di pagina.

I manoscritti devono includere un Sommario Breve di circa 20 parole,
tre-sei Parole-Indice e un Sommario Esteso (circa 200 parole) il tutto
sia in italiano che in inglese strutturato a seconda del tipo di artico-
lo, in uno dei due modi che seguono: Premessa, Materiali e metodi,
Risultati, Conclusioni (per gli articoli contenenti dati di ricerche) op-
pure Premessa, Contributi o Descrizioni, Conclusioni (per le rassegne,
commenti, saggi).

Note a pié di pagina

Nel manoscritto possono essere inserite delle note a pié di pagine,
richiamate nel testo con il numero arabo attaccato alla parola e pri-
ma dell’eventuale segno d’interpunzione. Si suggerisce di utilizzare le
note solo realmente necessarie e come note esplicative al testo. Tutti i
richiami bibliografici vanno inseriti nei riferimenti bibliografici.

Riferimenti bibliografici

I richiami bibliografici nel testo devono essere indicati tra parente-
si tonde, riportando solo il cognome dell’autore (quando sono solo
due, i cognomi vanno separati dalla “e”, quando sono invece piu di
due, riportare solo il nome del primo autore, seguito da et al.). I rife-
rimenti bibliografici vanno poi riportati alla fine del manoscritto, in
ordine alfabetico e senza numerazione. In bibliografia i cognomi e le
iniziali dei nomi di tutti gli autori (quando sono piu di tre, riportare
solo i nomi dei primi tre autori, seguiti da et al.), il titolo dell’articolo
in corsivo, il titolo della rivista abbreviato in accordo con I'Index
Medicus, 'anno di pubblicazione, il numero del volume, la prima e
I'ultima pagine dell’articolo devono essere riportati secondo lo stile
qui di seguito esemplificato:

Articoli di Giornali: Epstein O, De Villers D, Jain S et al. Reduction of
immune complex and immunoglobulins induced by D-penicillamine in
primary biliary cirrhosis. N Engl ] Med 1979;300:274-8.

Libri: Blumberg BS. The nature of Australia Antigen: infectious and
genetic characteristics. In: Popper H, Scaffener F, Eds. Progress in
Liver Disease. Vol. IV. Grune and Stratton, New York and London
1972:367-9.

Tabelle e figure

Le Tabelle devono essere numerate consecutivamente con numeri ro-
mani e devono essere consegnate su file separati in formato .doc o .rtf.
Le Figure devono essere numerate consecutivamente con numeri arabi
e devono essere presentate anch’esse su file separati in formato .jpeg o
tiff con definizione di 300 dpi, accompagnate da esplicite legende con
definizioni di tutti i simboli ed abbreviazioni usati. Qualora i file doves-
sero essere di bassa definizione o scarsa qualita, la redazione si riserva
di comunicarlo agli autori, in modo che vengano riforniti. Nel caso di
materiale illustrativo gia pubblicato altrove o da altri autori, dovra esse-
re richiesta I’autorizzazione e indicata chiaramente la fonte in legenda,
specificando se ¢ stata riproposta in originale oppure modificata.

Ringraziamenti
I ringraziamenti devono essere riportati in fondo allo stesso file
dell’articolo.

Autori

Nel caso di piu autori, specificare se questi desiderano che sia in-
dicato in cima al manoscritto il ruolo di ciascuno nel lavoro (es:
ricercatore principale, autore senior, partecipante, etc; oppure piu
dettagliatamente).

Manoscritti riveduti e bozze

I manoscritti verranno rinviati agli autori con i commenti dei referees
e/o una revisione a cura della Segreteria Scientifica. Se accettati per
la pubblicazione, i testi dovranno essere rimandati alla Segreteria
Scientifica con il visto del primo autore. A meno di esplicita richie-
sta, la correzione delle bozze sara effettuata direttamente dalla Se-
greteria Scientifica sulla base del testo finale vistato. Gli autori sono
pregati di rinviare il materiale per corriere rapido.

Estratti

Un (1) estratto in PDF sara inviato via mail al primo autore di ogni
articolo pubblicato. Eventuali estratti a stampa (da richiedere all’at-
to dell’invio del dattiloscritto vistato) saranno addebitati agli autori.

Copyright

I manoscritti e il relativo materiale illustrativo rimangono di pro-
prieta del Giornale e non possono essere riprodotti senza un per-
messo scritto. Assieme al manoscritto gli autori sono pregati di in-
viare alla Segreteria Scientifica la seguente dichiarazione (a firma di
ciascun autore): “I sottoscritti trasferiscono tutti i diritti d’autore
del manoscritto (titolo dell’articolo) a Pacini Editore, Pisa, nel caso
il manoscritto sia pubblicato su MEDIC. Gli autori assicurano che
I’articolo non ¢ stato pubblicato in precedenza, ne ¢ in corso di valu-
tazione presso altro giornale”.

Indirizzo per invio dei Manoscritti

11 lavoro e tutta la documentazione vanno inviati in formato .doc
all’indirizzo e-mail di MEDIC (medic@unicampus.it).

Per ulteriori informazioni rivolgersi a MEDIC, Segreteria Scientifica,
c/o Universita Campus Bio-Medico di Roma, Via Alvaro del Portil-
lo, 21 - 00128 Roma. Tel. (39) 06-225419050 Fax (39) 06-225419075.
E-mail: medic@unicampus.it.

Peer Review

Ciascun manoscritto sottoposto per la pubblicazione verra selezio-
nato dai membri del Comitato Editoriale, in base alla tipologia di
manoscritto e all’argomento contenuto, e sara inviato dal respon-
sabile della sezione specifica a due referee esperti che formuleranno
un giudizio motivato. La decisione finale sull’accettazione del mano-
scritto verra presa dal Comitato Editoriale, dopo aver conosciuto i
pareri dei referee.

Lista di controllo
Prima di spedire il manoscritto, si prega di controllare la lista

che segue:

1. Manoscritto accompagnato da Cover Letter

2. Cognome e nome per esteso degli autori
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INSTRUCTIONS TO AUTHORS

Manuscripts

Manuscripts can be submitted in Italian or English and should be
accompanied by a cover letter. Pages must be numbered consecu-
tively.

The title page should include: (a) title of the article in Italian or
English, (b) name and surname(s) of all author(s), (¢) authors’ af-
filiation and address , (d) running head, (e)corresponding author, (f)
footnotes.

The submitted material should also include: a Short Abstract of
approximately 20 words, three to six keywords and an Extended
Abstract (approximately 200 words), in Italian and English (for ar-
ticles in Italian) or only English (for articles written in another lan-
guage than Italian). The article should be structured according to
the following format: Background, Materials and Methods, Result,
Conclusion (for articles reporting research data), or Background,
Contributions or Description, Conclusion (for review articles, critical
comments, essays).

Footnotes

Footnotes are allowed but it is suggested to use them only if neces-
sary and strictly relevant to the main text. They should be indicated
by a superscript Arabic number attached to the relevant word and
before any punctuation mark.

All bibliographical references should be included in the list of references.

References

Bibliographical references in the text should be indicated in paren-
theses, reporting only the surname of the author (when they are only
two, the names must be separated by “and”; when they are more
than two, only the name of the first author should be mentioned,
followed by et al.). A list of bibliographical references should ap-
pear at the end of the manuscript, in alphabetical order and without
numbering. Each citation should include the names and initials of
the names of all authors (when they are more than three, only the
name of the first three authors should be mentioned, followed by et
al.); the article title in italics, journal title, abbreviated according to
the ‘Index Medicus’, year of publication, volume number, first and
last pages of the article. Examples:

Newspaper articles: Epstein O, De Villers D, Jain S et al. Reduction
of immune complex and immunoglobulins induced by D - penicillamine
in primary biliary cirrhosis. N Engl J Med 1979, 300:274-8 .

Books: Blumberg BS. The nature of Australia Antigen: infectious and
genetic characteristics. In: Popper H, F Scaffener, Eds. Progress in
Liver Disease. Vol IV. Grune and Stratton, New York and London
1972:367-9.

Tables and figures

Tables should be numbered consecutively with Roman numerals and
must be supplied as separate files .Doc or .RTF. Figures should be
numbered consecutively with Arabic numerals and should also be
submitted as separate files in .Jpeg or .Tiff with resolution of 300
dpi, accompanied by legends with explicit definitions of all symbols
and abbreviations used. The editorial staff reserves the right to re-
quest the authors to provide them with higher quality material in
case the submitted files are of poor quality or low resolution. In
the case of illustrative material already published elsewhere or by
other authors, permission must be requested and the source must be
clearly indicated in the legend, specifying whether it was revived in
original or modified.

Acknowledgements
Acknowledgements must be included in the article file at the bottom.

Authorship

In case of multiple authors, the role of each may be specified on top
of the manuscript (eg: principal investigator, senior author, partici-
pant, etc., or more detail).

Reprints

One (1) pdf file will be sent to the first author . Colour prints and
paper reprints will be charged to the author(s) who have requested
them.

Revised Manuscript and proofs

Manuscripts will be returned to the corresponding author with the
referees’ comments and/or the revisions by the Scientific Secretariat.
If accepted for publication, the text should be returned to the
Secretariat with the approval by the first author. Unless explicitly
requested otherwise, the correction of the proofs will be carried out
directly by the Scientific Secretariat on the grounds of the approved
manuscript. The authors are kindly requested to return the material
by special delivery.

Copyright

Manuscripts and corresponding illustrative material remain proper-
ty of the Journal and should not be reproduced without written per-
mission. If the paper is accepted for publication, the corresponding
author will be asked to sign a copyright transfer declaration. . The
authors warrant that the article has not been previously published
and is not under consideration for publication by another journal.

Address for Manuscript

The manuscript and all documentation must be sent in .Doc format
to the e-mail MEDIC (medic@unicampus.it).

For information contact, MEDIC, Segreteria Scientifica, c/o Univer-
sita Campus Bio-Medico di Roma, via Alvaro del Portillo, 21 - 00128
Roma. Tel. (39) 06-225419050 Fax (39) 06-225419075.

Peer Review

Each manuscript submitted for publication is selected by the mem-
bers of the Editorial Board, on the basis of its typology and topic.
It is then sent by the responsible of the specific section to two expert
referees who are asked to express a motivated judgement. The final
decision on manuscript acceptance is taken by the Editorial Board
on the basis of the referees’ opinion.

Submission Checklist

Please use the following checklist before mailing the manuscript:

The manuscript and the Cover Letter

Full name and surname of all authors

Corresponding addresses of the authors

Title

Running head

Short Abstract (approx.20 words)

Extended Abstract (approx. 200 words)

Acknowledgements (at the end of the manuscript)

Multiple authorship (where required)

Copyright statement

Full corresponding address of one of the authors (including FAX
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name and year
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14.  Have you checked a previous issue of the Journal for format of
presentation?

15.  Reprints required
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MEDIC 2014; 22(2): 5-6

INVITO ALLA LETTURA
AN INVITATION TO READ

In accordo con la filosofia di MEDIC (Un Giornale per il Nostro
Tempo, 1993; 1: 71-72), questo Numero comprende articoli di varia
natura, aventi peraltro in comune I’interesse per i problemi d’ordine
metodologico, etico e relativi alla formazione del personale sanitario.
Following the philosophy of MEDIC ( A Journal for Our Times, 1993,
1:71-73), this issue includes articles of various kinds, however all share
a special interest in problems related to methodology and ethics, as well
as to the training of health workers.

Paradoxes in somatic mutation theory of carcinogenesis
Paradossi nella teoria cancerogenica basata sulle mutazioni somatiche

Mariano BizzARrRi, ALESSANDRA CuciNA, ROBERTO VERNA
MEDIC 2014; 22(2): 15-24

Cancer still constitutes a major health problem and continues in chal-
lenging our scientific and clinical strategies. A new, revolutionary con-
ceptual framework is urgently warranted in order to cope with it.

La diffusione crescente dei tumori rappresenta un problema di straor-
dinaria rilevanza che le attuali strategie scientifiche e terapeutiche si
sono rivelate inadeguate ad affrontare. E necessario un nuovo e rivolu-
zionario modello teoretico per affrontare questa patologia.

Cancer is ontogenetically pre-programmed
11 cancro é ontogeneticamente pre-programmato

JEKATERINA ERENPREISA
MEDIC 2014; 22(2): 25-28

Cancer cells’ stemness and immortality are achieved through recapitu-
lation of the evolutionary life-cycle program imprinted in the genom.
La staminalita e I'immortalita delle cellule tumorali sono raggiunte
attraverso la ricapitolazione del programma del ciclo vitale evolutivo
impresso nel genoma.

Prognostic and predictive DNA methylated biomarkers in colorectal
cancer in the era of emerging technologies

Metilazione del DNA come biomarcatore prognostico e predittivo nelle
neoplasie colon-rettali nel contesto delle tecnologie emergenti

EmANUELA Massi, VALENTINA SummAa, MARIANGELA DE ROBERTIS,
ANTONELLA RomANELLI, FRANCESCO PicARDO, MIANUELA COSTANTINI,
Luisa Loiacono, MARIA LuANA PoETA

MEDIC 2014; 22(2): 29-43

Despite in the past few decades an increasing number of high-
throughput platform for genome-wide epigenetic studies has been
developed favoring the identification of novel epigenetic targets,
however the large plethora of generated data not always provide
new tools which can be efficaciously translated in clinical setting.
This may suggest that the progress in diagnostics and therapeutics
biomarker studies should not be conceived only in a deep pathway
understanding and single target identification but it should encom-
passes a more comprehensive approach which aims to develop a
much-needed framework integrating laboratory science, bioinfor-
matics, histopathological and clinical expertise.

Le modificazioni epigenetiche rivestono un ruolo cruciale in tutte le
fasi di sviluppo dei tumori del colon-retto dalle piu precoci a quelle pin
tardive. Nonostante 'emergere di nuove piattaforme di analisi high-

throughput dell’epigenoma ( Next Generation Sequencing) abbia per-
messo di identificare nuove alterazioni epigenetiche, solo pochi targets
epigenetici presentano una reale utilita clinica mettendo pertanto in ri-
salto I'esigenza di modelli conoscitivi multidisciplinari che consentano
un’efficace traslabilita in ambito clinico di tali informazioni.

Ethical implications of care in terminally ill patients
Implicazioni etiche nella cura dei malati terminali

Luz Maria PicHARDO GARciA, JoSé ANTONIO SANCHEZ BARROSO,
MicHeLE CHARLOTTE CouLON

MEDIC 2014; 22(2): 44-57

Bioethical analysis of the ethical implications of excellence palliative
care for terminally ill patients: from the perspective of human dignity.
Analisi bioetica delle implicazioni etiche delle cure palliative di eccel-
lenza per malati terminali: dal punto di vista della dignita umana.

Care approaches of breast cancer, towards an awareness of body image
Approcci di cura per il cancro al seno, verso una consapevolezza
dell'immagine corporea

Lucia GiuLiani, MARIKA LANGELLA
MEDIC 2014; 22(2): 58-61

Our focus is investigating the impact of breast cancer in the percep-
tion that women have of their bodies. After a brief overview on the
medical and surgical aspects we present the psychological and ethical
aspects of the issue to demonstrate how breast cancer necessarily
needs to be approached with a multidisciplinary team. Breast cancer
hits the sphere of corporeality in the most intimate sense of the term.
Welcoming and accompanying patients throughout the diagnostic
and treatment process is the only possible cure in order to adopt
strategies and actions ethically right.

Focus dell’articolo é un'indagine sull'impatto del cancro alla mammella
nella percezione che la donna ha del proprio corpo. Dopo un breve ex-
cursus sugli aspetti medici e chirurgici, si presentano quelli psicologici
ed etici per dimostrare come la patologia del cancro alla mammella deb-
ba necessariamente essere affrontata con un equipe multidisciplinare.
Accogliere e accompagnare le pazienti attraverso tutto l'iter diagnosti-
co e terapeutico é l'unica cura possibile al fine di adottare strategie e
azioni eticamente giuste.

Nursing care dependency in cancer patients
La dipendenza dall’ assistenza nel paziente oncologico

MicHeLA PIReEDDA, MARIA TERESA CAPuzzo, MARIA MATARESE,
Maria GraziA DE MaRrinis

MEDIC 2014; 22(2): 62-66

Patients’ care dependency is discussed within the context of the care
relationship and its meaning in cancer patients life is addressed.
L'articolo offre una discussione della dipendenza dall’assistenza come
fenomeno che si esplica all'interno di una relazione di cura e descrive i
significati che puo assumere nelle esperienze dei pazienti con diagnosi
di tumore.
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“Active home-based”: un nuovo modello per il trattamento del cancro
“Active home-based”: a new model for cancer treatment

ANNAMARIA D1 MARI, SEBASTIANO BORDONARO, PAOLO TRALONGO
MEDIC 2014; 22(2): 67-73

La chemioterapia orale puo rappresentare uno strumento efficace nel-
la cura del tumore per cui I’accesso a tali cure da parte dei pazienti
con barriere correlate all’eta, distanza dai centri di cura o gestione di
comorbilita o effetti collaterali dei farmaci ¢ fondamentale per ottene-
re risultati ottimali. Il “Domicilio attivo”, che porta la chemioterapia
orale al domicilio del paziente, puo rappresentare un nuovo modello
di assistenza capace di trasferire la cura del cancro dall’ospedale al
domicilio.

Oral chemotherapy can be an effective tool in the treatment of cancer.
Access to such care by patients with age-related barriers, distance to
health centers or management of co-morbidity or side effects of drugs,
is essential for optimal results. The “Active home-based” cancer treat-
ment, bringing oral chemotherapy to the patient’s home, may represent
a new care model capable of transferring cancer care from the hospital
to the home.

Intervista a Sylvie Ménard
Interview with Sylvie Ménard

ELisABETTA Lisi, PaoLA BINETTI
MEDIC 2014; 22(2): 74-84

L’intervista presenta la testimonianza di tre donne che hanno avuto
a che fare con il cancro da prospettive molto diverse.

This interview presents the testimonial of three women who have been
dealing with cancer from very different perspectives.

Filosofia pratica: studio teoretico delle Good Laboratory Practice
Good Laboratory Practice Handbook

GiIAMPAOLO GHILARDI
MEDIC 2014; 22(2): 85-90

11 presente studio descrive e analizza secondo i criteri della filosofia
pratica il manuale di riferimento ufficiale per le good practice nei la-
boratori.

According to the criteria of practical philosophy, the present study de-
scribes and analyzes the official reference manual for “good practice”
in laboratories.

11 caso Avastin: tra regolamentazione dell’'uso dei farmaci e conteni-
mento della spesa

The Avastin affaire: between regulation of drug use and expenditure
restraint

MaRIANNA CATALINI, REMO APPIGNANESI
MEDIC 2014; 22(2): 91-98

Il caso Avastin ha determinato una interessante dialettica tra le isti-
tuzioni e le pronunce giurisdizionali che getta luce sul rapporto tra
dimensione economica e salute.

The Avastin case has brought about an interesting connection among
the institutions as well as jurisdictional judgments shed light on the
relationship between economic aspects and health.
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Editorial

MARTA BERTOLASO

Institute of Philosophy of Scientific and Technological Practice, Universita Campus Bio-Medico di Roma

“The pessimist is commonly spoken of as the man in
revolt. He is not. [...] The person who is really

in revolt is the optimist”.

(Chesterton GK. The Defendant, 1901)

Since I started studying cancer, its explanatory models and
some epistemological issues that cancer biology sets both to
scientists and philosophers, have forced me to a deeper reflec-
tion about how things evolve in science and in society. What
at the beginning were just intuitions, have now become firm
beliefs: one of them is that scientists really look for truth — al-
though always partial — and usually behave in a very humble
attitude. This is not an idealistic view of science: good scien-
tists ask the right questions and struggle to contribute to our
understanding of the world through their work. Difficulties
come when social and especially economic interests and con-
straints deform and prevent some (or many of them) from do-
ing so. Some of them are not good scientists, but in this case
there is no interest in discussing the relevance of their work
both in scientific or ethical terms as the well-known mantra
‘bad science, bad ethics’ still remains an undiscussed fact. In
a society in which science is often driving social commitments
the reflection about how and why some paradigms are difficult
to change is particularly relevant. The peculiar interchang-
ing between optimistic and pessimistic view of what science
can really do for us, and our society, is an interesting issue we
should more carefully think about. Chesterton has beautifully
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expressed the conviction that has encouraged these studies:
“The pessimist is commonly spoken of as the man in revolt.
He is not. Firstly, because it requires some cheerfulness to
continue in revolt, and secondly, because pessimism appeals
to the weaker side of everybody, and the pessimist, therefore,
drives as roaring a trade as the publican. The person who is
really in revolt is the optimist, who generally lives and dies in
a desperate and suicidal effort to persuade all the other people
how good they are. [...] Every one of the great revolutionists,
from Isaiah to Shelley, have been optimists. They have been
indignant, not about the badness of existence, but about the
slowness of men in realizing its goodness. The prophet who is
stoned is not a brawler or a marplot. He is simply a rejected
lover. He suffers from an unrequited attachment to things in
general” (Chesterton, 1901).

Let us, therefore, in this Special Issue focus on some as-
pects related to a complex disease such as cancer, that justify
the on-going discussion among different positions about the
right perspective for looking at cancer. Going around in my
university, listening to people in other countries and at vari-
ous conferences, learning from people who suffered cancer,
I have been impressed by the strength and peculiar commit-
ment that cancer can generate in researchers, students, doc-
tors, patients and ordinary people: a commitment to under-
standing and to looking for a meaning and find it. Those who
succeed in this effort are winners, the others still searchers.
The challenge that cancer sets is often a life-time commit-
ment, part of our historical and biological evolution.

Precisely because we lack definitive answers, cancer has
helped a lot of people to take over the challenge to ask the
right questions. This is, I believe, the most characteristic fea-
ture of human being when dealing with life, our own life and
life in general. Asking oneself and others the right question is
the main role of a good mother or father, of a good teacher,
and of a good researcher. In this Special Issue I have, therefore,
asked some ‘optimistic’ people to contribute to this publica-
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tion. The original idea was to explore some problems arising
within science itself and some solution scientists and caregiv-
ers have been able to develop when dealing with such a com-
plex disease. Different interpretative models, in fact, and ethi-
cal issues arise in the scientific and clinical practice. Therefore
explaining, curing and caring for cancer patients are the main
concepts which guided the work of these months. Each one
with her/his style, presenting their own hypothesis and per-
spectives or sharing results from a team work, whose output
is the result of careful and long-lasting analysis , the authors
contribute with original papers that shed light on and open
new questions about what is going on in cancer research. This
Special Issue is meant to present the state-of-the-art of cancer
research form the perspective of open questions more than
final answers, to shed light on the critical issues that cancer
complexity is arising from different points of view. Three top-
ics can be recognized in the Special Issue: explaining cancer,
curing cancer and caring for patients.

From a scientific point of view, cancer biology offers a
paradigmatic case study for biological processes because of
its multi-level phenomenology. Such process affects almost all
levels of the biological organization: from genes to cells, tis-
sues and organs. Such phenomenology also arises the question
concerning the extent to which genetic, organismic or environ-
mental factors are causally relevant in the process of struc-
turing (or of disruption) of a biological organization. From
a philosophical point of view, it has been acknowledge that
when spatio-temporal continuous causal processes are at work
no unique explanatory tool is either necessary or sufficient:
“We need a theory of explanation that captures several differ-
ent possibilities” (Woodward, 2011). There is, in fact, an on-
going revolution forcing the scientific community to elaborate
new multilevel and complex models especially when dealing
with the organizational and evolving features of living systems.

The persistence of these systems in space and time pos-
es philosophical questions regarding the adequateness and
the epistemological status of both causal accounts and ex-
planatory models, which often emerge as relational dynamic
networks with elements that acquire a specific explanatory
relevance depending on the level of discussion and on the
scientific question posed. Such on-going revolution is driving
a debate in scientific literature as well, reinforcing the inter-
est for cancer research, besides cancer biology, in order to
understand how science works in practice when dealing with
complex biological systems, or multi-level biological process-
es. Interestingly such debate is engaged on the territory of
the reductionism and anti-reductionist arguments. To a first
approximation, there is a theory that defends the genetic ori-
gin of cancer (SMT) and another one that claims that cancer
is a problem of tissue organization (TOFT). The former is
classified as reductionist, as far as it is also assuming genetic
determinism as background epistemological framework. The
latter defines itself as antireductionist and assumes emer-
gentism and organicism as default approaches in accounting

for carcinogenesis, and therefore acknowledges that the envi-
ronmental context is more relevant than genes in originating
and consolidating the specific phenotype of tumour cells.

In Paradoxes in somatic mutation theory of carcinogenesis,
Bizzarri et al. present some reasons and terms of the on-going
debate in the scientific literature about two different and ap-
parently opposing explanatory theories of cancer. The Somat-
ic Mutation Theory of carcinogenesis, in fact, encompasses
significant inconsistencies and, as now admitted by its own
supporters, can hardly explain the emergence of tissue-based
processes, like cancer. The increasingly burden of unexplained
paradoxes and shortfalls is driving the current carcinogenesis
theory toward a blind alley. To remedy this situation, some
researchers are suggesting that cancer research should be re-
framed by embracing new theoretical perspectives, taking the
cells-microenvironment interplay as the privileged etiopatho-
genic level of observation, and by assuming radically different
premises as well as new methodological settings.

As I have exposed in different papers, evidences that can-
cer cannot be considered the result of causal events but of a
continuum of dynamical changes, have shifted the explana-
tory focus of research programs from molecular parts to
their interactions. From a philosophical point of view this
focuses the attention on the inter-level regulatory feature of
such process and on the multi-level phenomenology of the
process itself. Moreover, the multiplicity of levels, causes and
features of tumour cells phenotype, open a double reflection
on the possibility of reductionism in biological sciences and
on how biological determinations should be understood and
explained. Different perspective can be therefore adopted ei-
ther in scientific practice and in the interpretative framework
of the neoplastic process. These considerations justify con-
tributions by Jekaterina Erenpreisa and by Massi et al. From
very different perspectives they give us interesting example of
how scientists can deal with such issues.

Erenpreisa discusses how cancer can be considered as on-
togenetically pre-programmed, i.e. how cancer cells’ stemness
and immortality are achieved through the illegitimate reca-
pitulation of the evolutionary life-cycle program imprinted
in the genome. Her thesis supports the inadequateness of the
reductionist theory of cancer origin from stochastic somatic
mutations to account for cancer development. In her contri-
bution she shows how the concept of cancer stem cell (CSC),
which appeared relatively recently as a complementation to
somatic mutation theory needs to be put into the evolution-
ary biological context. She therefore offers a conceptual
bridge between the CSC model and the most old embryologi-
cal theory of cancer origin proposed in the 19th century. This
theory postulates that immortality of cancer cells is achieved
through the ontogenetic cycle of reproduction.

Massi et al. paper Prognostic and predictive DNA meth-
ylated biomarkers in colorectal cancer in the era of emerging
technologies tackles a specific kind of cancer that has been
giving us already important insights about cancer biology.
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In particular they discuss how the progress made by stud-
ies devoted to diagnostic and therapeutic biomarkers should
not be conceived only as means for understanding related
biological pathways and to identify and single target but it
should encompasse a more comprehensive approach focused
on developing a much-needed framework for integrating
laboratory science, bioinformatics, histopathological and
clinical expertise. Despite the rapidly evolving sequencing
technologies, which are giving an unprecedented opportunity
for identification of cancer biomarkers, the large plethora of
generated data not always provides new tools which can be
efficaciously translated in clinical setting. Examples are taken
from colorectal cancer (CRC) that is the third most common
cancer worldwide, and results from the progressive accumu-
lation of genetic and epigenetic alterations that have indeed
attracted considerable interest as potential biomarkers for
the early detection of disease onset, prognosis and choice of
treatment, and the monitoring of disease after therapy.

In the second part of the Special Issue, ethical reflections
are offered moving from specific and concrete experiences.
In Ethical implications of care in terminally ill patients: an
approximation from dignity Pichardo Garcia et al. intend to
do a bioethical analysis of the ethical implications of care for
terminally ill patients with the perspective of human dignity.
After an historical analysis they show that the possibility to
keep artificially vital some functions, have brought profound
changes in social, economic, legal and medical areas. Not
surprisingly bioethics emerged in this context. Moving from
that previous analysis they develop an argument in favour of
the centrality of the human person in curing cancer.

Giuliani and Langella in Care approaches of breast can-
cer, towards an awareness of body image give us a more con-
crete example of how it is possible to take care of patients
who suffered of breast cancer. Aesthetic integrates the ethical
reflection on how curing and caring for them. The authors
therefore analyse the perception of the body in order to un-
derstand the importance of care in breast cancer and suggest
that what they call ‘holistic view of the diseased person’ clini-
cians can respond professionally to the request for care.

In the last two papers Piredda et al. in Nursing care de-
pendency in cancer patients and Di Mari et al. in Active home-
based: a new model for treatment of cancer offer, respectively,
qualitative studies which underline the relational dimension
of care dependency and the centrality of the nurse-patient re-
lationship within the patients’ experience of care dependency
and a home based model of caring in which the domestic
environment plays a relevant role in the process of caring for
patients. The bodily dimension again emerges as an impor-
tant and non-elusive aspect of taking care of people who are
affected by this disease. In particular Piredda and colleagues
show how nurses’ central role is fundamental in transforming
patients’ experience of care dependence in an acceptable and
positive one thus decreasing patients suffering. In a society
in which the concept of dependency is influenced by culture,

philosophy and politics, nurses role acquire a specific and im-
portant relevance bringing back the person at the centre of
any therapy and treatment beyond the clear complexity and
multidimensional features of cancer and its subjective and
objective implications.

Finally, I wanted to dedicate a section to a testimonial of
three women who have been dealing with cancer from very
different perspectives. Sylvie Ménard was my mentor in my
thesis on cancer when I was still a biology student in Milan.
She is one of the persons I have learnt more from. She is
one of those ‘daring’ people who really ask questions, instead
of always giving answers when facing the complexity of life.
Renowned for her research on cancer, Sylvie Ménard con-
tracted this disease herself some years ago. Since then, her
strength in tackling important questions in the cancer biol-
ogy has developed into a way of looking in the same way at
the most important questions we face in our own life: the hu-
man reaction and capability to take over a disease for which
there is apparently no way out. An example as a professional,
she has become a point of reference in the public opinion
when discussing professional and social issues related to can-
cer. Elisabetta Lisi, a young researcher who is still working
in health care, interviewed Sylvie Menard, bringing together
two generations’ questions and answers. The interview is di-
vided into 4 sections. In the first one Menard’ scientific expe-
rience is presented. In the second and third one, issue related
to cancer research are discussed and some ethical points are
addressed. The last section is devoted to young researchers: a
beautiful contribution for next generations who are willing to
understand what a complex disease such as cancer and what
personal and sociological consequences can still teach us.
Paola Binetti finally offers her comments on such interview
highlighting some aspects that the reader will find important
to understand why I have chosen that quote from Chesterton
at the beginning. Passion for life and human capability of
understanding are the driving forces of any research and pos-
sibility of human kind if they wish to take care of others in a
way that is itself a source of humanization. “The cause which
is blocking all progress today is the subtle scepticism which
whispers in a million ears that things are not good enough to
be worth improving. If the world is good we are revolutionar-
ies, if the world is evil we must be conservatives. These essays,
futile as they are considered as serious literature, are yet ethi-
cally sincere, since they seek to remind men that things must
be loved first and improved afterwards” (From G.K. Ches-
terton, The Defendant, 1901). I think that it is not by chance
that three women are offering us this final interview that we
are publishing in its almost integral version.

Sin dagli inizi dei miei studi sul cancro, i modelli esplica-
tivi e alcune questioni epistemologiche poste dalla biologia del
cancro a scienziati e filosofi mi hanno costretto a una rifles-
sione piu profonda sull’evoluzione delle teorie in ambito sci-
entifico e sociale. Originariamente solo intuizioni, ora alcune
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considerazioni sono diventate una convinzione. Prima di tutto
ho compreso che gli scienziati in realta cercano la verita — seb-
bene sempre parziale — e di solito si comportano assumendo un
atteggiamento molto umile. Non si tratta di una visione idealis-
tica della scienza. Credo che i veri scienziati facciano domande
giuste e lottino per contribuire alla nostra comprensione del
mondo attraverso il loro lavoro. Le difficolta si presentano
quando vincoli e interessi economici particolari deformano e
prevengono alcuni (o molti di loro) dal fare cio. Alcuni di loro
non sono buoni scienziati, ma in questo caso non vi é alcun
interesse a discutere la rilevanza del proprio lavoro sia da un
punto di vista scientifico che da un punto di vista etico, dato
che il ben noto mantra “cattiva scienza cattiva etica” rimane
ancora una realta indiscussa. Nella societa in cui la scienza é
spesso motore di sviluppo sociale la riflessione su come e perché
alcuni paradigmi siano difficili da cambiare é particolarmente
rilevante. Il peculiare interscambio tra visione ottimistica e pes-
simistica di cio che la scienza puo davvero fare per noi e la
nostra societa é un problema interessante che dovremmo pren-
dere in considerazione piu attentamente. Chesterton ha mag-
nificamente espresso la convinzione al centro di questi studi:
“In genere si ritiene che il pessimista sia un uomo in rivolta.
Non ¢é cosi. Primo, perché mantenersi in uno stato di rivolta
richiede buon umore e, secondo, perché il pessimismo si appella
al nostro lato debole, e quindi il pessimista fa affari d’oro come
loste. La persona davvero in rivolta é I'ottimista, che di solito
vive e muore nel tentativo disperato e suicida di convincere tutti
gli altri del loro valore. Tutti i grandi rivoluzionari, da Isaia a
Shelley, erano ottimisti. Non si indignavano per la bruttezza
dell’esistenza, ma per la lentezza con cui gli uomini si accorgo-
no della sua bellezza. Il profeta che viene lapidato non é un at-
taccabrighe o un guastafeste, ma soltanto un amante respinto”.
(G.K. Chesterton, The Defendant, 1901 ).

In questo numero si esaminano alcuni aspetti relativi ad una
malattia complessa come il cancro che giustificano I'attuale di-
battito tra posizioni diverse, per cercare la giusta posizione da
cui dovremmo guardare il cancro. Andando in giro nella mia
universita, ascoltando persone in altri paesi e in varie confer-
enze, imparando da persone che sono state colpite dal cancro
sono stata impressionata dalla forza e dall’'impegno partico-
lare che una malattia complessa come il cancro puo generare
in ricercatori, studenti, medici, pazienti e gente comune: un im-
pegno per la comprensione e per la ricerca e per trovare un sig-
nificato. Coloro che riescono in questo sforzo sono vincitori, gli
altri ancora ricercatori. La sfida che pone il cancro é spesso un
impegno di tempo-vita, parte della nostra storia ed evoluzione
biologica. Proprio perché ci mancano le risposte definitive il
cancro ha aiutato molta gente a prendere in consegna la sfida di
porre le domande giuste. Questo é, credo, il tratto piu caratter-
istico dell’essere umano quando si tratta di vita, la nostra vita e
la vita in generale. Porre a noi stessi e agli altri la giusta ques-
tione é il ruolo principale di una madre o di un padre, di un buon
maestro, di un buon ricercatore. In questo numero speciale ho
quindi chiesto ad alcune persone “ottimiste” di contribuire a

questa pubblicazione. L'idea originale era di esplorare alcuni
problemi che sorgono all’interno della scienza stessa e alcune
delle soluzioni che gli scienziati e gli operatori sanitari sono
stati in grado di sviluppare nel caso di una malattia cosi comp-
lessa. Infatti, diversi modelli interpretativi e questioni etiche
sorgono nella pratica scientifica e clinica. Spiegare, curare il
cancro e prendersi cura del malato di cancro sono stati quindi
i concetti principali che hanno guidato il lavoro in questi mesi.
Gli autori, ognuno con il suo stile, presentando le proprie ipote-
si e prospettive o condividendo i risultati di un lavoro di squadra
sviluppato e accuratamente analizzato negli ultimi anni, con-
tribuiscono con scritti originali che gettano luci e aprono nuove
domande su cio che sta accadendo nella ricerca sul cancro.

Questo numero speciale ha lo scopo di presentare lo stato
dell’arte della ricerca sul cancro piu per presentare le domande
aperte che per dare risposte definitive, per gettare luce sulle ques-
tioni critiche che la complessita del cancro sta facendo sorgere
da diverse prospettive. Tre argomenti possono essere rilevati in
questo numero speciale.: spiegare il cancro, curare il cancro e
prendersi cura del paziente. Da un punto di vista scientifico, la
biologia del cancro offre un caso di studio paradigmatico per i
processi biologici a causa della sua fenomenologia a piu livelli.
Tale processo riguarda quasi tutti i livelli dell’organizzazione
biologica: dai geni alle cellule, tessuti e organi. Tale fenomeno-
logia si pone anche la questione di fino a che punto i fattori ge-
netici, organistici o ambientali sono causalmente rilevanti nel
processo di strutturazione (o di rottura) di un’organizzazione
biologica. Da un punto di vista filosofico, é stato riconosciuto
che, quando i processi causali spazio-temporalmente continui
sono al lavoro, nessuno strumento esplicativo unico é né nec-
essario né sufficiente: “Abbiamo bisogno di una teoria della
spiegazione che catturi diverse possibilita” ( Woodward 2011 ).
C’¢, infatti, una rivoluzione in corso che costringe la comunita
scientifica a elaborare nuovi modelli multilivello e complessi
soprattutto quando si tratta di caratteristiche organizzative ed
evolutive dei sistemi viventi. La persistenza di questi sistemi
nello spazio e nel tempo pone questioni filosofiche riguardanti
ladeguatezza e lo statuto epistemologico sia degli account cau-
sali sia dei modelli esplicativi, che spesso emergono come reti
relazionali dinamiche con elementi che acquisiscono una rile-
vanza esplicativa specifica a seconda del livello di discussione e
della questione scientifica posta.

Tale rivoluzione in corso sta guidando il dibattito nella let-
teratura scientifica e rafforzando linteresse per la ricerca sul
cancro e sulla sua biologia, al fine di comprendere come funziona
in pratica la scienza quando si tratta di sistemi biologici comp-
lessi, o processi biologici multi-livello. E interessante notare che
questo dibattito si snoda sul territorio del riduzionismo e degli
argomenti anti-riduzionismo. Aduna prima approssimazione,
¢’é una teoria che difende I'origine genetica del cancro (SMT)
e un'altra che sostiene che il cancro é un problema di organiz-
zazione tissutale (TOFT). La prima é classificata come ri-
duzionista, poiché assume anche il determinismo genetico come
quadro di sfondo epistemologico. La seconda si definisce anti-
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riduzionista poiché assume come impostazione ['emergentismo e
lorganicismo per la contabilizzazione di cancerogenesi, e quindi
riconosce il contesto ambientale come pin rilevante dei geni
nell’origine e nello stabilirsi del fenotipo delle cellule tumorali.

In “Paradossi nella teoria cancerogenica basata sulle mu-
tazioni somatiche”, Bizzarri et al. presentano alcune ragioni e
termini del dibattito in corso nella letteratura scientifica su due
diverse e apparentemente opposte teorie esplicative del cancro.
La teoria della mutazione somatica della carcinogenesi, infatti,
comprende incongruenze significative e, come ormai ammesso
dai suoi sostenitori, difficilmente puo spiegare I'emergere di
processi base del tessuto, come il cancro. 1l fardello di sem-
pre piu inspiegabili paradossi e carenze sta guidando la teoria
corrente della carcinogenesi verso un vicolo cieco. Per rimedi-
are a questa situazione, alcuni ricercatori suggeriscono che la
ricerca sul cancro dovrebbe essere riformulata, abbracciando
nuove prospettive teoriche, considerando l'interazione cellule-
microambiente come livello eziopatogenetico di osservazione
privilegiata e assumendo premesse radicalmente differenti cosi
come nuove impostazioni metodologiche.

Come ho mostrato in diversi articoli, le evidenze che il can-
cro non puo essere considerato il risultato di eventi causali,
ma di un continuum di cambiamenti dinamici, hanno spostato
lattenzione esplicativa dei programmi di ricerca dalle parti
molecolari alla loro interazione. Da un punto di vista filoso-
fico, questo fa si che 'attenzione si concentri sulla funzione
regolamentatrice a livello interregionale di tale processo e
sulla fenomenologia a piu livelli del processo stesso. Inoltre, la
molteplicita dei livelli, le cause e le caratteristiche delle cellule
tumorali fenotipo aprono una doppia riflessione sulla possibil-
ita di riduzionismo nelle scienze biologiche e su come il deter-
minismo biologico dovrebbe essere compreso e spiegato. Una
differente prospettiva puo essere pertanto adottata nella prassi
scientifica e nell’ambito interpretativo del processo neoplasti-
co. Queste considerazioni giustificano i contributi di Jekaterina
Erenpreisa e di Massi et al. Da prospettive molto diverse ci
danno esempio interessante di come gli scienziati possano af-
frontare tali questioni.

Jekaterina Erenpreisa osserva che il cancro puo essere con-
siderato ontogeneticamente pre-programmato, vale a dire che
la staminalita e I'immortalita delle cellule tumorali si otten-
gono attraverso la ricapitolazione impropria del programma
del ciclo di vita evolutivo impresso nel genoma. La sua tesi
sostiene l'inadeguatezza dell’origine riduzionista del cancro
dalle mutazioni somatiche stocastiche per spiegare lo svilup-
po del cancro. Nel suo contributo si mostra come il concetto
di cellule staminali tumorali (CSC), che é apparso in tempi
relativamente recenti come complementare alla teoria della
mutazione somatica, ha bisogno di essere inserito nel contesto
biologico evolutivo. Offre quindi un ponte concettuale tra il
modello CSC e la piu vecchia teoria embriologica di origine
del cancro proposta nel 19° secolo. Questa teoria postula che
I'immortalita delle cellule tumorali é ottenuta attraverso il ciclo
ontogenetico della riproduzione.

Lo studio di Massi et al. “Metilazione del DNA come bio-
marcatore prognostico e predittivo nelle neoplasie colon-rettali
nel contesto delle tecnologie emergenti” affronta un particolare
tipo di cancro che ci sta gia dando importanti conoscenze sulla
biologia del cancro. In particolare si discute di come i progressi
nella diagnostica e nei biomarcatori terapeutici non dovreb-
bero essere studiati e solo da un unico punto di vista approfon-
dito con lidentificazione di un unico obiettivo ma dovrebbero
comprendere un approccio piu globale che mira a sviluppare
un quadro di necessaria integrazione di scienza di laboratorio,
bioinformatica, esperienza clinica e istopatologia. Nonostante
la rapida evoluzione delle tecnologie di sequenziamento stia
dando un’opportunita senza precedenti per I'identificazione dei
biomarcatori del cancro la grande pletora di dati generati non
sempre fornisce nuovi strumenti che possano essere efficace-
mente tradotti in ambito clinico. Gli esempi sono tratti dal can-
cro del colon-retto (CRC), che é il terzo tumore piti comune in
tutto il mondo e deriva dal progressivo accumulo di alterazioni
genetiche ed epigenetiche che hanno effettivamente suscitato
notevole interesse come biomarcatori per la diagnosi precoce di
esordio della malattia, la prognosi e la scelta di trattamento e il
monitoraggio della malattia dopo il trattamento.

Nella seconda parte di questo numero speciale, vengono of-
ferte riflessioni etiche muovendo da esperienze specifiche e con-
crete. In “Implicazioni etiche nella cura dei malati terminali:
una approssimazione dalla dignita”, Pichardo Garcia et al. in-
tendono fare un’analisi bioetica delle implicazioni etiche di cura
per i malati terminali dal punto di vista della dignita umana.
Dopo un’analisi storica gli autori mostrano che la possibilita
di mantenere artificialmente alcune funzioni vitali ha causato
profondi cambiamenti in campo sociale, economico, giuridico e
medico. Sorprendentemente nessuna bioetica é emersa in ques-
to contesto. Muovendo da tale analisi precedente sviluppano un
argomento a favore della centralita della persona umana nella
cura del cancro.

Giuliani e Langella in “Approcci di cura per il cancro al
seno, verso una consapevolezza dell'immagine corporea” ci of-
frono un esempio di come sia possibile prendersi cura di pazien-
ti che hanno sofferto di cancro al seno. L'estetica integra l'etica
su come curare e prendersi cura. Le autrici analizzano quindi
la percezione del corpo al fine di comprendere I'importanza
della cura del cancro al seno e suggeriscono che con quello che
chiamano ‘visione olistica del malato’ i clinici siano in grado di
rispondere in modo professionale alla richiesta di assistenza.

Negli ultimi due articoli, Piredda et al. in “La dipenden-
za dall’assistenza nel paziente oncologico” e Di Mari et al.
in “Active home-based”: un nuovo modello per il trattamento
del cancro” presentano rispettivamente degli studi qualitativi
che sottolineano la dimensione relazionale della dipendenza
dalla cura e la centralita della relazione infermiere-paziente
all'interno dell’esperienza del paziente riguardo la dipenden-
za dall’assistenza e un modello di casa di cura, sede in cui
Iambiente domestico gioca un ruolo rilevante nel processo di
cura del paziente.
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La dimensione corporea ancora una volta emerge come un
aspetto importante e non elusivo del prendersi cura delle persone
che sono affette da questa malattia. In particolare, Piredda e i
colleghi mostrano come il ruolo centrale dell’infermiere sia fon-
damentale nel trasformare 'esperienza del paziente riguardo la
dipendenza dall’assistenza in un modo tale da renderla accet-
tabile e positiva, cosi da diminuire la sofferenza del paziente. In
una societa in cui il concetto di dipendenza é influenzato dalla
cultura, dalla filosofia e dalla politica, il ruolo degli infermieri
acquisisce una specifica e importante rilevanza riportando la
persona al centro di qualunque terapia e trattamento, fermo
restando I'evidente complessita e le caratteristiche multidimen-
sionali del cancro con le implicazioni soggettive e oggettive.

Infine, ho voluto dedicare una sezione alla testimonianza di
tre donne che hanno avuto a che fare con il cancro da prospet-
tive molto diverse. Sylvie Ménard é statala mentore nella mia
tesi sul cancro, quando ero ancora una studentessa di Biologia
a Milano. Si tratta di una persona dalla quale ho imparato
molto: una di quelle persone “ardite”, che veramente fanno
domande, invece di dare sempre risposte, mentre si confrontano
con la complessita della vita.

Sylvie Ménard, famosa scienziata per la ricerca sul cancro,
ha sofferto della stessa malattia alcuni anni fa.

Da allora la sua forza nell’affrontare la domanda impor-
tante nella biologia del cancro é divenuta una sfida con il piu
importante significato che dobbiamo scoprire nella nostra
stessa vita: la reazione umana e la capacita di farsi carico di
una malattia da cui non c’é apparentemente via d'uscita. Un
esempio di professionista diventata un punto di riferimento
nell’opinione pubblica quando si parla di questioni professionali
e sociali connesse con il cancro.

Elisabetta Lisi, una giovane ricercatrice che sta ancora
lavorando nell’ambito della salute, ha intervistato Sylvie Mé-
nard, mettendo insieme le domande e le risposte di due gener-
azioni. L'intervista é divisa in 4 sezioni. Nella prima sezione
viene presentata ['esperienza scientifica di Ménard. Nella
seconda e nella terza, vengono discusse alcune questioni corre-

late alla ricerca sul cancro e vengono trattate alcune questioni
etiche. L'ultima sezione ¢ dedicata ai giovani ricercatori: un
bellissimo contributo per le prossime generazioni che vorranno
capire una malattia complessa come il cancro e cosa le conseg-
uenze personali e sociologiche abbiano ancora da insegnarci.

Paola Binetti infine offre un commento a questa intervista,
mettendo in evidenza alcuni aspetti che il lettore potra trovare
importanti per comprendere perché ho scelto di iniziare con la
frase di Chesterton.

La passione per la vita e lo sforzo umano per comprenderla
sono la forza motrice per qualunque ricerca, oltre alla possibil-
ita del genere umano di prendersi cura degli altri in un modo
che é in se stesso fonte di umanizzazione. “La causa che sta
bloccando tutto il progresso oggi é il sottile scetticismo che sus-
surra in un milione di orecchi che le cose non sono abbastanza
buone perché valga la pena di migliorarle. Se il mondo fosse
buono noi saremmo dei rivoluzionari, se il mondo fosse cat-
tivo noi dovremmo essere conservatori. Queste citazioni, futili
se considerate come letteratura seria, sono ancora eticamente
sincere, poiché cercano di ricordare all’'uvomo che le cose devo-
no essere prima amate e in seguito migliorate”. ( Chesterton,
1901 ).

Non considero casuale che siano tre donne a offrirci
lintervista che chiude il presente quaderno
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IL CANCRO E LA SUA COMPLESSITA: SPIEGARE E CURARE IL CANCRO: TEORIE SULLA
CARCINOGENESI E APPROCCI TERAPEUTICI

CANCER AND ITS COMPLEXITY: EXPLAINING AND CURING CANCER: THEORIES ON
CARCINOGENESIS AND THERAPEUTIC APPROACHES
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Paradoxes in somatic mutation theory of carcinogenesis

Paradossi nella teoria carcinogenica basata sulle mutazioni
somatiche
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The Somatic Mutation Theory of carcinogenesis encompasses significant inconsistencies and, as now admitted by its own
supporters, can hardly explain the emergence of tissue-based processes, like cancer. The increasingly burden of unexplained
paradoxes and shortfalls is driving the current carcinogenesis theory toward a blind alley. Ignoring these paradoxes is unsustain-
able. By avoiding facing these conundrums the scientific community is depriving itself of the opportunity to achieve real progress
in this important biomedical field. To remedy this situation, cancer research should be reframed by embracing new theoretical
perspectives, taking the cells-microenvironment interplay as the privileged etiopathogenic level of observation, and by assum-
ing radically different premises as well as new methodological settings. Valuable hints along that direction have been provided
during last decades by alternatives theories such as theTissue Organization Field Theory, according to which cancer arises as a
consequence of altered cross-talk among cells and their microenvironment, involving both biophysical and molecular cues. This
novel approach may effectively solve paradoxes and puzzling observations in carcinogenesis studies.

Key words: Tumor-microenvironment, TOFT, cancer reversion, mutations, systems biology

La teoria carcinogenica della Mutazione Somatica del Cancro é andata accumulando incongruenze e contraddizioni, oggi aper-
tamente ammesse anche dai suoi sostenitori, che la rendono inadeguata a spiegare I'emergere di fenomeni complessi come il cancro.
Ignorare questi paradossi é insostenibile, e il farlo sta portando la ricerca oncologica in un vicolo cieco. Ancor peggio, se queste
evidenze continuassero ad essere marginalizzate dal dibattito scientifico, la comunita scientifica si priverebbe della opportunita di
conseguire un autentico progresso. Per superare quest’impasse occorre abbracciare nuove prospettive teoretiche, prendendo come
livello privilegiato di osservazione dei fenomeni biologici quello rappresentato dal tessuto, ove ha luogo la interconnessione tra cellule
e microambiente. Cio implica ovviamente I'adozione di nuove premesse e nuovi modelli metodologici. La linea in questa direzione é
stata gia tracciata dalla Tissue Organization Field Theory (TOFT), per la quale il cancro nasce come conseguenza di un alterato
rapporto tra le cellule e il loro ambiente, coinvolgendo stimoli sia biofisici quanto molecolari. Questa nuova impostazione puo effica-
cemente risolvere i paradossi e le contraddizioni accumulatesi negli studi di cancerologia.

Parole chiave: Microambiente tumorale, TOFT, reversione neoplastica, mutazioni, biologia dei sistemi
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The truth is corrupted when you
forget the process from which
truth concretely emerges

N.G. Davila

Introduction

Cancer is usually portrait — in many scientific papers,
textbooks and even in popular culture — as a special kind of
“genetic disease”(Reece et al., 2011). Namely, cancer is gen-
erally considered arising from “genetic changes”, involving
somatic mutations that lead to chromosomal aberrations
and “new” phenotypic traits (Hanahan and Weinberg,
2000). Eventually, those features enable cells in recovering
full motility, invasiveness and metastatic capability. Yet, it is
quite disturbing that such a theory — the Somatic Mutation
Theory of Carcinogenesis (SMT) —is deemed to be “a fact™:
an undisputed and, even worse, an unquestionable fact that
has represented, in the last 40 years, the mainstream of can-
cer research.

The SMT envisions understanding cancer at the cel-
lular level of organization, while claiming that cancer is
a problem of regulatory control of cell proliferation and
invasiveness, mainly due to mutations and/or deregulation
of special classes of genes, i.e., oncogenes and suppressor
genes. While SMT has fostered a gigantic and meaningful
development of molecular-based technologies, the data ac-
cumulated through such approach generated evidence that
openly contradicted its adopted premises (Backer, 2014).

Yet, by allowing a theory to be considered as an “es-
tablished fact”, any contradictory result is discarded as
“irrelevant”, alternative explanations are viewed as unwar-
ranted, or, even worse, as “heretic.” Indeed, /contempora-
neous cancer research is witnessing a rise in the “dogmatic
attitude” that regards concurrent explanatory theories no
differently from how the Copernican theory was considered
by the Ptolemy’s followers. That is a blameworthy stance,
not only from an epistemological point of view, but also in
practical terms. It is a fact — and not a mere opinion — that
current treatments, grounded on the aforementioned SMT
paradigm are disappointing, asonly a slight advantage in
overall survival rate since the introduction of the so-called
target(gene)-based drugs (1991-2007, Fig. 1) has been
documented (American Cancer Society, 2010). Indeed,
despite some progress (some of which have been attained
by rediscovering natural products, like retinol derivatives
(Warrell et al., 1991), conventional as well as “innovative”
chemotherapeutic protocols failed in obtaining significant
improvement in overall survival, given that the death rates
from the prevailing tumors (breast, colon, and prostate can-
cers) have remained stable (Autier et al., 2011). In a broader
sense, there is a perception that cancer research is not pro-
gressing as fast as might be hoped from the financial invest-

ment in research (Hawkes, 2011). That evidence prompted
commentators to suggest that we are losing the “war on
cancer” (El-Deiry, 2013).

Because current approaches to explain and treat cancer
are not working as well as might be expected, alternative ap-
proaches should be considered. Although this might sound
reasonable, there are a large number of organizations heav-
ily invested in maintaining the status quo. Therefore, both
organizations (Big Pharma and hospitals) and individual
researchers may be more interested in fostering irrelevant
but easily publishable work on the minutiae of a gene tran-
scription pathway in a genetically manipulated mouse, in-
stead of exploring unchartered alternatives (Seymour and
Motbhersill, 2013). To afford such an endeavor, a revolution
in both the currently prevailing experimental and clinical
cancer paradigms is needed.

Based on this candid interpretation of facts, it stands
to reason to propose that clinical and pharmacological
studies should be redesigned, going back to human data
from patient or epidemiologic investigation. Nonhuman
data should be treated with caution and evaluated criti-
cally in the context of what the human data really show.
This is especially true as data obtained in vitro or from
animal studies, are usually derived from inbred tumor-
prone, tumor cell-injected, or knockout rodent models, all
of them of limited relevance tohuman populations within
which cancers actually develop. Additionally, it must be
stressed that animal experiments are largely designed to
confirm and strengthen the current model, not to formu-
late or infer new hypotheses (Le Fanu, 1999). As a result
of these misguided experimental and clinical approaches,
research aims become increasingly focused on describing
trivial molecular details, while scientists who adopt differ-
ent, alternative, integrated-systemic approaches in cancer
studies aimed at considering the organism as a whole often
can’t get funding.

Yet, it is note of worth that even long-time committed
SMT supporters have recently acknowledged that the gene-
based paradigm is facing increasing shortfalls and contra-
dictions that make it no longer productive. Accordingly
to R.A. Weinberg, the accumulated evidence did not turn
out to vindicate explanations proposed by SMT. Quoting
him, “half a century of cancer research had generated an
enormous body of observations [...] but there were essen-
tially no insights into how the disease begins and progresses”
(Weinberg, 2014). Despite the expectations raised by “the
Ames’ axiom (‘substances act as carcinogens because they
have mutagenic activity’), it shortly turned out that most
powerful carcinogens are actually not mutagen”; “but for-
tunately — as Weinberg candidly admits — I and others were
not derailed by discrepant facts”. Indeed, a whole series of
“discrepant facts” were ignored, while acknowledging that
their realistic evaluation would have flawed the dominant
paradigm. Yet, despite this realization, the search for mu-
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tated oncogenes and/or tumor suppressor genes continued
unabated up to the present. “But even this was an illusion,
as only became apparent years later [...] the identities of
mutant cancer-causing genes varied dramatically from one
type of tumor to the next [...] Each tumor seemed to rep-
resent a unique experiment of nature”. Indeed, experimen-
tal data provided so far urge us to revisit the role of gene
mutations in cancer, suggesting that mechanisms for cancer
initiation are broader differs from than is typically thought
(Versteeg, 2014; Satgé, 2013).

Paradoxes

A renewed appreciation for paradoxes — i.e. statements
that apparently contradict itself and ‘yet might be true’ —
may shed light into this controversy. As pointed out by S.
Baker (Baker and Kramer, 2007), current studies on cancer
are precisely missing the paradoxical aspects of carcinogen-
esis for which there is no likely explanation under the So-
matic Mutation Theory. Yet, these “paradoxes”, offer op-
portunities for new research directions and leave room for
alternative explanations, such as provided by the Tissue Or-
ganization Field Theory (TOFT) (Soto and Sonnenschein,
2011), which posits that cancer arises from the deregulated
interplay among cells and their microenvironment. Accord-
ing to TOFT, the microenvironment represents the physi-
cal-biochemical support of the morphogenetic field which
drives epithelial cells towards differentiation and phenotype
transformation, according to rules understandable only by
means of a systems approach (Soto and Sonnenschein,
2012). Not only the microenvironment-cells interplay is a
matter of “signaling interaction”, but also it involves bio-
physical factors and field-based effects, usually overlooked
by the current scientific mainstream (Bizzarri et al., 2013).
Lesser attention has been given to the explicitly highlighted
premise of TOFT that states that the default state of all
cells is proliferation. Notwithstanding, by challenging the
implicit premise included in SMT that assumes that the
default state of cells in metazoans is quiescence, it makes
TOFT standalone from other theories of carcinogenesis.
Briefly, TOFT considers that cancer is a tissue-based dis-
ease and adopts proliferation as the default state of all cells.
This latter aspect of TOFT has been discussed at length
elsewhere (Soto and Sonnenschein, 2011).

SMT supporters advocate that had hoc hypotheses
should explain the observed contradictions, or even have
proposed to reformulate SMT by adding new “parameters”
(or “hallmarks”), that in fact represent epicycles of yore,
by analogy with the Ptolemy-Copernicus controversy (Son-
nenschein and Soto, 2006). Yet, the existence of a paradox
merely points to the fact that the phenomenon under ob-
servation cannot be explained by SMT, and requires hence
a different framework to be properly interpreted. Next we

will schematically reconsider a few, key-elements on which
the edifice of SMT is build.

Mutations

Cancer cells display a wide and ever changing set of
spontaneous and induced somatic mutations. These fea-
tures have been interpreted in causative terms, i.e. the gain
or loss of function due to mutation(s) in one or more genes
is likely to enact specific cell functions/dysfunctions (Sorsa,
1980). However, identification of such mutations indicates
association and not causation. Thus, the supposed link in
between gene mutation and cancer onset is, at the best, only
presumptive.

Indeed, artificial ectopic over expression of at least four
genes does not suffice to convert human normal cells into
tumor cells (Morales et al., 1999; Li R. et al., 2000), as it
was previously reported (Hahn et al., 1999). Oncogene-
mediated cancer transformation is obtained in animal cells
with a relatively high frequency, whereas human cells show
to be highly resistant to such experimental manipulations
(Holliday, 1996).Mathematical approaches have outlined
how, as the number of gene products required to produce
a particular phenotype increases, the effect of varying any
one of these products becomes quite small (Kacser and
Burns, 1981).

Furthermore, “mutated” genes (like K-ras) have been
found only in a fraction of cancer cells, and a compelling
body of evidence unambiguously demonstrated that a pro-
portion ranging from 10 up to 40% of cancer cells did not
show mutations (Versteeg, 2014; Greenman et al., 2007; Kan
et al., 2010; Imielinski et al., 2012). Moreover, mutations are
not always verified during the clonal expansion of cancer
cells (Konishi et al., 1995; Baisse et al., 2001; Park et al.,
1995; Szollosi et al., 1995). This means that a tumor is not
a clone in which cells carry and transmit to their progeny
the accumulated set of mutations: indeed, tumors are poly-
clonal and their genomic fingerprint has been demonstrated
to be highly unstable, and continuously changing when cells
are cultured in vitro(Shah et al., 2012). Additionally, cancer
cells retain tumorigenicity (Plattner et al., 1996) and meta-
static capability (Albino et al., 1984), even after spontaneous
loss of the K-ras gene. Even more unexpected, genetic alter-
ations believed to be associated with malignant tumors have
also been described in normal tissues (Whashington et al.,
2000; Lupski, 2013; Zhang et al., 1997). These examples sug-
gest that genetic alterations found in cancerous tissues are
not cancer-specific, given that they are frequently observed
in normal tissues, and mostly in tissues affected by reactive
or inflammatory processes (Hernandez et al., 2010; Yamani-
shi et al., 2002).These are a truly unexpected findings that
openly contradicts SMT, but just as surprisingly, they have
been only rarely appreciated in their proper meaning.

Another outstanding case in point is represented by mu-
tations associated with tobacco smoking. The main, critical
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target for chemical constituents of tobacco is represented
by the K-ras oncogene (Schuller, 2002). Among lung can-
cers, lung adenocarcinoma presents the highest frequency
of K-ras mutations (Catalogue Of Somatic Mutations In
Cancer). However, quite unexpectedly, such cancer type
shows a weaker association with tobacco smoking than oth-
er pulmonary cancers (Sasco et al., 2004); moreover, adeno-
carcinoma is the less common histology type of lung cancer,
a tumor type whose risk is strongly increased by smoking,
even when (a further paradox!) adenocarcinoma is the com-
monest histological type of lung cancer in non-smokers
(Khuder et al., 2001). Therefore, the paradoxical conclu-
sion is that tobacco smoking induces lung cancer mainly
through non-mutational mechanisms: “tobacco smoking
increases the risk of having K-ras mutations only in lung
adenocarcinoma; and that smoking influences the risk of
pancreatic and colorectal cancer through events other than
K-ras mutations”! (Porta et al., 2009).

Even data obtained by treating cancer patients with
drugs allegedly designed to specifically target well-known
mutated genes provided confused results. Namely, Imatinib,
an inhibitor of the BCL-ABL oncogene located within the
Philadelphia chromosome, has been demonstrated to suc-
cessfully hamper leukemia cell growth. Yet, paradoxically
cells without this mutation in the Philadelphia chromo-
some have a clonal advantage in culture over cells bearing
the mutation (Coulombe et al., 1983). That result call into
the question the role played by the oncogene in allowing
unrestrained growth. Imatinib may alternatively exerts its
antineoplastic effects trough different mechanisms, affect-
ing alternative cancer cells properties (like metabolism)
(Gottschalk et al., 2004), or by modulating the tumor mi-
croenvironment (Weisberg and Griffin, 2012). Both effects
can be accommodated by TOFT, while can hardly be ex-
plained by SMT (Zhang et al., 2013).

One more evidence arguing the irrelevance of mutations
during the carcinogenic process comes from studies per-
formed on myeloid leukemia. The abnormal fusion tyrosine
kinase BCR-ABL acts as an “oncogene” and it is deemed
to be the key-initiating factor in myeloid onset. Inhibition
of the corresponding oncoproteins by means of tyrosine ki-
nase inhibitor (TKI) can indeed lead to significant respons-
es, yet without achieving any benefit in terms of increased
survival. This latter failure has been ascribed to the fact that
a reservoir of cancer stem cells still proliferate because they
lack the allegedly targeted-mutated gene and are therefore
insensitive to the TKI (Pellicano et al., 2014; Jiang et al.,
2007)! Thus, following this rationale, we are facing a very
troublesome result, that is, myeloid cells become trans-
formed by an oncogene that curiously, is absent among the
cancer stem cell population, from which cancer is thought
to originate!

Finally, although genetic changes in a relatively large
number of target genes have been detected in tumors, in

“the vast majority of cases it has not been possible to de-
termine whether a particular mutation initiated the process,
or occurred subsequent to the development of uncontrolled
growth”(Balmain et al., 2000). Ideally, rigorous criteria
should be applied before a causal link between carcinogenic
exposure, genetic alteration and initiation of experimental
carcinogenesis can be established: for instance, a) the target
tissue should be exposed to the initiating carcinogen only
once; b) the alleged mutation should be characteristic for
each carcinogen used; and finally, ¢) other changes — in ad-
dition to the observed mutation — should be investigated
in order to assign the causative role solely and exclusively
to the single mutated gene, or to a stated combination of
somatic mutations. Unfortunately, these criteria have been
rarely considered in most available studies (Lawrence et al.,
2013).This overwhelming lack of evidence led R. Versteeg
to ask: “if not gene mutations, what else could cause can-
cer?” (Versteeg, 2014). It is arguably that mutations and/
or changes in gene expression patterns arise as a secondary
consequence of genetic instability, cytoskeleton distortion
or disruption of the morphogenetic field (Bizzarri et al.,
2008; Lorimore et al., 2003), as claimed by TOFT (Soto and
Sonnenschein, 2014). Also, the SMT cannot explain why
and how after exposure to well acknowledged genotoxic
carcinogens, an exceedingly long latent period between car-
cinogen exposure and cancer initiation is required (Erson
and Petty, 2006): that fact is overtly in contrast with what
SMT claims, which predicts a rapid cancerous transforma-
tion when the carcinogen cause mutation(s).

In sum it can be concluded that mutations may be “as-
sociated”, and thus should be deemed as “irrelevant to is-
sues of tumor development” (Boland and Ricciardiello,
1999), or may have limited biological significance, and con-
sequently “are not likely to play a dominant part in cancer”
(Hua et al., 1997).

Non genotoxic carcinogenic agents

A meaningful paradox in carcinogenesis is represented
by the increasingly recognized existence of powerful car-
cinogens acting through non-genotoxic mechanisms, i.e.
without inducing any detectable point mutation (Lijinsky,
1990; Hernandez et al., 2009). As it was candidly admit-
ted by SMT supporters, despite the expectations raised
by “the Ame’s axiom (“substances act as carcinogens be-
cause they have mutagenic activity”), it was soon demon-
strated that most powerful carcinogens are actually not
mutagen” (Weinberg, 2014). It is noteworthy that this evi-
dence emerged already since the 1940’s, when I. Berenblum
claimed that “the apparent correlation between mutagenic
and carcinogenic activities, as noted in the case of physical
agencies, has not been confirmed when extended to chemi-
cal agents, and can no longer be used as strong support in
favour of the somatic cell mutation theory of cancer” (Ber-
enblum and Shubik, 1949).
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Non-genotoxic carcinogens have been shown to act as tu-
mor promoters (1,4-dichlorobenzene), endocrine-modifiers
(17beta-estradiol), receptor-mediators (2,3,7,8-tetrachlo-
rodibenzo-p-dioxin), immune-suppressants (cyclosporine)
or inducers of tissue-specific toxicity and inflammatory re-
sponses (metals such as arsenic and beryllium) (Weinstein,
1991; Lee et al., 2013). Yet, it is rather surprisingly that such
paradox has only rarely been appreciated in all its implica-
tions, given that the existence of substances which induce
cancer without affecting DNA undermines irretrievably the
SMT paradigm.

One such particular case is represented by foreign
body-based carcinogenesis (Moizhess, 2008) (FBC), i.e.
the development of tumors in the proximity of inserted
materials, devoid of intrinsic chemical activity. Relevance
of such findings is nowadays increasing in connection with
the recent description of human tumors arising around
artificial prostheses, such as vascular ones (Alexander et
al., 2006; IARC Monographs). In this regard, the most in-
triguing data point to the fact that the physical form of the
implant (rather than its chemical nature) is the most sig-
nificant parameter for tumor induction. In particular, it was
found that highly tumorigenic polymeric plates exhibited
lower carcinogenicity after perforation, while disintegra-
tion into small fragments resulted in almost complete loss
of carcinogenicity (Tomatis, 1963; Karp et al., 1973). That
enigmatic aspect of experimental carcinogenesis has been
recognized at the beginning of the last century and for a
while it has represented a prominent field of investigation
(Brand et al., 1975). Many hypotheses were proposed to ex-
plain the mechanism of FBC carcinogenesis, but as none of
them could realistically fit the theoretical boundaries pro-
vided by the SMT, interest on FBC has rapidly declined.
Factually, there is no plausible SMT explanation for these
results, while TOFT offers a sound explanation, given that
insertion of a foreign body may likely disrupt normal cell-
microenvironment interactions, leading to a localized tissue
disorganization (Sonnenschein and Soto, 2000).

Spontaneous regression of Cancer

An impressive body of both clinical and experimental
data have demonstrated that several cancers can undergo
a spontaneous regression, reverting toward a normal phe-
notype. Spontaneous disappearance or differentiation of
animal and human cancers, like stage-IV neuroblastoma,
liver neoplasia (Tatematsu et al., 1983),breast tumors (Horii
et al., 2005), and many others, have been hitherto report-
ed (Papac, 1998; Challis e Stam, 1990). Similarly, several
reports have shown that by placing cancerous cells into a
“normal” microenvironment — i.e., by restoring a normal,
strong morphogenetic field — the tumor phenotype may be
reverted into a normal one, eventually enabling a de novo
cell and tissue differentiating process. Cancer cells exposed
to embryonic morphogenetic fields (Bizzarri et al., 2011;

D’Anselmi et al., 2011; Pierce e Wallace, 1971) or cultured
in 3D-reconstructed biological microenvironment mimick-
ing the normal tissue architecture (Willhauck et al., 1980;
Maffini et al., 2004; Krause et al., 2010), undergo en-
trenched processes of apoptosis and differentiation, even-
tually ending up into the reprogramming of a “normal”
phenotype (Hendrix et al., 2007; D’Anselmi et al., 2013;
Bissell et al., 2005; Kenny and Bissell, 2003). Usually, this
evidence is either dismissed by SMT supporters, arguing
that microenvironment may activate other unknown genet-
ic pathways through unspecified ways, or else ignored, by
considering it a “funny” exception. In fact, within the theo-
retical boundaries provided by SMT such results cannot be
explained, and actually SMT advocates do not even pretend
to do so. Indeed, if cancer onset were truly an event due
to the accumulation of mutations in a few key-genes, once
the threshold has been crossed there would be no way back
towards normality. On the contrary, such paradoxical data
constitute a pivotal element of TOFT, which posits that the
microenvironment represents the physical-biochemical sup-
port of the morphogenetic field which drives epithelial cells
towards differentiation and phenotype transformation (Biz-
zarri and Cucina, 2014).

Paradoxical behavior of “signaling” molecules
Molecular biology has been build upon the paradigm
which posits that some biochemical compounds carry spe-
cific “information”, acting so far as “biochemical signals”
(Crick, 1958; Bailly and Longo, 2011). That approach im-
plies to read biological phenomena according to rules and
concepts formulated by the information theory, according
to which the “biological signal” must be unambiguous —
possessing therefore only one meaning — and be efficiently
transduced — implying that the “signal” could overcome
the surrounding noise, eventually counteracting other non-
genetic cues and biophysical constraints. However, such
interpretation has been called into question, given that it
has encompassed many intractable contradictions (Longo,
2009; Longo et al., 2012). Namely, evidence is mounting
that the so-called “signaling molecules” (growth-factors,
receptors, oncogene products and so forth) do not exert
a specific effect as it was previously thought, and eventu-
ally may trigger opposite, “paradoxical”, activities. For
instance, AKT, a kinase activated by PI3K, is considered
a key mediator of several cell-survival and proliferation
pathways, by influencing a number of downstream effec-
tors. As such AKT is viewed as a prominent feature of
cancer, while playing a pivotal role within SMT (Lo Pic-
colo et al., 2007). As a consequence, the inhibition of AKT
activity is nowadays considered a promising therapeutic
target. However, it is sobering to note that recent studies
have identified an unexpected function of AKT in cancer
cells. By using a different methodological approach, two
distinct research groups have demonstrated that Akt acti-
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vation may paradoxically lead to inhibition of cell motil-
ity and proliferation (Yoeli-Lerner et al., 2005; Irie et al.,
2005). Similarly, p53 gene, considered the “guardian of the
genome” (Lane, 1992), allegedly preserve cells from tumor-
al transformation, irreversible growth and immortalization
when activated. However, curiously, in rats over-expressing
the well-known K-ras oncogene, which is considered cru-
cial in developing skin papillomas, p53 deletion almost
completely abolish the carcinogenic effects supposedly ex-
erted by K-ras (Greenhalgh et al., 1996)! Similar results
have been reported by over-expressing p53 in mice exposed
to chemical carcinogenesis (Wang et al., 1998). Interest-
ingly, such a result is not ascribed to any specific “signal”
triggered by the activated gene, but instead to a generalized
genetic instability enacted by the artificial genome manipu-
lation: this observation suggests that a system perturbation
(i.e., the deregulation of the genome architecture) is more
likely to be at the root of the transformation process in
the presence of an appropriate stimulus (i.e., the chemical
carcinogen).

By analogy, the NF-kB pathway activation, widely as-
sumed o be a pivotal step in cancer progression, has demon-
strated to exert outstanding anti-tumoral, paradoxical ef-
fects. Indeed, hepatocyte-specific ablation of Tkkb, a kinase
required for the activation of NF-kB, resulted in a dramatic
increase in hepatocellular carcinoma development, induced
by the chemical carcinogen diethyl-nitrosamine, this now
points to an antitumor effect of NF-kB in the liver. The
authors of this report do not offer compelling explanations
for these results while vaguely referring to the overstated
fact that such “contradiction [e.g., the opposing roles of
signaling molecules] underscores the complexity of hepato-
carcinogenesis and predicts uncertainty in targeting these
molecules” (Feng, 2012). Instead, such data highlight the
unsustainability of the paradigm relying on the so-called
“signaling molecules” and begs for an in depth reassess-
ing of current theoretical modeling in an experimental ap-
proach that implicitly relies on the premises of SMT.

Even in humans bearing genetic diseases (like trisomy
21), gain or loss of genetic function due to mutation or
gene deletion, are indeed subject to a strong modulating ef-
fect exerted by tissue constraints, as the cell microenviron-
ment can efficiently enable or inhibit specific gene activities
(Satgé and Bénard, 2008). We would propose, instead, that
a relevant role for genes emerges only when the systems is
experiencing a phase transition, like that occurring during
differentiation and/or when cells acquire a new phenotype.
These instances may explain why mutated genes are ineffec-
tive in resting tissues, and why the relevance of differenti-
ating gene-related pathways (like the p53 system) can only
be appreciated during certain developmental phases: these
pathways may react differently according to their tissue-
context (Lane and Benchimol, 1990; de Keizer et al., 2010;
Bizzarri et al., 2013).

Further evidence about a paradoxical role played by
molecular actors has been provided by studies on hyaluro-
nan (HA) (Stern, 2005). Meanwhile the correlation among
deposition of HA (in either tumor stroma or within cancer
cells) is a widely accepted indicator of poor prognosis (Ant-
tila et al., 2000), tissue concentration of hyaluronidase (the
enzyme that degrade HA) paradoxically correlates directly
with tumor aggressiveness (Posey et al., 2003).

Equally puzzling is the behavior of leucine-rich repeats
and immunoglobulin-like domains protein 1 (LRIG1), an
endogenous inhibitor of growth factor signaling and a pro-
posed tumor suppressor (Powell et al., 2012). In epidemio-
logic studies carried out in Swedish patients, high LRIG1
expression was significantly associated with short overall
and prostate cancer-specific survival, inconformity with the
role attributed to this protein. In contrast, in US patients,
high LRIG]1 expression was significantly and unexpectedly
associated with long overall survival (Thomasson et al.,
2011). Authors of that observational study correctly con-
cluded that the meaning as well as the activity of LRIGI
is tightly context-dependent and can be appreciated only
by adopting a systemic approach, instead of a reduction-
ist one. That is to say that a reductionist-based framework
suffers from the vice of circularity and no cogent answer
may be obtained when cause-and-effect based model are
summoned in explaining complex systems (Isalan and Mor-
rison, 2009).

Similar paradoxical behaviors have been recorded for
others so-called oncogenes or anti-apoptotic factors. The
well-known pro-survival protein Bcl-2 exerts an anticarci-
nogenic effect when activated in transgenic mouse over-ex-
pressing c-Myc (de La Coste et al., 1999). In turn, c-Myc, a
widely recognized “oncogene”, induces differentiation and
apoptosis in embryonic human cells in a transcriptional
activity-dependent manner (Sumi et al., 2007). The differen-
tiating and pro-apoptotic activity of c-Myc is nowadays well
established (Amati et al., 1994). However, this feature is dif-
ficult to reconcile with its pro-oncogenic effects (You et al.,
2002). Again, to solve the puzzle one has to look closely to
the tissue context, given that c-Myc levels and functions are
likely to be modulated by cell density (Lee et al., 1995). Simi-
lar considerations can be developed about the paradoxical
role played by Lysyl oxidase enzyme, regulated by the LOX
gene. Evidence points out that LOX acts simultaneously as
both a tumor suppressor and a metastasis promoter gene in
cancer (You et al., 2002). That puzzling result can only be as-
cribed to differences in context (tumor-stroma, cell-stroma
interactions, ECM stiffness), which finely tune the non-line-
ar dynamics of LOX activity. Consequently, such complex-
ity “precludes traditional microarray-based research to in-
vestigate tumor suppressor/metastatic promoting functions
of LOX in human cancers” (Payne et al., 2007).

Perhaps the best studied example of molecular para-
doxes in cancer is represented by TGF-f3 behavior (Moses
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et al., 1990). Both anticancer as well as cancer-promoting
effects have been alternatively ascribed to TGF-f3, until it
becomes clear that the “dichotomous” nature of this mole-
cule can be understood only by looking at the tissue-context
in which TGF-f is called upon to exert a biological func-
tion (Tian and Schiemann, 2009). Indeed, tumor stroma
not only plays an important role during cancer initiation
and progression, but also in determining whether TGF-f
suppresses or promotes tumor formation (Bierie and Mo-
ses, 2006). That challenging puzzle can be solved by refer-
ring data to a higher (tissue) level of biological organization
and by adopting a systems approach. For instance, TGF-§
may trigger opposite outputs depending on the tissue stiff-
ness: under mechanically unloaded conditions (floating
matrices), TGF-f stimulated contraction directly as an
agonist, and indirectly by pre-activating cells to express
the myofibroblast phenotype, whereas, under mechanically
loaded conditions (stressed matrices), TGF- had no direct
agonist effect on contraction (Grinnell and Ho, 2002). This
example highlights how when the cell-microenvironment
interactions are kept in consideration, apparently conflict-
ing results end up as such, and paradoxes may likely find a
compelling explanation.

Conclusion

Paradoxical results are not uncommon in cancer stud-
ies when interpreted from the SMT perspective. Yet, the ac-
cumulated weight of such paradoxes is carrying cancer re-
searchers into a blind alley. As it was acknowledged by R.A.
Weinberg, “we lack the conceptual paradigms and computa-
tional strategies for dealing with this complexity. And equal-
ly painful, we don’t know how to integrate individual data
sets, such as those deriving from cancer genome analyses,
with other, equally important data sets, such as proteomics”
(Weinberg, 2014). Weinberg’s acknowledging of the failure
of reductionist hypotheses to resolve cancer complexity is
yet another confirmation of the time honored wisdom that
the knowledge of the parts does not imply knowledge of the
whole. During the last four decades, biologists at large have
adopted a reductionist-based framework (Cornish-Bowden,
2011) according to which “information” flows unidirection-
ally (from DNA to proteins, from genotype to phenotype),
and thereby form and functions of organisms depend solely
on “genetic information”, meaning ‘digital’ information.
Nevertheless, biological interactions take place at different,
entrenched levels, where lower level (molecular) processes
are shaped by non-linear dynamics, and are strongly influ-
enced by higher-level organization constraints (Dinicola et
al., 2011; Soto et al., 2008).

Therefore, a profound reassessment of carcinogenesis
model — as such proposed by TOFT - and the adoption
of a systems biology approach, are both urgently needed

(Bizzarri, 2014). A good starting point would address those
paradoxes which defy the classical model upon which car-
cinogenesis studies are grounded. Ignoring these paradoxes
is no longer sustainable. Avoiding facing obvious conun-
drums is tantamount to saying that the prevailing theory
holds in all instances except the paradoxical ones, where
SMT is openly contradicted. By “removing” paradoxical
results we deprive ourselves of the opportunity to achieve
real progress. Making rigorous science entails asking the
right questions, and identifying the right level of biologi-
cal organization for proper answers. Instead, it seems as if
we are lost, concentrated in describing details within a mo-
lecular maze. A system approach able to grasp the overall
complexity of cancer — TOFT — has been proposed at least
15 years ago (Sonnenschein and Soto, 1999). Such model
deserves to be explored and tested in depth. This implies
an open-minded attitude from Academia, and, for sure, ap-
propriate financial opportunities, without which no chance
of resolving the cancer puzzle are realistic. But, first of all,
we have to regain the freedom of thought, rediscovering the
risks and the thrills of exploring uncharted territories.
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IL CANCRO E LA SUA COMPLESSITA: SPIEGARE E CURARE IL CANCRO: TEORIE SULLA
CARCINOGENESI E APPROCCI TERAPEUTICI

CANCER AND ITS COMPLEXITY: EXPLAINING AND CURING CANCER: THEORIES ON
CARCINOGENESIS AND THERAPEUTIC APPROACHES
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Cancer is ontogenetically pre-programmed

1l cancro é ontogeneticamente pre-programmato

JEKATERINA ERENPREISA
Latvian Biomedical Research and Study Centre. Riga, Lettonia

Currently we experience crisis of the concept on the origin of cancer. The reductionistic theory of cancer origin from sto-
chastic somatic mutations is stagnating and the best witness of its failure are the patients, which continue to die from advanced
cancer. The concept of cancer stem cell (CSC), which appeared relatively recently as a complementation to somatic mutation
theory needs to be put into the evolutionary biological context. This commentary is an attempt to return through CSC bridge to
the most old embryological theory of cancer origin proposed in the 19" century. This theory postulates that immortality of can-
cer cells is achieved through the ontogenetic cycle of reproduction. It may represent the evolutionary primitive life-cycle which
remained preserved in the genome memory of higher organisms and is recapitulated in their early embryogenesis and cancer.

Keywords: Cancer, immortality, embryonality, life-cycle, stem cells

Attualmente sperimentiamo la crisi del concetto sull’ origine del cancro. La teoria riduzionista sull’ origine del cancro da mutazioni
somatiche stocastiche é stagnante e la migliore testimonianza del suo fallimento sono i pazienti, che continuano a morire di cancro
avanzato. Il concetto di cellule staminali tumorali (CSC), che é apparso in tempi relativamente recenti come complemento alla
teoria della mutazione somatica ha bisogno di essere messa in un contesto biologico evolutivo. Questo elaborato é un tentativo di
ritornare attraverso il ponte CSC alla piu vecchia teoria embriologica sull’ origine del cancro proposta nel 19° secolo. Questa teoria
postula che I'immortalita delle cellule tumorali é ottenuta attraverso il ciclo ontogenetico della riproduzione. Essa puo rappresentare
levoluzione del primitivo ciclo di vita che é rimasto conservato nella memoria del genoma di organismi superiori ed é ricapitolato
nella loro precoce embriogenesi e nel cancro.
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Background

When President Nixon signed in 1971 the National
Cancer Act and huge financial resource was directed for
the war against cancer many expected quick results. After
more than 40 years the progress in cure of cancer patients
is still poor. The world leader of cancer research Robert
Weinberg recognised in his article Cell March number 2014
(Weinberg, 2014) the current lack of conceptual paradigm
for dealing with the complexity of cancer. The title of the
article “Coming Full Circle — From Endless Complexity to
Simplicity and Back Again” points to the epistemological
cause of the cancer research failure — reductionism. The lat-
ter was inspired by the discovery of the genetic code and
quick success of molecular biology and biotechnology since
the middle of the 20" century, which put in shadow for long
decades the achievements of the preceding period of cancer
research started in the end of 18" and flourished in the19®
century. Central of them was the embryological theory of
cancer recognising a certain analogy between development
of fertilized egg and fetality of cancer cells (rev. Erenpre-
iss 1993; Vinnitsky 2014). However, in light of the molec-
ular-biological animation of the 20" century the nature of
cancer was thought to be purely molecular as induced by
stochastic somatic mutation of one or a few genes regulat-
ing cell proliferation. Such oncogenes were discovered in
early 70ths and the involved pathways were enthusiastically
explored. However, further the avalanche of the genes and
proteins involved in cancer and their potential targets for
therapy grew in a geometric progression. Now we are in the
paradoxical situation when so many ways lead to cancer,
the therapy of advanced cancer (except of definitive surgi-
cal cure of localized cancers) is largely ineffective (does not
prevent in most cases the eventual death of patients from
relapse of cancer), thus the money spent for research per-
formed under the’ molecular lantern’, was largely wasted.
“We fought cancer... and cancer won” was concluded by an
observer of the Newsweek journal (Begley 2008).

Description

Cancer genome sequencing project paradoxically dis-
covered some proportion of tumours with no cancer census
genes or no mutations at all (Wheeler and Wang, 2013). As
well paradoxically, cancer can be phenotypically normalized
by only putting the tumour into normal 3D stroma context
(Weaver V et al., 1997) or in the embryological morphogenic
field (rev. Bizzari et al., 2011). Cancer cell nucleus can be re-
programmed by nuclear transfer into enucleated egg and go
on to direct early development (McKinnel et al., 1969). Nor-
mal genetically mosaic mice can be produced from malignant
teratocarcinoma cells injected in blastocyst (Minz and Ilmen-
see 1975). On the contrary, the embryonic tissue put in adult

converts into tumour (Stevens 1970). These and similar data
were opposed to the views based on somatic mutation theory
(SMT) as generalized by the phrase: “cancer is development
gone awry” (Sonnenschein and Soto, 2013). The most para-
doxical from the point of SMT seems the fact that less genes
are needed for cancer reverse — only 300 (Telerman and Am-
son 2009) than found in its progression — more than 13,000
mutated genes as registered in different tumours by Cosmic
database 2010 (Forbes et al., 2010).

It seems that time has come to put the things from head
on feet. These paradoxes mean that cancer does not result
from breakage of anything (although somatic mutations cer-
tainly favour cancer), which can be just repaired or substi-
tuted and in this sense it is not a common disease, like heart
failure. The accumulated data rather evidence that cancer is a
developmental programmed response to disturbance (which
can be generally described as DNA damage) with a certain
purpose.

The key to this purpose is the immortality of cancer cells
(Erenpreisa and Cragg, 2007, 2010). When normal somatic
cells are put in culture they divide for a limited number of
times and then die — soma is mortal when the Hayflick’ limit
is exhausted (Hayflick and Moorhead, 1961). In contrast,
when cancer cells are put in culture — they can live and divide
indefinitely long. Cancer patients of whom cell cultures were
obtained and used for decades in laboratories have died long
ago. Each of us will also die. But what is immortal in us? It is
the germline. It is transfer of genetic material by sexual cells
from one generation to the other, from parents to children
and their children and their children... This biological law of
the germ immortality was discovered by August Weismann
(1892). And the very first researchers of cancer advanced
the embryological theory of cancer suggesting that cancer
cells repeat something similar to this life-cycle, which thus
explains their immortality. At that time this theory was sug-
gested in different variants by several scientists, among them
such prominent as David Hansemann and Rudolf Virchow
(rev. Erenpreiss 1993). However historically the Breslau pa-
thologist Julius Conheim (1877) was recognized as a founder
of the embryological theory of cancer, because he formulat-
ed it in the most general form. In particular, he postulated
that cancer develops from the embryonic rudiments retained
in adult tissues. One of the contemporary variants is the
Oncogerminative theory of cancer recently published in the
up-dated variant by Vladimir Vinnitsky (2014). Therefore, it
seems now useful to look at the current twist of the embryo-
logical theory of cancer.

This new twist is associated with revelation of special
properties (which generally mean self-renewal and multi-po-
tentiality) of a proportion of cancer cells found in each ma-
lignant tumour consequently called cancer stem cells (CSC).
These cells can divide asymmetrically promoting both self-
renewing and differentiating cancer cells with a limited
life span (rev. Reya et al., 2001). This new situation shows
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us at once several consequences: (1) The multi-potentiality
and plasticity of CSC can explain us why these cells are so
almighty for inducing malignancies and why the targeted
therapies fail — if we hit one pathway, they can shift to an-
other one and rescue vital functions; (2) It shows that stem
cell properties of cancer cells are of the epigenetic origin and
might be potentially reversible if CSC could be preferentially
directed onto the differentiation pathway; (3) On the con-
trary, it was recently discovered that so called differentiated
tumour cells possess epigenetic plasticity and can be reversed
to CSC or their close progenitors by genotoxic treatments
(Salmina et al., 2010) or micro-environmental signals (Chaf-
fer et al., 2013) — so revealing a ‘dark side’ of the general
chemo-radiotherapy schemes (rev. Vlashi and Pajonk 2014).
Moreover, it was found that although CSC likely arise from
adult stem cells residing in normal tissues, the aggressive tu-
mours acquire the toti-multi-potent gene expression signa-
ture of the early embryo cleavage and embryonic stem cells
stage (Ben Porath et al 2008). So, here we arrive again to the
embryological roots of cancer and namely to its very early
ontogenetic stage — the embryonic cleavage. At this stage, the
blastomers generated by the first divisions of fertilized or
parthenogenetically activated egg retain the toti-potency and
very early in the blastula epiblast they segregate a group of
the germline-determined cells, which will bring the relay of
immortality to next generations.

To understand how these seemingly ‘impossible’ events
can happen with a somatic cell of a higher multi-cellular
organism and why cancer is so almighty, we should turn
to phylogeny — to the evolutionary origin of sexual repro-
duction. Sexual reproduction has two fundamental aspects:
(1) repair of the DNA breakage by recombination; (2) out-
crossing (Bernstein et al., 1985). It was preceded by asexual
reproduction that does not need fertilization, a kind of re-
production providing immortality transfer and still widely
present in various, even high organisms. Two events emerged
simultaneously during evolution: multi-cellularity dividing
labour between cells (differentiation) and sexual reproduc-
tion with embryonic cleavage and gastrulation. However
the first event was the asymmetric division in only two basic
cell lines — precursors of soma and germ, which is a mini-
mum requirement for any multi-cellularity (Monroy, 1985).
The early evolution of germ cells (with no distinction of
male and female) and multi-cellularity is illustrated by the
algae Volvovales (Bell, 1985). In hostile environment, these
unicellular organisms began to divide without complet-
ing cell division, so forming a multinucleated karyoplast,
which allowed decrease of cell surface per mass, masked le-
thal mutations and developed energy-saving metabolic and
detoxication pathways. When the environment conditions
improved, the subnuclei cellularised again and again the
unicellular members of the colony were free to go on them-
selves. In addition, there appeared organisms with faculta-
tive sex which, in inappropriate environment, switched from

the asexual to sexual reproduction (meaning fusion between
male and female gametes), which allows more genetic vari-
ability. It is thought that such adaptations finally lead to
the origin of multicellularity and segregation of specialized
reproductive cells from somatic cells, the latter served for
a certain time and eventually died. And so on, increasing
the complexity of differentiation function to more than
200 different kinds of tissues in mammals. But the primi-
tive life-cycle is likely still imprinted in the early embryonic
development, in which the organisms apparently recapitu-
late evolution of this process (Erenpreisa and Cragg, 2008,
2011), where initially being totipotent like unicellurians, the
blastomers first segregate the immortal germline.

Under challenge to their vitality usually signaled through
DNA damage (as a result of mutations, chronic inflamma-
tion, trauma, and other reasons aggravating with aging) the
normal mammalian cells (including adult stem cells and may
be any cell of the organism) can illegitimately recapitulate the
evolutionary life-cycle, which produce immortal germ-like
descendants and become cancerous. Curiously, for that they
likely use the most ancestral variant of reversible endopoly-
ploidy described above for Volvox, which served an ances-
tor of meiosis and sex (briefly rev. Erenpreisa et al., 2005).
It can be suggested that this shortened ontogenetic cycle is
coded in the genome memory of multi-cellularian somatic
cells and becomes available in stressed conditions, mostly
after overcoming the barrier of tumour suppressors. Thus,
it represents adaptation to DNA damage by a programmed
life-cycle-like process. In fact, cancer is a tribute to evolution
and a consequence of costly complexity of higher organisms.

One may ask on the place of aneuploidy, somatic muta-
tions, and genetic drift in this process. Certainly, they are
the players in carcinogenesis. However, aneuploidy creating
most of genetic mutations is in principle anti-proliferative
by purely mechanic reasons. The chromosomal (aneuploidy)
theory of cancer as such (Duesberg et al., 2006) and similar
reasonings (based on the experimental settings which may be
not adequate from the holistic point of view) that rearrange-
ments of some chromosomes drive tumour growth while of
the other impede or counterbalance it (Weaver and Cleve-
land 2008) as well as the reasoning on tumour progression by
means of only mutations and clonal selection do not provide
a simple and satisfactory explanation of immortality acting
invariantly as a biological law, while the embryological theo-
ry of cancer does. In addition, it is interesting to note that the
genome instability is a characteristic feature not only of can-
cer but also of the early embryo cells (Vanneste et al., 2009).
Comprehension of this fact urges to think on the genome in-
stability as a necessary chaotic component of embryogenesis
and carcinogenesis by pre-programmed self-organisation and
attraction (Prigogine and Stengers, 1984; Kauffman, 1993;
Huang et al., 2009).
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Conclusion

Although cancer is largely initiated by stochastic gene
mutations, they are not responsible for immortality of cancer
cells. It is hypothesized that cancer is driven by a programmed
adaptive response to genotoxic stress (DNA damage) which
was developed in evolution of protists during their transition
to multi-cellular organisms as a life-cycle with segregation of
germ. Just this process through which tumour cells obtain
and transfer their immortality assigns them the embryonic
(CSC) features. This view allows integrate somatic mutation-
al, chromosomal, CSC, as well as tissue-based theories with
the oldest concept — the embryological theory of cancer.
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Colorectal cancer (CRC) is the third most common cancer worldwide, and despite the care improvement of the last years it
represents the fourth most common cancer-related cause of death globally. CRC results from the progressive accumulation of
genetic and epigenetic alterations. Epigenetics refers to heritable and reversible changes associated with gene expression without
alterations in the DNA sequence. Epigenetic modifications include aberrant DNA methylation, histone modifications, non-co-
ding RNA deregulation, chromatin remodeling and nucleosome positioning. Over the past few decades an increasing number of
high-throughput platforms for genome-wide methylation studies has been developed favoring the identification of novel epige-
netic targets. These epigenetic alterations have been noted to play crucial roles not only in cancer progression, but also in cancer
initiation. In this perspective aberrantly methylated genes have indeed attracted considerable interest as potential biomarkers
for the early detection of disease onset, prognosis and choice of treatment, and the monitoring of disease after therapy. Despite
the rapidly evolving of sequencing technologies is giving an unprecedented opportunity for identification of cancer biomarkers,
the large plethora of generated data not always provide new tools which can be efficaciously translated in clinical setting. The
progress in diagnostics and therapeutics biomarker studies should not be conceived only in a deep pathway understanding and
single target identification but it should encompasses a more comprehensive approach which aims to develop a much-needed
framework integrating laboratory science, bioinformatics, histopathological and clinical expertise.
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Le neoplasie colon-rettali (CRC) rappresentano complessivamente la quarta pitt comune causa di morte per neoplasia nono-
stante negli ultimi anni siano stati compiuti notevoli progressi sia in ambito diagnostico che terapeutico. I tumori del colon-retto
derivano da un accumulo progressivo di alterazioni genetiche ed epigenetiche. Le modificazioni epigenetiche consistono in cambia-
menti ereditari e reversibili associati a variazioni dell’espressione genica senza alterazioni nella sequenza del DNA. Le modificazioni
epigenetiche includono metilazione del DNA, modificazioni post-traduzionali degli istoni, disregolazione dei non-coding RNAs, ed
eventi di rimodellamento della cromatina. E ormai noto che le alterazioni epigenetiche rivestono un ruolo cruciale non solo nella
progressione tumorale, ma anche nelle fasi piu precoci di iniziazione. In questa prospettiva e anche grazie allo sviluppo e all’utilizzo
delle nuove e numerose piattaforme high-throughput ( Next Generation Sequencing) diversi geni con aberrante stato di metilazione
sono stati proposti come potenziali biomarcatori per la diagnosi precoce, la prognosi, il follow-up della malattia e la scelta del tratta-
mento. Nonostante I'enorme quantita di dati generati e generabili mediante I'utilizzo delle nuove e altamente performanti tecnologie
(tempi di analisi, accessibilita delle metodiche etc.) solo pochi targets epigenetici presentano una reale utilita clinica. Un’efficace
traslabilita in ambito clinico di tali informazioni richiede, infatti, un approccio multidisciplinare che ponga le basi per una cornice di
lavoro che integri diverse competenze e figure professionali per una corretta comprensione e contestualizzazione del dato molecolare
nel setting diagnostico e terapeutico.

Parole chiave: Metilazione, Biomarkers, Tumori del colon-retto
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Colorectal cancer

Colorectal cancer (CRC) is the third most common can-
cer worldwide, and accounts for 13% of all cancers in Euro-
pean Union countries (van de Velde et al., 2014). Despite the
last twenty years improvement in colon and rectal cancers
care, they still represent the fourth most common cancer-re-
lated cause of death globally, accounting for 600.000 deaths
per year (Brenner et al., 2012). The proportion of rectal can-
cer cases in Europe can be variable, depending on the can-
cer registry and classification of recto-sigmoid tumours, and
according to a recent study it can range from 27% to 58%
(Brenner et al., 2012). Incidence strongly increases with age,
with a median age at diagnosis of about 70 years in develo-
ped countries.

Most colon cancers start as non-neoplastic lesions with
slow growth patterns (polyps); if polyps are removed in early
stages, cancer evolution can be prevented and early detection
of colorectal lesions plays an important role in survival rate
improvement (Shah et al., 2014). As a consequence, a corner-
stone in CRC management is represented by adequate scree-
ning and diagnostic programs. Screening modalities include
fecal occult blood testing (FOBT), flexible sigmoidoscopy
and colonoscopy. Despite pooled meta-analysis of randomi-
zed trials have shown a significant reduction in CRC mortali-
ty due to FOBT and flexible sigmoidoscopy application (16%
and 30%, respectively) (Bretthauer, 2011), some limitations in
these tests are still present. Concerning FOBT, patients adhe-
rence is low, sensitivity is limited in case of polyps and distal
colon cancers and there is the possibility of false-positive re-
sults. Flexible sigmoidoscopy, although being a fast, low risk
procedure that can be performed without patient sedation,
has compliance limitations, and its diagnostic power can be
limited by the quality of patient’s preparation. Colonoscopy
represents the gold standard in CRC diagnosis; it has high
sensitivity and specificity, but, on the other hand, is an ex-
pensive invasive tests. Research to identify new biomarkers as
an ideal screening test with good compliance, high sensitivity
and specificity, low costs and without risks for the patients is
ongoing, but further validation is still required.

In CRC development recognized risk factors usually co-
occur and interact; the ones established in epidemiological
studies include age, male sex, family history of colorectal
cancer, inflammatory bowel disease, smoking, excessive con-
sumption of alcohol and red and processed meat, obesity
and diabetes. People with first-degree affected relatives and
inflammatory bowel disease are the ones with the strongest
risk increase. Familial CRC is defined by the presence of
two or more first-degree relatives affected with CRC and ac-
counts for more than 20% of all cases. All CRC syndromes
caused by known high-penetrance CRC genes collectively ac-
count for 2-6% of all cases (Valle, 2014) and despite techno-
logical progresses the genetic etiology of some familial forms
still remains unknown. The two most common syndromes

associated with CRC are Lynch Syndrome, an autosomal
dominant inherited disorder caused by germline mutations
or epimutations in a DNA mismatch repair gene (MLHI,
MSH?2, MSH6, PMS2) and Familial Adenomatous Polypo-
sis, which in its classic form is autosomal dominantly inheri-
ted, is characterized by the development of up to thousands
of colorectal adenomatous polyps and in most of the cases
arises because of a germline heterozygous mutation in the
tumour suppressor 4APC gene.

World Health Organization (WHO) has recently propo-
sed a revised classification for colorectal cancers (Hamilton
et al., 2010), and according to current international guideli-
nes (Sobin et al., 2010), CRCs are also classified on the basis
of local invasion depth (T stage), lymph node involvement
(N stage) and presence of distant metastases (M stage).
Therapeutic options are evaluated considering the overall
stage definition, and important prognostic information are
acquired thanks to this staging system application. In fact,
five-year relative survival in colorectal cancer patients has
reached almost 65% in high income countries (Siegel et al.,
2012), remaining less than 50% in low income ones (Sankara-
narayanan et al., 2010); for localized stages five-year relative
survival rate is about 90%, it drops to 69.2% in case of regio-
nal spread and falls to 11.7% in advanced metastatic disease.

TNM staging system has a particularly relevant progno-
stic power especially for patients with early and advanced sta-
ge diseases, while, on the other hand, in case of intermediate
stage disease its ability to predict outcome is less solid. The-
refore, much effort has been provided for the identification of
additional prognostic markers, in particular in this patients’
subgroup. Among the suggested prognostic markers, histo-
logical features can offer some support. In a recent review
(Schneider and Langner, 2014) Signet Ring-cell Carcinoma
and Micropapillary Carcinoma variants, as well as venous,
lymphatic and perineural invasion and a high degree of tu-
mour budding and necrosis have been proposed as markers
of high risk for recurrence, while a favourable outcome has
been associated to the Medullary variant and to the presen-
ce of a high degree of anti-tumor host response (as overall
inflammation at the invasion margin, lymphocytic infiltra-
tion and tumour-associated eosinophils), in addition to the
documented absence of markers indicating poor outcome.
In recent years also molecular biomarkers have generated
interest as prognostic and predictive markers. The most rele-
vant example of molecular marker entered in clinical routine
settings is KRAS mutation study in metastatic CRC, since
mutations in this oncogene determine unresponsiveness to
treatment with anti-EGFR antibodies. Novel proposed mo-
lecular classification models aimed to detect cancers at an
early stage, determine prognosis and monitor therapeutic
response are based on analysis of Microsatellite Instability,
Chromosomal Instability, CpG island Methylator Phenot-
ype and their correlation with other significant mutations as
KRAS and BRAF (Sideris and Papagrigoriadis, 2014).



MEDIC 2014; 22(2): 29-43

Considering that in some occasions CRC patients with
localized neoplasia die of disease relapse and metastases, the
role of occult disease not recognised during conventional sta-
ging has been explored. Occult disease can be defined as the
presence of Circulating Tumour Cells in the bloodstream,
Disseminated Tumour Cells in the bone marrow or Isolated
Tumour Cells and Micrometastases in lymph nodes. All these
potential neoplastic infiltrations have been widely examined
and their role as minimal residual disease defined. These pa-
rameters have been proposed as very promising in order to
identify patients who could need additional treatment and
as strong prognostic markers for patients’ survival (Bork et
al., 2014).

Therapeutic strategies in CRC include surgery, chemo-
therapy and radiotherapy. In case of rectal cancer the stan-
dard surgical procedure is represented by total mesorectal
excision, which involves removal of the rectum together
with the mesorectum and the mesorectal fascia; since the in-
troduction of this strategy the rate of local recurrences has
dropped radically, considering that mesorectum contains the
majority of potentially involved lymph nodes. Extension of
colon surgery depends on tumour localization and supplying
blood vessels; following current guidelines, the tumour and
the corresponding lymph vessels are removed. Chemothe-
rapy and radiotherapy can be administered as neoadjuvant
(before surgery) therapies. In case of rectal cancer, benefit
of neoadjuvant chemotherapy is clear in patients with Stage
IIT disease, while is questioned for Stage II disease patients.
Radiotherapy plays a more effective role as neoadjuvant stra-
tegy than as adjuvant (post-surgery), with reduced rates of
toxic effects and local recurrences. Long-course radiotherapy
combined with chemotherapy is privileged in some contexts
over short-course protocols, especially in T3 distal rectal tu-
mours. On the other hand, in locally advanced colon cancer
the role of neoadjuvant treatment is not well defined, yet.
Adjuvant chemotherapy, on the contrary, plays a pivotal role
in Stage III colon cancer, which has a high risk of recurrence.
Finally, in patients with distant metastases surgery should be
proposed in case of resectable lesions, and palliative chemo-
therapy in all the other circumstances.

Epigenetic modifications

Colorectal cancer (CRC) results from the progressive
accumulation of genetic and epigenetic alterations. Epigene-
tics refers to heritable and reversible changes associated with
gene expression without alterations in the DNA sequence.
Epigenetic modifications include aberrant DNA methyla-
tion, histone modifications, non-coding RNA deregulation,
chromatin remodeling and nucleosome positioning (Lao and
Grady, 2011).

DNA Methylation. Identification of aberrantly methyl-
ated genes since early stages of CRC (aberrant crypt foci and

adenomas) has suggested that DNA methylation might play
a role in driving CRC initiation and progression (Lao and
Grady, 2011). DNA methylation in its two forms (hyper- and
hypomethylation) occurs almost exclusively in the context
of 5’CpG3’ dinucleotides. DNA hypomethylation, first de-
scribed in 1983 from Feinberg and Vogelstein, is predomi-
nantly observed at CpG dinucleotides in repetitive sequences
and endogenous transposons. Hypomethylation also occurs
early in carcinogenesis and increases in age-dependent man-
ner (Feinberg and Vogelstein, 1983). Loss of methylation in
repeat elements has been postulated to be linked with chro-
mosome instability. In the process of cytosine methylation, a
methyl group is transferred from the donor S-adenosylmethi-
onine (SAM) to the 5°-C cytosine carbon atom. This reaction
is catalyzed by a family of enzymes, DNA methyltransferase
(DNMTs) which are involved in de novo DNA methylation
(DNMT3A and DNMT3B) and in maintaining methyla-
tion (DNMTT1). During DNA replication DNMT]1 acts in
a complex, recognizes hemimethylated DNA and catalyzes
the addition of a methyl group to the unmethylated strand.
DNMT3A and DNMT3B are mainly involved in the novo
methylation, although a role in maintaining methylation
pattern in some cell types has been suggested (Okano et al.,
1999). Depending on the genomic location, aberrant DNA
methylation may have different biological functions. CpG di-
nucleotides can be located through the body genome or con-
centrated in CpG rich regions (referred as “CpG islands”™).
CpG islands occur in the flanking promoter region of genes
or in regions such as centromeres and retrotransposon ele-
ments where are located repetitive sequences. Gene body hy-
permethylation is associated with transcriptional activation,
and regulation of tissue-specific expression from alternative
promoter (Hellman and Chess, 2007; Maunakea et al., 2010).
A distinctive methylation pattern identified around exons
and exon-intron borders, suggests that chromatin structure
is also important for the exon selection (Anastasiadou et
al., 2011), so DNA methylation may also result in a dys-
regulation of the splicing process (Maunakea et al., 2013).
Hypermethylation of CpG islands in the promoter region is
commonly associated with gene silencing through chromatin
conformational modifications and inhibition of the access of
the transcriptional machinery (Gius et al., 2004). Methylated
cytosine residue can also be subjected to deoxygenation to
5-hydroxymethylcytosine (5-hmC) by Ten-eleven transloca-
tion proteins (TET) (Tahiliani et al., 2009; Ko et al., 2010).
5-hmC is an epigenetic modification of DNA prevalently
observed in embryonic stem cells (ES cells) and in different
human tissues. Abundance of 5-hmC varies in human tissues
and it is significantly decreased in numerous solid tumors, in-
cluding colon carcinoma (Haffner et al., 2011). Although the
exact function of 5hmC is still unclear, recent studies under-
line its important role in the epigenetic machinery, (particu-
larly in the chromatin remodeling and DNA methylation)
and in maintaining the normal status of the cells.
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Histone modifications. Histone modifications include
acetylation, methylation, phosphorylation, ubiquitylation,
sumoylation, ADP ribosylation, deamination and proline
isomerization of specific core histone residues (H2A, H2B,
H3, H4). These post -translational modifications are invol-
ved in the mechanism of transcriptional control and in va-
rious physiological processes and play an important role in
arising the aberrant genetic and epigenetic profiles, which
occur in numerous types of tumors (as breast, colorectal
and hematological malignancies) (Dawson and Kouzarides,
2012; You and Jones, 2012). Among histone modifications,
acetylation and methylation are the most extensively cha-
racterized in CRC. Acetylation of key lysine residues (K) at
histone tail is a reversible modification mediated by histone
acetyltransferase (HATs) and histone deacetylases (HDACs)
(Dawson and Kouzarides, 2012). HDACsS, including three
families of enzymes, are often aberrantly regulated during
CRC development. Methylation occurs prevalently at lysi-
ne residues, but also involves arginine and histidine ones,
in which methyl groups are added or removed by specific
enzymes, histone methyltransferases (HMTs) and histone
demethylases (HDMTs) respectively (Migheli and Migliore,
2012; Dawson and Kouzarides, 2012). Lysine residue can
be mono-, di- or tri-methylated and these different histone
methylated states exhibit a cell-specific pattern that results in
distinctive regulation of gene activation (Nguyen and Zhang,
2011). For histone H3, methylation at H3K36 and H3K79,
and H3K4 trimethylation (H3K4me3), are strictly associa-
ted with transcriptional activation (Vakoc et al., 2006) while
H3K27 trimethylation (H3K27me3) is frequently linked with
gene silencing (Mikkelsen et al., 2007; Kouzarides, 2007).

miRNA. MiRNAs are short endogenous noncoding
RNAs (=22 nucleotides) with a significant gene regulatory
function. MiRNAs induce cleavage of target mRNA or tran-
slational repression binding to a complementary site on the
3’-untranslated region of a target mRNA. MiRNAs dysre-
gulation plays an important role in tumor development and
progression, and migration (Suzuki et al., 2012). Most of the
miRNAs (as well as miR-34 and miR-137) act as tumor-sup-
pressors and are often downregulated in CRC (Liang et al.,
2013) while few miRNAs, called oncomiRNAs are upregu-
lated. miR-34 family members are direct targets of p53, and
their ectopic expression in CRC cells induces cell cycle arrest
and apoptosis (Bommer et al., 2007). Two important compo-
nents of epigenetic machinery, DNA methylation and histone
modifications, are involved in a “reciprocal” constitutive in-
terplay, in the positive or negative regulation of miRNA gene
expression. miR-140 and miR-449 target members of HDAC
family and their downregulation results in aberrant histone
induction (Iorio, 2010). DNMT?3A is targeted by miR-143,
and suppression of miR-143 in colorectal cancer induces an
overexpression of DNMT3A (Liu and Chen, 2010; Suzuki
et al., 2012). Methylation in the promoter region decreases
transcription levels of corresponding miRNAs affecting the

expression of miRNA target genes. Hypermethylation of
miR-34b/c has been observed in the vast majority of primary
CRC:s as well as hypermethylation-induced silencing of miR-
1-1, miR-9-1, miR- 129-2 and miR-124 family (Suzuki et al.,
2012).

High-throughput approach for DNA methylation- NGS
platform analysis

Over the past few decades, there have been an increasing
number of methods devoted to generate genome-wide methy-
lation signatures, each with its own advantages, disadvanta-
ges, and areas of applicability. Sequencing and microarray-
based platforms are two main approaches that have given rise
to a wide range of techniques for global DNA methylation
analyses. These approaches are high-throughput strategies
with regard to the number of loci that can be analyzed at one
time. Particularly, DNA methylation profiling using high-
density microarrays is commonly used to identify broad dif-
ferences between groups of samples. This method is less time
consuming and less costly than sequencing. Additionally,
microarrays allow for simultaneous analysis of a larger num-
ber of samples with a wider coverage of CpG islands (CGI).
Nevertheless, microarray platforms lack reliable quantitation
and are limited by hybridization efficiency, hybridization ar-
tifacts and probe design.

On the contrary, sequencing analyses provide quantita-
tive information about the methylation status of every CpG
and allow for the analysis of methylation in repeat sequences
and rare methylation variants, which are not frequently de-
tectable by microarrays. Moreover by sequencing techniques
it is possible to analyze DNA methylation of regions with no
prior knowledge of the sequence. The main weaknesses of
sequencing strategies are cost, availability, library bias, and
difficulties in the analysis and management of data, although
the cost of massive sequencing technologies is continuously
and rapidly decreasing.

Since DNA methylation is lost during PCR amplifica-
tion, the majority of methylation analysis methods rely on
treatment of DNA prior to amplification. These assays can
be classified into three main groups: a) restriction enzyme
(RE) digestion, b) affinity-based analysis, and c) bisulphite
modification.

a) Restriction enzyme-based methods explore the pro-
perty of methylation-sensitive enzymes which only digest
unmethylated DNA and methylation-dependent enzymes
able to cut only methylated DNA. These enzymes are used to
enrich for methylated or unmethylated sequences and provi-
de a read-out of DNA methylation. The most common RE-
based methods include the restriction landmark genome scan-
ning (RLGS) (Hayashizaki et al., 1993; Hatada et al., 1991;
Smiraglia and Plass, 2002), that was the first RE-based me-
thod used for global DNA methylation profiling, although its
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use is currently decreasing since it requires the use of radio-
active materials and gel electrophoresis; the Hpall tiny frag-
ment enrichment by ligation-mediated PCR (HELP) (Khulan
et al., 2006), that has been combined with massively parallel
sequencing (HELP-Seq) and/or array-based platforms (Khu-
lan et al., 2006; Oda et al., 2009); the Methyl-Seq (Brunner
et al., 2009), where the digestion products are size fractioned
and the selected fragments are sequenced; the luminometric
methylation assay (LUMA) (Brunner et al., 2009; Karimi
et al., 2006), based on DNA digestion, bioluminometric
polymerase extension, and pyrosequencing; the methylation-
sensitive cut counting (MSCC) (Ball et al., 2009); the methy-
lated CGI amplification (MCA) (Toyota et al., 1999) and the
methylation amplification DNA chip (MAD) (Hatada et al.,
2002) both utilizing Smal (methylation sensitive) and Xmal
(methylation insensitive) digestion; the promoter-associated
methylated DNA amplification DNA chip (PMAD) assay
which incorporates the Hpall and Mspl enzymes (Fukasawa
et al., 2006; Huang et al., 2010).

Alternative strategies are based on the employ of methy-
lation-dependent enzymes as McrBC, an enzyme that reco-
gnizes closely spaced methylated cytosines and so is high sen-
sitive to densely methylated regions of DNA (Sutherland et
al., 1992). The principal techniques that utilize this enzyme
are the comprehensive high-throughput arrays for relative
methylation (CHARM) (Irizarry et al., 2008); the microarray-
based methylation assessment of single samples (MMASS),
and MethylScope (Huang et al., 2010; Ibrahim et al., 2006;
Ordway et al., 2006; Ordway et al., 2007). The advantage of
McrBC-based approach relies on the fact that it does not re-
quire prior methylation information from a control referen-
ce genome. Other variations of RE-based methods include
those that comprise a combination of methylation-sensitive
enzymes as the differential methylation hybridization (DMH)
(Huang et al., 1999) based on methylation-sensitive enzymes
such as BstUI, Hhal, and Hpall; and the methylation single-
nucleotide polymorphisms (MSNP) (Kerkel et al., 2008; Yuan
et al., 2006) that has the advantage of providing information
about copy number variations in Xbal fragments, SNPs in
Hpall cutting sites in Xbal fragments, and methylation in
Hpall cutting sites from one microarray.

RE-based genome-wide DNA methylation analysis is a
relatively simple and cheap method used for genome-wide
screening to identify frequently methylated CpGs (Kane et
al., 2006; Lee et al., 1994; Pieper et al., 1991). However it
presents the limit of interrogating a subset of methylation si-
tes, moreover they are unable to distinguish 5-methylcytosine
(5-mC) and 5-hydroxymethylcytosine (5-hmC) (Nestor et al.,
2010). To address this issue, new enzymatic approaches have
been developed for specific detection of hydroxymethylated
cytosines (Kinney et al., 2011; Janosi et al., 1994).

b) Different strategies use affinity purification to enrich
for methylated DNA. For example, in the methylated DNA
immunoprecipitation (MeDIP) single-stranded DNA frag-

ments are immunoprecipitated with one or more monoclo-
nal anti-5-mC or anti-5-hmC antibodies. The collected DNA
is enriched for methylated sequences and is then amplified
and analyzed using sequencing (MeDIP-Seq) or microarray
platforms (Weber et al., 2005; Down et al., 2008). However,
the MeDIP method requires the use of single-stranded DNA
which may be difficult to achieve in high CpG content re-
gions; then specific antibody must be used. An alternative
method is the methylated CGI recovery assay (MIRA) which
utilizes methyl binding domain proteins (MBDs) and MBD
column chromatography (Cross et al., 2012; Rauch and Pfei-
fer, 2005; Gebhard et al., 2006). The MIRA captured DNA
is then PCR amplified and analyzed using microarrays or se-
quencing. Affinity-based methods allow for rapid and speci-
fic assessment of the mean methylation levels of large DNA
regions. Relevant limits of this assay are the necessity of hi-
gh-DNA input, the lack of information on distinct CpG di-
nucleotides and the sequence bias that can derive from MBD
or antibody interaction with DNA.

c) Bisulphite treatment-based strategies of methylation
analysis are the most widely accepted and most widely used.
The principle of sodium bisulphite modification is based
on the differential reaction of methylated and unmethyla-
ted cytosines with the reagent, such that only unmethylated
cytosines are converted into uracils (Hayatsu et al., 1970).
With this methodology it is possible to perform quantitative
DNA methylation analysis almost anywhere in the genome,
and to detect strand-specific methylation, with single CpG
resolution. However, since analysis depends on the comple-
te bisulphite conversion of unmethylated cytosines to uracil,
incomplete or inappropriate conversion could be erroneously
interpreted. Furthermore, the bisulphite conversion can cau-
se significant DNA degradation. This can affect sequencing
and array analysis.

The “oxidative bisulphite” sequencing (oxBS-Seq) ap-
proach as well as bisulphite-independent strategies involving
alternative chemical pretreatments have been recently develo-
ped (Booth et al., 2012) to distinguish genomic loci identified
as methylated from that hydroxymethylated. The bisulphite-
dependent methylation methods are based on three technical
approaches:

1. Sequencing, that is achieved by the following me-
thodologies: a) whole genome shotgun bisulphite sequencing
(WGSGS) which provides a genome-wide methylation profile
at single base-pair resolution and is therefore the most com-
prehensive high-throughput method (Bormann Chung et al.,
2012; Lister et al., 2009); b) reduced representation bisulphite
sequencing (RRBS), that enriches for CpG-rich regions using
RE such as BgllI or Mspl to reduce genome complexity and
sequence redundancy (Meissner et al., 2005; Meissner et al.,
2008) ¢) denaturing HPLC (DHPLC) (Baumer et al., 2001)
which allows to identify methylation profiles on the basis of
different retention times of DNA fractions in HPLC under
partially denaturing conditions. HPLC is a simple, cost-effec-
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tive and rapid technique. However, it requires relatively high
DNA quantities and has limited sensitivity, especially when
analyzing tissue specimens.

2. Microarray-based DNA methylation profiling, that
can be applied to a technique, known as bisulphite methy-
lation profiling (BiMP), where bisulphite-treated DNA first
undergoes a whole genome amplification (WGA) and then
the enzymatic fragmentation and microarray hybridization
(Reinders et al., 2008). The microarray is designed using dif-
ferentially labeled oligonucleotide pairs complementary to
the unchanged, methylated sequence. Therefore, methylation
is detected as a signal and mismatches caused by the conver-
sion of unmethylated cytosines do not result in signal. This
approach results in overall low hybridization signal and may
not be applicable to regions of sparse methylation. Similarly,
the Infinium approach entails a sample preparation that in-
volves bisulphite modification of genomic DNA followed by
whole genome amplification (WGA) (Bibikova et al., 2006;
Weisenberger et al., 2008). However, in this methodology the
DNA is then hybridized to BeadChip microarrays, which are
designed with oligonucleotide pairs targeting CpG sites of
interest, with one complementary to the unchanged, methy-
lated sequence and the other to the converted unmethylated
sequence. Next, a PCR reaction is performed with fluorescen-
tly labeled universal PCR primers and the methylation levels
can be determined by comparing the proportion of fluore-
scence emitted by each dye. Most microarray platforms con-
tain a standard array of probes covering a library of CGIs.

3. Massively parallel DNA sequencing, which includes
next-generation sequencing (NGS). Even if earlier methy-
lation analyses relied exclusively on BS and, subsequently,
array-based profiling approaches were leading the field of
DNA methylation-based biomarker discovery, NGS-based
approaches have quickly emerged as the platform of choice
at the present.

The development of NGS platforms enables sequencing
and mapping of millions of DNA fragments in parallel, thus
significantly increasing throughput and decreasing cost per
base thereby providing new opportunities for comprehensive,
highly sensitive, genome-wide mapping of methylation sites
at a more affordable price (Taylor et al., 2007). Innovation
continues to fuel the NGS revolution so that these methodo-
logies are gradually replacing conventional Sanger sequen-
cing (Frommer et al., 1992). However, to extract signals from
high-dimensional NGS data and make valid statistical infe-
rences and predictions, novel data analytical and statistical
techniques have to be constantly developed.

Roche 454 sequencing (Branford, Connecticut), Applied
Biosystems SOLiDTM and MethylSeqTM (Carlsbad, Cali-
fornia), and Illumina Solexa genome analyzer (San Diego, Ca-
lifornia) (Margulies et al., 2005; Valouev et al., 2008; Bentley et
al., 2008), represent the main NGS platforms currently used.

The first three assays are based on emulsion PCR which
can be troublesome and technically challenging.

Roche 454 sequencing consists in clonal amplification of
library fragments bound on beads and in sequencing of in-
dividual beads by pyrosequencing. It can generate up to one
million reads per run at read lengths of up to 1 kbp. It provi-
des the fastest time per run and longest read length compared
with other NGS platforms, offering several advantages for
methylation analysis.

Applied Biosystems SOLIDTM is also based on the PCR
generation of clonally amplified sequencing fragments with
small beads attached to a solid surface, but in this assay the
sequencing is achieved using sequencing by synthesis driven
by a ligase. It can generate up to 700 million reads per run
at read lengths of up to 75 bp. In this platform each base
position is examined twice; thus, miscalls can be more rea-
dily identified. In MethylSeqTM, bisulphite-modified DNA
is also amplified by microdroplet emulsion PCR using a pri-
mer library targeting a large number of genes. The resulting
PCR library is sheared, ligated, and subjected to massively
parallel clonal sequencing (Herrmann et al., 2011; Komori et
al., 2011). Differently, the Illumina Solexa genome analyzer
is based on in situ bridge template clonal amplification on a
solid surface with amplicons remaining clustered in a single
physical location. Up to eight independent amplicon libraries
are then sequenced in parallel using sequencing-by-synthesis
technology that employs reversible terminators with remova-
ble fluorescent dyes. The Illumina Solexa genome analyzer
can generate over 300 million reads per run at read lengths of
up to 2 x 150 bp. It is the most widely used NGS strategy for
DNA methylation analysis. In general, both Applied Biosy-
stems SOLiDTM and Illumina Solexa genome analyzer offer
higher throughput and lower cost compared to Roche 454
but are more limited in alignment of bisulphite-converted
sequences.

As extensively described, there are still many challenges
to the effective implementation of DNA methylation-based
biomarkers. Emerging innovative methylation detection stra-
tegies are focused on addressing the remaining gaps in the
field of epigenetics. In this scenery, the development of NGS-
based DNA methylation assay is an exciting and rapidly evol-
ving area of research that holds promise for potential appli-
cations in diverse clinical settings.

DNA methylation as prognostic and predictive biomar-
ker of colorectal cancer.

Investigation of aberrantly methylated genes as mar-
kers is useful to identify novel tumor-suppressor genes and
methylation biomarkers for cancer classification (Kaneda et
al., 2002; Kaneda et al., 2004; Toyota et al., 1999; Toyota et
al., 1999; Ushijima et al., 1997; Ushijima, 2005). Aberrant
DNA methylation associated with certain genes has indeed
attracted considerable interest as a potential biomarker for
the early detection of disease onset, prognosis and choice of
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treatment, and the monitoring of disease after therapy (Lai-
rd, 2003; Levenson, 2007; Tost, 2010). In Table I a list of
examples of aberrantly methylated genes is shown. Several
methods for genome-wide methylation analysis have been
developed as shown in previous paragraphs. Epigenetic al-
terations have been noted to play crucial roles not only in
cancer progression, but also in cancer initiation, since the al-
terations have been identified in the pre-cancerous “normal”
tissues that could modify cancer risk (Kaneda et al., 2002;
Baylin and Ohm, 2006; Feinberg et al., 2006; Sakatani et al.,
2005). Importantly, gene silencing resulting from aberrant
DNA methylation cooperates with other genetic mechanisms
to disrupt the key molecular pathways critical in colorectal
carcinogenesis (Baylin and Ohm, 2006).

Currently, the best cancer biomarkers are those that are
not methylated in normal healthy tissues and are relatively
homogeneously methylated both at early stages and as the
tumor progresses. Furthermore, the biomarkers should be
analyzed in both tumor and adjacent normal tissues.

Some DNA methylation biomarkers have already been
adopted as disease markers in various studies. DNA methy-
lation of MLHI and BRCAI in normal tissues indicates a
predisposition to the development of colorectal and breast
cancer, respectively (Gazzoli et al., 2002; Snell et al., 2008).
CDKN2A (pl6) in sputum has been used to screen patients
at increased risk of lung cancer (Palmisano et al., 2000) and
GSTPI is an exceptionally clean biomarker for early detec-
tion of prostate cancer (Brooks et al., 1998). Our group has
conducted a cancer methylome discovery study in cancer
cell line and in 13 different cancer histotype including co-
lorectal cancer (Hoque et al., 2008). The approach coupled
probabilistic search algorithms in the entire human genome
with an established pharmacologic unmasking strategy in
cancer cell lines for unbiased and precise global localization
of tumor-specific methylated genes. The computational ap-
proach followed by microarray analysis allowed to identify
200 genes predicted to be methylated. 25 were previously
reported as harboring cancer specific promoter methylation
after a literature search. The remaining 175 genes were te-
sted for promoter methylation by bisulphite sequencing (BS)
or methylation-specific PCR (MSP) in one or more cell line
that exhibited re-expression after demethylating treatment.
Promoter methylation of 82 genes (82/175) (47%) was do-
cumented in cell lines based on identification of =50%
methylated CpG sites in the CpG island. Out of 82 genes
which showed methylation in cell lines, promoter methyla-
tion was detected in 53 (65%) genes in primary tumor tissues.
After testing corresponding age matched normal tissues, 28
of these genes were identified to be methylated in a cancer-
specific manner. Thus, across multiple cancer types 28/175
(16%) new cancer-specific methylated genes were identified
through the combination of a computational approach and
empiric studies. For some of these genes no previous methy-
lation in human cancers was discovered but they had been

Table 1. Hypermethylated Biomarkers in Colorectal Cancer Patients.
[

BIOMARKER SOURCE REFERENCE
Tissue of CRC
. Valdes-Mora F et al.,
TWIST1 tissue CRC 2009
IGFBP3 tissue CRC Kawasaki T et al., 2007
GAS7 tissue CRC Kim YH et al., 2011
WNTS5A tissue CRC Rawson JB et al., 2011
Stool of CRC patients
SLIT2 Stool of CRC patients Azuara D et al., 2013
PHACTR3 Stool of CRC patients Bosch L] et al., 2012
SPG20 Stool of CRC patients Lind GE et al., 2011
30ST2 Stool of CRC patients | Tokuyama Y et al., 2010
OSMR Stool of CRC patients Kim MS et al., 2009
ITGA4 Stool of CRC patients Ausch Cet al., 2009
HIC1 Stool of CRC patients Lenhard K, et al., 2005
TFPI2 Stool of CRC patients Zhang J, et al., 2012
NDRG4 Stool of CRC patients Melotte V et al., 2009
Vimentin Stool of CRC patients Li M et al., 2009
GATA4 Stool of CRC patients Hellebrekers DM et al.,
2009
Blood of CRC patients
DLCI Blood of CRC patients Peng H et al., 2013
APC Blood of CRC patients | Leung WK et al., 2005
HLTF Blood of CRC patients | Wallner M et al., 2006
ALX4 Blood of CRC patients Ebert MP et al., 2006
TMEF2 Blood of CRC patients |Lofton-Day C et al., 2008
NGFR Blood of CRC patients |Lofton-Day C et al., 2008
TPEF/HPP1 | Blood of CRC patients | Wallner M et al., 2006
SDC2 Blood of CRC patients Oh Tetal., 2013
MLH1 Blood of CRC patients | Leung WK et al., 2005
SEPT9 Blood of CRC patients | Ahlquist DA et al., 2012
RUNX3 Blood of CRC patients Nishio M, et al., 2010
NEUROGI Blood of CRC patients Herbst A et al., 2011
CDKN2A(p16)| Blood of CRC patients Ahn JBetal., 2011
SFRP2 Blood of CRC patients Tang D et al., 2011
Legend: CRC, Colorectal Cancer

linked to cancer through functional studies; for other no
previous connection with neoplasia was found. Particularly
based on preliminary data of the discovery study we valida-
ted in more than one independent colorectal cancer sample
sets a novel cancer-specific methylated gene: B4AGALT1 (beta
1,4 galactosyltrasferase I). This gene have shown a methy-
lation frequency 54% and a cancer-specificity > 90% (Poeta
et al., 2012). In another genome-wide analysis (Khamas et
al., 2012) 15 CRC cell lines and 23 paired tumor and normal
samples from CRC patients were used to identify a set of
methylation silenced genes in CRC. Gene expression studies
were then used to confirm whether the methylated genes were
really regulated by their methylation status. The results of
this study revealed that 139 genes showed greater than 1.5-
fold up-regulation in at least one 5-aza-2’-deoxycytidine-
treated cell line and no less than a 1.2-fold change in other
treated CRC cell lines. Among them 20 genes with poor an-
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notation, 20 genes located on the X chromosome, 16 genes
with duplicated probes, 2 genes with no CpG islands, 8 genes
with unknown function, 23 without a relevant function in
tumorigenesis and 22 genes with potential oncogenic acti-
vity were also excluded, leaving 20 candidates (CAMK2B,
CHACI, THSDI, CSTA, COLIAl, GADD45B, DMRTBI,
COL6Al, GAS5, GP RC54, GPSMI1, KLHL35, LTBP2,
NAAIl, RBP4, SEMA7A, SYCP3, TBRGI, TNFSF9 and
TXNIP) that had not been previously reported to be affected
by epigenetic mechanisms in CRC. Therefore, from the 54613
genes analyzed, a much smaller set of genes was isolated as
potential biomarkers for CRC. An interesting hypermethy-
lated target THSD! (Thrombospondin type-1 domain con-
taining protein 1) seems to have the potential for diagnostic,
prognostic or therapeutic use. THSD1 is located in a region
that is strongly associated with the progression of colorectal
adenoma to carcinoma and encodes a transmembrane mole-
cule containing a thrombospondin type 1 repeat that might
be involved in cell adhesion and angiogenesis. High THSD1
expression positively correlated with better distant metasta-
sis survival in breast cancer. Therefore, its loss may be as-
sociated with metastatic tumor spread. Additionally another
study has shown that THSD1 was expressed in Duke D CRC
(Levenson, 2007).

Molecular Subgroups of CRC: Although all CRCs are
characterized by the presence of hypermethylation, a speci-
fic subgroup of them, denoted as the CpG island methylator
phenotype, shows extensive levels of methylated genes (Toyo-
taetal., 1999). CRC is not a homogeneous disease, but rather
a heterogeneous disorder in which different subtypes are cha-
racterized by distinct genetic, cytogenetic and epigenetic alte-
rations (Kaneda et al., 2004). For colorectal cancers, the ac-
quisition of genomic instability is considered a key hallmark.
Three major molecular subtypes can be recognized: MIN
(or MSI, for “microsatellite instability”), CIN (for “chromo-
somal instability”’) and CIMP (for “CpG island methylator
phenotype”). These three patterns (MIN, CIN, and CIMP)
are not mutually exclusive, and it is believed that a tumor can
occasionally show features of multiple pathways, although
the extent and nature of this overlap remains to be determi-
ned (Kaneda et al., 2002). By the epigenetic point of view,
CRC:s can be divided into CIMP (CIMP+) and non-CIMP
tumors, and three subgroups can be identified: (a) CIMPI
tumors, showing often microsatellite instability (80%) and
BRAF mutations (53%); (b) CIMP2 tumors that present
often K-RAS mutations (92%), but rarely have microsatel-
lite instability or BRAF or TP53 mutations. (¢) Non-CIMP
tumors displaying a high frequency of TP53 mutations
(71%) (Shen et al., 2007). Another genome-scale analysis of
aberrant DNA methylation identified four DNA methyla-
tion-based subgroups of CRC, including (1) A CIMP-high
subgroup with a very high frequency of cancer-specific DNA
hypermethylation associated with MLH1 methylation and
the BRAF V600E mutation. (2) A CIMP-low subgroup pre-

senting mutations of K-RAS and methylation of a subset of
CIMP-high associated genes, rather than a unique group of
CpG islands. (3) A non-CIMP subgroup characterized by
the presence of TP53 mutations and frequent occurrence in
the distal colon. (4) A non-CIMP subgroup displaying a low
frequency of cancer-specific gene mutation and hypermethy-
lation, and enriched of rectal tumors (Hinoue et al., 2012).

Diagnostic and prognostic value of DNA methylation in
CRC: At least six genes (SLC5AS, SFRPI1, SFRP2, CDHI13,
CRBPI, and RUNX3) and two loci (MINT1 and MINT31)
have been consistently found to be methylated in the passage
from a normal colon epithelium to an aberrant crypt focus.
Other genes (pl4, HLTF, ITGA4, CDKN2A/pl16, CDH1
and ESR1) are frequently methylated in the passage from
an aberrant crypt focus to polyp/adenoma. Four additional
genes (TIMP3, CXCL12, ID4, and IRF8) are frequently
methylated in late CRC stages and could have a role in CRC
progression and metastasis (Lao and Grady, 2011). Other
genes whose methylation seems to be involved in the pro-
gression from adenomas to cancer are the DNA repair genes
MGMT and hMLH1 (Lao and Grady, 2011). It has been also
observed that lymphovascular invasion of CRC is related to
methylation of the gene SPARC (encoding the secreted pro-
tein acidic and rich in cysteine) in stromal cells (Yoshimura et
al., 2011). The methylation analysis of hMLHI1 is currently
used to distinguish between sporadic CRC with microsatelli-
te instability from familial forms such as the Lynch syndrome
(Bouzourene et al., 2010). It has been recently shown that
the analysis of DNA methylation in mucosal wash fluid from
patients undergoing colonoscopy may be a good molecular
marker for predicting the invasiveness of colorectal tumors,
and showed that mir-34b/c methylation had the greatest cor-
relation with invasive tumors (Kamimae et al., 2011). It was
also observed that CRC that have silenced (methylated) genes
in the extracellular matrix (ECM) remodeling pathway, such
as IGFBP3, EVL, CD109 and FLNC, show worse survival,
suggesting that methylation of this pathway might represent
a prognostic signature in CRC (Yi et al., 2012). Furthermo-
re hypomethylation of the IGF2 (Insulin Growth Factor II)
differentially methylated region in colorectal tumors was as-
sociated with poor prognosis (Baba et al., 2010).

Biomarkers of DNA methylation in blood: Biomarkers
detected in patient blood samples would provide a very use-
ful screening tool for CRC because blood specimens can be
easily collected. It is indeed well known that genetic mate-
rial can shed from tumor cells, and aberrant DNA methyla-
tion can be specifically quantified in blood despite the large
amounts of normal DNA in circulation. A blood biomar-
ker with a high sensitivity and specificity for CRC can not
only be used to discriminate high-risk patients for further
clinical tests but may also be an excellent tool to monitor
recurrence in patients who have undergone surgical resection
(Leung et al., 2005; Wallner et al., 2006; Ebert et al., 2006;
Lofton-Day et al., 2008; Griitzmann et al., 2008; Tanzer et
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al., 2010; Ahlquist et al., 2012; Warren et al., 2011; Herbst
et al., 2011; Tang et al., 2011; Tan et al., 2007). The SEPT9
gene, encoding a guanosine triphosphate enzyme invol-
ved in cytokinesis and cell cycle control, has been reported
to be associated with several cancers. The v2 region of the
Septin 9 (SEPT9) promoter has been shown to be methyla-
ted in CRC tissue compared with normal colonic mucosa.
Methylated SEPT9 was first detected in the plasma of CRC
patients with an overall sensitivity of 72% and a specifici-
ty of 90% (Griitzmann et al., 2008). Significant validation
has been performed for this methylation biomarker. Based
on these results, blood SEPT9 methylation appears to have
the highest probability of distinguishing between CRC ca-
ses and cancer-free subjects. Currently, two CRC detection
kits using plasma SEPT9 methylation analysis are in the
market for clinical application. Other genes, such as APC,
hMLHI, ALX4, TMEFF2, NGFR, NEUROGI, SFRP2,
CDKN2A/P16, TPEF/IHPPI and RUNX3, have also emer-
ged as serum methylation markers for CRC, with sensitivities
ranging from 6% to 83% and specificities ranging from 69%
to 100%. Among them, ALX4, TMEFF2 and NEUROGI
showed better performance relative to the others, and the
use of these markers in combination can improve detection
accuracy (Tanzer et al., 2010; Ahlquist et al., 2012; Warren
et al., 2011; Herbst et al., 2011; Tang et al., 2011; Tan et al.,
2007). Methylation of HLTF (helicase-like transcription fac-
tor) has shown a strong correlation with tumor size, meta-
static disease and tumor stage and is also associated with an
increased risk of disease recurrence in CRC patients. There-
fore, the methylation of this gene can serve as an independent
biomarker for the identification of CRC with an increased
risk of death (Herbst et al., 2009). DFNAS (Deafness, au-
tosomal dominant 5) is another candidate biomarker for
the noninvasive screening and monitoring of CRC. DFNAS
methylation has been observed in DNA from the peripheral
blood of CRC patients at a high frequency (48%; 12/25 CRC
cases) relative to healthy controls (only 12%; 3/25 cancer-free
subjects). Moreover, the methylation of DFNAS5 in blood
specimens from CRC cases was significantly correlated with
lymph node metastasis and distant metastasis (Ushijima et
al., 1997) suggesting that DFNAS could potentially be an
independent prognostic serum biomarker for CRC patients.
There is current interest in the development on non-invasive
screening tests based on DNA methylation of selected genes
in the diagnosis and prognosis of CRC. A stool-based test
for the methylation analysis of the vimentin (VIM) gene is
currently available in the USA and has a specificity and sen-
sitivity of almost 80% (Itzkowitz et al., 2008).

DNA methylation biomarkers in stool: The detection of
biomarkers from feces seems to be an attractive alternative
to tissue sampling because sampling is noninvasive and has
much higher specificity. Stool molecular analysis could in-
deed offer an advantage over endoscope- and FOBT-based
screening strategies for the detection of both CRC and cri-

tical precursor lesions. Over the past decade, several groups
have put their effort in the development of methylation-ba-
sed detection assays for stool biomarkers of CRC, though
the fecal biomarker detection can only be performed in only
less than 50% of patients due to very limited compliance. The
best-studied and top-performing methylation biomarkers are
SFRP2 (secreted frizzled-related protein 2) and vimentin.
SFRP2 has been studied extensively and it was the first re-
ported DNA methylation marker in stool. SFRP2 methyla-
tion has been shown to be the most sensitive biomarker for
CRC, with detection rates ranging from 77% to 94% (Miiller
et al., 2004). When SFRP2 methylation was used in a stool
multigene panel the detection of CRC and advanced adeno-
mas reached a sensitivity and specificity of 96% (Huang et
al., 2007). A follow-up study found that SFRP2 methylation
was detectable in the stool of almost half of all patients with
hyperplastic polyps or colorectal adenomas (Oberwalder et
al., 2008), further supporting its use in the detection of pre-
malignant lesions. Methylation level of fecal SFRP2 drops
dramatically after surgery [postoperative: 8.7% (6/69) vs pre-
operative: 87% (60/69)] (Wang and Tang, 2008), suggesting
its possible utility as a recurrence biomarker. The vimentin
gene, which encodes an intermediate filament protein invol-
ved in cell attachment, migration and signaling, is detecta-
ble in the stool of 83% of CRC patients with a specificity
of 90%. Follow-up studies have been shown similar results
(Li et al., 2009; Ahlquist et al., 2008; Itzkowitz et al., 2008;
Zou et al., 2007). Single-gene stool kit for CRC detection ba-
sed on vimentin methylation is on the market since few years
ago. More recently, vimentin methylation has been used in
combination with other methylation markers as reported by
Ahlquist et al. (Ahlquist et al., 2012). In addition to SFRP2
and vimentin, several other methylation biomarkers have
been identified; these include GATA4, HICI, ITG4, NDRGH4,
OSMR, TFPI2, ESRI, SLIT2, PHACTR3, SPG20, 30ST2
and MGMT. These genes have sensitivities for CRC ran-
ging from 38% to 89% and specificities ranging from 79% to
100%. However, more clinical studies are required to confirm
these results.

Predictive Value of DNA methylation in CRC: Epigenetic
alterations in colorectal cancer are also of interest for their
possible interactions with chemotherapeutic agents. Indeed,
the epigenetic silencing of a particular gene might result in
chemosensitivity or chemoresistance toward a particular the-
rapeutic agent. Little is still known concerning these interac-
tions. Increased TYMS expression is one of the major me-
chanisms of 5-FU chemoresistance, and there is indication
that histone acetylation/deacetylation processes, rather than
DNA methylation of the promoter, might be of relevance in
epigenetically regulating TYMS expression in CRC. Seve-
ral other genes are involved in pyrimidine metabolism and
might represent potential molecular determinants of 5-FU
chemoresistance, including those coding for dihydropyrimi-
dine dehydrogenase (DYPD gene), thymidine phosphory-
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lase (TYMP gene), and uridine monophosphate/cytidine
monophosphate kinase (UMPK gene). Some evidence sug-
gests that these genes might be regulated by promoter DNA
methylation. However the majority of these studies have been
conducted in cancer cell lines, and their potential epigenetic
link to 5-FU resistance in CRC patients is still not clear (Crea
et al., 2011). It has been also shown that decreased levels of
SPARC expression are associated with a decreased sensitivi-
ty to chemotherapy, including 5-FU and irinotecan therapy,
and the SPARC gene resulted methylated in CRC tissues but
not in the normal colon (Cheetham et al., 2008). Stages 11
or III patients with CIMP-high CRCs, undergoing surgery
with fluoropyrimidine-based adjuvant chemotherapy, show-
ed significantly better recurrence-free survival than patients
treated with surgery alone (Min, 2011). Irinotecan is an inhi-
bitor of topoisomerase I. The UDP-glucuronosyltransferase
(UGT) 1A1 enzyme is the major enzyme involved in irinote-
can detoxification. Irinotecan pharmacogenomics is mainly
based on the UGTI1AIl genetic profile and in vitro data
shown that the gene silencing occurs by DNA methylation,
indicating that epigenetic regulation of this gene might be
relevant to irinotecan chemosensitivity in CRC (Crea et al.,
2011).

Conclusion

A variety of DNA methylation, biomarkers from tis-
sue, stool, and blood has been reported for CRC detection.
Identified markers are usually derived from tumor cells and
others are derived from non-tumor cells in the tumor micro-
environment or blood. DNA biomarkers mostly shed from
tumor cells, and so, theoretically, these molecules should be
more specific than protein biomarkers such as carcinoem-
bryonic antigen (CEA), carbohydrate antigen (CA) 19-9,
CA242 and CA724, which are currently and widely used in
the clinic. Since nucleic acid-based markers can be amplified
thus producing a stronger signal, they show a greater sensi-
tivity. In comparison with DNA, protein biomarkers are less
specific because tumors often induce inflammatory reactions,
and some of the biomarkers that initially showed promise for
cancer detection now appear to also detect a wide range of
bowel diseases, such as ulcerative colitis and Crohn’s disease.
Further, protein biomarkers are often altered in more than
one type of cancer, such as CEA which has been reported as
a biomarker for various malignancies, including breast can-
cers, renal, pancreatic, lung and colorectal. In spite of these
issues, protein biomarkers may still be useful for large-scale
screening for CRC because proteins can be observed throu-
gh assays in small sample volumes with relatively simple and
cheap assays. In relation to DNA methylation, the most recent
research aims to identify epigenetic signatures that could be
used for CRC diagnosis, staging, metastasis prediction, pro-
gnosis, and response to treatment. Rapidly evolving sequen-

cing technologies have exponentially increased the output
of genomics and epigenetics data leading to revolutionary
discoveries in cancer biology. An unprecedented opportunity
for identification of disease biomarker candidates has been
provided by the advent of high throughput next generation
technologies. The explosive and rapidly evolving growth of
large data sets has been overwhelming in terms of the num-
ber, size, format, and complexity. While diversified data sets
have led to numerous opportunities and studies for discove-
ring new colorectal methylated markers, the success of those
efforts has been largely disappointing in terms of validating
the results across populations. The primary and biggest chal-
lenge is shifting from data generation to data interpretation.
At the present time, robust evidence on specific methylated
biomarkers linked to predictive, prognostic or diagnostic as-
sociations in cancer is limited. Indeed despite the emergence
of very efficient NGS sequencing platforms, the large pletho-
ra of produced data not always provide new tools which can
be efficaciously translated in clinical setting. The tailoring
of diagnostics and therapeutics should not be limited to the
pathway understanding and single target identification but it
should encompasses a more comprehensive approach, throu-
gh a much-needed integrated framework between laborato-
ry scientists, bioinformaticians, pathologists, clinicians and
surgeons which is essential to effectively read and translate
increasingly complex data into patient benefit.
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IL CANCRO E LA SUA COMPLESSITA. PRENDERSI CURA: QUESTIONI ETICHE E
APPROCCI NELLA CURA DEI PAZIENTI

CANCER AND ITS COMPLEXITY. CARING: ETHICAL ISSUES AND APPROACHES IN
PATIENTS’ CARE

QUADERNO

Ethical implications of care in terminally ill patients

Implicazioni etiche nella cura dei malati terminali
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CHARLOTTE MicHELE CouLoN?®
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It was in the mid XX century when medicine began to consider having a real and effective control over death. Scientific and
technological progress in those years got what until then had not been possible: preserving artificial vital functions. This brought
about profound changes in the social, economic, legal and, medical areas; such as: increased life expectancy, rising health care,
and criteria for determining the death of a person, etc. This being said, it is not surprising that bioethics has emerged in this con-
text due to the core moral problems. For example, deciding whether or not keeping a person alive is beneficial or not; and asking
questions such as: do limits exist on the use of techno-scientific progress, and if they do indeed exist, what are they? Bioethics
provides health care professionals with criteria to help them make ethically correct decisions involving terminally ill patients. In
this article the authors will attempt to do a bioethical analysis of the ethical implications involved in the care of terminally ill
patients, keeping in perspective human dignity.

Key words: Palliative care, human dignity, excellence, terminal illness
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Introduction

It was in the mid XX century when medicine began to
consider having a real and effective control over death. Sci-
entific and technological progress in those years got what
until then had not been possible: preserving artificial vital
functions. This brought about profound changes in the so-
cial, economic, legal and, medical areas; such as: increased
life expectancy, rising health care, and criteria for determin-
ing the death of a person, etc. This being said, it is not sur-
prising that bioethics has emerged in this context due to the
core moral problems. For example, deciding whether or not
keeping a person alive is beneficial or not; and asking ques-
tions such as: do limits exist on the use of techno-scientific
progress, and if they do indeed exist, what are they? Bioethics
provides health care professionals with criteria to help them
make ethically correct decisions involving terminally ill pa-
tients. In this article the authors will attempt to do a bioethi-
cal analysis of the ethical implications involved in the care of
terminally ill patients, keeping in perspective human dignity.

In many cultures and civilizations, the man of power
was and still is in some places, the doctor. This being be-
cause unlike many professions, the doctor has scientific
knowledge as well as a concrete reality of the vulnerabil-
ity of a person due to their physical weaknesses. Today, the
power of the doctor has increased thanks to the develop-
ment of medical advances. Bioethics is in favor of not us-
ing invasive procedures to prolong life in patients who have
been diagnosed terminally ill using the techno-scientific
advances; it also tries to raise awareness among physicians
and the society in general. While many continue to view
medicine only as curing the ill, it is not only limited to that,
it also can accompany the ill, relieve their pain and suffer-
ing. Thus, palliative care arises. It is paradoxical; while sci-
entific and technological advances have enabled the control
over the dying process, it has also led to medicine discover
the ethical boundaries.

In this article, the authors will attempt to do a bioethi-
cal analysis of the ethical implications involved in the care
of terminally ill patients, keeping in perspective human
dignity. To do this, first we introduce the three essential
conditions of the man: suffering, disease and death so we
can later discuss the ethical problems involved. Secondly,
we compare intensive care and palliative care. Traditionally,
the division has been made between intensive/critical care
and palliative care. In the work field, can one distinguish
between the two? Are they two areas of medicine that al-
though they have different objectives, they can be comple-
mentary? This article will also mention relevant dates in
order to analyze palliative care. It will also describe the way
palliative care in medicine has evolved, and that challenges
it faces today. In the core of the article we will analyze hos-
pice/palliative care and its relation to human dignity mak-
ing reference to situations in which the person should be the

center of discussion, analyzing the medical aspects beyond
what is the pathology and sickness of the person. The idea
of excellence is proposed in the care of terminally ill pa-
tients, with ethics at its base. Finally, some practical ethical
principles will be discussed in medical care.

1. Illness, suffering and death: unavoidable traits in
the human condition

Every human being lives their own existence facing con-
tinuous instability, as a subject of needs and privations, in
their bodies and souls. Man possesses a dynamic existence
that leads them to be passive and an active subject of dif-
ferent circumstances, sometimes being pathological. Illness,
suffering and death are proper realities that happen, unes-
capable in human lives. They are unavoidable conditions in
every human being, when facing physical limitations of liv-
ing in an interacting world.

There are no exceptions to the limited and temporal na-
ture of human life conditions that let us avoid their conse-
quences. The way we face them is what changes and gives
a different sense to pain, experience, suffering and death
through all believing cultures and societies in history.

“Modern society consigns illness and death to an anon-
ymous state in hospitals, this topic is never discussed with
dying people. Nobody learns how to face death, and it is
common that people face death for the first time, when they
face their own (Spaemann, 2005)”!. Learning to die and
helping others facing their own death is a relevant task of
health care team these days.

The physician is the one that must take over the treat-
ment, when there is still a favorable prognosis, and when
there are no good expectations, he must direct the patient
to those who can care holistically and assume the delicate
part of helping them learn and face the end with the proper
care and attention.

However, it has been a difficult goal to achieve in mod-
ern health care systems, in what has been called “industri-
alized medicine”, where the sick are taken care wholesale,
not as humans, they are impersonalized. This then may lead
them in to a rather pathetic situation, inhumane one might
say, the task of attending the ills final days.

! Primitive society surrounded death of a ritual ceremony. Dying
does not mean being passive attitude but being able to have given
fullness to a role in society. There, the medicine man or quack doc-
tor had his part, the task of curing with herbs and conjurations,
but at the same time he had the aim of fulfilling a magical ritual,
that made something deeper make sense. The patient was a part
of a drama. Nowadays the medicine man is the clinical researcher,
who is mainly interested in illness, but less in the sick person. The
physician is situated between the quack doctor and the researcher.
On the one hand, he uses the power of his science and his own
experience to cure; on the other hand, he states with the patient
a personal contact that smooth the suffering situation and inte-
grates an active relation. (Spaemann, 2005)
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How to avoid medicine that is dehumanizing? To answer
this question is a symptom of an isolated man, who is feel-
ing vulnerable and unprotected, like being alone before the
silence of infinite space that stated by Pascal. The human
subsistence, exposed in the terminally ill persons, who face
suffering when approaching death, becomes present as an
identity who claims for itself the respect for their dignity
(Ferrer, 2007), but also claims in favor of others, of those
who serve and those who also become more valuable when
applied to care.

2. Epistemic Analysis of illness

To be able to distinguish between chronic and acute ill-
ness, from the epistemic point of view? it is important to
understand the application an efficacy of special care to
terminally ill patients. An ethical analysis starting from that
distinction will be of significant use as a guide in this paper
to address discussion of ethical, medical and legal problems
in the oncological patients.

The distinction between the two is established in Corpus
hippocraticum, when the Hippocratic’s realized that there
were two different types of diseases. The first disease was
characterized by its abrupt onset, but amongst all things,
its quick resolution. On the other hand, the second dis-
ease was generally resolved slowly. They used two Greek
terms to call them by, krisis which means change; sudden
change and /ysis which means solution. These terms, were
translated with precision into Castilian as “resolution” and
“solution”. Thus, there are diseases that end in resolution
and others that end in dissolution. Both translations, may
be positive or negative; meaning that either can lead to be
healed or death?. Furthermore, the prognosis and treatment
will be different for each of the diseases.

Chronic disease usually begins gradually and progress-
es, and it generally ends in dissolution. The lysis of chronic
diseases makes patients enter in what today is known as
“terminal phase”, a term mainly used in oncology. Once a
patient is diagnosed “terminally ill”, it is necessary to initi-
ate a new strategy in their management. The medical atten-
tion isn’t directed towards the cure, it is directed at the pal-
liation of symptoms, to provide the most comfort possible.
The shift in strategy gives rise to what is now known today
as “palliative medicine”, a term coined by a Canadian on-

2 The distinction between chronic and acute diseases aims to facili-
tate the bioethical analysis in this chapter, to establish such a dif-
ference in practice is difficult because chronic diseases may require
entering a patient in the Intensive Care Unit (ICU); as evidenced
below, the target of intensive care medicine is not restricted to heal
the sick or keep him alive; therefore in ICUs each day are more
common palliative care.

3 The causes of death can be classified in a practical way in two major

pathophysiologic groups: sudden or unexpected deaths, and termi-
nal or expected in the final process of life deaths (Trueba, 2007).
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Figure 1. As the disease progresses, the curative treatment decreases and

leads way for palliative treatment. Although for some time the treatments
coincide, towards the final stages of the disease, the palliative prevails.

cologist, Balfour Mount, in 1975. “Palliative care” is given
specifically in the final stages of chronic diseases, but they
may begin at any point in any pathological conditions. As
the pathology increases in severity, the curative treatment
decreases and palliative care increases progressively. As
shown in the Figure 1 below.

Terminal illness is an incurable, progressive and ad-
vanced disease in which the patient is not able to respond to
specific treatments. There is presence of numerous problems
and/or symptoms which can be severe, multiple factors that
can involve a huge impact on the patient, family and thera-
peutic team; it has a prognosis of life less than six months®.

By palliative care, it is understood total, active, contin-
ued assistance of its patients and their family members by
an interdisciplinary team® when their expectations include
no cure. The primary goal is provide quality life to their
patients and their family members without trying to pro-
long their life. Palliative care must meet their patients and
family member’s needs: physical, psychological, spiritual
and social. If it be necessary, the support should include
the grieving process®. This issue will be discussed further in
the end of the chapter.

The acute disease arises suddenly and its duration is
short and limited; it also ends by resolution. The crisis
in this disease leads to what is called “critical situations”
whose management is addressed by “critical care” or “in-
tensive care”. The intensive care generally uses treatment
to sustain life.

Intensive care is also known as critical care. Rubi
Gomez’ defines it as the part of medicine that deals with
patients whose pathological and functional impairment has

4 Definition of the Spanish Society for Palliative Care (SECPAL).

> Namely:, a doctor, a pain management specialist; a nurse, a psycho-
therapist, a social worker, a tanatologist, a psychiatrist, among others.

¢ The European Palliative Care Subcommittee of the European
Economic Community in its meeting held in May 1991 in Stock-
holm with the participation of 11 European countries, the defini-
tion is established Palliative Care. (SECPAL, 2009)

7 Juan Antonio Gomez Ruby is one of the pioneers of intensive
care in Spain has also driven in the strongest terms the develop-
ment of bioethics in that area of medicine. His collaboration input
is valuable to this work not only for the reasons I have expressed
it; also by his own experience as a patient in the ICU for six days
after a complicated surgery to replace the liver.
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reached a level of severity that can danger their life but is
susceptible to recovery. These patients get admitted in the
hospital into a special area known as the Intensive Care
Unit (ICU). Its aim, therefore, is the diagnosis and treat-
ment of patients who meet two conditions: 1) A critical
situation, which can potentially cause suffering and com-
plications and put at risk their lives 2) Potentially reversible
pathological process, discarding patients that are terminally
ill; incurable (Gomez, 1991)

Shoemaker states that intensive care medicine is “some-
thing more” than the sum of the other specialties that deal
with life-threatening situations. That “something else” is the
holistic form of evaluating the vital organs and the develop-
ment of therapeutic programs and life support systems that
can battle efficiently with life-threatening situations (Shoe-
maker et al., 1984).

Rubi Gomez believes that life-threatening situations
have a common link: the sharp decrease in oxygen delivery
and the immediate risk for cellular metabolism. Although
many diseases exist, each has a different way in putting life
at risk and is very limited. For example: respiratory failure,
problems in circulation, and deterioration in the mecha-
nisms that maintain the consistency of the eternal environ-
ment®. According to Gomez, the patient needs to meet cer-
tain criteria’s: 1) Existence of a life-threatening problem,
different from the terminally ill, potentially recoverable. 2)
The need to have monitors at all times to evaluate their vi-
tal signs and have analysis taken periodically to detect and
monitor organ failure. 3) The use of life support (Gomez,
2002).

There is no consensus whether or not to refer a critically
ill patient into an ICU. It is common to use expressions
such as: “life support care” or “life-sustaining treatments.”

According to the Hastings Center, the life-sustaining
treatment is any medical intervention, technique, procedure
or medication that is administered to a patient to prolong,
life this type of treatment, is directed towards underlying
disease or biological process (Monzoén, 2009).

For Gomez, the procedures that prolong life artificially
to “buy time”, or any medical treatment (be it surgical or
treating the underlying cause of the disease), or the evolu-
tion of the disease (processes that are used only to keep the
patient alive for emergency care) must be able to reintro-
duce the sick back into the society under the same condi-
tions as before the sickness.

The following are some types of end of life care pro-
cedures/treatments: cardiopulmonary resuscitation (CPR),

8 Although there are many diseases and pathological process, the
ways in which any of them can lead to death are limited, they
are called “common terminal pathways”. The pathophysiology
of these final common pathways, recognition of the evolutionary
changes produced by them and the domain of drugs and technol-
ogy that forms the doctrinal body interferer as of intensive care
medicine as a discipline. (Gomez)

mechanical ventilation, renal replacement systems, vasoac-
tive drugs, artificial nutrition and blood products.

Being able to distinguish between acute and chronic
disease and palliative care versus intensive care, allows us
to make a classification amongst the sick, divided into four
levels, shown in Table 1.

Some authors have developed more specific category
groups’. For our purposes, we will focus on levels 3 and 4,
which generally require specialized palliative care, as shown
in Table I.

Table 1. Classification of diseases according to the support and type
of care.

TYPE OF Level TYPE OF TYPE OF
DISEASE SUPPORT CARE
Acute Diseases LEVEL 1 | Full support. Intensive

LEVEL 2 | Full support and Care
an evaluation
every 24 hours.
LEVEL 3 | No type of life Palliative
support. Care

LEVEL 4 | Suspension of
curative measures.

Chronic Diseases

3. Relevant information for analysis and understand-
ing of palliative care

Throughout clinical research, there has been much talk
about palliative care and its importance and need of holistic
medical attention for the patient, especially those patients
that find themselves in terminally ill phases of life. There
has also been much emphasis on medical and social needs
to improve medical practice instead of choosing an easier,
faster and economic option involving actions such as eutha-
nasia and physician assisted suicide.

® Albert R. Jonsen, Mark Siegler and William Sinsale published
in 1982, a handbook of ethics in which ethical problems cata-
loged in four axes coordinates: medical indications, patient
preferences, quality of life and socioeconomic factors. In the
first, the authors distinguish three types of disease: guinea pig
(Acute, Critical, Unexpected, Responsive, Easily Diagnosed and
Treated), CARE (Critical, Active, Recalcitrant, Eventual) and
COPE (Chronic, Outpatient, Palliative, Efficacious). Diego Gra-
cia looking for some acronyms that translate into Castilian al-
lows this classification. First, ACRE are acute diseases, reviews,
reversible and effective diagnosis and treatment; ie critical illness
and are reversible, those in the intensive care are perfectly justi-
fied so pose no undue ethical problems. Second are the CID con-
ditions: reviews, irreversible and deleterious they, unlike the pre-
vious ones, is that cause the greatest number of ethical problems.
Finally there are CEPA diseases: chronic, effective symptomatic
treatment, outpatient palliative and these are the diseases that
accompany the individual throughout his life, having a slow on-
set and resolution. According to the four levels of patients, the
disease ACRE correspond to the first level, the CID to the sec-
ond, and the third CEPA. The study and classification made by
Gracia detect specific ethical problems and propose alternatives
much more real and practical solutions.
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With that being said, palliative care is understood as on-
going assistive care for patients and their family members by
an interdisciplinary team when medical expectations don’t
intend to cure the patient. The primary goal is to provide
quality of life for patients and their family without trying to
prolong life. It must cover physical, psychological, spiritual
and social needs of patients and their families. If necessary,
the care should also include the grieving process'.

Javier Barbero, a clinical psychologist and bioethicist,
believes that palliative care arises to give terminally ill pa-
tients the best wellbeing possible in their final stages of life
and that their families and friends can receive support if
needed. An expression that is banned in palliative care is
“There is nothing left to do”, even if the person has no
chance of being cured. There is always a way to provide
some type of care, one can give and provide the best means
to make the most out of final stages of life possible.

The shift from a curative to a palliative attitude does
not happen drastically. The binomial cure-care does not
have a sharp cut-off point, even though the objective may
be fundamentally at first healing the disease, care is always
indicated; similarly, when the dynamics of hospice care
prioritizes and does not exclude that they can cure various
problems that become symptoms that cause significant pa-
tient discomfort!!.

10 SECPAL. History of Palliative Care in Spain. Op. Cit. In 2002
SECPAL formulated the “Declaration on the medical care at the
end of life” in which the goals of care in advanced and terminal
illnesses are noted. According to the statement, the basic prin-
ciples and goals of care are to promote a high quality of life, dig-
nity and autonomy of patients taking into account their physi-
cal, emotional, social and spiritual needs, considered the patient
and his family as a unit treated. (Universidad de Navarra, 2009)
In this regard, David Callahan believes that death should not
be the enemy to defeat but pain, disability and poor quality of
life prior to death. Callahan, D. “Death and the research im-
perative.” (The New England Journal of Medicine, 2009). WHO
refers to palliative care as a way addressing advanced, incurable
disease that seeks to improve the quality of life of patients fac-
ing illness and their families through the prevention and relief
of suffering by means of early diagnosis, appropriate assessment
and prompt treatment of pain and other psychosocial problems
both physical and spiritual.

When the issue was addressed in the LET (Limited Therapeutic
Effort) was concluded that intensive care and palliative care are
not exclusive but concurrent; in other words, curative and pal-
liative treatments are not mutually exclusive. For Jose Manuel
Nuiiez, the choice of a particular treatment should be determined
by a suitable identification of the stage at which the disease is
found (curative, palliative or dying); further progress of medicine
constantly changing the boundaries between these phases. The
conflict in the choice between curative and palliative treatment
can occur for several reasons: Ability to obtain identical results
for the control of symptoms with both types of treatment; ability
to prolong survival with one of the two treatments although this
is not the main objective; diseases for which the best options for
controlling symptoms in the terminal phase reside mainly in active
/ specific / curative treatments, eg AIDS, neoplasms, certain types
of heart failure, etc .; difficulty recognizing the curative option
transition between phase and phase palliative option in the course
of the disease and the individual patient; need to rethink a cura-

Palliative care is focused on the patient that is suffering
and dying, but also includes their families. The family isn’t
just subject to care for the sick member; they also become
part of the core of palliative care. Their participation in the
care for their sick family member is not only instrumental,
but also affective and existential. It is evident that pallia-
tive care plays a dual role. At first, its care is holistic direct-
ed towards the patient and their family, secondly, its care
get directed towards giving the family support during the
moaning/grieving process after the death (Barbero, 1989).
In order for palliative care to be considered excellent, it
must cover these two points.

Due to the fact that symptoms vary in intensity and pain
from patient to patient, it is important that palliative care
explore each patient’s unique situation and symptoms (bio-
logical, psychological and social). Each patient perceives
different threats to their existence and physical/psychologi-
cal integrity. The sensation of helplessness entails the ter-
minal illness to be subjective and therefore one can include
suffering as well. Thus, one can conclude that palliative care
is based on the life experience of each patient’s life. Barbero
argues that psychological support and establishing appro-
priate levels of therapeutic communication will be essential.
Limiting cases of psychopathology specialized counseling
is a misunderstanding of the impact of the dying process
limiting a fundamental perspective of palliative care emo-
tional disorders: prevention of the suffering that can be
avoidable. He further argues that the edge technology is in
hospice interdisciplinary work (Barbero, 1989).

When a patient enters the ICU, we cannot solely base
criteria on the type of pathology, palliative care cannot be
generalized on the type of care and support for all patients.
The theme of the accompaniment (Sanz Ortiz, 2004) of the
patient is essential not only in palliative medicine but in the
practice of medicine in general, especially when one is fac-
ing the last moments of his life.

In this sense, four options have been established that
can adjust care: abandonment, struggle, completion and
accompaniment. The last one is opposed to the previous
three: “Cure sometimes, relieve often, always accompany”.
The active lends itself to a certain “struggle” looking for a
benefit for the patient, but this is where it is desired to find
a reasonable limit not to exceed nor fall short. The passive,
consists in “being there” without participating, influencing
the evolution of the process or to get involved. Unable to
harmonize the accompanying and giving end. The accom-
panying attitude is not limited to a period, if so; it would
become the threshold of abandonment or covert or even
system completion hospice appearance abandonment.

The dying process is unique and different in each per-
son. Criteria, protocols and recommendations are not a

tive option or significant prolongation of survival once a patient
diagnosed as terminal. (Nufez, 2004)
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constraint to understand, understand and care for the pa-
tient (not the disease) in the last days of their lives. One
must try not to assume, but to take into account the idio-
syncrasies of each person, their particularity, the subjective
perception of what is happening inside or living experience.
No patient is alike; dying cannot be generalized nor proto-
colled for everyone!*

For Spanish bioethicist Azucena Couceiro, it is neces-
sary to recover excellence as a professional ethos of medi-
cine especially where human activity is to help the other.
“The pursuit of excellence should be part of palliative care
because helping others is not only technical but also human,
and is at the heart of clinical activity. There is no doubt of
the moral goodness in the concern of one human being to
another that is in the terminal phase of his life, but that
does not mean that from there all that follows is permitted.
The relationship between the doctor and a suffering patient
is not of domination but of coexistence; the center of that
relationship is not occupied by the logos or reason, but by
the pathos or feeling. In exercising care for the rational cal-
culation of the patient’s situation and its possibilities, as the
practice of feeling closeness and empathy with patients is
very fundamental. Nothing is unethical per say; therefore,
palliative care is unethical for them, as they need a lot of
knowledge, specific skills, and the development of delibera-
tion on each and every one of the problems that arise in
clinical practice” (Couceiro, 2004).

One of the first and most important problems of pallia-
tive care has been and continues to be to clearly define what
the specific goods they provide to society. When such goods
rest on a series of technical facts, as is the case of the sur-
geon who operates an appendicitis, things seem clear, but
when concepts with a strong evaluative context get meshed
in, things get complicated. One should at least be aware that
what we take as objective often contains a strong subjective
burden'.

As pointed out by Barbero, palliative care affirms that
each person has dignity and autonomy; therefore he con-
tinues to believe that the active and decision maker of what
is happening and active protagonist is the patient. It is not
to develop therapeutic targets “for” them, but “with” them.

12 'We can ask whether all patients at the end of his life is subsid-
iary to be treated by specific palliative care teams, the answer is
no. There will be patients for their clinical complexity or psy-
chosocial maladjustment will require the participation of teams
specifically palliative. (Barbero, 1989) Each is an individual with
individual needs, desires, hopes and unique circumstances, thera-
peutic approaches should be based on evidence but individual-
ized (Nuiez).

13 When diseases are acute is the most important principle of non-
maleficence, but in the case of chronic diseases, particularly in the
terminal phase where human relations are of another kind and
longer, the integration of disease in the patient’s life project takes
on primary importance, so that the professional should neither
act maleficently, has an inescapable obligation to promote charity
(Couceiro).

If we can see life in positive states and if death is not seen
as a failure but as a normal human condition inherent in
the process, it is easier for the therapeutic approach to be
positive. There are many things one can do to accompany
and treat the patient in the terminal phase, it can be done as
good and not just as a lesser evil.

The term “control of symptoms” is often used in pallia-
tive care which refers solely to pain control. But there are
also several symptoms that may affect to a greater extent
patients quality of life. In regards to this, it is necessary to
state two things: It is not accurate to say that controlling
pain is diminishing suffering as the pain and/or other symp-
toms may be masking even more suffering for the person;
additionally symptom control is not an end in itself but an
important mean to achieve the objective of the sick person
to reach the highest level of satisfaction and well-being de-
sired by him.

Palliative care requires a respectful, tranquil, and com-
municative environment. This depends on the doctor, the
patient, and the patient families’ attitude. It does not imply
that dying at home or in a hospice would be best but rather,
make sure where ever the terminally ill deems appropriate
that it be tranquil, calm and peaceful (Barbero)

Richard A. Parker, from Harvard Medical School, men-
tions two fundamentals that should be applied in the atten-
tion of the terminally ill patients. The flexibility and ability to
communicate. Flexibility to face a variety of situations that
produce attention. The ability to communicate to get to know
the patients values and morals, and to be able to respond to
the patients and their families worries (Parker, 2002).

Care ethics comes from the idea of verticality of human
relations based on the binomial authority/submission or
commandment/obedience. On the contrary, for the respon-
sibility ethics, the consequences are important to moral life,
that’s why it is necessary to achieve an agreement between
principles and consequences. For this reason, palliative care
assume from its origins some treats of the conviction eth-
ics, but little by little, it is following the proper models of
responsibility ethics.

An ethics that does not put attention towards its conse-
quences is not responsible. These ethics are complementary;
there is no responsibility in its convection. In this way, the
circumstances that a person faces, in their last days of life
are very important to determine the type of care that should
be offered. Principles without consequences are blind, and
consequences without principles are empty.

Today’s bioethics is oriented towards responsibility. Pal-
liative care gives light to principles that should be kept in
mind meanwhile accompanying and caring for the person.
that the person suffers, and is dying.

Although establishing concrete rules in palliative care,
some authors have proposed some principals to consider
when taking clinical decisions in critical situations involv-
ing terminally ill patients.
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José Manuel Nuifiez propose five steps to take clinical
decisions in a patient that need intensive care because of a
clinical abnormality:

1. To delineate the potential problems and adverse effects
of clinical abnormality being studied that may influence
the quality of life of patients.

2. Assess the degree of suffering associated with the spe-
cific problem within the constellation of symptomatic
patients, knowing that the same symptoms can be seen
with a different relevance over the course of the disease.

3. To identify potential problems caused by the correction
of clinical abnormality and how the correct attempt can
influence the quality of life of patients.

4. Assessing risk/benefit ratio of the advantages/disadvan-
tages of not intervening in the patient.

5. Develop a consensus with the patient, the family and
other team members on what actions must be taken
(Nunez).

Whenever the principal axis is the dignity of the person
there should be respect.

4. Brief Itinerary of Palliative Care

In the beginning of 2014, World Health Organization
published a Manual of Palliative Care. It constitutes a com-
plete and precise compilation of palliative medicine up to
date. The definition of PC maintains the same elements
since 1992: “Palliative care is an approach that improves
the quality of life of patients and their families facing the
problem associated with life-threatening illness, through the
prevention and relief of suffering by means of early iden-
tification and impeccable assessment and treatment of pain
and other problems, physical, psychosocial and spiritual”
(WHO, 2014). Although twenty years of experience have
brought a strong improvement, in many countries, specially
in defining the specific elements to be considered for attend-
ing and preserving what the patient consider a dignified live,
specially in their last days.

Caring for the terminally ill was named palliative only
recently. For centuries it was not institutionally organized,
not even considered a part of health attention (Garcia,
2011). The milestones that have marked the history, accord-
ing to the work of Garcia, up to date, are the following:

In the beginning of the fourth century, Fabiola, a young
noble roman, who had been disciple of Saint Geronimo,
founded in Ostia, a port near Rome, a huge hospital, where
many sick people from Africa and Asia came looking for
physical and spiritual care. The attention was for free. It was
the beginning of institutional health care (Centeno, 1988).
That was the type of care that was developed then. Later,
in the middle ages, hospices appeared in all Europe. Not
for Palliative care. Their objective was not even to cure, but
charity, to give home and food to the beggars and homeless.

Some of them were sick or dying people. In a certain way
the people who run those hospices give a kind of integral
care, looking for their hostess in all dimensions (Del Rio,
2007).

Many centuries later, the word “Hospice” was referred
to a place dedicated to terminally ill care. It was in Lyon,
France in 1842 (Figueredo, 2011). A lady named Jeanne
Garnier established houses for attending sick people, she
called hospices' in several French cities. The Hospice
founded in Paris in 1971 it is called Maison Medicale
“Jeanne Garnier”. It is still nowadays a prestigious insti-
tution dedicated to palliative treatment of patients with
advanced cancer (Jeanne Garnier). Following the work
of Jeanne Garnier, Anne Blunt Storrs, founds in 1899 the
Calvary Hospital in New York. These Calvary's (another
word for hospice) main patients are advanced cancer adults
(Calvary Hospital, 2007). Other relevant institutions of
PC in the nineteen century were Kaisererth Foundation, in
Prussia; Our Lady’s Hospice in Ireland; Saint Luke’s Home
and other protestant small places. In the beginning of the
twentieth century, it was founded, St. Joseph’s Hospice and
Saint Christopher Hospice in London, with the same objec-
tives in care.

Cicely Saunders, born in 1918 has been the leader of
contemporary Palliative Care in England. She first studied
Politics, Economy and Philosophy. Later she graduates in
nursing and later in Medicine. Her main interest was to help
the patients to dye with dignity. Between 1958 and 1965 she
worked directly with terminally patients, at the same time
she did research at the St. Joseph’s Hospice, in London.
There she learned to listen to what the patients had to say,
taking care of the sick with a new integral vision, consid-
ering the personal needs as well as medical ones. In 1967,
Saint Cristopher Hospice incorporates Dr. Saunders ideas,
to practically PC: a total, active and continuous aid to ter-
minally ill patients and their families by a multidisciplinary
team, not pretending prolonging life unnecessarily, but
keeping life’s quality, having all the patient’s needs covered.

Dr. Saunders brought the hospice idea to the Unites
States, to the Yale University, where she pronounced these
brief but insightful words: “You matter because of what
you are. You matter until the last moment of your life and
we will do whatever we may, not only to help you dye with
peace, but that while you are still alive, you live with dig-
nity” (Garcia, 2011).

In The EEUU, palliative care had been developed
mainly in the patient’s houses. The Domiciliary Programs
work principally with teams of officially certificated nurses.
They must be able to offer medical care services and bring
the ill the opportunity to be entered in a hospital if needed
(Garcia, 2011).

14 She called “Calvaries”. The main objective was to comfort and
relieve terminally ill patients.
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The other outstanding woman in the palliative move-
ment is the Swiss professor Elizabeth Kiibler Ross. Se start-
ed in the EEUU a treatment for terminally ill patients. She
has published a book in 1969 about death and the dying
people, which had been a Bible for learning to face death.
She reaffirms the ideas of Saunders, but added the concept
of domiciliary palliative care (Kiibler-Ross, 1989).

In England in 1980°s there were developed the first
specialized support teams to control symptoms, in several
general hospitals and cancer centers in the National Health
System. These teams develop an important work as consult-
ants for other hospital services in which patients with ad-
vanced cancer were addressed. In addition to working with
existing curing treatments, they began to take the responsi-
bility for beginning the PC (SECPAL, 2012).

In Canada, the term “palliative care” arose. It is what
best describes the philosophy of care terminally ill patients,
Hospice (Cecily Saunders) seems more related to the physi-
cal structure of an institution should be granted (SECPAL,
2012). It was proposed in the Royal Victoria Hospital in
Canada in 1975 by Mount Balfour. Indeed, in other Europe-
an countries and in Latin America, this is the term that has
been accepted and used today. Palliative Medicine in 1987
and is recognized as a specialty in the UK. Subsequently it
has also been admitted as a specialty in Canada and Aus-
tralia and Poland. In 1991 it was established formally, at
a national level, the Canadian Palliative Care Association
(CPCA). Ten years later, in 2001, it was named Canadian
Hospice Palliative Care Association. A year later they pub-
lished a relevant Guide of PC, based on general principles
and practical directions for special care orientation.

On March 20/21 in 1993, took place in Brussels a meet-
ing sponsored by the European Society for Palliative Care
(EAPC) and the European School of Oncology (ESO) pro-
gram of the European Communities “Europe Against Can-
cer” financed with funds from the European Community.
These meeting were directed by Derek Doyle and Robert
Twycross, with the participation of 30 experts and special-
ists of the twelve EU countries. Common consensus docu-
ment for all EU countries reflects the inclusion of content
in Palliative Medicine in the curriculum of the School of
Medicine and health professions occurs (Sanz, 1989).

“Palliative care in Italy is considered a young discipline;
developed as a result of the “Hospice Movement” influence.
In our country it originated around the 1980s thanks to the
work of non-profit organizations which worked on a volun-
tary basis and had begun to respond at a homecare level to
the complexity and ever-changing needs of the terminally
ill and of their families, who at the time did not find any an-
swer to their needs in the health care system and especially
in hospitals. Only in 1999 palliative care has been officially
recognized and included in our National Healthcare Sys-
tem. Since then it has had an exponential growth and nowa-
days there are more than 250 centers scattered throughout

the country, which offer both residential and home care
services (Casale and Calvieri, 2014)”. Ventafridda jobs in
Milan on the treatment of cancer pain, the establishment of
the European Association for Palliative Care (EAPC) and
the development of institutional policies by some govern-
ments, have been some of the determinants of development
milestones.

Countries of Eastern Europe came to join the last dec-
ade’s vigorous development of PC, just thank to the po-
litical changes. Perhaps the most outstanding country was
Poland. Luczack jobs since 1986 are quite relevant. Poland
has recognized palliative medicine as a medical specialty in
1995 for a population of 30 million is up 30 Inpatient Units,
hospital support teams 20 12 day centers and over 100 home
care teams. Two thirds of these programs are owned by the
public health system (Sanz, 1989).

In Germany, discussions about end-of-life practices
have been almost taboo for over half a century, but now in-
tense debate is underway as professional bodies review their
guidelines to physicians caring for the dying. The concept
of hospice had not been well understood yet, but recently
there have been some improvement in the interest of Ger-
man physicians in order to qualify health workers to help in
better ways dying patients (Schildmann et al., 2010).

When The Netherlands began looking forward to at-
tending their terminally ill patients, it had to learn from
other countries experiences. Because of “using euthanasia”,
Palliative Medicine was not developed. It will take time to
develop PC at the same rate as other countries. Zylicik was
the first to attend and developed this kind of discipline in
Arnhem.

In Austria, in 1997, in nursing schools, PC was integrat-
ed as a scheduled obligatory subject. In the 2000, Palliative
Care was incorporated to a national plan for developing
specialized attention in critical hospitals. Graz University
also incorporate a program on PC, in the clinical center as
well as in the medicine and nursing programs.

In Hungary, PC movement began in 1991. Soros Foun-
dation had been of much usefulness. In 1997, The Hungar-
ian sanitary law declared palliative care as a human univer-
sal right.

Neighborhood Network in Palliative Care (NNPC), a
community owned program in Kerala (India), is a project
evolved out of a series of needs-based experiments in the
community. In this program, initiated in the year 2000, vol-
unteers from the local community are trained to identify
problems of the chronically ill in their area and to intervene
effectively, with active support from a network of trained
professionals. Essentially, NNPC aims to empower local
communities to look after the chronically ill and dying pa-
tients in the community (SECPAL, 2012).

Hospice Casa “Sperantei” is a Romanian charity founded
in 1992 in Brasov, in partnership with a British hospice based
in Dartford, Kent. Its mission is to introduce and support
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the development of hospice and PC for patients with incur-
able diseases in advanced and terminal stages in Romania.
In 2002 the first Romanian purpose-built teaching hospice
was opened in Brasov, hosting a 13-bedded adults inpatient
unit and a six-bedded unit for children, as well as day Cent-
ers and outpatient clinics for adults and children with cancer
and other life-limiting conditions (SECPAL, 2012).

The Ho Chi Minh City Cancer Hospital is southern Vi-
etnam’s largest and busiest cancer center with approximately
1,700 inpatients on any given day and approximately 9,000
active outpatients. Its leaders recognized the medical and
moral imperative of adding palliation to its mission to pre-
vent, diagnose early, and treat cancer. The leaders aimed to
ultimately offer the full range of palliative care services but
focused initially on training. The hospital invited the Har-
vard Medical School Center for Palliative Care (HMSCPC)
to begin basic and advanced training in palliative care for
interested medical staff members. In summer 2011, it added
a model home care team designed to be sustainable and repli-
cable by other departments and hospitals (OMS, 2014).

It was also in Canada, the dignity model for the termi-
nally ill had been successfully developed. It will be described
with more detail in the following section. It represents a fur-
ther stage beyond the mere quality of life maintenance.

5. Is it possible to measure and preserve dignity in the
terminally ill?

A new attitude towards the end of life has been devel-
oped in Canada by professor Harvey Chochinov'>. The
main ascertain he had was to find a relation between vari-
ous necessities who live sick people at the end of life and the
sense of dignity with whom they affront those moments. He
found “distress is a significant problem for individuals who
are living with cancer” (Chochinov et al., 2013), that must
be well identified and understood. First of all health care
people around them must be trained to help them solve dis-
tress causes, and allow them live with less grief that phase
of their lives. Health care team must have a good insight
on which authentic requires and needs are, which dimin-
ished the sense of dignity they have at that particular time.
Patients’ preferences in these areas are as dynamic and in-

5 Dr. Harvey Chochinov, a well-known psychiatrist from the Uni-
versity of Manitoba in Canada, leads the research team that pio-
neered the Dignity Model and Dignity Therapy. In addition to
holding the only Canada Research Chair in Palliative Care, he is a
Distinguished Professor of Psychiatry at the University of Mani-
toba and Director of the Manitoba Palliative Care Research Unit,
Cancer Care Manitoba. Dr. Chochinov’s publications addressing
psychosocial dimensions of palliation have helped define core
competencies and standards of end-of-life care. He is a member
of the Governing Council of the Canadian Institutes of Health
Research, Chair for the Canadian Virtual Hospice, a Fellow of the
Royal Society of Canada and a Fellow of the Canadian Academy
of Health Sciences. (Dignity in Care, 2010)

dividual as their own life experiences (Chochinov, 2010).
What is crucial is to determine how to solve them accurate-
ly. This is what a Palliative Care team shall do.

A small number of terminally ill patients, with a cancer
bad prognosis, are channeled opportunely to Quality Pal-
liative Care (QPC). Most of them face these circumstances
without any valuable orientation. People who face an end
of life situation mostly live moments of bewilderment due
to lack of appropriate information about their illness; how
to handle pain and suffering; reduced independence; as well
as another psychosocial, existential and spiritual distress
factors. These patients’ and their close relatives, usually pri-
mary caregivers, go through this new situation as if they
had lost inevitably what was most valuable in their lives;
their usual confidence, the role they used to play in their
families, their work, among others. Not only their quality
of life, but their “sense of dignity”!¢ is strongly affected by
all these factors that closely go aside their illness (Mendoza
etal., 2013).

It is usual that physicians and health care workers, when
they have a bad cancer prognosis, center their efforts in re-
ducing clinical symptoms and patient’s discomfort by meas-
uring life quality indirectly by a group of physical meas-
ures. But the real situation of the patient uneasiness goes
mostly in the direction of feeling respected. Chochinov and
his team, had been doing serious research in thousands of
terminally ill patient's distress treats when facing the end
of life, for more than three decades. They have achieved
practical and relevant results based on direct experience of
what cancer terminally ill patients think and feel about their
distress conditions, providing an excellent insight on treats
involved in patient’s lose of sense of dignity and allows a
practical approach to eliminate distress symptoms with
more acuteness. He has integrated his clinical observations
and brought them up in three categories in Chochinov’s
Dignity Model (Dignity in Care):

a Illness-related concerns;

b dignity-conserving repertoire;

c social-dignity inventory.

1 Dignity defines men as a being and as what he has of worth. A hu-
man being has value because he is and because he is he has value.
It is what makes him be in the center of the world. A mobile center
of ascending and descending ontologically. Dignity is the way to
understand men. Dignity is the way in which human being shall
be seen and assumed as an individual, and also a way of seeing the
others, always as an ending by themselves not as simple means or
instruments. This is the contemporary posture of humane dignity
which is exposed and reinforced by saying that dignity is not as
isolated part of one or several ethical principles, but precisely is
the one that vertebrates all principles in a sort of star’s constel-
lation that lightens and complements an harmony among them.
Dignity as a proper freedom to the very being of man and dignity
as a condition of a self aim of man, being an end but not a mean,
in summary, becoming two constitutive notes which define the
very essence of human dignity. Where Kant and Pico published
on this theme, have a total and question less establishment and
validity. (Sanchez, 2012)
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Table 11. It resumes the three main categories of Chochinov’s Dignity Model and the 25 items of the Patient Dignity Inventory derived from it
( Reproduced and modified with authorization of Dr. Harvey Chochinov. July 2014 ). The numbers correspond to the twenty five questions of the

PDI ( Patient Dignity Inventory ).

MAIN CATEGORIES OF DIGNITY SENSE OF DISTRESS IN THE TERMINALLY ILL

ILLNESS-RELATED CONCERNS

DIGNITY-CONSERVING REPERTOIRE

SOCIAL-DIGNITY INVENTORY

Level of independence (1, 2)

Dignity conserving perspectives

Privacy boundaries (20)

Cognitive acuity (9)

Continuity of self (4, 11)

Functional capacity (8)

Role preservation (13)

Social support (21, 22)

Symptom distress

Generatively/legacy (15, 16)

Physical distress (3)

Maintenance of pride (12)

Care tenor (25)

Psychological distress (5, 6) Hopefulness (14)

Medical uncertainty (7)

Autonomy/control (19)

Burden to others (18)

Death anxiety (8) Acceptance (24)

Resilience/fighting spirit (23)

Dignity conserving practices

Aftermath concerns

Living in the moment (10)

Maintaining normalcy (10)

Seeking spiritual comfort (17)

5.1. Focusing in the person, not in the illness

The decisive idea in applying Chochinov’s Model to
QPC is focusing in the person, not in the illness. The respect
of each person’s dignity is what gives the health care worker
an orientation to begin with the palliative treatment. Physi-
cians, care workers, nurses, psychologist, anyone who must
attend these patients should examine first of all one’s per-
sonal attitudes and assumptions regarding them. It is im-
portant not to pay attention to them as a part of a routine
or generalization. Each of them shall be treated as unique.
A personalized, flexible attitude by health team can have a
thoughtful effect on how people face this period.

People working in QPC undoubtedly have an strate-
gic role on helping the terminally ill patient. They shall be
aware of their responsibility in this delicate and though
duty and get the opportune skills on which treats need most
support in each cancer patient. The aim is find a fast so-
lution to their critical new situation. Any instrument that
may help them in this task is very welcomed. Chochinov’s
Dignity Model has proved to provide the Care Team easy
and straightforward ordinary aspects that may be strongly
affecting the way patient feels about his sickness. Under-
standing these factors facilitates a hasty address of what
is more appropriate for each patient as they go about their
daily life.

5.2. Principal strengths of the Chochinov’s Dignity
Tools

Chochinov had developed three main dignity measuring
tools as “an attempt to provide the field with a feasible and
reliable way for identifying dignity-related distress, to lessen
suffering toward the end of life. Because this instrument is
based on the empirical Model of Dignity in the Terminally

ill, it contains a wide range of items covering the physical,
psychosocial, existential, and spiritual facets of patient ex-
perience. Even though many sources of disquiectude may
not be readily visible or easily articulated by sick patients,
the degree to which these can shape end-of-life experience
is weighty. Yet, without appropriate means of making their
presence known, many sources of distress remain ubiqui-
tous and intractable” (Chochinov et al., 2008).

A test called Patient Dignity Inventory (PDI) designed
by Chochinov in 2008, has proved a very useful way to
measure various sources of dignity-related distress factors
among patients near the end of life. Using 25-items from
the PDI help health care worker to determine significant
factors which are major cause of distress, in order to focus
on them in QPC psychotherapy more efficiently and help
the terminally ill patients to live that part of their lives with
ease and tranquility (Tab. II).

5.3. Working with a Excellence Palliative Domiciliary
Care (EPDC) team

When the treating doctor determines that the patient
does not respond to curative treatments is their duty to
inform the patient, with human warmth, that is no longer
need to be hospitalized and it’s best to be properly cared at
home. Although the EPC can be started in the hospital, it
is usually at home where they are applied from the begin-
ning by a professional interdisciplinary team specializing in
Excellence Palliative Domiciliary Care (EPDC). It prevent
the patient to spend their resources making trips to the hos-
pital, when the team can and should get where they are.
The doctor must establish strategies to alleviate and control
pain and different symptoms of the patient, then the psy-
chological and tanatological party had been attended.
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Elementary physical or specialized care are attended by
a nurse/primary caregiver and must be carried out with the
utmost care and respect for the vulnerable status of the pa-
tient. Finally, the team will train family primary caregiver
and other close family members who may have to do direct-
ly with the needs of the patient to apply care with more than
competence and empathy, but with real interest in the other
person’s situation, not afraid to show their closeness, affec-
tion, protection and support. It is essential to prevent the
sick person to experience moments of solitude unsought.
A person should end his life with full awareness of what is
living. These elements are the ones that conferred its dignity
to that time, in a better way than only preserving standard
quality parameters. It must go beyond, achieving plentifully
the last moments of a human being.

The Chochinov IDP is an instrument to measure the
degree of anxiety that cause many factors that usually sur-
round the patient at this stage of your life and identify those
most pressing the personalized attention through the Pallia-
tive Home Care Quality (CPDC). Chochinov implemented
both the model and the dignity therapy using their experi-
ence in thousands of patients, focusing on the therapeutic
potential to reduce the existential pain of the patient and
thus promote a more harmonious farewell to those closest
to providing the patient can recover sense of dignity in the
last days of his life.

5.4. Quality and excellence in the Palliative Care

The definition from the Spanish Society for Palliative
Care, gives a good framework to precise what may improves
the quality of PC, a basis:

“Palliative care is based on a global, active and lively
design of therapeutics, comprising the attention of the physi-
cal, emotional, social and spiritual people suffering from
terminal illness; We remain the main goals the welfare and
promotion of the dignity and autonomy of patients and their
families, and therapeutic means, symptom control, emotion-
al support and communication when we are in front of an
advanced, progressive and incurable disease, no reasonable
chance of response to a specific treatment and predictable
short-term death, caused either by cancer, AIDS or other
chronic and progressive disease” (Sanz Oriz, 2004).

Sanz Ortiz proposes some efficient and especially com-
plete recommendations that may help achieve quality to
Palliative Care attendance:

i. incorporate death to life and stop thinking of medicine
as something that make people not to die;

ii. reduce requests for voluntary active euthanasia avoid-
ing therapeutic futility and therapeutic useless;

iii. the doctor is a professional trained to care for and pre-
serve life, not destroy it. The legal benefit is always life;

iv. the last act of life (like everyone else) should be played
by the person respecting their own priorities, values and
life plan;

v. no one should die in pain and no one should die alone.
Never miss the warmth of a helping hand;

vi. avoid induced misery. All symptoms should be treated
by professionals trained in palliative medicine;

Vii. attention should be paid according to the prefer-
ence of the patient in home or hospital;

viii.sedation, in difficult cases, can contain symptoms and
facilitates the act of dying respecting all legal ethical
standards, medical, judicial an legal standards;

ix. modern Palliative Medicine can address the needs of the
dying patient and their relatives with efficiency, effec-
tiveness and efficiency;

x. with 100% coverage in palliative care will not be neces-
sary to introduce new legal forms (assisted suicide and /
or voluntary active euthanasia) or by the magnitude of
demand (0.3%), and the difficulty of effectively resolve
the need raised.

But for excellence, a pretty more is needed. It is indis-
pensable being outstanding or extremely good. The Ancient
Greeks Aristotle and Homer had the concept of aréte. To
become EPC must be a goal that can be pursued through
continuous actions of integrity.

6. Why Excellence Palliative Care (EPC) proves bet-
ter than Quality Palliative Care?

The relevant point in desiring excellence over quality is
that excellence includes not only technical or medical ef-
ficiency, but ethical (Couceiro, 2004). To give a PC to a dy-
ing person goes beyond ensuring an acceptable quality of
life. It involves specialist foresight from the perspective of
the individual and respect for their values and beliefs at the
time of death. It is not limited to subjective parameters of
certain welfare or comfort, but rather to determine the most
inner and personal needs of the patient and allow resolving
a critical phase of his/her life, which must not be the tough-
est or distressing, but on the contrary, live these last days
must become a worthy experience of an integral life near
their close relatives and friends.

Nowadays, in many countries, the high number of pa-
tients exceeds the capacity of the health professionals. Few
doctors in services where patients, who do no longer have a
probability of cure are channeled to EPC. Besides, they are
not always prepared to support the patient in these circum-
stances. Same with nurses. The abundance of work and lack
of preparedness in this particular situation of the proximity
of death leads sometimes to a dehumanized, precipitated
care and mistreatment which have profound impact on the
dignity of the patient and her/his family.

Few terminally ill patients are channeled to what may be
called Excellent Palliative Care (EPC). Most of them, when
referred to their domiciles, they have an expectancy of few
months weeks, or days, face a strong state of abandonment,



Ethical implications of care in terminally ill patients: an approximation from dignity

confusion and stress. They and their families suffer of a se-
rious misinformation about the situation they face, how to
cope with these new circumstances, pain, suffering, fear of
the unknown, lack of independence, living these leads them
to physical exhaustion. Hardly have time to think calmly
about the best way to prepare for death.

Excellent Palliative Domiciliary Care (EPDC) should
begin at this time. A well prepared team has to assume the
personal and professional care of the sick at home. It is im-
portant not to make the patient come back to the hospital,
but move the interdisciplinary palliative care team to where
they are.

6.1. EPDC Preserves and Recovers Sense of Dignity

In Terminal Ill Patients
At the time the doctor realizes that there is no treatment

with favorable prognosis for the patient, the wisdom is that
the treating physician must channeled the patient to pallia-
tive care. No point on trying to follow unnecessary treat-
ments, still experimental, even though the patient has the
resources to afford them, or give false hopes. The situation
may lead to specialists that stage risk of incurring in thera-
peutic futility. Not just any doctor, nurse or psychologist
is able to detect how to approach a patient with terminal
illness, how to support and allow him and his family to live
those moments in the most dignified and respectful of their
values. There is a need of an expertise team in EPDC to
fully support the patient and allow him to retain his sense
of dignity in facing death.

Palliative care is “one active total care of patients with
diseases that are not responsive to curative treatment. Its
objectives are to control (physical, psychological, social,
existential) symptoms and achieve the best possible quality
of life for patients and their families. Many aspects apply
early next to curative treatment. Generally acts an interdis-
ciplinary healthcare team that provides coordinated medi-
cal, nursing, psychology, social work and spiritual care
(WHO, 1989).

Excellence Palliative Domiciliary Care consist of regu-
lar visits to the patient’s home, in which all members of the
Palliative Care team have a specific function:

a) The first part is the responsibility of the specialist physi-
cian prescribing pain control and follow up. After that,
the psychologist may begin some interaction.

b) The second part takes goes by the nurse. Following
the most basic physical and clinical care: grooming the
patient, provide food, medication, organization, man-
agement, company, independence, help them go to the
bathroom, among others. Here is when Dignity Patient
Inventory (PDI) gives light to essential points.

¢) The nurse training the Primary Caregiver in the appro-
priate skills for patient’s delicate and individualized care.

d) The psychologist or tanatologist are incorporated when
the patient has controlled the basics symptoms: pain

and elementary care. It usually is incorporated from the
second visit to meet the emotional, loneliness, self-es-
teem, sense problems, family problems unsolved, among
others.

e) Subsequent visits complete treatment. Depend on how
long the patient to lengthen life. Are tripping over them-
selves to resolve the issues that most directly identifies
the patient with the recovery of the sense of dignity
(CECPAM. IAP, 2007).

6.2. PDI: A Good Tool To Achieve Excellence In Pal-
liative Care

The Chochinov’s Patient Dignity Inventory, had proved
an effective aid to EPDC in terminal patients attended"’, as
an accurate assistance to determine individually for each of
them, which aspects need to be strengthened in the pallia-
tive treatment.

Each sick person needs, to a greater or lesser extent,
solve their issues and give proper disposal to his/her con-
cerns before leaving, so that the latter part of his/her life
can be addressed with the utmost dignity. The IDP helps
detect weak points of each patient, resolving efficiently and
individualized elementary difficulties, allowing the dying to
switch to spiritual and interior levels.

It has been proved that among the factors of the PDI
with higher correlations with sense of dignity, one relevant
is having lost control over his/her life (Chochinov 2008).
Other aspects are: the perception of themselves as persons
with low self-esteem, especially in front of their loved ones;
an impression of becoming a burden to others; not having a
relevant spiritual life; a significant contribution to society;
an unfinished family, social or business circles; no longer
have the ability to continue to play important roles: son,
husband, father, grandfather. The failure to think clearly is
also associated with uncertainty about their disease and its
prognosis and also joined with anxiety.

When this factors are hurriedly detected and wisely
solved, with the closeness and help of a good EPDC team,
much will be advanced for meeting the moment of death.

7. Reflexive Conclusions

As a reflexive summary conclusions we propose a few
ethical principles that should be implemented in health care
services and palliative care units:

1. The right to health care should include access to palliative
care, regardless of being a public or private institution.

2. Palliative care is not an option nor discretionary for
the doctor nor the state, it is a minimum that a decent

17 Research in progress. CECPAM. TAP. México. http://www.cui-
dadospaliativos.org.mx/index.php?option=com_content&view=a
rticle&id=11&Itemid=18
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health care facility should provide to a person who is
dying.

3. The fundamental goal of palliative care should provide
the patient in the final stages of a terminal illness and
their family, a specialized and multidisciplinary excel-
lence care by a well trained team.

4. Care that is considered of excellence is both ethical and
technical. It must provide the best quality of life includ-
ing pain control, and the suffering and anguish of the
family as they help their loved one go through their final
stages of life and after their death.

5. Being that life is not an absolute value, death should
not be considered a failure in medicine. Palliative care
should not accelerate the process of dying (although, it
may indirectly shorten life in treatments such as termi-
nal sedation to avoid the pain) nor should it prolong life
(although in some circumstances where certain treat-
ment is indicated).

6. Protocols and guidelines are useful and convenient rec-
ommendations in palliative care; however, the success lies
in recognizing the needs and expectation of each patient,
understanding and addressing particularly the level of
pain, distress and suffering, and what causes it. Excellence
palliative care should not be generalized; it should be uni-
versal, but applied for everyone and their unique needs.

7. 1In the case of irreversible illness, it is necessary to initi-
ate palliative treatment while the patient is in the inten-
sive care unit (ICU). The goal of medicine is not only
to fight against death in the event that the possibility
exists, but fight against premature death, when the fight
against death is not possible, pain and suffering should
be avoided in order to obtain a peaceful death.

8. Frequently and with sufficient reason alluded to neglect
of palliative care by health policies to defend the posi-
tion against the legalization of euthanasia or physician-
assisted suicide. The development of palliative care
should not be intended to influence mainly the legisla-
tive change but to provide better care and support for
the person suffering.

9. For the effectiveness of palliative care it is not necessary
to contain an advance directive; however, it should be
considered in having because they are part of the strate-
gic planning of health care.

10. A way to ensure access to excellence palliative care is
through the law to regulate and establish appropriate
mechanisms for its organization and operation.
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Care approaches of breast cancer, towards an awareness of
body image

Approcci di cura per il cancro al seno, verso una consapevolezza
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Breast cancer is the most common cancer in women after skin cancers: only in Italy 56.206 new cases have been recorded in
2013.

Despite the successes in medical and surgical therapies, diagnosis of breast cancer is the worst diagnosis that a woman can
expect. A painful and traumatic event that is associated with multiple implications psychological, physical and social. So it’s nec-
essary to include ethical and aesthetic supports in addition to the common therapy used. We want to analyze the perception of
the body in order to understand the importance of care in breast cancer. Only with a holistic view of ill woman you can respond
professionally to the request for care.

Key words: Breast cancer, body awareness, health care integrated, multidisciplinary approach

11 cancro al seno ¢ il tumore pin comune nelle donne dopo i tumori della pelle: solo in Italia sono stati registrati 56,206 nuovi
casi nel 2013. Nonostante i successi delle terapie mediche e chirurgiche, la diagnosi di cancro al seno é la diagnosi peggiore che una
donna possa aspettarsi, un evento doloroso e traumatico che é associato a molteplici implicazioni psicologiche, fisiche e sociali. Per
questo motivo é necessario includere supporti etici ed estetici alla comune terapia. Vogliamo analizzare la percezione del corpo al
fine di comprendere I'importanza della cura del cancro al seno. Solo con una visione olistica della donna malata si puo rispondere
professionalmente alla richiesta di assistenza.

Parole chiave: Tumore al seno, percezione del corpo, assistenza sanitaria integrata, approccio multidisciplinare
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“The body is our general medium
for having a world.”

Maurice Merleau-Ponty,
Phenomenology of Perception

Introduction

Breast cancer is the most common cancer in wom-
en after skin cancers: in the United States are reported
eachyear232.670new caseswhileinltaly56.206new cases are
recorded in 2013 (National Cancer Institute).

The management and the caring of breast cancer has
changed considerably over the last two decades, following
the advances in surgical techniques and the scientific re-
search for the medical treatments, but also the profound
changes, cultural, social and economics, that our society
has undergone.

The most recent achievements in the treatment of breast
cancer include the implementation of programs of screening,
early diagnosis, diffusion of surgical conservative and safe
techniques, the improvement of the side effects of chemo-
therapy drugs and the improvement of the techniques of
breast reconstruction.

Despite the successes and advances in medical and surgi-
cal therapies, diagnosis of breast cancer is, without a doubt,
the worst diagnosis that a woman can expect, a painful and
traumatic event that is associated with multiple implications
psychological, physical and social.

It is imperative, therefore, in the event of diagnosis of
breast cancer, for the existence of resources, medical and
non-medical, more efficient and personalized, that women
turn to specialized centers and expert staff, who consider the
woman in its entirety, including its psychological needs, ethi-
cal and aesthetic.

Maedical and surgical care

The scientific advances of the last 20 years are represent-
ed by the new knowledge in terms of prevention and early
diagnosis, by the demonstration of the efficacy of adjuvant
chemotherapy (Esposito et al., 2014) and of the equivalence,
in terms of overall survival, between modified radical mas-
tectomy and radical mastectomy according to Halsted, at
the same stage in advanced cancer, and between conserva-
tive surgery and radical mastectomy in tumors of limited size
(Black, 2013). The technique of sentinel lymph node biopsy
has become the gold standard (Fortunato et al., 2008), re-
placing the complete axillary dissection in the first instance,
a very invasive surgery, accompanied by some serious com-
plications, such as lymphedema, and that requires more re-
covery time, increased length of hospital stay and increased
health and social costs.

Breast reconstruction has become a daily surgical prac-
tice, a key part of the rehabilitation process following mas-
tectomy (Munhoz et al., 2013).

Modern techniques of Plastic Surgery are able to recon-
struct the shape, size and symmetry of the amputated breast,
working when necessary also on healthy breast, returning to
the patients’ physical and psychological integrity, allowing
them to deal more adequately with the disease.

The level of competence of the medical and surgical
treatment must be excellent.

All members of staff should have adequate training and
have to adapt their expertise to scientific and technical pro-
gress through the participation in training courses, technical
meetings or at national and international conferences.

Psychological care

Most women experience the first diagnosis of breast can-
cer as a child who receives a punishment.

What have I done wrong to deserve cancer?

This sentiment is shared by many cancer patients but is
particularly evident in women with breast cancer; most of
these women in fact do not have or could not have children.
Null parity is one of the main risk factors for the breast can-
cer and the subsequent motherhood are at risk.

Specifically, breast cancer affects the image of the fe-
male body, there productive aspects, sexuality, and the roleof
women in society.

The main problems concerning the changes of the body,
permanent or temporary, caused by the disease and the treat-
ments, and issues related to the conditions of social life, work
and interpersonal relations.

The psychological care should provide for the processing
of these intense changes and acceptance of the limitations
imposed by the disease.

Particularly important is the support at the end of ther-
apy; many women dealing with strength and courage diag-
nosis and treatment, although long and tiring, then crumble
psychologically when the worst is over.

When possible, the ultimate goal of psychological sup-
port is to facilitate the return to a normal life at the end of
the course or it will focus on the acceptance and living with
the disease state to preserve a sense of their own identity and
their own personal history.

Body care

Body image is a critical issue for breast cancer patients even
after reconstructive surgery (Fingeret, 2014).The body changes
after the surgery but also in response to hormonal therapy and
chemotherapy. These therapies are typically accompanied by
lymphedema and by increases in weight and hair loss.
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The first therapeutic approach to lymphedema, recom-
mended by international guidelines, is the manual lymph
drainage: elastic bandages, massage, gym isotonic mobilizing
lymphatic stagnation, favoring a reduction of edema.

Scientific studies show that physical activity is not only
feasible and safe but also effective (Baumann et al., 2013).

Hairs usually fall on the fourteenth day after the start of
chemotherapy and then regrow after about 3-4 months after
the deadline. Hair specialists assist patients in various stages
of loss and hair growth after treatment.

In organized hospitals and clinics, beauty consultants are
generally trained to support women with breast cancer.

Ethical aspects of care

While the medical treatments increase and specialize
from the point of scientific and technological view, we have
the need to justify ethically the same treatments. Ethics is
about what it should be, not what it is. The invasiveness of
drugs and medications may pose a danger to the psychologi-
cal wellbeing of women with breast cancer: these treatments
also may or may not be consistent with the ethical and social
standards. As good researchers, we have to anticipate and
minimize this type of difficulty.

First of all, we consider the impact of breast cancer on
the perception that women have of their own body.

Similarly to other types of patient, the woman complains
about a trauma experienced as a result of the disease. In ad-
dition there is an alteration of a symbol of femininity; it in-
volves an immediate impact on sexuality with all the related
problems. To alleviate this discomfort it’s necessary to work
on the acceptance of one’s body with its changes due to in-
vasive disease. It is widely recognized that women’s sexuality
can be particularly complex after breast cancer, with sexual
changes, often becoming the most problematic aspect of
woman’s life. The effects of these changes can last for several
years after a successful treatment, and can be associated with
other physical and emotional side effects. Women’s experi-
ence of changes to sexuality includes: fear of loss of fertility,
negative body imageand feeling of sexual unattractiveness,
loss of femininity, anxiety and depression. The construction
of femininity and sexuality shapes the way in which women
construct and live their illness and their body. This leads
many women to try to appear ‘normal’ to others through
breast surgery (Emilee et al., 2010).

The tumor is perceived by the patient as if it was rooted
in life: in the personal status and in the relational life that
influence the social world.

“[Plositionality (...) is a threefold situation: the living
thing is body, is in its body (as inner life...) and outside the
body as the point of view from which it is both (body and in-
ner life). An individual who is characterized positionally by
this threefold structure is called a person” (Greene).

Accordingly, in the management of the disease the way
of “being a body in the world” is disturbed: it becomes more
uncertain, anxious and it appears more reduced and con-
tracted.

The transformation of the body to the mutilation of the
breast causes not only exterior changes, but also changes in
the way to live it: the patients feel the crushing of the psy-
chological and bodily integrity. The body is not seen as own,
because the carrier of subjectivity and intentionality it’s not
the same, but as treacherous and enemy. The body does not
meet the standard of beauty and perfection prevalent in so-
ciety and this cripples the ability of a person to express their
personality and to occupy the world through the body.

The request made by the patient to solve this problem is
not only of aesthetic nature, in fact, the acceptance of one’s
body is not so immediate because it “feels” bad; in the first
instance there is the request by the patient to give meaning to
illness and to live under certain conditions of suffering.

‘The disease not only occurs in the body, but in time, in
one place, in history, in the context of the experience and in
the social world. Its effect is on the body of the world! ‘(By-
ron e Good, 1999).

The subject-body, through the perception, is inherent or
inhabits the world in the sense that not only analyzes, but it
lives existentially. In the Phenomenology of Perception, Mer-
leau-Ponty argues that the “living”, in the sensory field, is
based on the sensitivity and the possibility of the lived body
which, by its nature, evokes meanings and engages the world:
“My body is the fabric into which all objects are woven, and
it is, at least in relation to the perceived world, the general
instrument of my ,,comprehension” (Allen e Chris, 2004).

By this definition of perception we can better understand
the meaning of the sick body.

We also consider breast cancer as a multisystem disease
because it occurs “not only in body, but in life, over time, in
context ofthe experience, in the family, in the social world, in
history” (Ruggiero, 2002).

For this reason it is essential to promote educational in-
terventions directed to women but also to her family context,
actions that include the recovery of the body and the mean-
ing of life and existence beyond the image,understanding
the essence of the changes that the body undergoes, learning
to “live” and to “say” the emotions, to be fully satisfied for
themselves and for others.

Every professional should consider these principles and
dynamics because it means to behave ethically (Joseph, 2007).

Conclusion

The management and the caring of breast cancer has be-
come, in recent years, very complex.

Besides the issues concerning the prevention and medical
and surgery care, we have to consider other critical dates: the
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affected person, “the woman”, the affected organ, symbol of
femininity, with all the other implications of psychological,
physical and social.

The woman suffering from breast cancer is therefore the
most special and fragile of cancer patients therefore requires
special care, taking into account its entirety, including the
psychological needs, ethical and aesthetic.

The approach to breast cancer is multidisciplinary, in-
volving doctors, nurses, psychologists, ethicists and aesthetic
practitioners. Quality is never an accident. It is always the
result of collaboration between professionals.

It is necessary that the person be respected in its integrity,
knowing that acting “immediately” on the body you can act
“indirectly” on the psyche.

All professionals must be highly skilled and trained in
managing total of these patients, to provide the best possible
care. They should concentrate on getting the best possible
results.

“Each person you meet is fighting with their own prob-
lems. Be kind to them. You won’t be able to solve their prob-
lems for them but your kindness may help them not to give
up. Your kindness could be the miracle they were waiting for.
Often, without knowing we can make real miracles.” (Gustav
Birth)

Hospitals and clinics must be able, perhaps with the for-
mation of real Breast Unit, to offer an integrated multidisci-
plinary approach.
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Introduction. The concept of dependency is influenced by culture, philosophy and politics. In centuries of philosophical
reflection dependency assumed sometimes positive, sometimes negative connotations. It configures a multidimensional phe-
nomenon, with subjective and objective aspects. Cancer patients, with their increasing comorbidities and disabilities, can be
especially care dependent, both physically and emotionally.

Contributions. Findings from qualitative studies underline the relational dimension of care dependence and the centrality of the
nurse-patient relationship within the patient’ experience of care dependency. The bodily dimension of care dependency is also high-
lighted. The dependent bodies are perceived as strange, sometimes as making difficult to recognize the person behind it. The relation
with the self and with others changes with dependency, patients feel sometimes powerless, struggle to maintain control over the care
received or feel concern over being burdensome to others. Receiving care from others can also be source of relieve in the struggle of
being dependent, appreciated as expression of care and love, and can generate gratitude and feelings of indebtedness towards carers.

Conclusions. Nurses can play a central role in transforming patients’ experience of care dependence in an acceptable and
positive one thus decreasing patients suffering. Nurses’ awareness of the meaning care dependency acquires in patients’ percep-
tions, could increase their opportunity to help patients to preserve their dignity.

Key words: Care dependency, relationship, embodied person, cancer patients, nursing

Premessa. Il concetto di dipendenza é influenzato dalla cultura, dalla filosofia e dalla politica. In secoli di riflessione filosofica
esso ha assunto a volte connotazioni positive, ma piu spesso negative. La dipendenza dall’ assistenza si configura come un fenomeno
multidimensionale, con aspetti soggettivi e oggettivi. I malati di cancro, con le loro crescenti co-morbilita e disabilita, possono essere
particolarmente dipendenti dalle cure, sia fisicamente che emotivamente.

Contributi. I risultati di alcuni studi qualitativi sottolineano la dimensione relazionale della dipendenza dall’ assistenza e la centralita
del rapporto infermiere-paziente all'interno dell'esperienza di dipendenza del paziente. E evidenziata anche la dimensione corporea della
dipendenza dall assistenza. I corpi dipendenti sono percepiti come strani e a volte rendono difficile riconoscervi la persona. Il rapporto con
sé e con gli altri cambia con la dipendenza, i pazienti si sentono a volte impotenti, lottano per mantenere il controllo sulle cure ricevute o
sentono la preoccupazione di essere di peso per gli altri. Ricevere assistenza da altri puo anche essere fonte di sollievo nella lotta dell’essere
dipendente, apprezzato come espressione di cura e amore, e generare sentimenti di gratitudine e indebitamento verso chi presta le cure.

Conclusioni. Gli infermieri possono svolgere un ruolo fondamentale nel trasformare I'esperienza di cura della dipendenza in
un’esperienza accettabile e positiva, riducendo cosi la sofferenza dei pazienti. Una maggiore consapevolezza del significato che la
dipendenza acquisisce per i pazienti, puo permettere agli infermieri di aiutarli meglio a preservare la loro dignita.
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Dependency: an introduction

Dependency is an extensively used yet questioned concept.
It has been debated within many different disciplines ranging
from sociology, psychology, anthropology, ethics and health-
care sciences. The etymology of the verb to depend and of the
noun dependency relates to a physical relation in which one
thing hangs from another. In the actual use dependency for
sociologists has four registers of meanings. The first register
is economic, which refers to an individual who depends from
other persons or institutions for subsistence. The second refers
to a socio-legal status, where one lacks separate legal or pub-
lic identity. The third register is political, where dependency
implies to be subjected to an external power. The fourth reg-
ister is the moral or psychological, where a dependent person
has character traits such as lack of self-command or excessive
emotional needs (Fraser and Gordon, 1994).

In preindustrial society the term dependency meant sub-
ordination as a normal condition common to most people
and a recognized social relation. Since the rise of industrial
capitalism the meaning of dependency acquired negative
connotations and was seen as defect of individual character.
Thus, independence became the ideal image while depend-
ence started being associated with a stigma. In post-industri-
al capitalism all usage of the term dependency became nega-
tive as avoidable and blameworthy. As Fraser and Gordon
argued in “A genealogy of dependency” (1994), with capi-
talistic economic dependency abolished by definition, and
legal and political dependency abolished by law, the remain-
ing dependency seems to survive as the fault of individuals.
Therefore dependency becomes increasingly individualized
and implicit or explicit fear of dependency poses ideal inde-
pendent personality as opposite to those who are dependent
and thus become deviant.

Since the rationalism of Enlightenment and the conse-
quent liberism accompanying the economic and socio-polit-
ical changes within the passage from preindustrial to post-
industrial society, autonomy, independence and rationality
have been seen as the key characteristics of the human indi-
vidual (Kittay, 1999). In this view, vulnerability and depend-
ence are no longer considered integral parts of human life,
but rather signs of imperfection of humanity (Maclntyre,
1999). Therefore, in public life dependency appears shame-
ful and avoidable. In contrast, independence and autonomy
are considered as universal goals strongly related to personal
dignity by the main theories of justice (Kittay, 2011).

Besides the sociological registers of meaning described
above, other kinds of dependency are health-related or physi-
cal and age related ill-health and frailty. Again, some health-
related usages of dependency display negative meanings with
connotation of unhealthy psychological dependency, such as
Dependency Personality Disorders, or are synonyms of ad-
diction, for instance to drugs, tobacco, Internet, gambling,
pornography (Fine and Glendinning, 2005).

For some theorists of the Disabled People Movement
(DPM), a very negative view of dependency may be gener-
ated also from the concept of care as one contributing to
construct disability as a dependent status. In their view, disa-
bled people receiving care live awful lives and social policy
constructs them as a burden, which drains limited public re-
sources (Hughes et al., 2005).

Some feminist theorists overcome this view of care and
dependency and introduce the concept of inevitable interde-
pendency, that implies mutual need expressed in caring be-
haviours and responsibilities. They highlight the universality
of caring, and argue that everybody will need some kind of
care at some moment in life. Thus they challenge the idea that
economically independent and rational individuals will pre-
dominate in social life, while receivers and givers of care will
both be considered as burdensome (Fraser, 1989). Similarly,
Kittay makes a “dependency critique” as a feminist critique
of the liberal view of equality. She argues that seeing society
as an association of equals conceals inevitable dependencies,
such as those in childhood, illness, old age and temporary or
permanent disabilities. The focus on corporeal vulnerability
is a central aspect of her dependency critique. Dependence
and independence are put in the context of an embodied life,
from birth, through development and ageing, to death. As
other earlier feminists she warns against the idealization of
persons as independent and fully functioning by public poli-
cies, unaware of the real experiences of people with different
degrees of dependency who are therefore inevitably margin-
alized (Kittay, 1999).

Dependency as such is one of the defining features of
human beings. Old age, illness or physical impairments can
increase that dependency, but dependency itself is constitu-
tive of human beings (Colombetti, 2013) as a consequence
of the fragility of human condition (Ricoeur, 1960). Humans
are frail, vulnerable and constitutively dependent not only
because of their bodily, animal condition, but also of their
relational nature that requires them to live and develop in
relation with others (Kittay, 1999; Maclntyre, 1999). Thus,
dependence is an experience that everybody has from child-
hood to achieve personal independence in adulthood and
then return to some level of dependency during old age or
illness (Levinas, 1990; Maclntyre, 1999).

Care dependency

Care dependency is a central concept for nursing, which
is aimed at helping people who are no longer independent in
activities of daily life to meet their basic human needs. Nurs-
ing activities are always aimed at promoting and restoring
all the possible independence (Henderson, 1966; Orem, 1995;
Roper et al., 2000). In particular, for Henderson (1966) the
promotion of independence is the unique contribution of
nursing. As she states: “Nursing is primarily helping people
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(sick or well) in the performance of those activities contribut-
ing to health, or its recovery (or to a peaceful death) that they
would perform unaided if they had the necessary strength,
will, or knowledge. It is likewise the unique contribution of
nursing to help people to be independent of such assistance
as soon as possible”. Therefore, nursing care dependency as
underlined by Henderson is multidimensional, as composed
by physical, cultural and motivational aspects. Accordingly,
nurses’ activities aimed to help people who lack the required
strength, will or knowledge will be technical, relational and
educational. Similarly, for Orem (1995) the activities of self-
care are those that people perform independently through-
out life to promote and maintain personal well being; thus,
nursing interventions (wholly or partially compensatory, or
supportive-educative interventions) are needed when an indi-
vidual is unable to perform the necessary self-care activities.

Several concept analyses defined dependence as a rela-
tional concept. These definitions of dependency are in ac-
cordance with George (George, 1991, p. 178) who stated:
“one cannot be simply dependent; one must be dependent on
someone for something”. The first concept analysis of care
dependence identified it as a relational state, where depend-
ency needs are innate and pre-exist to illness (Carnes, 1984).
Then Dijkstra et al. (1998, p.144) defined care dependence
as “a nurse-patient relationship resulting from a person’s de-
crease in self-care and simultaneous increase in dependence
on nursing care whenever needs must be satisfied”. Lastly,
Boggatz et al. (2007) defined care dependence as a “subjec-
tive, secondary need for support in the domain of care to
compensate a self-care deficit”. This definition does not show
care dependency always as a negative condition, because
people may be dependent but may feel happy and in control
of the situation if their needs are met. However, a subjec-
tive definition of dependence makes it hard its application to
situations of objective dependence when patients’ cognitive
problems might hinder the self-awareness of their need for
care.

As showed above, different philosophical and sociologi-
cal views attribute dissimilar meaning to the construct of de-
pendency, positive or negative. Therefore, when a situation of
dependency generates within a socio-historical context em-
bedded in a negative view of dependency, it might be lived as
a more negative experience than in a context where the vision
of dependency is positive. Thus, the experience of care de-
pendence can be strongly influenced by culture. For instance,
cultural differences in the perception of care dependency
were reflected in studies conducted in Egypt compared with
others in European countries (Boggatz et al., 2009a; Bog-
gatz et al., 2009b) and in Eastern compared with Western
countries (Lamb, 2005). The common vision of dependency
in contemporary Western culture can increase the suffering,
the humiliation and helplessness of persons who experience
an increase in their level of dependence for personal care
(Strandberg et al., 2003).

The concept of care dependency appears multidimen-
sional, with both subjective and objective aspects. However,
its meaning still need to be fully analysed in depth, in particu-
lar among cancer patients.

Care dependency in cancer patients

A cancer diagnosis may imply important physical and
psychological consequences among which sometimes is in-
cluded care dependency in activities of daily life. The inci-
dence of cancer in Europe is rising; at the same time, increas-
ing advances in cancer treatment and a progressively ageing
population contribute to reduction of overall cancer mortal-
ity (Ferlay et al., 2013). Therefore, cancer patients are more
likely to experience more comorbidities, disabilities and to
become in some degree care dependent (Sullivan et al., 2011).

Actually, cancer resulted a predictor of increasing de-
pendency in residents of long-term care facilities (Calijouw
et al., 2014). While dependency levels in the last year of life
in non-cancer patients increased with age, they were not
substantially different with age and were higher in cancer
patients than older non-cancer patients (Addington-Hall et
al., 1998). In addition, needing more help and dependency in
personal daily activities were associated with low quality of
life in elderly cancer patients (Esbensen et al., 2007; Esbensen
etal., 2012).

Being care dependent on others led to feelings of inad-
equacy and inferiority in cancer patients within a qualitative
study about the meaning of living with cancer (Siqueira et
al.,, 2007) and was an upsetting experience that impacted
daily life of persons receiving treatment for advanced breast
cancer (Luoma e Hakamies-Blomqvist, 2004).

One of the main concerns of people imagining a future
situation of advanced cancer resulted “Being a burden to
others” (Bausewein et al., 2013) and it was a great concern
also to elderly patients facing a cancer diagnosis (Esbensen
et al., 2012; Esmaeli et al., 2013), for patients with advanced
lung cancer (Refsgaard and Frederiksen, 2013) and for those
receiving palliative care (Doumit et al., 2007). Accordingly,
one of the most frequent meanings of the desire for hastened
death expressed by patients with advanced cancer was that
of relieving family members from the burden of care (Coyle
and Sculco, 2004).

Therefore, it seems important to try to better understand
what are the experiences of cancer patients who are care
dependent. Qualitative methods are best suited to explore
experiential meaning. Several qualitative studies have been
conducted that investigated elderly Danish patients just di-
agnosed with cancer (Esbensen et al., 2012) or patients with
advanced cancer in palliative care in Lebanon (Doumit et al.,
2007) and Sweden (Eriksson and Andershed, 2008).

Patient’s experience of care dependence appears as posi-
tive in some instances, and as negative in others. The study by
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Eriksson and Andershed (2008) showed how care depend-
ence might cause suffering in advanced cancer patients, with
moments of respite. They described patients’ strenuous jour-
ney from independence to dependence, back and forth be-
tween the struggle with dependence, and moments of accept-
ance and comfort in getting care from others. The feeling of
respite implied patients allowing themselves to be dependent,
feeling security and trust in caregivers who accepted their de-
pendence and tried to provide the help required.

In particular, some patients perceived their body as un-
recognizable, strange or shameful; it was seen as a burden
because it was experienced as unknown, and as reacting dif-
ferently from when patients were independent and controlled
their bodies. Loss of control over their bodies was experi-
enced as especially difficult when it regarded elimination.
This situation may lead to feeling frustration and helplessness
(Eriksson and Andershed, 2008). The body of the dependent
person unveils physical changes that lead to changes within
the whole person. Bodily changes include physical impair-
ments that put the body at the forefront, making it socially
observable. These changes show limitations in daily life that
may lead to needing the help of others. On the other hand,
the dependent bodies, while visible to themself and to others,
make it difficult to recognize the very persons behind them,
thus veiling the person. This was expressed by estrangement
from one’s body and by the perception of an unrecognizable
body (Eriksson and Andershed, 2008).

With dependence the relation with the self and others
seemed to change. In several studies patients seemed to grieve
for their lost abilities. In most cases suffering seemed harder
to patients when they described themselves as being very in-
dependent previously (Doumit, 2007). Patients sometimes
had to strive to maintain control over the care provided to
them in terms of type, timing and amount of care. When they
lacked influence on the care, they felt powerlessness (Eriks-
son and Andershed, 2008). They also expressed the wish to
be treated with respect.

The nurses’ role in helping people who experience care
dependency to face their new self is crucial especially in keep-
ing the integrity of patients’ personal dignity and identity.
Nursing care can make patients feel welcomed and acknowl-
edged as the persons they used to be, notwithstanding their
emotional and physical reactions change. In this sense, affin-
ity with other people, which arose within personal encoun-
ters embedded in mutual respect, common understanding
and openness toward each other, could make dependency
easier. When both patients and nurses could make their con-
tribution by giving and receiving, the sense of affinity was
strengthened (Eriksson e Andershed 2008).

In acute hospitals sometimes the organization of care,
nursing workload and staff turnover did not allow nurses to
devote much time for patients’ needs. Rushed nurses could
give the impression it was hard for them to give care and that
they had an expectation that patients should become inde-

pendent. Thus, some patients felt it was difficult asking for
help, and were concerned they may deprive other patients of
the care required. They were also considerate towards nurses,
justified them. They also accepted caregivers’ incapability
and tried to overlook their shortcomings in care.

Another important aspect where nurse can make a dif-
ference is patients’ feeling as a burden. Dependent patients
faced the unavoidability of not being able to manage by
themselves and the concern over being burdensome to others
(Eriksson and Andershed, 2008). This was also reported by
elderly receiving a cancer diagnosis and becoming depend-
ent on others for activities of daily life who felt dependence
as the worst consequence of living with cancer because it
caused disruption in the harmony of family (Esbensen et al.,
2012). Moreover, sometimes patients endured great suffering
before asking for care and worried about being a burden for
busy nurses who might believe they were troublesome (Eriks-
son and Andershed, 2008). With nurses able to recognize
patient’ feelings and to welcome patients’ needs with caring
availability, patients suffering may decrease.

Dependency could generated also feelings of gratitude
and indebtedness for the care received, that was appreciated
as an expression of love (Esbensen et al., 2012, Eriksson and
Andershed, 2008).

Conclusion

This paper draws attention to an important topic for
nursing. The nurse-patient relationship seems to play a key
role on directing patients’ subjective experience of depend-
ence toward a positive or negative one. Therefore it appears
essential to the meaning patients attribute to their dependen-
cy and to the outcomes of care. This provides support to the
idea that the nurse-patient relationship is central to nursing
and that is maybe the most effective way to influence patient
health outcomes.

The experience of dependency reveals the reality of the
embodied person as it implies not only a bodily experience, but
also a global personal experience. Actually, the bodily depend-
ence carries physical, emotional, cultural, social and spiritual
involvement. This is especially evident among cancer patients,
who represent to a great extent those aspects of vulnerabil-
ity and frailty, so often forgotten and put aside by our society
in order to put at the forefront models of independence and
autonomy as the only goal of human existence. However, de-
pendence, disability and vulnerability are integral parts of hu-
man beings and to ignore them means to reject a constitutive
dimension of our essence (Maclntyre, 1999).

The experience of care dependency, in particular for can-
cer patients, can acquire multiple meanings, depending also
on the cultural context and has not been fully studied. Pa-
tients’ perceptions of care dependency have been explored
mostly through qualitative research conducted in Northern
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Europe, but the studies on the cancer population are sparse.
Therefore more research is needed especially in Italian can-
cer patients both in hospital and in palliative care settings.
Given the relational nature of care dependency, also studies
addressing the nurses’ perspectives could help to draw a more
complete picture. These studies could add knowledge on how
cancer patients live with dependency.

Nurses’ awareness of the meaning care dependency ac-
quires in patients’ perceptions, could increase their opportu-
nity to understand how they can help patients to preserve their
dignity, by engaging in significant personal relationship, seeing
always the persons hidden behind the dependent bodies, wel-
coming and encouraging patients to ask for help, and trying to
maintain all the possible control over the care situation.
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IL CANCRO E LA SUA COMPLESSITA. PRENDERSI CURA: QUESTIONI ETICHE E
APPROCCI NELLA CURA DEI PAZIENTI

CANCER AND ITS COMPLEXITY. CARING: ETHICAL ISSUES AND APPROACHES IN
PATIENTS’ CARE

QUADERNO

“Active home-based”: a new model for cancer treatment

“Active home-based”: un nuovo modello per il trattamento del

cancro

ANNAMARIA D1 MARI, SEBASTIANO BORDONARO, PAOLO TRALONGO
“Umberto | Hospital”, RAO, Siracusa, Italy

The advent of oral chemotherapy agents has had a strong impact on several aspects of the management of cancer patients,
including survival rates, health-care expenditure, and health-related quality of life. The access to care and adherence to oral
chemotherapy are central to optimal outcomes.

“Active home-based” cancer treatment is a new model of service before experienced as a pilot project and then as inter-insti-
tutional experience. This experience proposes that a home care given to terminally ill patients not receiving “palliative” patients
but “actively maintained” with anticancer oral drugs, thus transferring the cancer care from the hospital to the patient’s home.

The Active home care program was associated with improvements in the quality of life of patients and caregivers, better
adherence to treatment, and the effective management of therapy and cancer-related symptoms. Home-based cancer treatment
may also optimize the utilization of health-care resources.

Key words: Chemotherapy, home-based care, quality of life

L'avvento di agenti chemioterapici per via orale ha avuto un forte impatto su diversi aspetti della gestione dei pazienti affetti da
cancro, compresi i tassi di sopravvivenza, la spesa sanitaria, e la qualita della vita. L'accesso alle cure e I'adesione alla chemioterapia
orale é fondamentale per ottenere risultati ottimali.

11 “Domicilio attivo” é un nuovo modello di servizio sperimentato prima come progetto pilota e poi come esperienza interisti-
tuzionale. Questa esperienza propone un'assistenza domiciliare rivolta non a malati terminali, che ricevono cure palliative, ma a
pazienti oncologici in trattamento attivo con farmaci antitumorali somministrati per via orale, trasferendo cosi la cura del cancro
dall’ospedale al domicilio del paziente.

11 progetto “Domicilio attivo” é stato associato con un miglioramento della qualita di vita dei pazienti e dei “caregivers”, una
migliore aderenza al trattamento, e una gestione efficace della terapia e dei sintomi correlati al cancro. Questa modalita di assistenza
puo anche ottimizzare l'utilizzo delle risorse sanitarie.

Parole chiave: Chemioterapia, assistenza domiciliare, qualita della vita
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Oral chemotherapy

The last decade has witnessed an expansion and accelera-
tion of the development of anticancer oral drugs, especially
those of cytotoxic agents that interact with surface recep-
tors of tumor cells or other molecules involved in processes
that regulate cell proliferation in tumor cells, the so-called
“biologics” or “targeted therapy”. The percentage of anti-
neoplastic drugs administered orally is likely to grow. It was
estimated that the percentage of antineoplastic drugs in the
oral formulation will be increased to 25% in 2013, compared
to 10% in 2008 and that 85% of these are “target therapy”
(National Comprehensive Cancer Network, 2008). There are
now over 50 oral anticancer medications (OAMs) approved
by the Food and Drug Administration in 2013 (Geynisman,
2013). Through recent understanding of genetic, genomic,
and molecular changes involved in tumor progression, many
oral anticancer therapies have been developed to target ab-
normal proteins and signaling pathways specific to cancer
cells. The advent of oral chemotherapy has had a strong
impact on several aspects of the management of cancer pa-
tients, including survival rates, healthcare expenditure, and
health-related quality of life (De Portu, 2010; Sanon, 2013;
Camma, 2013). Current evidences show similar quality of life
profile between oral and intravenous treatments, although
anticancer oral therapy seems to be more convenient in terms
of administration and reduced time lost for work or other
activities (Banna, 2010). Most patients prefer anticancer oral
therapy to intravenous treatment primarily for the conveni-
ence of a home-based therapy, although they require that
the efficacy of oral therapy must be equivalent and toxicity
not superior than those expected with the intravenous treat-
ment (Liu, 1997). Other reasons included previous negative
experience with iv administration and a lower access rate to
the oncology service, resulting in a lesser impact on the eco-
nomic and familial support and on the loss of working days
both for patients and for familiars. Two thirds of patients
required that the efficacy of anticancer oral therapy (AOT)
had to be equivalent to iv one, with 70% and 74% of patients
not willing to accept less response rate and duration of sur-
vival, respectively (Liu, 1997). To prefer AOT patients need
to be fully informed about the efficacy and toxicity of the
oral alternative to the iv treatment. Regarding the oncologist
perspective, the main prejudice against AOT — i.e. anticancer
agents are best given iv because this route is more effective
and reliable than oral administration — has been overcome
by the recent availability of oral agents with proven clinical
efficacy, as well as convenience (O’Neill and Twelves, 2002).
In a survey carried out in 2005 involving 96 US oncologists,
more than 80% of them reported an increase in the use of
oral agents in the last 2 years (Decision Resources Survey,
2005).The most common reasons for this change were: avail-
ability of highly targeted agents, publication of more data
supporting the use of AOT, and expanded indications for

already existing oral therapies. In a survey on 93 Italian on-
cologists, 82% indicated a better expected compliance as an
advantage of AOT over the iv treatment, as well as better tol-
erability (43%), good activity (26%) and pharmaco-econom-
ic profile (7%) (Collova et al., 2009) Research has invested
also in new oral agents corresponding to the counterparty
administered iv. For example, are developing oral versions
of drugs such as cisplatin, docetaxel and topotecan. Experts
suggest that a market will exist for both versions, oral and
intravenous administration of several antineoplastic drugs.
The future prospects of pushing more and more towards a
process of de-hospitalization of oncology and the advent of
oral chemotherapy will surely give an essential contribution
in this direction, providing the basis for new models of care.
Regarding cost-effectiveness, current evidences are in favor
of oral therapy, mainly due to reduced need of visits and/or
day in hospital for the administration of the drug and/or the
management of adverse events.

Adherence to treatment

In this context, access to care and adherence to them
is crucial to achieve the therapeutic aim of a chronic indo-
lent neoplastic disease. The efficacy of oral chemotherapy is
largely dependent on patients’ adherence to the prescribed
protocol (Partridge et al., 2002; Ruddy et al., 2009). In fact,
self-administration may increase the likelihood of errors such
as missing a dose, overdosing or taking a dose at the wrong
time, which in turn may lead to reduced efficacy, increased
toxicity and potential drug-drug interactions in patients tak-
ing other medications (Partridge et al., 2002; Van Leecuwen
et al., 2013). Adherence rates for oral cancer therapy vary
widely, ranging from less than 20% to 100% (Partridge et al.,
2002), and non-adherence is known to be associated with
greater use of healthcare resources and costs due to more fre-
quent physician visits, higher hospitalization rates and longer
hospital stays (Gebbia et al., 2012; Lebovits et al., 1990). Sev-
eral factors may contribute to poor adherence, e.g. individual
patient characteristics, features of the disease and the treat-
ment regimen, and aspects of the medical care system (Rud-
dy et al., 2009). Adherence (compliance often called) can be
defined as the extent to which a patient’s behavior coincides
with the prescription (Haynes et al., 1979). The adherence to
any treatment for long periods, is largely determined by the
perception of individual risks, benefits and costs of interven-
tion (Love et al., 1991). Adherence to treatment is a complex
and multifaceted able to modify substantially the results of
therapy (Tebbi, 1993).

Adherence to the prescribed dose of AOT is a particularly
important issue for at least two reasons: treatment efficacy and
toxicity are strongly dependent on correct drug assumption,
and the ultimate determinant of compliance is the patient him/
herself and not the physician or the nurse as for the iv admin-
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istration. A poor adherence may cause a loss of treatment ef-
ficacy as the obvious consequence of the reduction of dose-in-
tensity, as shown for adjuvant chemotherapy for breast cancer.
This evidence comes from the updated results of the adjuvant
CMF chemotherapy, that is a mixed oral and iv chemother-
apy; patients receiving 85% or more of the optimal dose of
this regimen showed better overall and progression-free sur-
vival compared to those receiving <85% of the optimal dose
(Bonadonna et al., 1995). A similar observation in terms of
increased risk of death was reported in breast cancer patients
who had < 70% of the prescribed dose of tamoxifen (Thomp-
son et al., 2007). In the metastatic setting of disease, compli-
ance to AOT in terms of efficacy may be still important, since
a suboptimal adherence to AOT may be associated with poor
patient outcome. Access to treatment turns out to be more dif-
ficult with increasing age and often a high number of elderly
patients at diagnosis is presented with a very advanced stage of
disease that does not allow therapeutic procedures with cura-
tive intent. In a recent study investigating compliance to six
cycles of Capecitabine by the use of Micro-Electronic Moni-
toring Systems (MEMS) on 161 patients with breast cancer,
it was observed that only 76% of patients took at least 80%
of doses (Partridge et al., 2008). Thus, a suboptimal adher-
ence may be the greatest barrier to the effective use of AOT,
particularly if the oncologists fail to consider this potential
obstacle (Partridge et al., 2002). Several studies have suggested
that poor adherence occurs more frequently than either pa-
tients or physicians recognize, contributes to poorer outcomes,
and may contribute to increased health care costs (Noens et
al., 2009; Ibrahim et al., 2011). The ADAGIO study (Noens
et al., 2009) examined adherence in 169 patients in Belgium
and observed that approximately one-third of patients were
non-adherent and only 14.2% of patients were 100% adher-
ent with prescribed IM. Non-adherence was associated with
poorer cytogenetic response. Compliance to AOT may depend
on several factors linked to treatment, including: the number
of tablets to swallow every day, the complexity of the regimen
and the related patient ability to follow the dosing schedule,
and the duration of treatment (Findlay et al., 2008; Partridge
et al., 2002). Simplification of complex schedules of AOT regi-
mens is also important and should be attempted when possible
to avoid that the oral regimen governs patient daily activities.
Factors related to the interaction with system, include: the
availability of the medical staff; the clarity and validity of the
communication and information provided; an adequate social,
psychological and caregiver support. However, patient educa-
tion by physicians, nurses and other healthcare providers, as
well as ease of access to healthcare, may substantially improve
adherence (Osterberg and Blaschke, 2005) The treatment strat-
egy should be set considering, among other factors, the actual
life expectancy of the patient: it now subjects 65 years old may
have a life expectancy of 21 years if women and 18 men, and
that if a healthy person of 75 years still has 13 or 10 years if
male or female, average life expectancy. Increases with increas-

ing age, in fact, not only the incidence of the disease cancer but
also your overall comorbidity, and there is often found to co-
exist with underlying conditions and / or disabilities that make
it difficult to complete a treatment program. In fact, the need
to take more drugs (comorbidities), the infrequent availabil-
ity of home support full, the need for chronic therapy, often
are risk factors for failure to complete the treatment program.
Several methods may be used to assess compliance to AOT,
though each has a potential barrier to an objective evaluation,
and none is currently validated as a standard (pill counting,
questionnaires, self-reporting etc...). Oral treatment requires a
greater responsibility and control of the patient compared to
parenteral treatment, whose adherence depends instead on the
administration controlled by the physician. Patient-focused
education and motivation by the oncologist, the psycho-on-
cologist, and the nurse, may allow to increase patients under-
standing of her/his disease, as well as of the risks and benefits
of the treatment prescribed, and proper use of medications.

Chronicity, Qol and cost of oral care therapies and new
paradigms

The chronicity of the tumor is large and growing phe-
nomenon due to the success of the treatment, a greater num-
ber of drugs and reducing the time of diagnosis, which al-
lows more effective therapeutic interventions. In recent years,
thanks to the possibility of molecular targeted drugs and
also a better understanding of the natural history of disease,
the treatment goal has changed: not always trying to destroy,
but rather inhibit the neoplastic population, probably for a
long period, the cell replication in order to control the expan-
sion of local and systemic, ultimately become chronic clinical
expression. Knowledge of the natural history of disease and
the development of standardized protocols in the different
lines of chemotherapy treatment has allowed us to control
the evolution of many neoplastic diseases, increasing the
overall survival and disease free, in the early stages, the time
to progression and remissions, in advanced stages. The sur-
vivals in patients with breast cancer, for example, have greatly
increased thanks to the introduction of adjuvant chemother-
apy protocols, an evolving field in which the different modes
should be combined to improve outcomes and quality of
life in these patients (Tsoutsou et al., 2010) and molecular
targeted drugs like Trastuzumab, have profoundly changed
the natural history of disease. So now you can live “long”
and “better” with the tumor. Suffice to say that from 1971
to 2001, the number of cancer survivors in the United States
has increased from 3.0 million to 9.8 million and tumors of
the breast, prostate and colon-rectum are the most common
types of cancer among the survivors, with 51% of the diag-
noses (Centers for Disease Control and Prevention, 2011).

The goal of cancer care today, as well as to “cure” the pa-
tient is also to ensure a “better quality of life” of the same, for
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a more rational and efficient management of the disease in its
different phases. For example, “Living with cancer” and there-
fore control of the symptoms are the features and benefits of
integrative medicine in the treatment of metastatic non-small
cell (Xue and Li, 2001). The clinical benefit (CB) is designed as
an endpoint widely understood and accepted in clinical trials
in oncology. In patients with advanced cancer or metastatic
spread of the possibilities for healing are scarce, however, of-
ten with a specific integrated multidisciplinary treatment and
“cut” on the individual patient can become chronic disease
and ensure the patient living with the disease and a good qual-
ity of life. The quality of life is a fundamental aspect of adher-
ence to treatment. Current evidences about QoL for AOT are
limited to colorectal cancer (Conroy et al., 2010; Twelves et al.,
2006) and show similar QoL profile between oral and iv treat-
ment, although AOT seems to be more convenient in terms of
administration and reduced time lost for work or other activi-
ties compared to iv therapy.

Finally, the analysis of costs for AOT should include the
cost comparison of oral alternatives to iv drugs, the resource
saving, and the reimbursement system. In a French rand-
omized phase 11 trial on patients with stage III colon cancer,
oral Capecitabine was associated with savings of €7025 and
€3569 per patient as compared with the iv Mayo Clinic and
de Gramont regimens, respectively (Douillard et al., 2007).
An Italian analysis confirmed that Capecitabine is the “dom-
inant strategy” in pharmacoeconomic terms, with saving
from the Italian hospital perspective of € 2,234 per patient
(Di Costanzo et al., 2008). In general, AOT compared to iv
treatment has the potential advantage to alleviate oncology
staffing shortages, especially those of nurses and pharmacist,
nevertheless the increase in the nursing and physician time
required for ongoing patients education and support, such as
answering telephone calls from patients receiving AOT.

The acquisition of new therapeutic possibilities offered by
the advent of oral chemotherapy in oncology, self-adminis-
tered directly by the patient at home, has resulted in the birth
of new care needs. Self-administration of oral chemotherapy
can be convenient for the fact that cancer patients can receive
care at home rather than in a supervisory and control health
care as the hospital. This new paradigm shifts the focus of
care towards the patient becomes leasing of therapy and not
just the recipient, although health care professionals to ban-
ishing the important function of the watchful care pathway
(Bedell, 2003). This raises the need by the health care profes-
sionals, to monitor adherence to this new route of adminis-
tration in perspective of an optimal therapeutic success and,
by the patient, the need to deal with all issues related to ‘ac-
cess to facilities cancer (involvement of family members, lost
working hours, transport the elderly debilitated, the use of
healthcare resources...). In the same direction, it seems im-
perative to find ways to support patients at home, particularly
when oral chemotherapy is given to elderly and frail patients.
A homecare nursing symptom-focused intervention for pa-

tients receiving Capecitabine appeared an effective way of
supporting patients, decreasing symptom burden and leading
to reduced service utilization (Molassiotis et al., 2009). This
home-care nursing program included symptom assessment,
patient education, and/or treatment of symptoms on the ba-
sis of agreed protocols. The key elements were one standard
home visit during the first week of Capecitabine (often in the
presence of family members/caregivers) and one monitor-
ing phone call per week during all cycles. Subsequent home
visits were offered when patients experienced multiple grade
3 toxicities or had difficulty coping with the chemotherapy
(Molassiotis et al., 2009).

The experience of “Active home-based” cancer treatment

“Active home-based” cancer treatment is a new model
of service before experienced as a pilot project and then as
inter-institutional experience. This experience therefore pro-
poses that a home care given to terminally ill patients not
receiving “palliative” patients but “actively maintained” with
anticancer oral drugs, thus transferring the cancer care from
the hospital to the patient’s home. The first experience has
been developed within the medical oncology unit of Syra-
cuse between December 2009 and December 2010 selecting
30 cancer patients referred to this department (Bordonaro et
al., 2012). In one year 321 accesses at home have been made.
The oral treatment has been fully accepted and completed
by all patients. The possibility of an Active Home Care has
found all patients in agreement and satisfied. Voluntary with-
drawals from chemotherapy was absent and all the patients
carried out and completed the planned treatment. Patients
with G3 and G4 toxicity received an adequate dose or a delay
in treatment, but none of these stopped the treatment. Only
6 accesses have been made at the Hospital Oncology Unit
with characteristics of emergency. It means that were avoided
98.% of access in the hospital (Fig. 1).

Accesses avoided in Hospital
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Figure 1. Accesses avoided in Hospital.
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Figure 2. Variability of quality of life over time.

The project has promoted the quality of life of patients
treated with oral chemotherapy (increase in all EORTC
QLQ-C30 scores over time), allowing for greater adherence
to oral treatment, through a real control of self-administra-
tion outside the hospital. The quality of life questionnaire
(EORTC QLQ-C30 V 3.0) scores reported an improvement
of symptoms, especially at the beginning and a better per-
ception of health / global QoL over time (Bordonaro et al.,
2012). (Fig. 2). These results are interesting considering the
access barrier registered for all the patients enrolled.

Subsequently, the project was expanded to include other
two cancer centers in Sicily (Ospedale “S. Giovanni di Dio”,
Agrigento, and Ospedale “S. Vincenzo”, Taormina) between
April 2012 and February 2013 (Bordonaro, et al. 2014). In
the home-based cancer program offered by the participating
centres, weekly home visits are scheduled with a trained nurse
who delivers the home-based chemotherapy and reviews pa-
tients’ compliance and treatment toxicity. An oncologist eval-
uates patients and modifies the dosage of oral chemotherapy
based on toxicity during the previous cycle at bi-weekly visits
conducted by the doctor personally at paients’ home. Pa-
tient quality of life was measured at baseline and after three
months or two chemotherapy cycles (whichever occurred
first) using the 30-item European Organization for Research
and Treatment of Cancer (EORTC) QLQ-C30 questionnaire
version 3.0 (Aaronson et al.,1993). Acceptability of oral
chemotherapy was evaluated by a self-administered ques-
tionnaire specifically designed to identify the adherence to
therapy and degree of satisfaction with oral chemotherapy,
as compared with intravenous therapies. Sixty-two patients
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(26 males) with a mean age of 67.8 years in a range of 33-
83 years on oral chemotherapy were enrolled in the “Active
Home Care” inter-institutional project. More than half of
patients (56%) were 70 years of age or older. The patients
were suffering from the most common neoplastic diseases
(breast, colon, lung, renal, HCC, GIST, pancreas etc.) and
were treated with anticancer drugs most often used in oral
formulations (capecitabine, vinorelbine, imatinib, sunitinib,
sorafenib, temozolomide, ibandronate). A total of 460 home
visits were performed during the period considered. Only 9
hospital admissions were recorded. The Active Home Care
initiative was associated with changes in EORTC QLQ-C30
scores. Significant improvements (p < 0.05) were seen in the
symptom (fatigue, pain, nausea and vomiting) and physical
functioning scales and in several individual items (dyspnoea,
sleep disturbances, appetite loss and constipation) (Bordon-
aro et al., 2014) (Fig. 3).

Acceptability of oral chemotherapy was high. All pa-
tients considered the information received on the oral regi-
men to be complete and exhaustive, and thought that being
on oral therapy was more advantageous as compared with
being treated with intravenous therapies, both in terms of
time saved (less time spent in hospital) and of having more
time to spend with family and friends. Also, all patients
thought that an oral regimen was more convenient, since no
bulky infusion devices are involved. Sixty patients (96.7%)
considered home monitoring of compliance to treatment,
patient’s health status and possible adverse events by a nurse
and/or an oncologist to be useful. No patient reported dif-
ficulties in managing the oral regimen, and all of them re-
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Figure 3. Mean change from baseline in the EORTC QLQ-C30 que-
stionnaire after three months. * indicates significant difference from
baseline (p < 0.05). QoL, global quality of life, PF physical functio-
ning, RF role functioning, EF emotional functioning, CF cognitive fun-
ctioning, SF social functioning, FA fatigue, PA pain, NV nausea and
vomiting, DY dyspnoea, SL insomnia, AP appetite loss, CO constipa-
tion, DI diarrhoea, FI financial difficulties.

ported to have taken their medications according to the indi-
cations provided by the physician. The majority of patients
(> 80%) would have needed to be accompanied to hospital
visits by a family member or friend who, in most cases, had to
take time off from work to do so. This is particularly true for
elderly patients, since access to treatment becomes more dif-
ficult with advancing age due to increased disability. Reduc-
ing the number of hospital visits would reduce both direct
and indirect costs for caregivers, who often cover the costs
of transportation and, in most cases, have to take time off
from work. In addition, among caregivers the overall satis-
faction with the program was even higher than among pa-
tients. The “Active Home Care” initiative also decreased the
number of visits to primary care physicians, which may result
in reduced healthcare costs (Bordonaro et al., 2014). These
findings are in accordance with previous studies showing that
patients receiving home care had fewer visits to their gen-
eral practitioner, reduced contact with other health services,
and fewer inpatient days (Molassiotis et al., 2009), and that
home-based care models are associated with lower costs than
inpatient hospital care (Raphael et al., 2005).

Conclusions

The new achievements from research in oncology have
provided a real chronic neoplastic disease. The advent of oral
chemotherapies have offered the patient a real benefit, espe-
cially in terms of quality of life and paved the way for new
types of assistance to cancer patients. The implementation of
“Active Home-Based” cancer treatment has resulted in a no-
ticeable improvement of the quality of life of patients treated
with home oral chemotherapy, allowing the continuation of

the treatment program in a fully accepted and shared by both
the patient and the family members who care for them. The
project has significantly reduced the number of accesses to
the hospital by the patient and their careers, resulting in an
income reduction of both direct costs and indirect, thus af-
fecting the cost-effectiveness of public spending. Ultimately
it can be said that the project can be the starting point of a
much broader discussion, which is part of a new home can-
cer care model were the nurse have a central rule.
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PATIENTS’ CARE

IL CANCRO E LA SUA COMPLESSITA. PRENDERSI CURA: QUESTIONI ETICHE E
APPROCCI NELLA CURA DEI PAZIENTI

CANCER AND ITS COMPLEXITY. CARING: ETHICAL ISSUES AND APPROACHES IN
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Esperienza diretta

1. Sono passati nove anni dalla sua diagnosi di mieloma
multiplo. Cosa le ha dato la forza di rinascere e imparare a
vivere insieme al cancro?

La diagnosi di cancro ¢ stata molto traumatica. Non pen-
savo di avere una reazione cosi terribile dopo aver lavorato
molti anni sul cancro. Due cose mi hanno restituito la voglia
di ricominciare. La prima ¢ la consapevolezza che siamo tutti
mortali e la seconda ¢ scoprire che una malattia come il mie-
loma in realta si puo curare. “Si puo curare” ¢ quello che sto
facendo adesso. Il che vuole dire che io posso aggiungere del
tempo alla mia vita rispetto a quanto mi era stato diagno-
sticato.

Non ¢ vero che cancro vuol dire morte immediata, vuol
dire che si puo ricominciare a vivere con la consapevolezza
che un giorno si morira. Ma il fatto che moriremo tutti un
giorno, ¢ una consapevolezza che tutti noi dovremmo ave-
re, non solo 'ammalato. E’ la consapevolezza che la nostra
morte non ¢ un trauma, cosi come si potrebbe immaginare.
Quello che ¢ drammatico ¢ la morte degli altri che ci lascia
sempre piu soli, ma la propria morte non ¢ drammatica, ¢
semplicemente la fine della vita. Solo chi ha vissuto potra
morire. Pensare “non saro guaribile pero perlomeno mi pos-
so curare” aiuta ad andare avanti. Ci sono tante cure e fin
quando c’¢ vita ¢ giusto godersela, viverla al cento per cen-
to. Chiudersi in se stessi, autocommiserarsi dicendo “quanto
sono sfortunato, perché ¢ successo a me, non € giusto..” non
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risolve nulla, anzi si rischia di vivere male il resto della vita
che rimane. E inutile che ci rimanga da vivere se poi pensia-
mo che la vita non vale la pena di essere vissuta.

2. Ci spieghi la differenza tra inguaribile e incurabile. E un
messaggio importante per sostenere il coraggio dei pazienti?

Come dicevo prima, inguaribili lo siamo tutti, nel senso
che il 100% di chi € nato, non 99,99 periodico, ma il 100% di
chi & nato, morira. Indipendentemente dal tipo di vita, dal
tipo di malattia, dal tipo di salute, che avra avuto per tutta la
sua vita. Quindi inguaribili lo siamo tutti.

Incurabile si dice di una malattia grave per la quale non ci
sono cure e quindi che porta subito alla morte. Ma la maggio-
ranza dei tumori oggi sono curabili, il che non vuol dire che
il paziente guarira sicuramente ma vuol dire che il paziente
convivra con il cancro. Il mieloma ¢ una malattia grave, ma
come tante altre malattie. Per esempio il diabete ¢ inguaribile
ma, curandosi, tanta gente sopravvive. Oppure tante malattie
cardiache sono inguaribili (tranne nei casi di trapianto di cuo-
re), pero prendendo determinate medicine si sopravvive.

Guaribilita e curabilita sono due parole diverse. Gli in-
glesi usano la stessa parola e noi abbiamo tendenza a con-
fonderle. Quindi quando si dice a un paziente “il suo tumore
¢ inguaribile” € crudele e inutile. Basta dirgli che ¢ curabile.
Sicuramente migliora 'umore del paziente. In fin dei conti
che sia di cancro, che sia di cuore, che sia di vecchiaia, che sia
altro, comunque moriremo. lo vivo col cancro da nove anni
¢ vivo benissimo. E questa I’unica cosa che conta: riuscire
a vivere bene, a capire quali sono le cose piu importanti, le
priorita, e realizzare che la vita ¢ una cosa meravigliosa, indi-
pendentemente se si guarisce o non si guarisce.

3. Attualmente che ruolo svolge la prevenzione nel nostro
paese? E sottolineata 'importanza di fare monitoraggi e con-
trolli periodici?

Quello che chiamiamo prevenzione, nella maggioranza
dei casi € sbagliata come parola, perché si tratta di diagnosi
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precoce. Cio¢ quando si fa un esame per vedere un eventuale
tumore non si previene il tumore, lo vedi quando gia ¢ com-
parso. E piu il tumore € piccolo al momento della diagnosi,
piu sara curabile. Se il tumore invece ¢ molto grande al mo-
mento della diagnosi, sara molto piu difficile curarlo. Fino
a qualche anno fa il tumore era quasi sempre diagnostica-
to tardi, per questo motivo ancora oggi la parola cancro ha
la nomea di malattia terribile. Ma oggi la diagnosi precoce
permette sicuramente di curare meglio. Probabilmente non si
guarisce pero si puo vivere dieci, venti, trent’anni con il can-
cro e si puo vivere benissimo. Prevenzione sarebbe il sistema
per non farlo nemmeno venire, cio€ per esempio non fumare
per non far venire il cancro al polmone. Invece fare una tac
spirale per vedere se c’¢ un nodulo non significa prevenire,
vuol dire cercarlo quando ¢ molto piccolo. L’ideale sarebbe
di riuscire a prevenire ma ¢ molto difficile. Ci sono ancora
tantissimi studi da fare prima di riuscire a impedire al tumore
di sviluppare. La diagnosi precoce ¢ cercare con degli esami il
meno invasivi possibili (per esempio I’'esame del sangue nelle
feci, la mammografia, il Pap-test) un tumore che sia ancora
molto piccolo.

4. Che criteri usare per la scelta del centro in cui farsi se-
guire e iniziare le prime terapie?

Questa ¢ una domanda da cento milioni in realta, perché
chi vive in una grande citta come Milano ha la possibilita di
fare una scelta tra quattro, cinque, sei istituti molto rinoma-
ti. Chi vive in provincia, in un piccolo centro, di solito non
ha molte opzioni. L’unica scelta ¢ spesso quella dell’ospedale
della zona. Il Ministero della Salute insieme all’associazione
dei pazienti italiani malati di cancro AIMaC (Associazione
Italiana Malati di Cancro) ha realizzato un programma su
internet per poter cercare tutti i centri d’eccellenza per tutte
le patologie oncologiche. Quindi una persona si puo rende-
re conto qual’e il centro piu vicino nella sua provincia, dove
hanno esperienza. E chiaro che un centro dove, per esempio,
vengono operati 500 carcinomi alla mammella all’anno, avra
piu esperienza riguardo gli effetti e i problemi che possono
nascere da un intervento del genere, rispetto al centro che
segue cinque casi all’anno. Quindi basandosi almeno sulle
quantita si puo fornire un giudizio abbastanza realistico. Chi
ha piu esperienza di solito € anche pit competente a risolvere
e sistemare eventuali problemi. In questo sito web € possibile
vedere tutti i centri oncologici con un elenco delle caratteri-
stiche, casistiche e attrezzature.

E molto spiacevole quando a meta di una terapia occorre
fare una risonanza magnetica, ma ci si sente rispondere che
la risonanza non c¢’¢ quindi occorre andare in un altro cen-
tro. Si dovrebbe fare tutto all’interno dello stesso centro e
la stessa squadra di medici deve seguire passo dopo passo il
paziente. Per cui la raccomandazione che consiglio ¢ quella
di percorrere qualche km in pit ma di andare in un centro
dove il volume di tumori e di pazienti trattati sia al di sopra
della soglia minima necessaria per fare veramente esperienza.

Ricerca Clinica

1. Suggerisce di curare la malattia con un approccio speri-
mentale oppure con una terapia consolidata?

E chiaro che se esiste una terapia consolidata & sicura-
mente migliore perché si conoscono tutti gli effetti collaterali
e 1 problemi che possono nascere, perché c’¢ un’esperienza.
Molti pazienti sono gia stati trattati quindi ¢ sicuramente una
terapia molto standardizzata e senza sorprese. Ma nel caso
in cui si sa che malgrado questo tipo di terapia la prognosi
rimane comunque infausta, io sono del parere che il paziente
deve poter aver accesso a delle cure anche sperimentali, che
abbiano pero una buona probabilita di essere attive, avendo
gia superato studi di fase I e di fase II. Le terapie sperimen-
tali, come per le terapie convenzionali, sono piu attive sui
tumori piccoli. Se si aspetta troppo, quando il tumore ha or-
mai invaso tutto I’organismo, neanche queste terapie sono
efficaci. Quindi bisogna curare prima per avere il migliore
risultato, non aspettare che sia troppo tardi per usare tutti gli
strumenti terapeutici disponibili. Quindi io sono favorevole
per 'accesso alle terapie sperimentali nel modo piu agevole
possibile. Nulla scoraggia di pitt un paziente del sapere che
¢’¢ una nuova terapia, ma che in Italia questa terapia non ¢
disponibile, quindi non la puo utilizzare, perdendo una po-
tenziale occasione. Il paziente non ha tempo da perdere, per
lui si tratta di vita o di morte.

2. Pensa che il Comitato Etico Internazionale abbia un im-
patto positivo sulla ricerca clinica? Se si, in che modo?

Io sono molto delusa dall’operato dei comitati etici, per-
ché ho constatato numerose volte la difficolta di fare alcuni
studi per colpa dei comitati etici.

I tumori che vengono rimossi in sala operatoria, o le
biopsie come nel caso del mieloma, non possono essere uti-
lizzati dal ricercatore per fare studi, a meno che il paziente
non abbia dato il suo consenso. Ma qual ¢ il paziente folle
che dice “io non voglio che si faccia ricerca sulla mia ma-
lattia”? Come puo rifiutare un avanzamento della scienza?
Vuol dire creare al paziente un problema che in realta non
esiste. Il paziente per definizione vuole che si studi, che si tro-
vino altre vie terapeutiche, nel caso ne avesse bisogno, perché
il paziente non ha mai la sicurezza di essere guarito. Oggi
molti campioni di tumori non sono disponibili per la ricerca
perché, non essendo stato chiesto prima, manca il permesso
del paziente. Pero non interessa che il paziente possa essere
trattato come una cavia. L’aspetto umano del paziente spes-
so non viene preso in considerazione. Il dover attraversare
sale d’attesa, interi reparti con il sedere di fuori perché non si
chiude il dietro della vestaglia, questo non viene considerato
avvilente per il paziente da nessun comitato etico. Un pazien-
te puo essere lasciato per ore in sala d’aspetto ma poi su un
prelievo di sangue c’¢ un’attenzione esagerata. lo vorrei che
ci fosse piu attenzione sul paziente come essere umano e non
sui suoi prelievi che servono alla ricerca. L’unica cosa che
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serve al paziente ¢ pitl umanita per lui e piu ricerca, piu studi
possibili per ottenere piu farmaci. Inoltre, vorrei che ci fosse,
in futuro, un riscontro degli studi fatti con il mio tumore e
che i ricercatori trovino, magari, un gene alterato e che ci sia
un farmaco per questo gene e vorrei venirne a conoscenza
per potermi curare con questo farmaco. Cosa che oggi non ¢
possibile perché tutti i campioni sono anonimi e al paziente
non torna mai I'informazione sui risultati della ricerca. Quin-
di in realta il comitato etico, a mio avviso, non ha preso il
problema dalla parte giusta, cio¢ dalla parte del paziente.

3. Spesso i pazienti hanno difficolta a rispettare il dosaggio
delle terapie in alcuni giorni oppure dimenticano I'assunzione
di alcuni farmaci. Come sottolineare I'importanza dell aderen-
za alla terapia?

Secondo me questo ¢ un falso problema. Un paziente
con il cancro ha il cervello che lavora 24 h su 24 h su questo
cancro, soprattutto nei primi mesi. Per cui dire che il pazien-
te dimentica la sua terapia vorrebbe dire che il paziente ha
dimenticato di avere il cancro e questo sarebbe bellissimo. 11
paziente non si dimentica la terapia. Il paziente pensa solo a
quello. Se alle ore 10.00 deve prendere un farmaco e sono le
9.45 o le 10.15 il paziente si chiede “Che faccio la prendo o
non la prendo?” come se questo avesse assoluta importanza.
Secondo me la maggior parte dei pazienti diventano addirit-
tura pignoli sull’aderenza alla terapia. “Mi ha detto mezzo,
io devo misurare proprio mezzo ¢ non un pochino di pin”
perché diventa una ragione di vivere. Io credo che in nove
anni non ho mai dimenticato una pillola, ma proprio mai.
E quando passa l'ora esatta perché mi sveglio piu tardi del
solito quasi mi viene un po’ d’angoscia.

A mio avviso ¢ una motivazione per far fare le terapie
in ambulatorio, invece che a casa. Invece a casa € talmente
piu comodo, talmente piu vivibile, perché basta prendere
una pillola poi ci si dimentica del cancro, almeno per una
mezzoretta. Se invece devo andare in ambulatorio a fare la
flebo, finird per non dimenticare affatto la giornata in cui
devo andare in ospedale per fare la terapia. Quel giorno li ¢
vissuto male, € un giorno vissuto col cancro con la C maiu-
scola, in prima persona. Invece non ¢ vero che un paziente
si dimentica di fare la terapia a casa. E chiaro che se si pone
come esempio un paziente con aterosclerosi, in quel caso il
paziente anziano che ha difficolta a ricordarsi anche le cose
elementari della sua vita, dimentichera tutte le pasticche.
Pero un paziente con la testa vagamente funzionale, le pil-
lole anticancro non le dimentica proprio per niente. Anche
il sovraddosaggio ¢ difficile perché un paziente sta attentis-
simo. To per esempio ho il distributore per ricordare le pil-
lole giorno per giorno, per essere sicura che non dimentico
niente (e ci sono anche giorni in cui ne ho prese venti al
giorno diverse), ma non ho mai ritardato di cinque minuti.
Il fatto di avere il cancro ¢ una cosa che non si dimentica
cosi facilmente, magari.

4. Durante il percorso delle numerose cure e terapie in ospe-
dale, puo capitare che alcuni comportamenti del personale me-
dico suscitano emozioni negative o fastidi. Un atteggiamento
eticamente scorretto puo incidere sul benessere psicosomatico
del paziente?

Assolutamente. Facciamo un esempio del Professor
Mandelli, il padre dell’ematologia in Italia, che ha scritto il
recente libro “Curare ¢ prendersi cura”. In questo libro rac-
conta che anche 'inserviente che pulisce per terra (la perso-
na meno coinvolta nella malattia del paziente) se entra nella
stanza di un paziente con un gran sorriso e dice “Salve, sono
venuto a pulire per terra” e sorride, il paziente ricevera un
certo messaggio. Se invece l'inserviente entra senza saluta-
re, mogio mogio, senza neanche accendere la luce e pulisce
per terra senza dir una parola, esce e se ne va, il paziente
come messaggio riceve “Guarda che nella stanza 85 c¢’¢ uno
che sta morendo, cerca di non disturbarlo”. Se invece quella
persona entra con il sorriso, il paziente pensa “Gli han detto
che sto bene”. Quindi non solo il personale infermieristico e
medico, ma tutti, chiunque abbia una correlazione con il pa-
ziente, deve avere un comportamento positivo. Un paziente
non ¢ solo un malato, ¢ prima di tutto un essere umano che
ha i suoi problemi e si deve cercare di venirgli incontro. Un
sorriso non costa e fa un gran piacere. Colui che entra con
il volto scuro perché ha appena litigato con la moglie, deve
lasciare a casa il suo problema e il suo malumore, quando si
rivolge al paziente lo deve fare con un’apertura e un sorriso
che gratifica il paziente.

5. Nei questionari sulla qualita di vita, nella sessione degli
eventi avversi, oltre le tossicita devono essere presi in conside-
razione altri aspetti come quello psicosomatico?

Assolutamente. Nella qualita della vita in realta, secondo
me, lo stato fisico c¢’entra molto poco. Non voglio dire che
gli effetti collaterali di certi farmaci non siano importanti.
Certamente ¢ meglio il farmaco che non dia effetti collate-
rali fisici. Ma in realta quello che danneggia la qualita della
vita del paziente e che comporta che per un bel po’ di tem-
po il paziente sara schiacciato dal peso della malattia ¢ solo
’aspetto psicologico. Il fatto di avere un cancro, cancro con
la C maiuscola (che significa intravedere la morte) per un
bel po’ di tempo fa vivere con il fiato corto e impedisce di
respirare bene. Come il paziente ha accettato la sua malat-
tia? Come ha risposto a questa tegola che gli ¢ caduta sulla
testa? Ha ripreso la sua attivita lavorativa? La sua attivita
sociale? Ha ripreso a uscire? Ha ripreso a leggere? Per esem-
pio si dovrebbe chiedere al paziente qual ¢ 1'ultimo libro che
ha letto. Se risponde che ha letto 'ultimo libro della Dott.
ssa Ménard, si capisce che non ce la sta facendo. Se invece
ha letto un poliziesco o un romanzo d’amore, vuol dire che
forse la sua mente non ¢ piu dominata dalla tragicita della
malattia. Queste sono cose che negli studi clinici non vengo-
no prese in considerazione. Viene chiesto “Fai bene i gradini
delle scale?”. Se li fai bene vuol dire che va tutto bene, se fai
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male i gradini vuol dire che va tutto male. Invece io ho fatto
benissimo i gradini in un momento in cui stavo malissimo
psicologicamente. Poi ho avuto dei momenti in cui mi sono
venuti i crampi, per cui i gradini non li ho potuti fare bene
ma dentro mi sentivo benissimo. Quindi la parte psicologica
¢ fondamentale, capire se il paziente ha accettato il cancro,
come € andato avanti, come non si € fatto schiacciare dalla
malattia, sono queste le cose pit importanti. E queste cose
non sono correlate con il vomito. In realta quando ho fatto
la chemio (erano gia passati sei mesi dalla diagnosi) avevo gia
attraversato un percorso personale sulla malattia e ho fatto
la chemio vomitando con allegria. Non c¢’era nessun proble-
ma nel vomitare. Il concetto per me era: “pitt vomito piu sto
male io, e non stara bene nemmeno il cancro. Tanto meglio!”
Invece i primi tempi gli effetti collaterali dei farmaci che ho
preso erano sicuramente minimi ma li ho vissuti malissimo,
stavo male dentro, non riuscivo ad accettare la malattia, ero
nella fase “Perché i0?”.

6. 1l giorno del suo primo colloquio con I'ematologo é stata
la prima volta in cui si é seduta dall’altra parte della scriva-
nia. Si utilizza abitualmente I'espressione rapporto medico-
paziente, ma una riflessione piu etica potrebbe essere quella di
capovolgere 'attenzione e parlare di rapporto paziente-medico?

Questo rapporto medico-paziente ¢ una cosa che non
esiste. Medico-paziente oppure paziente-medico non sono
due persone che siedono in equilibrio. Da una parte ¢’¢ una
persona che sa tutto della malattia e non é malata e dall’altra
parte ¢’¢ una persona malata che non capisce niente della
malattia, una persona cui gli € crollato il mondo addosso e
mette la sua vita nelle mani dell’altro. Quindi che equilibrio
c’¢? 1l paziente ¢ completamente succube, al massimo puo
dire “non mi piace questo medico, vado da un altro”.

In uno studio che ha fatto ’A.I.O.M. (Associazione Ita-
liana di Oncologia Medica) negli ambulatori di oncologia,
hanno osservato che durante una visita che dura di solito
trai 15 e i 20 minuti, il paziente parla in media un minuto e
mezzo. Quando un paziente dice “Buongiorno dottore” all’i-
nizio e “Arrivederci dottore, alla prossima volta” alla fine, ha
gia usato mezzo minuto, quindi il paziente parla in media
un minuto per raccontare i suoi problemi, le sue difficolta, le
sue angosce. Non ¢ un colloquio. Il medico discute gli esami,
spiega la prossima terapia da iniziare o proseguire, € scrive
al computer. Il paziente se ne torna a casa con un foglio ¢ le
sue angosce, esattamente come era entrato. Questo nessuno
lo puo veramente chiamare rapporto medico-paziente, non
esiste, non puo esistere perché ¢ un rapporto completamente
sbilanciato. Il paziente non sa niente ¢ ha messo la sua vita
nelle mani di un medico.

Quando un medico ti chiede “Avrei due linee di terapia,
quale preferisce?” sembra uno scherzo che sia possibile che
sia il paziente a dover scegliere. Un mio carissimo amico, che
adesso € morto, era stato operato. Un anno dopo I'operazione
ha avuto una recidiva e il medico (non dico il nome) gli ha

chiesto “Se vuole, la posso rioperare.” Il mio amico ¢ andato
in escandescenze rispondendo “Se voglio? Il medico ¢ lei. Se
lei lo ritiene opportuno mi opera, se non lo ritiene opportuno
non mi riopera. lo sono ingegnere, cosa vuole che ne sappia?”.
E vergognoso dire al paziente “Scelga lei”. Significa togliersi
la responsabilita per poi poter dire al paziente “Guardi lei ha
scelto questo, se avesse scelto I’altra opzione forse sarebbe an-
data meglio”. Il medico ha le sue responsabilita ed ¢ lui che sa.
Io chiedo sempre ai medici: “Se fosse tua mamma, che scelta
prenderesti? Tu cosa gli faresti?”’. Anche un paziente ¢ il geni-
tore di qualcuno, che ha commesso I’errore di non iscriversi
alla facolta di Medicina. Perché se 1’avesse fatto, allora la cura
sarebbe stata scelta e guidata dal figlio. Un medico dovrebbe
sempre fare quello che puo fare al meglio e tramite le sue co-
noscenze scegliere il protocollo migliore. Il paziente si deve fi-
dare perché non ha elementi in mano per potersi difendere. La
decisione del medico ¢ molto importante e il paziente bene o
male la subisce perché ¢ completamente nelle mani del medico.
Il medico nella maggioranza dei casi ha poco tempo e i tempi
di un colloquio sono sempre brevi. Questo per il paziente &
difficile da accettare.

Perché tanti pazienti vanno nel privato? Preferiscono fare
una visita privata, anche se costosa, perché hanno la sensa-
zione che, siccome si paga, questo medico gli prestera piu
attenzione, lo seguira di piu. Quindi il rapporto medico pa-
ziente andrebbe completamente cambiato, dando al paziente
il diritto di un colloquio vero, cio¢ senza fretta, per esempio
dedicandogli un pomeriggio intero. Solo in questo modo il
paziente avra anche il coraggio di chiedere delle informazio-
ni, che con la fretta della visita e sapendo che ’ambulatorio
¢ completamente pieno di gente che aspetta, non si sente di
chiedere.

7. Insieme ad alcuni colleghi é nato il progetto di creare un
ospedale senza dolore. Che evoluzioni ci sono nella realizzazio-
ne del programma?

Nessuna. Il programma si ¢ arenato sul non interesse da
parte della Sanita Italiana. L’ospedale senza dolore non esi-
ste e per il momento siamo parecchio distanti dal realizzarlo.
Se un paziente chiede I'anestesia per determinate cure che
ritiene dolorose puo ricevere anche risposte negative. lo per
esempio ho terribilmente paura del dolore, non sopporto di
tagliarmi (rischio lo svenimento per un po’ di sangue che mi
esce da un dito), potete immaginare come ho dovuto affron-
tare certe cose, come le biopsie ossee. lo non le sopporto, &
una reazione psicosomatica che mi entra subito nel cervello,
eppure non viene considerato il dolore. Ho chiesto al mio
ematologo “Ma tu quante ne hai fatte di biopsie ossee?” Ri-
sponde: “Io ne ho fatte tantissime.” No, chiedo quante volte
tu, ti sei fatto fare una biopsia. Quante volte ti hanno bucato
l’osso e hanno aspirato? MAI. Allora come fai a sostenere
che non si prova dolore?” Risponde: “Ma molti pazienti lo
fanno e sopportano benissimo”. Certamente un paziente ha
paura davanti al medico di mettersi a urlare. Quindi anche se
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provano dolore non lo dicono. Ma in realta ¢ una cosa che
puo creare dolore. Il dolore ¢ un problema che non ¢ ancora
stato risolto completamente. Sono stati fatti numerosi passi
avanti, ma siamo lontani da adoperarsi sistematicamente per
tutti i pazienti che provano dolore. Anche se esiste una legge
che obbligherebbe il medico a trattare il paziente se prova do-
lore, in realta non viene applicata dappertutto. Sicuramente
non viene applicata in modo uniforme su tutto il territorio
italiano.

8. I tempi di attesa per I'esito di un esame sono spesso este-
nuanti ed estremamente lunghi. Lei ha imparato ad esercitare
fin da subito la pazienza. Per risparmiare questa attesa, sugge-
risce di promuovere I'informatizzazione negli ospedali?

Certo, assolutamente. In un momento in cui possiamo
comunicare e vederci anche se siamo a 500 Km di distanza,
la comunicazione dei risultati degli esami sono lente come
una volta. E chiaro che io non metterei mai sui siti internet i
risultati clinici, perd una volta che il medico ha ricevuto I’e-
same, si deve mettere in contatto con il paziente e comuni-
care l'esito dell’esame. Al medico occorrono cinque minuti
e cosi facendo magari puo risparmiare al paziente quindici
giorni di attesa per ricevere un foglio di carta. Per capirlo
bisogna aver vissuto con la mano vicino al telefono, in attesa
di un risultato che puo fare la differenza, perché scopri se sei
poco malato, un po’ pitl malato, o molto malato. E un’at-
tesa tremenda, ci si sente come sospesi in una nuvoletta. Il
mondo intorno continua a circolare. Anche se io lavoravo,
per esempio, rispondevo alle domande dei colleghi che entra-
vano e uscivano, ero attiva, ma in realta tutto il mio cervello
era dirottato su questo telefono che doveva suonare perché
aspettavo che I’ematologo mi desse una risposta. Una volta
ricevetti la risposta con cinque giorni di ritardo rispetto ai
tempi concordati. Si pud immaginare come si vivono male
questi giorni. Sono cinque giorni di vita non vissuta. E una
crudelta assolutamente inimmaginabile perché da qualche
parte c’era gia scritto il risultato, ma io che ero 'unica diretta
interessata, sono stata 'ultima a ricevere la risposta. E allu-
cinante perché oggi possiamo comunicare in qualsiasi modo,
tramite Skype o FaceTime. Una telefonata puo sollevare il
paziente, quindi farlo aspettare ¢ una sofferenza.

Per quanto riguarda 'informatizzazione, ¢ idonea per al-
cuni esami, per esempio per i risultati degli esami del sangue.
Ma altre informazioni devono essere comunicate dal medi-
co altrimenti possono essere interpretate in modo sbagliato.
Mi ricordo una mia collega che aveva inviato il risultato di
un esame per mail alla sua paziente, perché I’esame era an-
dato bene e c’era scritto “non metastatico”. Ma siccome il
“non” era su una riga e “metastatico” su un’altra, il paziente
ha aperto la mail, ha letto soltanto la parola “metastatico”
della riga sotto e il suo cervello ¢ andato completamente in
tilt. Quindi anche per ’esame piu positivo possibile ¢ meglio
ricevere i risultati vis-a-vis. E molto importante che un esame
venga spiegato e decodificato da un professionista.

9. Cosa ne pensa delle checklist usate dal personale medi-
co? Ritiene che potrebbero essere utili e applicabili in tutte le
strutture sanitarie, a livello globale?

Secondo me sarebbero utilissime dappertutto. Sia per il
personale infermieristico sia per il personale medico perché
bene o male le checklist obbligano tutti a collegare il cervello
in modo sistematico. Quanti errori verrebbero evitati, quan-
te infezioni di meno, se ognuno seguisse sistematicamente le
checklist. Nel libro che ho scritto mi riferisco a uno studio
sulle infezioni nosocomiali che seguendo le checklist sono di-
minuite del 95%. Se un paziente con cancro si ammala, men-
tre ¢ ricoverato in ospedale, di un’altra malattia come un’in-
fezione, genera perfino rabbia. Bisogna evitare il piu possibile
I’approssimazione. Il personale € approssimativo perché fa la
stessa cosa talmente tante volte che finisce con il dimenticare
determinati passaggi. Oppure si € disturbati da una telefona-
ta, si sbaglia qualcosa e puo succedere che un catetere non
sia piu sterile. Per esempio in istituto ¢ proibito stringere la
mano al medico o al personale quando si va in visita, proprio
per evitare che i batteri passino da un paziente all’altro. E
facile che un’infezione passi da un visitatore a un medico, che
poi va a infettare il paziente successivo. Per cui la checklist
che obbliga, per qualsiasi intervento, a riguardare se ¢ stato
fatto tutto quello che ¢ richiesto, sarebbe molto consigliabi-
le. Purtroppo molto spesso le cose vengono fatte con troppa
approssimazione.

Bioetica

1. Si stanno sviluppando nuove tecnologie avanzate ma in
un ambiente sanitario con umanita ridotta. E nato quindi il
progetto di umanizzazione della medicina, cui lei ha contribu-
ito. Ci puo spiegare in cosa consiste questo progetto e come Si
sta evolvendo negli ultimi anni?

Il progetto ha lo scopo di far capire che allo sviluppo tec-
nologico, che ¢ fantastico perche oggi si arriva per esempio
alle terapie intelligenti che vanno ad agire su determinate
cellule, si deve affiancare uno sviluppo di umanizzazione. 1l
paziente non guarisce solo con la medicina. Guarisce anche
perché qualcuno gli ha curato la sua percezione di essere ma-
lato. Deve superare il trauma della malattia e deve poter an-
dare avanti allegramente, con una nuova vita, con una nuova
prospettiva grazie alle terapie che ci sono. Questa parte viene
molto poco messa in evidenza. Tutti gli ospedali parlano del-
la centralita del paziente ma in realta la centralita del pazien-
te € solo sulla carta.

E una questione che si puo risolvere anche con una sem-
plice organizzazione. Il paziente ¢ centrale quando per fare
determinate attivita in ospedale viene preso per mano da un
infermiere o da uno studente in medicina o da uno studente
in psicologia o da qualcuno, che lo accompagni in giro per
permettergli di fare tutto quello che deve fare senza tempi di
attesa. E se deve fare un prelievo, o una visita o la chemio,
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tutto questo la deve fare in un unico posto in una comoda
poltrona, dove c’¢ chi fa il prelievo da una parte, il medico
che lo visita dall’altra e il terzo che mette I’ago per fare la
chemio. Non ¢ umano che sia il paziente a fare “il giro delle
sette chiese”: prima ad un piano per fare il prelievo, poi ad
un altro piano per prendere un appuntamento, poi la fila per
prendere I'impegnativa, e cosi via. Questo non € umano.

Per far capire meglio ai medici cosa intendiamo noi del
gruppo per umano si pensi al giro che fanno fare a un loro
parente stretto che ha problemi, sembra che tutto d’un colpo,
capiscono benissimo cosa sia umano. Si evitano tutte le atte-
se, si evita il giro di tutto ’ospedale e si fa in modo che i tempi
vengano ristretti e che non ci siano piu attese per avere la
risposta della biopsia. Quello che un medico fa per il suo pa-
rente piu stretto lo dovrebbe fare per tutti i pazienti. Perché
tutti i pazienti sono il parente piu stretto di qualcuno. Questo
pero molto spesso si dimentica. L’attesa sulla seggiolina ver-
de di plastica, molto scomoda quando uno ha metastasi alla
colonna vertebrale, viene assolutamente evitata a un paren-
te di un medico. Allora perché gli altri invece devono farlo?
Cosa hanno fatto di male i pazienti per non aver il diritto
allo stesso riguardo? Questo deve far riflettere. Quando un
uomo politico si ammala di cancro, io ho visto cosa succede,
il trambusto che permette di fare in mezza giornata la biop-
sia, la lettura della biopsia, la tac e la risonanza. Ma perché?
Cosa ha di diverso dal paziente che non conosce nessuno
e per finire tutto lo stesso giro ci mettera un mese, stando
lunghe ore sulle seggioline di plastica verdi? Perché uno si e
I’altro no? I pazienti, a livello di malattia, dovrebbero essere
tutti assolutamente equivalenti ed equiparati.

A chi sostiene che oggi gli ospedali sono molto umaniz-
zati, rispondo che fin quando ci sara una corsia preferenziale
per i parenti vuol dire che non € cosi. Vorrei che tutti avessero
la corsia preferenziale. A questo punto non sarebbe piu una
corsia preferenziale ma una corsia sola uguale per tutti.

2. Colpisce molto I'affermazione “si comincia a vivere solo
quando si accetta lamorte”. Cos’é la morte per Sylvie Ménard?

La diagnosi di cancro ¢ cosi traumatica perché si pensa
subito alla morte. Io avevo una paura folle della morte per-
ché ho visto morire mio padre, ho visto morire amici, ho visto
morire delle persone molto care, per cui ho sempre vissuto la
morte come una tragedia. Ma alla fine la tragedia qual’e? E
la morte degli altri che ci lasciano sempre piu soli al mondo,
persone che non rivedremo pit. E tragico pensare che deter-
minati affetti scompaiano, ma la propria morte non puo essere
traumatica. Io non soffriro il giorno della mia morte. Io non
mi lascero sola. Io non ci sard piu. Quindi al massimo uno
puo dire ¢ traumatico pensare che i miei parenti rimarranno
da soli, ma alla fine non ¢ vero. La morte per quello che ¢, ¢
un fatto fisiologico. Morird soltanto perché ho vissuto. E da li
che la vita prende tutta la sua eccezionalita. Il fatto di dire “io
morird” ¢ fantastico, perché vuol dire che in quel momento
sei vivo e quindi accetti la vita anche se diventa un pochino

piu difficile. E una vita in cui hai enormemente guadagna-
to in bellezza per il fatto stesso di sapere che non ¢ infinita,
come tutti i beni che sono in quantita limitata. E chiaro che
se sono in quantita limitata ne godiamo molto di piu che se
sono infiniti. Faccio spesso I’esempio dell’acqua. S’innaffiano
le piante in giardino, si lava la macchina, si fanno docce a non
finire, perché ’acqua sembra una cosa infinita e quindi non
ha valore. Pensiamo alla stessa acqua nel deserto, sicuramente
il mio litro d’acqua diventa una cosa preziosissima. La vita ¢
un po’ cosi. Prima della malattia credevo che la vita fosse in-
finita e per cui potevo anche sprecarne un po. Anche se I'oggi
non I’ho vissuto bene o mi sono un po’ arrabbiata va bene lo
stesso perché tanto ¢ un giorno come tanti altri. Quando uno
sa che invece la vita € finita, cioé che alla fine ¢’¢ la morte, € la
morte c’¢ alla fine per tutti, la vita diventa piu preziosa perché
sappiamo che I’abbiamo in quantita limitata, non ¢ infinita.
Quel che rimane, non ¢ importante che sia soltanto un mese,
un anno o dieci anni, ma ¢ importante che deve essere vissuta
al meglio, perché sappiamo che poi non ci sara pit. Ma non ¢
traumatico, anzi ¢ molto bello, perché vuol dire io godo molto
di piu della vita oggi.

3. Cosa ne pensa del testamento biologico e che opinione ha
sul tema dell’eutanasia?

Ero convinta che il testamento biologico fosse una cosa
intelligentissima. Quando I’ha lanciato Veronesi io avevo
anche cominciato a scrivere il mio testamento biologico. Poi
quando mi sono ammalata ho capito che in realta, a mio av-
viso, € una stupidaggine perché nessuno, da sano, puo sapere
come reagira davanti a una malattia.

Ho incontrato alcuni pazienti con la SLA (che forse ¢ una
delle malattie piu terribili che ci sia, perché fa rimanere para-
lizzati con una paralisi progressiva) sono pazienti che hanno
una voglia di vivere incredibile. Nessuno da sano puo dire che
piacerebbe rimanere paralizzato su un letto. E chiaro che da
sano ti direi “se devo rimanere paralizzato su un letto, fate-
mi fuori subito, perché io questo non lo vorrei mai”. Ma tutti
i pazienti che hanno la SLA non chiedono di morire, quindi
vuol dire che 'uomo davanti alla vita, ha voglia di vivere an-
che in condizioni fisicamente e estremamente difficili. La vita
¢ piu forte, per cui il fatto di scrivere un testamento biologico
da sano non ha alcun senso. Nessuno puo dirmi come rea-
gira davanti a una menomazione grave. E inutile che uno mi
venga a dire che Eluana aveva detto che lei non voleva rima-
nere paralizzata a letto, ma lei lo pensava quando era sana,
magari quando non lo era piu aveva cambiato idea. Quindi
il testamento biologico scritto da sano non ha senso, scritto
da malato non ha senso nemmeno quello, perché un malato
puo colloquiare con il medico e dire, al limite, non voglio piu
essere curato. Questo credo che sia I'unico diritto che ha il pa-
ziente. Dire “in questo momento io sono depresso, non voglio
piu fare nessuna cura”. Pero si dovrebbe andare a capire se la
depressione si puo curare ¢ dopo aver curato la depressione,
vedere se il paziente continua a non avere voglia di farsi curare.
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Il testamento biologico cosi com’¢, € innanzi tutto tal-
mente ambiguo che il medico pud anche non tenerne conto,
alla fine diventa tutto molto inutile e anche un po’ pericoloso.
Ripeto ’esempio che ho fatto a Milano (dove hanno raccolto
una collezione di testamenti biologici): quando un paziente
arriva d’urgenza al pronto soccorso, non si va prima a ve-
dere se ha lasciato un testamento biologico in cui dice che
non vuol essere intubato. E chiaro che la prima cosa che il
rianimatore fa ¢ intubare il paziente che ne ha bisogno. Se
poi nel suo testamento biologico c’era scritto che non voleva,
cosa facciamo? Togliamo il tubo e gli impediamo di respira-
re? Sono situazioni alquanto allucinanti. Bisognerebbe farsi
tatuare sul petto il nostro testamento biologico per essere si-
curi che nessuno ci infilera mai un tubo per I'ossigeno. D’al-
tra parte, tantissime persone dopo essere state intubate con
il tubo per 1'ossigeno, riprendono poi la loro vita normale.
Bisognerebbe anche fare una valutazione sulle probabilita di
sopravvivenza e sulla futura qualita di vita. Siamo sicuri che
un paziente non accetterebbe di vivere con una paralisi? Chi
ha mai detto che la vita da paralizzato sia impossibile? Stia-
mo dicendo che tutte le persone affette da paralisi farebbero
meglio a chiedere ’eutanasia? Che messaggio diamo?

“Io vivere come loro mai”, ma perché? Io chi sono ri-
spetto a quello che é nato con la distrofia muscolare e non ha
mai potuto camminare in vita sua? Io sono migliore di lui?
o posso scrivere “se fossi come lui vorrei morire”? Bel mes-
saggio che diamo a questa gente! Gli stiamo semplicemen-
te dicendo che hanno una vita schifosa e che sarebbe giusto
chiedere di morire. Io penso che in uno stato civile, conside-
rando che viviamo in un paese civilizzato, dovremmo dare
un’assistenza PERFETTA a questa gente, invece di esternare
affermazioni del tipo “sarebbe meglio..” o “se io fossi come
te preferirei morire”. Non ¢ un bel messaggio.

Esattamente come la storia di Eluana Englaro, io sono
scandalizzata perché ho conosciuto tanta gente che ¢ a casa
(non in un istituto, ma a casa!), con un parente caro in con-
dizioni di stato vegetativo e non si sognano ma neanche un
secondo di farli morire. Invece con la storia di Eluana abbiamo
comunicato che sono ignoranti ed illusi perche stanno dando
assistenza a delle persone che sono gia morte. E orribile questo
messaggio. Invece queste persone con grande coraggio affron-
tano tutti i giorni, la quotidianita di avere un peso, perché un
paziente che ¢ in stato vegetativo ¢ molto impegnativo, lo devi
lavare, lo devi nutrire, lo devi vestire, lo devi far muovere. E un
grosso peso, ma lo fanno con AMORE. E noi tramite Eluana
siamo andati a dare come messaggio a tutte queste persone
“siete dei poveri illusi perché quella persona che curate ¢ gia
morta”. Vi sembra un bel messaggio? E quanta gente che ave-
va preso a cuore la situazione di Eluana per farla morire. Ma
lei non aveva mai chiesto niente, non poteva avere detto “io se
sono cosi vorrei morire”. Perché quando davvero sei cosi non
puoi dare un tuo parere. Soffriva Eluana? No! Chi siamo noi
per decidere che queste persone non devono vivere? Siamo noi
il Padre Eterno? Be, € un po’ difficile da sostenere.

Giovani ricercatori

1. Da biologa a biologa, le chiedo, quanto é importante in-
vestire sulla ricerca? Che consigli rivolge agli scienziati che sono
seduti tutti i giorni davanti al bancone di laboratorio, con le mani
dentro la cappa chimica e gli occhi rivolti al microscopio?

Il messaggio ¢ che solo la ricerca potra dare soluzioni. Se
oggi 10 sono qui, € perché in qualche laboratorio, in qualche
parte nel mondo, ci sono biologi, medici, biochimici, chimici,
che si sono messi a studiare nuovi farmaci o nuove terapie per
il tumore. Il problema ¢ che in un paese come I'Italia, dove si
risparmia su tutto, fare il ricercatore oggi € diventato quasi
impossibile, perché stanno proprio tagliando I’erba sotto i
piedi ai ricercatori. Se la ricerca si ferma, noi saremo sempre
succubi dei paesi in cui invece la ricerca ¢ andata avanti, e
faranno loro il bello ¢ il brutto tempo, per quanto riguarda
le loro scoperte. Ed € un peccato perché gli Italiani hanno
un’immaginazione, un’inventiva, che consentono di diventa-
re tra i migliori ricercatori nel mondo. Pero una ricerca senza
soldi & una ricerca inutile. E chiaro che arriva un momento in
cui uno deve avere la possibilita di poter investire, e se questa
possibilita non viene data, ¢ quasi meglio lasciar perdere. In-
fatti stanno chiudendo un laboratorio dietro 1’altro, e molti
ricercatori fanno parte dei milioni di disoccupati che ci sono
in Italia. Ed ¢ una visione del futuro completamente ceca,
perché significa che stanno tagliando completamente il futu-
ro. Ai giovani che vogliono lanciarsi nella ricerca dico: “Fate
la valigia e andate un po’ di anni negli Stati Uniti, o in Ger-
mania, in Inghilterra o in Francia. Quando avete fatto un po’
di esperienza, guardate se I’Italia esiste ancora, per tornare”.
Ogni giorno la situazione ¢ sempre piu tragica.

2. I'ricercatori di oggi vivono la rincorsa alle citazioni. La
carriera é proporzionale alle pubblicazioni scientifiche realiz-
zate. Esiste un incremento esponenziale del numero di articoli
pubblicati ogni anno, ma una diminuzione della qualita dei con-
tenuti. Cosa suggerisce per una ricerca scientificamente valida
e realmente utile?

Questa & una domanda da cento milioni. E difficilissimo
perché ¢ chiaro che senza una contro prova che il ricercatore
abbia effettivamente cercato con un metodo rigorosamente
scientifico, non si puo dire se ha trovato qualcosa. Leggendo
una pubblicazione non so se il ricercatore obiettivamente ha
cercato bene o ha cercato male, o se quello che ha trovato sia
buono oppure no.

Il problema ¢ nelle riviste. Perché esiste una mafia italia-
na, ma esiste anche una mafia nelle riviste scientifiche inter-
nazionali. Tanti lavori che sembrano aver portato passi avan-
ti incredibili in realta non sono corretti, per non dire falsi, e
uno scienziato pur di far carriera, tende a pubblicare risultati
magari non veri al 100%. All’Impact Factor che rappresenta
I'importanza delle riviste sulle quali i lavori vengono pub-
blicati, viene spesso affiancato anche il Citation Index, cioé
quanto questo lavoro ¢ stato utile per altri ricercatori, quindi
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quante volte il lavoro ¢ stato citato in lavori altrui. Questo in-
dice gia serve a dare un’idea se questa ricerca ¢ stata veramen-
te utile e se ha dato un vero impatto alla scienza. L’ H-index ¢
un altro indice che mette in relazione 'impatto di un giornale
o di una rivista e le citazioni. Quindi andando a considerare
I'Impact Factor, il Citation Index e I’H-index, si ha un’idea
della validita della persona e di quanto ha lavorato. E chiaro
che non dice che questo sia I'unico bravo. Magari ci sono
ricercatori con bassissimo impatto che sono bravissimi ma
si sono trovati in un campo dove non c’¢ stato sviluppo, non
c’¢ stata molta possibilita di pubblicare e quindi non sono
riusciti a dimostrare la loro bravura. Il contrario invece € piu
difficile. Cio¢ per un ricercatore che ha pubblicato tanto, su
importanti riviste, e viene citato da molti altri ricercatori, €
molto probabile dedurre che sia una persona valida, cio¢ che
ha fatto qualcosa per far avanzare la scienza. L' Impact Factor
da solo non valuta un ricercatore in modo completo. Magari
si pubblica sulla rivista piu prestigiosa, come “Nature”, pero
se questo lavoro non viene citato nei lavori di altri ricercatori,
significa che non era poi cosi importante. Quindi ¢ necessario
unire piu parametri insieme per avere un’idea di quello che
un ricercatore ha prodotto a livello scientifico.

3. Come comunicare la necessita di farsi domande prima
dello studio? Come spiegare I'importanza di chiedersi qual’é il
vero quesito scientifico prima e non dopo gli esperimenti?

E molto difficile. Andrebbe fatta la domanda al rove-
scio. Prima di fare una ricerca voglio capire quale problema
affrontare e bisogna chiedersi quanto questo problema sia
importante nel mondo della medicina. Prima di cominciare
bisogna porsi la domanda “A che cosa serve quello che vo-
glio cercare?” Magari non serve assolutamente a niente ed
¢ 1i che la collaborazione tra clinica e scienza sperimentale
deve proprio andare a braccetto. La domanda scientifica in
qualche modo deve provenire da un’esperienza clinica. Un
clinico non riesce a capire un certo fenomeno. Lo sottopone
ai ricercatori che quindi cercano di risolvere questo proble-
ma. Se invece il ricercatore va per conto suo, rischia che alla
fine scopre perché sul guscio dell’uovo non ci sono i peli, perd
il risultato di questa ricerca non serve a niente. In mancanza
di soldi si dovrebbe andare a dare spazio ai quesiti veramente
pit importanti. Solo quando ci saranno piu possibilita, si po-
tra anche studiare perché non ci sono peli sul guscio dell’uo-
vo. Purtroppo c’¢ spesso un divario tra i due mondi, per cui
il ricercatore cerca qualcosa e poi la sottopone al clinico al
quale pud anche non interessare perché per lui il problema
¢ invece un altro, che magari non viene studiato da nessun
ricercatore. Viene creata una frattura, un muro, perché molto
spesso la carriera di ricercatore e la carriera del clinico sono
completamente diverse. Il ricercatore non puo fare anche il
clinico e il clinico non riesce a fare a tempo pieno il ricerca-
tore proprio perché fa il clinico. Per cui sono due mondi che
non comunicano insieme e si rischia di fare delle ricerche utili
nel piano della conoscenza ma inutili per la clinica di tutti i

giorni. Ed € un peccato perché i soldi sono gia pochi, questi
pochi soldi dovrebbero essere impiegati per raggiungere di-
rettamente il goal finale, che ¢ quello di far vivere meglio le
persone.

4. Quali devono essere le qualita di un giovane ricercatore
dei nostri giorni? Talenti e virtu.

Essere pronto a rimettere sempre in discussione tutto
quello che ha studiato sui libri. Quando uno pensa: “E cosi
perché I’ho letto su un libro di testo”, gia ha sbagliato tutto in
partenza. I libri di testo sono pieni di cose da rimettere ogni
giorno in discussione. Come secondo consiglio imparare a
sfruttare tutto quello che ¢ negativo. Magari si fa un’ipotesi,
si fanno dei test e ci si accorge che I'ipotesi non viene verifi-
cata, pero si ottengono comunque dei risultati. Non si deve
buttare tutto in pattumiera perché ’ipotesi era sbagliata, ma
si deve immediatamente prendere atto di quello che si ¢ tro-
vato per cercare di riutilizzarlo per fare una nuova ipotesi.
Se invece ci si ferma al fatto di aver sbagliato non se ne usci-
ra mai. Bisogna essere testardi sicuramente e immaginativi,
cioe essere capaci di creare anche le ipotesi piu folli, perché
chiaramente ci sono dei punti dove fin’ora abbiamo sbagliato
tutto, dove stiamo sbagliando tutto, quindi abbiamo bisogno
di giovani che pensano in un modo completamente diverso
da quello dei loro Professori. Se continuiamo ad andare tutti
nella stessa direzione, e questa direzione ¢ una direzione fon-
damentalmente sbagliata, non otterremo mai la soluzione.
Nel caso del cancro, in questo momento la ricerca cerca far-
maci per uccidere le cellule tumorali, forse questo potrebbe
essere completamente sbagliato. La strada potrebbe essere
per esempio far differenziare queste cellule affinché non sia-
no piu tumorali. Siccome non si riuscira mai ad ammazzare
tutte le cellule tumorali, si potrebbe cercare un altro sistema
per renderle inoffensive, non necessariamente uccidendole
ma magari rendendole sempre piu benigne, sempre piu diffe-
renziate, sempre meno propense ad espandersi dappertutto.
Questa potrebbe essere una strada ma per adesso viene molto
poco seguita. Ce ne potrebbero essere ovviamente tante altre.
I giovani sono proprio ideali per inventare nuove strade che
non siano state mai percorse in precedenza.

5. Ci sono casi in cui é possibile sbagliare nella ricerca, an-
che nel caso di grandi pubblicazioni. E possibile recuperare?
Che atteggiamento puo servire per rettificare e ricominciare?

Innanzitutto vorrei eliminare 'idea della frode. In gene-
rale il ricercatore che ha sbagliato lo ha fatto in buona fede.
Pero bisogna avere il coraggio di dire “Ho sbagliato. Ho fatto
questo esperimento, ¢ venuto cosi, I’ho interpretato in un de-
terminato modo. In realta era un’interpretazione sbagliata,
c’era un’altra spiegazione. Questa non ¢ quella giusta quindi
ammetto di aver sbagliato e torno indietro per riprendere tut-
to il mio lavoro e per ripartire da zero”. Per sostenere questo
ci vuole coraggio, bisogna rischiare la carriera ed eventual-
mente sentirsi tagliati fuori. Onesta nel riconoscerlo e fare
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marcia indietro, piuttosto che affondare sempre di piu soste-
nendo a tutti costi di aver ragione. Non ¢ sempre facile perché
spesso questo vuol dire giocarsi la carriera, giocarsi il posto
di lavoro, giocarsi tutto, e questo uno non lo fa non perché
non ¢ onesto, ma perché non vuole rimettere in ballo la pro-
pria vita. Pero € un peccato perché andrebbe assolutamente
lasciata al ricercatore ’opportunita di tornare sui propri pas-
si e di percorrere nuove strade diverse da quella iniziale. Di
solito le persone che lo fanno sono state accusate di frode e
la loro carriera procede in discesa in un modo spaventoso.

6. Per i medici e i ricercatori che rimangono in Italia e sono
spesso demotivati per la notevole differenza tra impegno nel
lavoro e prestazione, come motivare di piu i giovani professio-
nisti di oggi?

Il medico ricercatore € uno dei mestieri piu belli del mon-
do. Pero facendogli fare ambulatorio o altra attivita clinica
per dodici ore al giorno ¢ chiaro che poi non rimane tanto
tempo per fare ricerca. La motivazione maggiore che vedo nei
giovani ¢ quando vanno ai congressi. Andare a un congresso
internazionale a presentare i propri risultati, poter dialogare
con altri che hanno gli stessi problemi, in generale, fornisce
una specie di iniezione di voglia di lavorare dieci volte piu di
prima. Questo ’ho sperimentato in tutti i giovani che sono
stati mandati per una settimana, un mese, negli Stati Uniti, e
sono tornati con un entusiasmo e una voglia che poi ovvia-
mente bisogna mantenere e non ¢ facile. Viene chiesto uno
sforzo terribile ai giovani di oggi di lavorare. Vedo anche in
altri campi, per esempio mio figlio, che si occupa di personale
e lavora facilmente 13/14 ore al giorno. Quindi non ¢ solo il
medico che viene oggi sfruttato in un modo spaventoso. Sono
i giovani in generale. Direi che la pubblicazione di un lavoro,
andare a presentarlo a un congresso, fornisce questa voglia di
andare avanti, di fare di piu, di intraprendere la carriera del
ricercatore, di non finire da soli in un ambulatorio.

7. Suggerisce ai giovani scienziati di oggi qualche Maestro
da prendere come modello?

L’ideale sarebbe avere come maestro il proprio capo. Che
ogni capo facesse da maestro per tutti i giovani che sono sot-
to di lui. Cosa che non accade sempre perché spesso il capo
¢ una persona anziana che ¢ altrettanto demotivata con i
giovani, perché prima guadagnava di piu, faceva un orario
piu ridotto, e quindi ¢ piu difficile che sia un capo ancora
estremamente motivato. Noi in Italia come grande maestro
di clinico ricercatore ne abbiamo uno, che ¢ il Professor Vero-
nesi, che passa dalla filosofia alla scienza, alla clinica come se
tutto fosse ovvio. Lui ¢ sicuramente un grande personaggio.

L’esempio maggiore per i giovani ¢ cercare, nel mondo,
chi ¢ il piu bravo in un determinato campo di interesse, chi
sta pubblicando meglio, colui/colei che ha fatto piu scoperte
in quel settore. E I'ideale ¢ di chiedere di andare a fare un pic-
colo soggiorno da lui/lei. Cosi facendo un giovane comincia
a sognare, perché conoscere ¢ vedere come lavora la persona

che in quel momento ¢ la pit competente nel proprio campo,
fa venire una voglia terribile di, non dico superarlo, ma per lo
meno arrivare al suo stesso livello.

Commento all’intervista di Sylvie Ménard di Paola
Binetti

Cio che colpisce subito in questa intervista ¢ il coinvol-
gimento diretto con cui Sylvie Ménard (SM) affronta le do-
mande: vita personale ed esperienza professionale appaiono
come le due facce di un’'unica medaglia, diventando un mo-
dello esemplare di quella medicina narrativa che si sta im-
ponendo ogni giorno di piu alla nostra attenzione. Le prime
quattro domande ruotano tutte intorno al vissuto del malato,
alle sue emozioni profonde, alle sue paure e alle sue angosce,
ma rivelano anche la fragilita di un rapporto con il medico
che non sa infondere speranza e che confonde ancora termi-
ni come quello di cura e di guarigione. Con sano realismo e
con una buona dose di ironia, che tende a sdrammatizzare le
affermazioni contundenti che sta per fare, SM afferma che
tutti, ma proprio tutti! siamo inguaribili: non il 99,9%! ma
tutti proprio tutti, in quanto uomini siamo destinati a morire
e quindi ¢ la stessa condizione umana che ¢ inguaribile. La
morte ne ¢ il naturale epilogo e vale la pena non dimenticar-
lo, proprio per godere meglio della vita, per apprezzarne la
bellezza, la gioia che spesso ’accompagna, e ridimensionare
le inevitabili contrarieta. Vivere pensando alla morte non ¢
un modo lugubre per farsi sopraffare da emozioni negative,
¢ piuttosto la percezione della precarieta in cui viviamo, che
dovrebbe farci apprezzare il valore delle cose belle che sono
alla nostra portata e che possiamo sperimentare se siamo at-
tenti a non farcele sfuggire.

Una cura ¢ sempre possibile e puo rendere piu sopporta-
bile una sintomatologia fastidiosa e non raramente dolorosa.
Al dolore oggi si puo dire di no: sono i miracoli ordinari del-
la scienza e della tecnica, quelli che la ricerca clinica rende
disponibili per tutti noi e che il medico deve far apprezza-
re ai suoi pazienti, per farli sintonizzare su di un rinnovato
gusto della vita. Si puo amare ancora e di piu! la vita se si
riesce a scoprire sempre nuovi modi per darle significato. Un
significato generoso come quello di cui parla SM, quando
riferisce del nuovo servizio messo sul Web a disposizione di
tutti malati, per poter scegliere il luogo migliore in cui far-
si curare, avendo a disposizione dati oggettivi su cui basare
le proprie scelte. L’AIMaC (Associazione Italiana Malati
di Cancro) in collaborazione con il Ministero ha tracciato
una mappa in cui si puntualizza, aggiornandoli, quali sia-
no i luoghi in cui ¢ possibile farsi curare e per quali tipo di
tumore ¢ meglio rivolgersi ad uno piuttosto che ad un altro.
Ci sono fotografie, descrizioni complete, dati di riferimento
per contattare le persone, statistiche con i risultati ottenuti
nei diversi campi: tutto a disposizione dei malati e delle loro
famiglie; tutto creato da altri malati che non si sono rinchiusi
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nella loro sofferenza personale, ma hanno saputo fare il salto
per trasformare la malattia in opportunita. SM, non lo dice
apertamente, ma lo lascia intendere chiaramente: la malattia,
ogni malattia!, ¢ solo un nuovo inizio, una nuova opportunita
con cui si puo ricominciare a vivere accantonando il proprio
egocentrismo e aprendosi ad una relazione pit matura con
tante altre persone, forse piu fragili, che stanno solo aspet-
tando qualcuno che tenda loro la mano. Anche per lei la
malattia € stata un’inattesa scudisciata, che ha cambiato una
serie di parametri a cui si era sempre attenuta, ma ha saputo
individuarne degli altri, senza irrigidirsi in vecchi schemi che
I’avrebbero fatta sentire malata anche nell’animo.

E mentre ci si dedica ad ascoltare persone che vivono le
stesse ansie e le stesse angosce, pur senza avere le difese im-
munitarie che la speranza offre a chi crede che valga sempre
la pena vivere, anche quando la vita ¢ resa piu fragile dalla
malattia, il paziente si scopre capace di una straordinaria
empatia, fino ad allora insospettata. Ascolta e comprende,
condivide e consola; racconta e spiega come affrontare quelle
difficolta minute del quotidiano, che inutilmente appesanti-
scono la vita del malato. Inutilmente, perché potrebbero esse-
re affrontate in una chiave diversa, che le rende diversamente
tollerabili. Il segreto € non rinchiudersi in se stessi, aprirsi
agli altri e coltivare una benevola speranza nei confronti della
ricerca clinica, sempre al lavoro, ma dai tempi non sempre
prevedibili.

Pero SM riconosce con un’equilibrata gratitudine che
la ricerca le ha allungato la vita, le ha regalato nuovi anni.
Come diceva I'antico slogan del’OMS elaborato ad Alma
Ata: aggiungere anni alla vita e vita agli anni. Questo ha
fatto la ricerca clinica e ognuno puo spendere come meglio
crede questo tempo, che lei ha investito in un diverso tipo di
servizio ai malati, senza stravolgere il proprio punto di os-
servazione sul suo lavoro, semplicemente adattandolo. Con
una precisione che nasce dall’esperienza SM sottolinea con
chiarezza la differenza che c’¢é tra prevenzione e diagnosi pre-
coce. La prevenzione ¢ questione che riguarda gli stili di vita,
i determinanti di salute, come 1’alimentazione, il movimento,
I’astensione dal fumo e dalle droghe, una lotta precisa all’in-
quinamento atmosferico, un intervento serio nella gestione
dei rifiuti. Tutte questioni di sanita pubblica che coinvolgono
la sicurezza sui posti di lavoro e la medicina del lavoro. Da
un lato ci sono medici fortemente impegnati a migliorare la
possibilita di fare diagnosi sempre piu accurate e sempre piu
precoci, dall’altra ci sono professionisti di ambiti diversi che
lavorano su di un’ecologia ambientale che altro non é che la
faccia profonda dell’ecologia umana. La salute ¢ un bene di
tutti, interesse della collettivita, e al ricercatore compete que-
sta delicata e incessante opera di sensibilizzazione, cui non
puo sottrarsi e che apre ogni giorno nuovi campi di indagine
e di intervento.

Ma per SM la ricerca oggi € ancora troppo condizionata
da fattori molto diversi e non solo dall’ovvia mancanza di
risorse, come accade in tempi di crisi. Soprattutto quando la

crisi si protrae da tanto tempo e non permette investimenti
coraggiosi su fronti realmente innovativi. Uno degli ostacoli,
paradossalmente, sembra venire anche dai Comitati etici che,
volendo in buona fede tutelare gli interessi del paziente e la
sua stessa dignita, bloccano molti protocolli di ricerca, senza
cogliere realmente la portata della posta in gioco, ancorati a
burocrazie che rallentano studi che potrebbero favorire ac-
quisizioni importanti per la qualita di vita del paziente. Ne
da conferma la diversita di valutazione tra i diversi comitati
etici, il contrasto tra di loro appare a volte inesplicabile, ma
tra consensi e divieti degli uni e degli altri spesso si stenta a far
partire studi multicentrici, rendendo farraginoso tutto iter
della ricerca. Altre volte, anche qui in maniera sorprendente
per I'evidente contraddizione, si crea un’inspiegabile battuta
d’arresto davanti a progetti come quello dell’Ospedale senza
dolore, che sono anche esplicitamente previsti da disegni di
legge approvati da piu di una legislatura. Basta pensare alla
legge sulle cure palliative che su questo punto ¢ chiarissima,
ma di cui SM denuncia la mancata applicazione.

Eppure questo disegno di legge ha come fondamento un
principio di enorme rilievo per affrontare questioni delicatis-
sime come I’eutanasia: molto spesso la richiesta in tal senso
vene dall’esperienza del dolore che sembra farsi insopporta-
bile o si teme che diventi tale. Sancire per legge il principio
che il dolore va tolto ampliando i mezzi disponibili e sempli-
ficando le norme, significa spuntare una delle argomentazio-
ni piu forti a cui ricorrono i sostenitori dell’eutanasia.

Ma la risposta di SM in questo passaggio delicato della
sua intervista ¢ contundente e merita di essere sottolineata
proprio per la schiettezza e la lucidita con cui afferma che
la vicenda Eluana ¢ stato un pesante boomerang per tutti
coloro che si occupano di assistenza e ai quali ¢ stata riman-
data un’immagine pesantemente negativa del loro lavoro. Un
lavoro inutile, rivolto ad una persona gia morta, un lavoro
per cui non vale la pena quindi investire né le risorse proprie
della professionalita, né quelle che scaturiscono da una pro-
fonda relazione affettiva, né — a questo punto — quelle che
definiscono un costo, sia pure contenuto, ma concreto ¢ reale
per il SSN. Tutto inutile quindi? Ma SM non esita a denun-
ciare I’equivoco su cui si regge questo costrutto: nessuno ha
mai chiesto ad Eluana cosa avrebbe desiderato, nessuno ha
tenuto conto delle persone disposte a continuare a prender-
sene cura come le suore misericordie. E prevalsa I'ideologia,
la voglia di dimostrare una tesi contro tutto e contro tutti, sfi-
dando il senso della pietas fino a ribaltarlo completamente:
Non ha pieta chi si prende cura di una persona gravemente
disabile, ma ha vera pieta solo chi ne procura la morte per
cancellare con un unico colo di spugna la sua e la propria
sofferenza.

Se SM non avesse guardato negli occhi la morte proprio
a ragione della sua malattia tutto cio potrebbe apparire vel-
leitario e dettato da pseudo-pregiudizi di natura religiosa, ma
la Ménard pone in gioco tutta la sua esperienza di donna,
di donna che ¢ stata malata e ha lottato con tenacia senza
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mai rinunciare al suo attaccamento alla vita e lo ha fatto sen-
za mai perdere di vista la sua condizione di scienziata. Ma
verrebbe proprio voglia di affermare che, dopo il frastuono
dei giorni che hanno accompagnato la morte di Eluana ¢ le
tragiche circostanze che hanno spaccato I’opinione pubblica
italiana, oggi a distanza di qualche anno si coglie sempre me-
glio la faziosita di quei giorni e la strumentalizzazione che si
fece della vicenda. Eluana non era attaccata a nessuna mac-
china, per vivere aveva bisogno come tutti noi, di nutrizio-
ne ¢ idratazione e per morire ¢ bastato interrompere questo
elementare ciclo vitale, con una crudelta di cui il tempo sta
dando ragione.

Per SM l’attaccamento alla vita € ancora piu visibile nei
pazienti di SLA: ¢ logico e naturale che nessuno quando ¢ in
buona salute riesca ad immaginare di poter passare tutto il
resto della vita in una condizione di progressiva dipendenza
dagli altri, ma nessuno puo neppure immaginare come rea-
gira davanti a una menomazione grave! Eppure la vita & piu
forte, per cui, secondo lei, il fatto di scrivere un testamento
biologico da sano non ha alcun senso. Dire “ora per allo-
ra” cosa vorro € una semplificazione che non tiene conto di
come I'uomo sappia adattarsi a situazioni diverse e mobili-
tare energie nuove per affrontarle. Cio non toglie, ribadisce
ancora la Ménard, che non si possa e non si debba rallentare
I'impegno per la ricerca, per una ricerca esigente, coraggiosa
che non scivoli in una superficiale “clonazione” degli articoli

scientifici con I'unico obiettivo di moltiplicare il proprio Im-
pact Factor o il Citation Index.

E l'ultima parte dell’intervista e mentre ’autrice rivolge
un caldo incoraggiamento ai giovani ricercatori perché sap-
piano essere tenaci e creativi, umili e rigorosi, appare duris-
sima verso i sotterfugi con cui si strumentalizza il far ricerca
non per acquisire nuove conoscenze, ma per costruirsi il pro-
prio curriculum senza vero rispetto per la difficile ma appas-
sionante e autentica! ricerca scientifica. Tutto appare legato
ad un meccanismo autoreferenziale e ben poco orientato alla
ricerca di soluzioni nuove per problemi che non hanno an-
cora risposta. Ma per superare questa tendenza all’egocen-
trismo servono capi che sappiano anche essere dei maestri e
la nostra societa oggi ne ha un urgente bisogno, ma stenta a
trovarne di autentici. E SM ne indica uno, il suo: Umberto
Veronesi, grande clinico, scienziato apprezzato sul piano in-
ternazionale, ma a mio avviso un maestro discutibile. Ai gio-
vani ricercatori segnalerei piuttosto maestri con un piu forte
spessore umanistico, perché la scienza da sola non basta e
neppure I’eccellenza clinica.
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Introduzione

«Established in 1975, TDR is based at and executed by
the World Health Organization (WHO), and is sponsored by
the United Nations Children’s Fund (UNICEF), the United
Nations Development Programme (UNDP), the World Bank
and WHO». Queste le parole con le quali la TDR presenta se
stessa nel proprio sito <http://apps.who.int/tdr/svc/about>.
Ci troviamo di fronte dunque ad un’istituzione non governa-
tiva, facente parte della grande famiglia degli organismi rife-
rentisi a diverso titolo al’ONU, che ha come proprio scopo,
come si legge nella stessa pagina di presentazione, quello di:
«coordinate, support and influence global efforts to combat a
portfolio of major diseases of the poor and disadvantaged».

Questa dunque la carta d’identita dell’organismo che ha
prodotto il manuale di cui vogliamo occuparci dal punto di
vista metodologico, e che ben s’inquadra in quel “global ef-
fort” posto in atto per contrastare una quantita delle principali
malattie che affliggono i paesi cosiddetti in via di sviluppo.

Il Good Laboratory Practice Handbook d’ora innan-
zi GLP, disponbile anche on line <http://www.who.int/tdr/
publications/documents/glp-handbook-old.pdf> ¢ dunque
sostanzialmente un manuale d’istruzioni per sviluppare la ri-
cerca scientifica secondo gli standard di perfezione che sono
attualmente disponibili e si prefigge di: «to assist countries
in conducting non-clinical research and drug development»
(World Health Organization and TDR, 2009:5), secondo
quanto riportato nella prima pagina dell’introduzione.

Nelle pagine iniziali di questo manuale si spiega il conte-
sto storico all’interno del quale si ¢ sentita ’esigenza di pro-
durre un simile documento, che aveva dei precedenti nel Good
Clinical Practice Handbook (1995) e nel Good Manufacturing
Practice Handbook (1999). Si spiega cio¢ come si sia avvertita
sempre piu la necessita di avere degli standard di riferimento
per la ricerca pre-clinica di laboratorio, a partire dai quali
fosse poi possibile innestare la ricerca su esseri umani.

Il primo rilievo che balza all’occhio, leggendo questi ma-
nuali, ¢ l’apparente orientamento aristotelico che sembra
emergere da lavori che hanno nella good practice il proprio
oggetto. E noto infatti come la nozione stessa di pratica sia di
conio aristotelico, lo Stagirita fu il primo a parlare di praxis
in questi termini: «¢ giusto anche chiamare la filosofia scien-
za della verita. Infatti della filosofia teoretica ¢ fine la verita,
di quella pratica 1'opera, poiché i [filosofi] pratici, anche se
indagano il modo in cui stanno le cose, non studiano la causa
di per se stessa, ma in relazione a qualcosa ed ora» (Aristote-
le, Metafisica: 1,993b 19-23, 1995)".

La filosofia pratica ¢ cio¢ quel sapere che ha come pro-
prio scopo e proprio oggetto 1’azione nel suo aspetto “im-

! La citazione si trova nel famoso secondo libro della Metafisica,
U'alfa elatton (minore) da alcuni ritenuto apocrifo, in realta solo
non appartenente alla redazione originaria. Su questa si veda
il lavoro di Berti E. Struttura e significato della Metafisica di
Aristotele. Edusc, Roma 2008.

manente”, vale a dire nel suo momento piu specificatamente
antropologico, quello cio¢ della scelta. Un’azione, infatti,
puo essere valutata sia per quel produce, quindi secondo un
criterio estraneo all’azione stessa, sia per I'operazione con
cui attua, ed € a questo livello che si situa il sapere pratico.

Non solo, secondo il proprio statuto la scienza pratica: «&
tutt’altro che “neutrale”, “avalutativa”, nei confronti della re-
alta (umana), ma al contrario essa ne giudica il valore, cio¢ va-
luta che cosa in essa € bene e che cosa € male, al fine di miglio-
rarla. Nel fare questo, tuttavia, essa non rinuncia a conoscere
la verita, cioé ad essere scienza, ad accertare non solo come
stanno le cose, ma anche quali ne sono le cause» (Berti, 1990).

Dovrebbe essere chiaro ora perché manuali che facciano
della good practice il proprio oggetto richiamino naturalmente
I’ambito della filosofia pratica aristotelica, un ambito peral-
tro purtroppo attualmente piuttosto negletto, e che invece puo
offrire ancora molto a chi ne volesse seguire 'insegnamento.
Questo richiamo, pero, ¢ solo apparente, perché non appena
si segue la logica di questi testi si rende subito evidente come
la struttura “manualistica” prenda il sopravvento sull’intento
pratico, appiattendo il testo su una sorta di proceduralismo di
massima, secondo cui, una volta che si siano onorate le diverse
e dettagliate regole che vi sono esposte, si sarebbe cosi ottem-
perato alla good practice in oggetto; niente di piu distante da
cio che ¢ invece la pratica insegnata da Aristotele.

Questa situazione non stupisce essendo infatti dominan-
te oggi I’'approccio proceduralistico per documenti di questo
genere, quello che qui c¢i proponiamo di fare ¢ di sviluppare
qualche argomento utile a proporre una linea alternativa di
condotta per simili contesti.

Cercheremo pertanto ora di illustrare con alcuni riferi-
menti al testo quanto siamo venuti sin qui dicendo, badando
di porre in luce come I’elemento pratico, ovvero operativo,
che di volta viene trattato sia suscettibile di un’analisi piu
fedele alla nozione di pratica, laddove questa venisse colta
nella sua accezione originaria.

La definizione: what is GLP?

La definizione che troviamo nel manuale di cosa sia una
GLP ¢ la seguente: «Good Laboratory Practice is defined in
the OECD Principles as “a quality system concerned with the
organisational process and the conditions under which non-
clinical health and environmental safety studies are planned,
performed, monitored, recorded, archived and reported”.
The purpose of the Principles of Good Laboratory Practice
is to promote the development of quality test data and provi-
de a tool to ensure a sound approach to the management of
laboratory studies, including conduct, reporting and archi-
ving» (World Health Organization and TDR, 2009:21).

Si tratta cioé di un sistema di controllo-qualita finalizzato
alla realizzazione di buoni studi aventi per oggetto la salute
“non clinica” e la sicurezza dell’ambiente.
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Si noti come 1'oggetto proprio di queste practice intese
alla realizzazione delle condizioni ottimali del lavoro di ricer-
ca siano specificatamente delle azioni quali la programma-
zione, lo sviluppo, il controllo, la registrazione, I’archivio e la
comunicazione. Tutte queste azioni devono essere concepite
e condotte secondo regole ben precise al fine di ottenere una
ricerca di qualita ottimale.

Il testo prosegue dicendo che: «Since all these aspects are
of equal importance for compliance with GLP Principles, it
is not permissible to partially implement GLP requirements
and still claim GLP compliance. No test facility may rightful-
ly claim GLP compliance if it has not implemented, and does
not comply with, the full array of the GLP rules» (World
Health Organization and TDR, 2009:21). Si ribadisce cio¢ la
natura sistemica del progetto, per cui non ¢ lecito considera-
re solo alcuni aspetti degli standard qui esposti, ma occorre
accettare tutto il pacchetto di norme elaborate.

Risulta poi di interesse notare due precisazioni che ven-
gono poste di seguito rispetto alla natura e conseguentemen-
te alle applicazioni che il GLP pu¢ orientare: «GLP Princi-
ples are independent of the site where studies are principia»
(World Health Organization and TDR, 2009:22) e «GLP is
not directly concerned with the scientific design of studies»
(World Health Organization and TDR, 2009:22). Si noti che
le regole vengono esposte sotto il nome di principi, cosi da
rivestire carattere normativo in senso pit ampio, e che come
tali non dipendono da una specifica collocazione geografica,
da cui sono indipendenti secondo la lettera del testo, né di-
pendono dal contenuto del progetto di ricerca.

In queste poche righe si riassume cio¢ lo spirito, se voglia-
mo, dell’intero documento, che ¢ quello di esporre principi
teorici validi in linea di massima a prescindere dalla propria
collocazione effettiva. In effetti con queste affermazioni ci si
colloca in un contesto molto distante da quello che prima
facie poteva sembrare aristotelico. Una praxis che prescinda
dal contesto operativo e dall’oggetto delle proprie azioni, mi-
rando quindi esplicitamente all’avalutativita (Weber, 2002)?,
¢ I’esatto opposto di quanto si prefigge di conseguire la filo-
sofia pratica classica.

Poco sotto, quasi a giustificazione di questa presa di di-
stanza dal contesto operativo e dall’oggetto di ricerca che si
vorrebbe normare, il testo prosegue rassicurandoci che: «Ho-
wever, adherence to GLP will remove many sources of error
and uncertainty, adding to the overall credibility of the study»
(World Health Organization and TDR, 2009:22). Rivelatore
I'uso dei termini in questo caso, si esordisce infatti con una

2 Sul concetto di avalutativita sono preziose le considerazioni di Weber
M. Wissenschaft als Beruf. In Max Weber Schriften, Dirk Kaesler,
Stuttgart, 2002. Il sociologo tedesco di orientamento kantiano infatti
fece dell’avalutativita (wertfrei) un caposaldo della scienza moderna
la quale, per restare fedele a se stessa, dovrebbe occuparsi solo
di fatti e non di valori; ma la scansione netta tra fatti e valori sara
proprio il punto in cui I'edificio filosofico moderno crollera ad opera
dell’epistemologia contemporanea che smentira tale divisione.

congiunzione concessiva (however), una traccia di consapevo-
lezza della difficolta di costituirsi a modello per ricerche delle
quali sistematicamente si vuole ignorare contenuto e conte-
sto, per poi confortare il lettore, spiegando che I’adesione agli
standard proposti eliminera non gia gli errori, quanto le loro
fonti, e aumentera soprattutto la credibilita della ricerca. Se-
gnaliamo qui, senza approfondire ’argomento, come il tema
della credibilita della ricerca venga fatto dipendere dal rispetto
di protocolli che con la ricerca in quanto tale non hanno, né
vogliono avere, nulla in comune, il che ¢ quanto meno curioso.

In queste parole sono descritte meglio di quanto dozzi-
ne di trattati possano fare le linee portanti della concezione
principialista e legalista anglosassoni. Le regole prescindono
da cio di cui trattano, cid nonostante vi permetteranno di
fare al meglio quanto vi accingete a compiere, se le rispette-
rete. Dal che ne deriva che tutta la ricerca diviene di fatto una
questione di obbedienza a protocolli, studiati al fine di essere
indifferenti alle ricerche di cui saranno modelli.

Una concezione cosi formale ed avalutativa della scienza
e quindi dell’attivita di ricerca ¢ stata smentita dalla filosofia
della scienza degli ultimi quarant’anni almeno, e fa un certo
effetto vederla riproporsi a livelli cosi alti, quali quelli delle
organizzazioni internazionali che se ne fanno i patrocinato-
ri, per questa ragione occorre sviluppare un’analisi critica il
piu possibile informata dell’epistemologia oltre che dell’etica
contemporanee. Non stupisca il riferimento all’etica, poiché,
nei termini aristotelici, la disciplina pratica per eccellenza ¢
proprio I’etica, che non si limita quindi alla sua declinazione
morale, ma si applica allo studio dell’agire in quanto tale,
dunque anche a quello scientifico. La ricerca della perfezione
nel lavoro ¢ questione massimamente etica, anzi, si potrebbe
dire che ¢ la questione etica di fondo, cosi che non si possa
piu oggi scansarne la riflessione, portando come argomento
una presunta avalutativita della scienza, che non consta.

In termini classici ’eccellenza nell’agire pratico era defi-
nita come “recta ratio agibilium” ed era cio¢ la ragione appli-
cata all’ambito delle azioni che perfezionano ’agente stesso.
La virtu che presiede a questo compito ¢ la prudenza (Ari-
stotele, 2010:v.6), ovvero la capacita di disporsi a deliberare
nel modo migliore rispetto all’ambito delle azioni possibili;
interessante notare che nella formulazione classica di questa
virtu si riconoscono come oggetto del suo esercizio sia i fini
delle azioni che i mezzi con cui questi vengono perseguiti,
una prospettiva dunque decisamente diversa dalle imposta-
zioni formaliste attuali che pretendono di escludere le finalita
operative dal raggio della propria competenza.

I punti fondanti del GLP

Dopo aver ribadito che: «The regulations are not con-
cerned with the scientific or technical content of the studies
per se. The regulations do not aim to evaluate the scientific
value of the studies» (World Health Organization and TDR,
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2009:24), e che il compito di valutare il valore scientifico della
ricerca ¢ riservato a altri, il testo prosegue affermando che:
«The GLP requirements for proper planning, for control-
led performance of techniques, for faithful recording of all
observations, for appropriate monitoring of activities and for
complete archiving of all raw data obtained, serve to elimina-
te many sources of error» (World Health Organization and
TDR, 2009:24). Si aggiungono quindi alcune precisazioni ri-
spetto al significato di perfezione a cui si disse di mirare: nella
fattispecie si spiega che le regole formulate nel GLP sono sta-
te progettate perché la fase di progettazione sia “adeguata”,
perché le tecniche di sviluppo siano “controllate e ripetibili”,
perché le registrazioni di ogni osservazione siano “affidabili”,
perché T’attivita di supervisione sia “appropriata” e perché
I’archiviazione di tutti i dati sia “completa”.

Sintetizzando, i caratteri di eccellenza nell’attivita di la-
boratorio sono: adeguatezza, controllo, affidabilita, appro-
priatezza e completezza. Onorando queste finalita, si dice nel
manuale, si ridurranno grandemente le fonti di errore. Si noti
a margine che almeno due di queste finalita, adeguatezza ed
appropriatezza sono tali da richiedere necessariamente che si
espliciti il contenuto del progetto, e non possono essere ono-
rate fintanto che non si sappia il fine rispetto a cui si possa
definire adeguata o appropriata una determinata prassi.

I punti individuati dal GLP per conseguire un modello di
eccellenza sono i seguenti:

1. Resources: Organisation, personnel, facilities and
equipment;

Characterisation: Test items and test systems;

Rules: Protocols, standard operating procedures (SOPs);
Results: Raw data, final report and archives;

Quality Assurance: Independent monitoring of research
processes (World Health Organization and TDR, 2009:24).
Questi temi riflettono in modo abbastanza speculare le
azioni nelle quali abbiamo visto ¢ stata scomposta I’attivi-
ta di ricerca sin dalle prime battute. Occorre cio¢ esplicitare
primariamente gli agenti del progetto, e quindi declinare le
generalita dell’organizzazione all’interno di cui questo viene
elaborato, il personale che vi sara impiegato, gli spazi resi
disponibili e 'equipaggiamento correttamente calibrato.

Porre in primo piano I'aspetto “umano” della ricerca ¢
una felice incongruenza con I'impianto proceduralistico di
fondo. Certo ¢ un primato che potremmo chiosare “sub spe-
cie formae” dove cio¢ ’elemento personale ¢ sempre filtrato
dal contesto formale di riferimento, e al massimo si arriva a

R

parlare dell’organigramma della ricerca, non certo di ricerca-
tori, ma ¢ comunque degno di nota che si riconosca la priori-
ta agli attori ed alle condizioni del loro lavoro in laboratorio
rispetto alle procedure formali che dovranno onorare.

Le raccomandazioni relative allo studio ed all’appro-
fondita conoscenza dei materiali impiegati nel lavoro sono
lasciate ad un livello di generalita tale da non implicare del-
le particolari procedure operative e ancora, questa che dal
punto di vista formale potrebbe apparire una mancanza, rite-

niamo sia invece un pregio perché, individuando un tema evi-
dentemente chiave come quello degli elementi materiali (che
sono per lo piu sostanze chimiche), si lascia poi alle capacita
dei singoli individui di determinare quali siano i sistemi piu
adeguati per censirne le caratteristiche salienti. Vale a dire
che, proprio perché questa ¢ una fase delicata, merita di esse-
re condotta seconda le tecniche e gli accorgimenti piu perti-
nenti, che non possono essere decisi anticipatamente, poiché
sono massimamente dipendenti dal tipo di materiale che ci si
trova dinnanzi.

Anche in questo caso quindi si deroga dalle linee diret-
tive che abbiamo viste esposte precedentemente secondo cui
1 principi orientativi non avrebbero dovuto compromettersi
con l'oggetto della ricerca, mentre qui si osserva una certa
generalita che lascia spazio proprio all’azione di chi in labo-
ratorio dovra portare avanti il proprio progetto.

Con la sezione relativa alle regole e ai protocolli ci tro-
viamo al cuore dell'impianto argomentativo del manuale.
Come si ¢ detto il contesto proceduralistico di riferimento
pone ’enfasi proprio sui protocolli di ricerca, ed & pertan-
to naturale che questa parte sia la piu delicata e caratteriz-
zante. Ecco quanto si viene a dire in prima battuta relativa-
mente ai protocolli: «The protocol must be approved by the
Study Director, by dated signature, before the study starts.
Alterations to the study design can only be made through
formal amendment procedures. All this will ensure that the
study can be reconstructed at a later point in time. The GLP
Principles list the essential elements to be included in a study
protocol» (World Health Organization and TDR, 2009:26).

Anche qui merita di essere notata una certa qual incon-
gruenza con il tenore procedurale del documento: il porre
come condizione di validita del protocollo la sua previa ap-
provazione da parte del direttore della ricerca ricolloca ’ele-
mento umano a monte del castello di norme che si sta andan-
do a costruire, e ripristina quella razionalita pratica di cui il
manuale dovrebbe farsi banditore.

E altresi da notare la ragione che il manuale porta a spie-
gazione del fatto che ogni eventuale successiva modifica deb-
ba essere validata mediante le apposite procedure formali, e
cioe che lo studio possa sempre in linea di principio essere
ricostruito in momenti successivi. Si richiama cio¢ I’esigenza
gia espressa che tutto il lavoro possa essere intersoggettiva-
mente controllato in ogni stadio del proprio avanzamento.

I protocolli non possono, viene detto, comprendere tutti
i dettagli tecnici delle procedure di lavoro standard, occor-
re pero che queste siano comunque descritte negli Standard
Operating Procedures (SOPs), le quali devono necessaria-
mente far parte della documentazione del laboratorio. Que-
ste procedure non saranno evidentemente fissate una volta
per tutte, ma devono essere costantemente rivisitate ogni
qualvolta la letteratura ne proponga delle ragioni, cosi da
riflettere sempre il golden standard procedurale. Risulta inte-
ressante dalla nostra prospettiva sottolineare ’avverbio con
cui si apre il paragrafo in cui viene spiegata la ragione per cui
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i dettagli tecnici non debbano essere compresi nei protocolli:
«Itis not reasonable to include all the technical details of stu-
dy conduct in the protocol» (World Health Organization and
TDR, 2009:27). Non ¢ ragionevole, dunque, 'inclusione delle
specifiche tecniche, non gia che non sia importante 1’aspet-
to tecnico delle procedure, lo € eccome e viene ribadito nelle
righe successive, ma non ¢ ragionevole che queste figurino
all’interno del protocollo.

Questo passaggio ¢ importante perché scandisce espli-
citamente la differenza tra il protocollo e, potremmo dire
approssimando un po’, le istruzioni per I'uso. Si dividono
cio¢ i piani del lavoro che potrebbero a prima vista sembrare
indistinti: da una parte le regole del progetto, protocollari,
dall’altra quelle della sua esecuzione, procedurali. L’appa-
rente indistinzione tra i piani, che viene invece qui riafferma-
ta, sorge in effetti dal fatto che in entrambi i casi si ha a che
fare in un certo qual modo con delle regole, le quali pero in
un caso sono da ascriversi al progetto in senso piu generale, e
nell’altro alla sua messa in pratica.

In un’ottica critica si rileva che questa scansione & piu
affermata in linea di principio che non sussistente nei fatti,
poiché cosi come le norme tecniche rispondono a delle fina-
lita di ordine pratico operativo, anche le regole protocollari
sono intese alla produzione/sviluppo di un manufatto, e di
conseguenza la differenza tra procedure e protocollo risulta
di solo ordine formale e non reale. Si capisce pero che que-
sta distinzione sfumi in un contesto dominato dall’'impianto
formalista.

Questa che potrebbe sembrare una questione di lana
caprina ¢ invece una finestra privilegiata per osservare due
concezioni di base contrastanti all’opera nel documento. La
scansione tra protocolli e procedure ¢ infatti di per sé utile e
legittima, ma ¢ possibile nel contesto della divisione tra pras-
si e produzione, nel vocabolario classico aristotelico questa
distinzione sarebbe stata declinata nei concetti di praxis e po-
iesis, ovvero di scienza pratica e scienza poietica; la prima de-
dicata a conoscere la verita da conseguire mediante le azioni,
la seconda volta alla produzione di qualche cosa. Detto altri-
menti la praxis ha per oggetto le azioni praticabili, la seconda
gli oggetti producibili.

I protocolli vorrebbero rientrare nella prima categoria,
per costituirsi cosi come modello di riferimento, ma perché
questo sia possibile occorrerebbe rendere trasparenti le ra-
gioni per cui un protocollo possa essere ritenuto esemplare,
e cioe occorrerebbe si rendesse evidente quali verita ponga in
essere, ma questo non avviene né puo avvenire in un contesto
proceduralista che ¢ sistematicamente allergico al tema della
verita in quanto tale, dove anzi la verita ¢ degradata al mero
rispetto delle regole secondo una logica sistemica del tutto
auto-referenziale.

La sezione relativa alla produzione dei “raw data” otte-
nuti dal lavoro ricerca specifica la necessita di rendere sempre
disponibili sia i parametri ottenuti direttamente dai rilievi
sperimentali che quelli utilizzati secondo statistica, sempre

secondo la finalita di rendere il lavoro ripercorribile da un
terzo agente e dunque scientificamente accettabile. Anche I’a-
spetto dell’archiviazione risponde a questa esigenza e si sug-
gerisce come prassi usuale ai fini di un’archiviazione efficace
quella di limitare ’accesso ai dati ad un numero ristretto di
persone, cosi come di tener traccia dei dati consultati, secon-
do appunto le normali regole dell’archivistica moderna.

Ultimo punto della lista ¢ quello del controllo qualita.
La miglior prassi per questo compito tanto delicato quan-
to necessario richiede che chi si adoperi per questa funzione
non sia in alcun modo riconducibile al laboratorio su cui si
deve esercitare 1’attivita di controllo. Solo in questo modo
il controllo puo essere effettivo e risultare “witness” (World
Health Organization and TDR, 2009:28) testimone affidabile
dell’interezza del lavoro svolto. E evidente che la separazione
del team di controllo da quello che produce ricerca € richiesta
per evitare impropri conflitti di interesse, che sono peraltro
uno stigma dei contesti proceduralistici.

Infatti i controllori non devono avere competenze speci-
fiche relative alla ricerca che si sta conducendo, ma devono
accertare che vengano rispettate le norme, meglio i protocol-
li, che sono stati redatti in sede di progettazione.

Si ottiene cosi una situazione per certi versi paradossale:
da una parte il controllore deve essere estraneo alla ricerca,
ovvero non deve sapere nulla di cio che questa si prefigge, e
con questo si dichiara incompetente rispetto al lavoro che an-
dra a controllare, e dall’altro proprio questa “incompetenza”
lo rende titolare della funzione di supervisore.

Si riflette qui ancora una volta la difficolta di conciliare
un proceduralismo di massima con I’attivita di ricerca reale,
che invece richiederebbe una certa qual “compromissione”
con I’'oggetto della ricerca stessa, e non solo con i protocolli
che vi stanno a monte.

Non gia che il controllo non sia necessario o utile, ma
il controllo reale si puo e si deve realizzare dall’interno in
primis, ¢ quando lo si volesse esercitare anche dall’esterno,
se si volesse onorare la logica pratica che si € andati sin qui
tratteggiando, questo andrebbe eseguito non valutando I’a-
derenza a protocolli formali pre-approvati, ma la conformi-
ta tra le prassi poste in atto con I'oggetto della ricerca stes-
sa. Il punto della questione sta tutto qui: quale conformita
debba essere perseguita, quella con i protocolli o quella con
I'oggetto della ricerca. E su questo che si gioca Iattivita di
ricerca: in un caso sara orientata realisticamente alla co-
noscenza, in un altro sara invece dominata da un formale
ossequio delle norme.

Conclusioni

La valutazione che in conclusione di quest’analisi si puo
trarre deve necessariamente articolarsi su piu livelli. Premet-
tiamo che comunque il genere stesso della manualistica dif-
ficilmente puo sfuggire ad un impianto procedurale, mentre
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I"utilizzo che se ne deve fare non puo avallare questo sfondo,
ma dovrebbe declinarsi secondo coordinate metodologiche
piu filosoficamente avvertite, come, ad esempio, il realismo
epistemologico, che, se in questa sede non possiamo far altro
che nominare e indicare come riferimento complementare,
merita pero uno sviluppo ulteriore.

Un primo piano valutativo formale individua 1’orizzon-
te filosofico di riferimento di questo documento che ¢, come
abbiamo notato, un certo proceduralismo. La valutazione
filosofica del proceduralismo non puo essere positiva, poi-
ché gravata da pesanti ipoteche epistemologiche. E infatti
proprio della filosofia della scienza del secolo scorso 1’aver
spiegato le ragioni per le quali un sistema non possa fondarsi
su procedure interne al sistema stesso’. Vale a dire che un
sistema di regole che non dica a quali principi si faccia rife-
rimento rimane un sistema acefalo, strutturalmente parziale
e incapace di adattarsi all’oggetto che dovrebbe organizzare.

D’altro canto, se lo sfondo proceduralistico non risul-
ta un’impostazione felice per elaborare un manuale di cosi
grande importanza, occorre perd anche notare che vi sono
alcune felici incongruenze che ne riscattano in parte le man-
canze. A partire dal titolo, in cui campeggiano termini come
“Good” e “Practice”, ovvero concetti di sicura ascendenza
aristotelica, che come tali sono antitetici all'impostazione
proceduralista, si trovano poi esplicitati criteri che derogano
ai principi formali su esposti e si avvicinano di piu a quel-
la intelligenza pratica che in prima battuta sembrava essere
dismessa dall'impianto di fondo. Certo queste deroghe sono
smagliature e omissioni, anche se in taluni casi abbastanza
sostanziali, e non la norma né il frutto di un progetto pre-
ciso ed esplicito, cio nondimeno pare utile segnalarle come
spia rivelatrice di almeno due movimenti: il primo che un
impianto strettamente formale non puo sussistere di per sé,
quindi deve in qualche modo rimettersi sempre ad una forma
di razionalita pratica di altro ordine, anche se in modo indi-
retto; il secondo che la ragion pratica, per quanto espunta
dall’orizzonte filosofico dominante, riaffiora poi ogni qual-
volta si miri a fornire uno strumento realmente operativo, a
dimostrazione del fatto che la realta richiede una finezza d’a-
nalisi non esauribile in un complesso dettagliato di norme,
ma richiede un’apertura razionale piu radicale.

3 Su questo tema le letteratura ¢ sterminata, si pensi solo al celebre

II teorema di Godel detto dell’incompletezza che recita, semplifi-
cando un po’ brutalmente: nessun sistema coerente puo essere uti-
lizzato per dimostrare la sua stessa coerenza.

Da un punto di vista etico, e ancora non stupisca il riferi-
mento all’etica all’interno di una valutazione complessiva di
un manuale come il GLP, giacché I’etica nella sua accezione
primaria si riferisce proprio alla razionalita pratica che pre-
siede alle azioni, anche a quelle scientifiche dunque, occorre
rilevare come la nozione di “Good”, non sia chiaramente
esplicitata. Non si dice cio¢ rispetto a cosa una “practice” sia
o non sia buona. Ed € questa una carenza oggettiva piuttosto
grave perché ipoteca a monte tutto il discorso sulla pratica di
laboratorio. In altri termini la bonta delle pratiche li esposte
non viene mai messa a tema, dando per implicito che una
pratica sia buona nella misura in cui rispetta i protocolli sta-
tuiti a-priori. Questo assunto pero, che elegge la conformita
al protocollo quale bene di riferimento, non regge ad un’ana-
lisi piu approfondita, poiché ponendo il bene nella coerenza
procedurale si abdica di fatto ad una sua definizione reale a
favore di una “orto-prassi” ingiustificata.

Concludendo, dunque, il giudizio complessivo su questo
strumento di lavoro imprescindibile non puo che esprimere
luci ed ombre di diversa natura. Da una parte si permette un
controllo intersoggettivo della qualita di ricerca, rendendo
confrontabili le attivita di laboratorio che aderiscono a questi
protocolli, il che ¢ senz’altro un vantaggio operativo non di-
scutibile; dall’altra i protocolli mediante i quali si rende pos-
sibile questo confronto nascono su di uno sfondo culturale
di matrice proceduralista che, come si vide, non ¢ fondato e
non puo essere condiviso come assunto comune per la ricerca
scientifica e di laboratorio. Occorre pertanto uno sforzo di
rigorizzazione ulteriore che si focalizzi sulla natura pratica
della ragione e sul bene a cui questa mira quando si misura
con le azioni e gli agenti della ricerca, cosi da inquadrare il
lavoro di laboratorio in un frame-work piu completo e ade-
rente alla natura dell’oggetto cosi come a quella del soggetto.
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Il caso Avastin: tra regolamentazione dell’uso dei farmaci e
contenimento della spesa

The “Avastin affaire”: between regulation of drug use and

expenditure restraint

MARIANNA CATALINI'; REMO APPIGNANESI?
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La patologia degenerativa della macula presenta un rilevante impatto epidemiologico. Una classe di farmaci, sviluppati per
patologie oncologiche, ha portato all’utilizzo in modalita off-label di una molecola a basso costo, ma la cui autorizzazione al
trattamento di questa classe di patologie in modalita on-label non ¢ stata mai chiesta dalla ditta produttrice del farmaco, esi-
stendo in commercio farmaci parimenti efficaci, sebbene piu costosi. Alcune Regioni hanno adottato specifici provvedimenti,
che hanno dato origine a un iter giudiziario complesso, che ha visto anche 'intervento della Corte Costituzionale. La questione
¢ stata altresi oggetto di un procedimento dell’ Autorita Garante per la Concorrenza e il Mercato che ha irrogato delle sanzioni
amministrative nei confronti delle aziende farmaceutiche coinvolte. A seguito di tale intervento, si € avviata una modifica nor-
mativa sull’utilizzo di farmaci in modalita off-label. La vicenda presenta diversi elementi di interesse sia per la dinamica svilup-
patasi tra le diverse istituzioni coinvolte sia per le significative pronunce degli organi giurisdizionali, oltre ad aver gettato luce
sulla piu generale problematica del rapporto tra dimensione economica e tutela della salute, nonché sul rapporto tra il sistema
sanitario e le aziende farmaceutiche.

Parole chiave: Caso avastin, regolamentazione dei farmaci, industria farmaceutica

Macular degeneration is a disease with a significant epidemiological impact. A class of drugs developed as a treatment for on-
cological diseases has led to the “off-label” use of a low-cost molecule, but the drug manufacturer never requested approval for the
“on-label” treatment of the disease since equally effective drugs are already on the market, although they are more expensive. Some
regions have adopted specific measures which have generated a judicial inquiry and also entailed the intervention of the Constitu-
tional Court. The issue was the subject of proceedings by the Competition and Markets Authority that has imposed administrative
sanctions to drug companies. As a result of this intervention, changes to the law on the “off-label” use of drugs have been undertaken.
This case is interesting in several respects owing to the dynamics that have developed among the various institutions involved and the
significant judgments by jurisdictional bodies. Besides, it has thrown light on the more general issue of the relationship between eco-
nomic aspects and the protection of health, as well as on the relationship between the health system and pharmaceutical companies.

Key words: Avastin affaire, drug regulation, pharmaceutical industry
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Premessa

La patologia degenerativa della macula presenta un ri-
levante impatto epidemiologico, specie nella popolazione
anziana, con forte riduzione dell’autosufficienza ed ¢ suscet-
tibile di trattamento con una nuova classe di farmaci, origi-
nariamente utilizzati per il trattamento in ambito oncologi-
co, 1 quali agiscono inibendo I’angiogenesi.

In una prima fase, il trattamento di tale patologia ¢ stato
effettuato con 'uso del bevacimuzimab (Avastin) in modalita
off-label (ovvero al di fuori delle indicazioni registrate); succes-
sivamente alcune aziende farmaceutiche hanno provveduto alla
registrazione di molecole, con lo stesso meccanismo di azione
ma con costi nettamente superiori, per l'utilizzo oftalmico in
modalita on-label. E utile premettere che la normativa vigente,
lascia al detentore del brevetto della molecola la scelta delle in-
dicazioni terapeutiche in fase di registrazione del farmaco.

La presenza di molecole che rappresentavano “valide al-
ternative terapeutiche” (espressione contenuta nel disposto
normativo) tra i farmaci registrati (quali Lucentis: principio
attivo Ranibizumab e Macugen: principio attivo Pegapta-
nib), nonché il divieto di utilizzo con “carattere diffuso e
sistematico” (espressione anch’essa contenuta nel disposto
normativo) di un molecola in regime off-label, hanno porta-
to ’AIFA a una progressiva limitazione fino ad una completa
esclusione del trattamento off-label del principio attivo beva-
cimuzimab (Avastin). Tale scelta, in ragione della frequenza
della patologia e del rilevante differenziale di costo dei nuovi
farmaci per uso oftalmico (costo per iniezione Avastin: cir-
ca € 81; costo per iniezione di Lucentis: circa € 900 euro, in
precedenza, peraltro, il costo per Lucentis superava € 1.700),
ha indotto alcune Regioni all’adozione di specifici atti volti a
consentire I'uso dell’Avastin, impugnati dalle aziende farma-
ceutiche produttrici delle altre specialita.

La rilevanza della vicenda ¢ testimoniata da ben due pro-
nunce della Corte Costituzionale e dall’intervento dell’Auto-
rita Garante della Concorrenza, quest’ultima, in particolare,
ha applicato una ingente sanzione amministrativa pecuniaria
alle aziende farmaceutiche coinvolte.

Descrizioni

1l contesto normativo nazionale

Appare imprescindibile al fine di comprendere appieno gli
argomenti trattati esporre una breve sintesi delle disposizioni
normative che regolamentavano al momento del verificarsi del
“caso Avastin” I'uso dei farmaci in modalita oft-label.

In Italia, in linea con le indicazioni europee, ’autorizza-
zione all'immissione in commercio di un farmaco viene ri-
lasciata dall’AIFA a seguito di un complesso iter scientifico
- amministrativo con il quale viene definita I'indicazione tera-
peutica dei farmaci alla quale i medici e le strutture sanitarie
devono attenersi per la loro somministrazione.

1l nostro ordinamento consente, al ricorrere di determinati
presupposti, I'utilizzo di un farmaco off-label: in particolare il
D.L. 21 ottobre 1996, n. 536 - convertito in legge 23 dicembre
1996, n. 648, intitolato “Misure per il contenimento della spesa
Sfarmaceutica e la rideterminazione del tetto di spesa per I'anno
1996 statuisce all’art. 1, co. 4: “Qualora non esista valida al-
ternativa terapeutica, sono erogabili a totale carico del Servizio
sanitario nazionale, a partire dal 1° gennaio 1997, i medicinali
innovativi la cui commercializzazione é autorizzata in altri Stati
ma non sul territorio nazionale, i medicinali non ancora auto-
rizzati ma sottoposti a sperimentazione clinica e i medicinali da
impiegare per un'indicazione terapeutica diversa da quella auto-
rizzata, inseriti in apposito elenco predisposto e periodicamente
aggiornato dalla Commissione unica del farmaco conformemen-
te alle procedure ed ai criteri adottati dalla stessa. L'onere de-
rivante dal presente comma, quantificato in lire 30 miliardi per
anno, resta a carico del Servizio sanitario nazionale nell ambito
del tetto di spesa programmato per ['assistenza farmaceutica”.

Tali farmaci vengono inseriti in un apposito elenco deno-
minato “Lista 648”.

Inoltre il D.L. 17 febbraio 1998, n. 23 - convertito in L. 8
aprile 1998, n. 94 intitolato “Disposizioni urgenti in materia di
sperimentazioni cliniche in campo oncologico e altre misure in
materia sanitaria” stabilisce all’articolo 3 che: “In singoli casi il
medico puo, sotto la sua diretta responsabilita e previa informa-
zione del paziente e acquisizione del consenso dello stesso, impie-
gare un medicinale prodotto industrialmente per un'indicazione o
una via di somministrazione o una modalita di somministrazione
o di utilizzazione diversa da quella autorizzata, ovvero ricono-
sciuta agli effetti dell’ applicazione dell’articolo 1, comma 4, del
decreto-legge 21 ottobre 1996, n. 536, convertito dalla legge 23
dicembre 1996, n. 648, qualora il medico stesso ritenga, in base
a dati documentabili, che il paziente non possa essere utilmente
trattato con medicinali per i quali sia gia approvata quella indi-
cazione terapeutica o quella via o modalita di somministrazione
e purché tale impiego sia noto e conforme a lavori apparsi su
pubblicazioni scientifiche accreditate in campo internazionale.”

Inoltre statuisce 1” articolo 1, comma 796, lettera z) del-
la legge 27 dicembre 2006, n. 296 che: “le disposizione di cui
all’articolo 3, comma 2, del decreto-legge 17 febbraio 1998, n.
23, convertito, con modificazioni, dalla legge 8 aprile 1998, n.
94, non é applicabile al ricorso a terapie farmacologiche a cari-
co del Servizio sanitario nazionale, che, nell’ambito dei presidi
ospedalieri o di altre strutture e interventi sanitari, assuma ca-
rattere diffuso e sistematico e si configuri, al di fuori delle con-
dizioni di autorizzazione all’ immissione in commercio, quale
alternativa terapeutica rivolta a pazienti portatori di patologie
per le quali risultino autorizzati farmaci recanti specifica indi-
cazione al trattamento.”

Successivamente 1’articolo 2, comma 348, della legge 24
dicembre 2007, n. 244 ha disposto che:

“In nessun caso il medico curante puo prescrivere, per il
trattamento di una determinata patologia, un medicinale di cui
non é autorizzato il commercio quando sul proposto impiego
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del medicinale non siano disponibili almeno dati favorevoli di
sperimentazioni cliniche di fase seconda. Parimenti, é fatto di-
vieto al medico curante di impiegare, ai sensi dell’articolo 3,
comma 2, del decreto- legge 17 febbraio 1998, n. 23, convertito,
con modificazioni, dalla legge 8 aprile 1998, n. 94, un medici-
nale industriale per un’indicazione terapeutica diversa da quel-
la autorizzata ovvero riconosciuta agli effetti dell’applicazione
dell’articolo 1, comma 4, del decreto-legge 21 ottobre 1996, n.
536, convertito dalla legge 23 dicembre 1996, n. 648, qualora
per tale indicazione non siano disponibili almeno dati favorevo-
li di sperimentazione clinica di fase seconda.”

Preme accennare che siffatto quadro normativo ha la
sua ragione d’essere nell’intento di garantire un corretto
utilizzo dei farmaci nella tutela della salute dei cittadini,
come pure limitare la possibilita di utilizzo dei farmaci a
specifiche indicazioni per un controllo della spesa farma-
ceutica (oltre naturalmente a prevenire che con un utilizzo
off-label le ditte farmaceutiche possano di fatto sperimenta-
re a carico del sistema sanitario regionale nuove indicazio-
ni). Sisottolinea come queste disposizioni siano stato frutto
di una decretazione d’urgenza o inserite nell’ambito di leggi
finanziarie (oggi legge di stabilita) a dimostrazione che era-
no o necessitate da eventi contingenti (come ¢ accaduto ad
esempio per il “caso Di Bella”) o da ragioni economiche
- finanziarie.

L’intervento normativo regionale

L’intervento normativo e provvedimentale da parte di al-
cune Regioni (Regione Emilia Romagna ¢ Regione Veneto)
¢ scaturito dalla determinazione AIFA del 4/03/2009 con la
quale I’Agenzia Italiana del Farmaco escludeva per la degene-
razione maculare legata all’eta I'utilizzo in modalita off-label
del farmaco Avastin, inserito con pregressa determinazione
nel maggio 2007 dalla stessa Agenzia nella Lista 648, “quale
valida alternativa terapeutica” per la maculopatia essudativa e
il glaucoma neovascolare. In particolare con la determinazio-
ne del 4/3/2009 ’AIFA motiva la scelta di eliminare 1’Avastin
dall’elenco dei farmaci autorizzati in modalita off-label per
la cura della degenerazione maculare legata all’eta in quanto
presenti in commercio farmaci con autorizzazione ab origine
rilasciata per il trattamento di dette patologie.

La questione, peraltro, determinava evidenti ripercussioni
economiche sul sistema sanitario in considerazione del fatto
che i trattamenti con i farmaci autorizzati risultavano di gran
lunga piu onerosi rispetto al farmaco Avastin. La Regione
Emilia Romagna e la Regione Veneto nonché la Provincia
autonoma di Trento e Bolzano nel perseguire I’obiettivo della
tutela della salute (la quale per inciso costituisce materia di
legislazione concorrente tra Stato e Regioni) e nel contempo
quello del contenimento della spesa sanitaria e in particolare
di quella farmaceutica agivano mediante I’adozione di prov-
vedimenti ad /oc.

In particolare la Regione Emilia Romagna con delibera di
Giunta n. 1628/del 26.10.2009 decideva la temporanea eroga-

bilita del medicinale Avastin a carico del SSR nell’ambito delle
strutture della Regione medesima per il trattamento di nuovi
casi di degenerazione maculare legata all’eta (DMLE) in atte-
sa di uno studio (studio CATT) che avrebbe fornito ulteriori
elementi di sicurezza circa 'utilizzo dell’ Avastin.

La Regione in sostanza recepiva il parere espresso dal
Comitato Regionale del Farmaco (CRF) nella seduta del
16/06/2009 in ordine all’'uso consolidato a livello interna-
zionale del bevacimuzimab per il trattamento della DMLE,
alla sicurezza ed efficacia dello stesso, avuto riguardo, per
quest’ultimo aspetto, alla circostanza che il medesimo far-
maco era stato gia autorizzato in modalita off-label ad opera
dell’ATFA e, comunque, consentito, anche a seguito della sua
rimozione dalla lista 648, per i casi gia in trattamento, e alla
maggiore economicita del farmaco Avastin rispetto al Lucen-
tis, aspetto questo che avrebbe certamente inciso sul perse-
guimento dell’obiettivo di contenimento della spesa sanitaria
di prioritaria importanza per le Regioni.

Inoltre la Regione Emilia Romagna addiveniva a tale
soluzione anche in ragione del fatto che le richieste per il
reinserimento nell’elenco di cui alla L. 648/1996 avanzate nei
confronti dell’ AIFA erano rimaste disattese.

In tale provvedimento la Regione Emilia Romagna osser-
va: “nel nostro ordinamento giuridico, I’AIFA puo autorizzare
l'uso di un farmaco a carico del SSN per indicazioni terapeuti-
che diverse da quelle registrate qualora non esistano “valide al-
ternative terapeutiche”; nel caso in cui, con riferimento ad una
determinata patologia, siano disponibili farmaci con specifica
indicazione nell’ autorizzazione all’ immissione in commercio,
I'AIFA puo autorizzare l'uso di un farmaco per la medesima
indicazione, solo su richiesta della Casa farmaceutica produt-
trice dello stesso farmaco, pertanto, ove quest ultima non abbia
un interesse economico a richiedere tale allargamento, I'indica-
zione non puo essere in alcun modo autorizzata”[.. ]. Al fine di
dar seguito alle istanze espresse nella menzionata delibera di
giunta la Regione Emilia Romagna adottava altresi la L.R.
n. 24/22.12.2009 la quale all’art. 35, co. 3 bis, cosi statuiva:
“Per il perseguimento delle finalita di cui al presente articolo,
la Regione, avvalendosi della Commissione regionale del far-
maco, puo prevedere, in sede di aggiornamento del Prontuario
terapeutico regionale, I'uso di farmaci anche al di fuori delle
indicazioni registrate nell’autorizzazione all'immissione in
commercio (AIC), quando tale estensione consenta, a parita
di efficacia e di sicurezza rispetto a farmaci gia autorizzati,
una significativa riduzione della spesa farmaceutica a carico
del Servizio sanitario nazionale”.

Allo stesso modo la Regione Veneto adottava la D.G.R.
29 dicembre 2011, n. 2352 con la quale consentiva, cosi come
per la Regione Emilia Romagna, la temporanea erogabilita di
bevacizumab nelle strutture della Regione per il trattamento
della degenerazione maculare senile, attivando, nel contem-
po, uno stretto monitoraggio dell’uso del farmaco.

Successivamente la Regione Emilia Romagna provve-
deva con D.G.R 20 febbraio 2012, n. 186 a sospendere le
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precedente D.G.R. 1628/2009, in virtu dell’interpretazione
fornita dal’AIFA in ordine ai risultati dello studio CATT
sulla pari efficacia dei due farmaci “Avastin” e “Lucentis”
e della sentenza del TAR Lazio n. 1377/2010 con cui veni-
va accolto parzialmente il ricorso della Pfizer contro ’Al-
FA cosi annullando la determinazione 4 marzo 2009 nella
parte in cui prevedeva la rimborsabilita a carico del SSN del
medicinale bevacizumab (Avastin) anche nella terapia delle
“maculopatie essudative” correlate all’eta gia in trattamento
con bevacizumab. Lo scopo che la Regione Emilia Romagna
intendeva perseguire con tale delibera era quello finalmente
di addivenire ad un confronto tecnico-scientifico e alla con-
divisione delle condizioni di sicurezza d’uso di tale principio
attivo, ferma restando I’assunzione di iniziative di natura le-
gislativa, normativa ed amministrativa nelle opportune sedi
al fine di assicurare maggiore coerenza tra le competenze e le
responsabilita degli organi statali in materia di farmaci ero-
gabili a carico del SSN e le competenze regionali sul governo
della spesa farmaceutica.

La vicenda giudiziaria e la pronuncia della Corte Costi-

tuzionale

Gli interventi normativi della Regione Emilia Romagna
e dalla Regione Veneto, in contrasto con la determinazione
AIFA del 2009, non potevano restare immuni dalle censure
delle ditte farmaceutiche che ritenevano lesi i loro diritti in
conseguenza dell’adozione dei citati provvedimenti.

Tant’é che La Novartis (che commercializza il farmaco
Lucentis) impugnava di fronte al TAR Emilia Romagna la
D.G.R.1628/26.10.2009; secondo la societda farmaceutica
Novartis 1 motivi di censura erano da individuarsi:

* nella violazione della competenze dell’Agenzia Italiana
del Farmaco;

* nell'impossibilita di utilizzo in modalita off label in pre-
senza di una “valida alternativa terapeutica’;

* nella violazione del principio che garantisce la liberta
prescrittiva del medico e dei principi di concorrenza tra
imprese del settore farmaceutico specie in riferimento al
settore della ricerca innovativa.

Inoltre, osservava la Novartis che il prezzo di un farma-
co non puo incidere sulla scelta sulla sua erogabilita poiché
I’'uso off-label di un farmaco non autorizzato in presenza di
un farmaco, invece, espressamente autorizzato per tale pato-
logia, espone il SSN a richieste risarcitorie.

Il TAR Emilia Romagna con ordinanza n. 48/2010, ri-
tenendo accoglibili in parte i motivi del ricorso principale
presentato dalla Novartis e ritenendo altresi condividibili le
doglianze della Regione Emilia Romagna in ordine alle que-
stioni di legittimita costituzionale della normativa esistente,
ordinava la trasmissione degli atti alla Corte Costituzionale
ai fini del sindacato per la presunta violazione degli artt. 2,
3, 97 e 119 della Costituzione. In particolare la citata ordi-
nanza segnala: “In tal modo si porrebbe rimedio a situazioni
nelle quali, come é avvenuto nel caso in questione, a causa di

un'inesistente concorrenza tra impresa produttrice del farmaco
off-label e quella produttrice del farmaco ordinariamente auto-
rizzato on-label, I'obbligo per il Servizio Sanitario Regionale
di prescrivere il farmaco on-label costringerebbe I'amministra-
zione regionale e, dunque, la collettivita, a sopportare un costo
economico oggettivamente eccessivo, se non addirittura esorbi-
tante, derivante dall’alto prezzo del secondo farmaco rispetto a
quello — comunque parimenti efficace e gia da tempo utilizzato
quale farmaco off-label per la cura della patologia oftalmica
D.M.L.E. fino al momento dell’ immissione in commercio di
“Lucentis”. Sotto diverso angolo di visuale della stessa que-
stione, il Collegio dubita che le suddette norme — ove prevedono
che costituisca “valida alternativa” al farmaco straordinaria-
mente autorizzato off-label, la sola esistenza sul mercato di un
farmaco autorizzato on-label di almeno pari efficacia terapeu-
tica, senza pertanto attribuire alcun rilievo, al fine di integrare
il concetto di “valida alternativa”, anche al necessario e im-
prescindibile fattore economico, correlato alla primaria esigen-
za di controllo della spesa pubblica — siano conformi al citato
art. 119 della Costituzione, nella parte in cui la norma costi-
tuzionale detto controllo (e relativo contenimento della spesa
in funzione di autosufficienza finanziaria) espressamente esige
anche dalle amministrazioni regionali [...]".

Si sottolinea che il rinvio operato dal TAR Emilia Ro-
magna degli atti di causa alla Corte Costituzionale non puo
che ritenersi necessitato da una forte esigenza di interpreta-
zione del concetto di “valida alternativa terapeutica” che la
disposizione normativa richiedeva al fine del rilascio dell’au-
torizzazione all’utilizzo in modalita off-label di un farmaco,
in quanto gia la Corte Costituzionale era intervenuta nel di-
chiarare I'illegittimita costituzionale della disposizione di cui
all’art. 35 della L.R. Emilia Romagna n. 24/2009 che aveva
introdotto il comma 3 bis nell’art. 36 della medesima leg-
ge, il quale si rammenta, era stato emanato al fine di offrire
supporto normativo alla D.G.R. oggetto del citato giudizio,
laddove stabiliva che la Regione potesse tramite la CRF pre-
vedere 1'uso di farmaci in modalita off-label, nel caso in cui
a parita di efficacia e di sicurezza rispetto ai farmaci autoriz-
zati in modalita on-label, si potesse ottenere una significativa
riduzione della spesa farmaceutica.

Nel frattempo la Novartis presentava dinanzi al TAR del
Veneto ricorso n. 280/2012 per I'annullamento della D.G.R.
Veneto n. 2352/2011. In tale sede il TAR del Veneto ordina-
va I’acquisizione di una dettagliata relazione circa la perico-
losita dell’uso intraviteale di Avastin fino a giungere con la
sentenza n. 1147/2013, a seguito peraltro dell’adozione della
determina n. 10 del 18 ottobre 2012 ad opera dell’AIFA che
escludeva definitivamente 1’Avastin dalla lista dei farmaci
rimborsabili dal SSN in relazione a studi clinici che ne segna-
lavano gravi reazioni avverse, ad annullare i provvedimenti
adottati dalla Regione Veneto. Il TAR del Veneto, pur acco-
gliendo il ricorso presentato dalla Novartis, provvedeva, al-
tresi, a trasmettere gli atti alla Corte dei Conti competente in
relazione alle affermazioni contenute nella memoria deposi-
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tata in sede di causa dalla Regione Veneto laddove si afferma-
va che il SSN si era trovato, a seguito dell’elevata differenza
di prezzo tra i due farmaci (Avastin e Lucentis), a dover fron-
teggiare un aggravio di spese sanitario significativo, in modo
tale da far verificare all’organo competente se la determina
dell’ ATFA soprarichiamata abbia comportato un illegittimo
esborso di denaro pubblico. Tale sentenza ¢ stata poi oggetto
di appello di fronte al Consiglio di Stato.

L’esito del giudizio della Corte Costituzionale ¢ stato
molto atteso, non solo dalla Regione Emilia Romagna, quale
parte del procedimento da cui traeva origine la questione di
costituzionalita delle disposizioni sopra richiamate, ma an-
che da tutti gli operatori del settore e dalle varie istituzio-
ni coinvolte. Con la sentenza n. 151 del 19/5/2014 la Corte
Costituzionale si pronuncia sul rinvio pregiudiziale del TAR
Emilia Romagna dichiarando I'inammissibilita della que-
stione di legittimita costituzionale posta alla sua attenzione.
Invero, pero, con la citata sentenza la Suprema Corte da una
interpretazione dirimente sul concetto di “valida alternativa
terapeutica” e precisamente: “I/ criterio della “valida alterna-
tiva” presuppone, dunque, la comparazione da parte dell’ Agen-
zia dei farmaci “equivalenti” sotto il profilo sia medico-scien-
tifico, sia economico, atteso che un farmaco alternativo da un
punto di vista medico-scientifico potrebbe non essere una “va-
lida alternativa terapeutica” quando non garantisca- dal punto
di vista economico — finanziario — una sufficiente utilizzazione
a carico del SSN in termini di rapporto numerico tra dosi ac-
quistabili del farmaco e pazienti curabili, cosi realizzando con-
dizioni economicamente non accettabili e discriminatorie tali
da limitare 'accesso alle cure e, dunque, ledere la tutela del
diritto alla salute costituzionalmente garantita. Lo stesso puo
dirsi nell’ipotesi inversa”.

L’interesse in gioco nella vicenda in questione, sottoline-
ato proprio dalla poc’anzi citata pronuncia costituzionale,
tenendo presente la necessita di rendere un servizio pubblico
volto alla tutela della salute e, nel contempo, interesse della
collettivita, non puo prescindere dai costi che la collettivita &
tenuta a sostenere e nell’attuale fase di grave crisi economica
se “non in un'astratta, irrealistica e ormai, inattuale conside-
razione dei valori costituzionali in gioco”, come acutamente
osservava il Consiglio di Stato con ordinanza n. 2021/2014
nel ricorso n. 9133/2013 presentato dalla Regione Veneto av-
verso la sentenza n. 1147/2013 pronunciata dal Tar Veneto
con la quale ne sospendeva ’efficacia esecutiva.

Nell’ambito delle iniziative promosse dalla Regione
Emilia Romagna si segnala anche il finanziamento di una
revisione della letteratura in materia di efficacia e sicurezza
dei diversi farmaci, tale ricerca affidata al Centro Cochrane
Italiano, concludeva che: “I dati suggeriscono che non ci sono
prove che il Lucentis sia piu sicuro di Avastin se si considerano
tutte le informazioni disponibili da studi clinici randomizzati
e controllati. Tuttavia, alcune limitazioni nelle analisi devono
essere tenute in considerazione: le definizioni di eventi avversi
gravi sono molto eterogenee; alcuni eventi avversi sono rari; in

alcuni studi la segnalazione degli eventi avversi gravi potrebbe
non essere ottimale; i dati di alcuni studi possono non essere
stati pubblicati”.

L'indagine dell’ Autorita Garante della Concorrenza e
del Mercato

Nell’ambito della vicenda in questione un ruolo rilevante
¢ stato svolto dall’Autorita Garante della Concorrenza e del
Mercato (AGCM), che ha compiuto una specifica indagine in
ordine ad una possibile intesa anticoncorrenziale posta in es-
sere dalle aziende farmaceutiche produttrici dei due farmaci
Avastin e Lucentis. L'indagine in parola ha preso le mosse nel
febbraio 2013 sulla base delle segnalazioni ricevute da detta
Autorita ad opera dell’Associazione italiana unita dedicate
autonome private di day surgery, della Societa Oftalmologi-
ca Italiana, della stessa Regione Emilia-Romagna, nonché
dell’Associazione di consumatori Altroconsumo. L’istrutto-
ria compiuta dal’AGCM apre uno scenario sconcertante in
ordine ai rapporti intercorrenti tra le due ditte produttrici dei
due farmaci Avastin e Lucentis con citate una serie di e-mail
che molto fanno riflettere sulle dinamiche interne alle dette
case farmaceutiche produttrici.

In particolare afferma 1’Autorita Garante della Con-
correnza ¢ il Mercato (AGCM): “le evidenze descritte dimo-
strano che la Roche e Novartis, anche attraverso le controllate
Roche Italia e Novartis Farma, hanno posto in essere una con-
certazione pervasiva e continuata volta ad ottenere una “dif-
ferenziazione artificiosa” dei farmaci Avastin e Lucentis, ma-
nipolando la percezione dei rischi dell’uso in ambito oftalmico
di Avastin. Cio é avvenuto con I'obiettivo di una illecita mas-
simizzazione dei rispettivi introiti — introiti derivanti, nel caso
del gruppo Novartis, dalle vendite dirette di Lucentis e dalla
partecipazione del 33% detenuta in Roche, nel caso del gruppo
Roche dalle royalties ottenute sulle stesse tramite la propria
controllata Genentech — e un’incidenza diretta sull’equilibrio
della spesa sanitaria sia in ambito pubblico che privato. [...]
1 contenuti specifici dell’intesa: le condotte delle imprese Parti
si sono ispirate ad una concertazione orizzontale finalizzata
ad impedire che le applicazioni off-label di Avastin erodessero
quelle on-label di Lucentis, dalle quali sia Roche che Novar-
tis attendevano i propri maggiori utilif ... ]. Nell'ambito delle
condotte orizzontali delle imprese parti, emerse chiaramente
dalle risultanze istruttorie, ai fini dell’applicazione dell’art.
101 TFUE risulta: i) un piano condiviso volto a un’artificiosa
“differenziazione” di Avastin e Lucentis, ottenuta manipolan-
do la percezione dei rischi dell’'uso in ambito oftalmico del pri-
mo per condizionamento della domanda. Tale manipolazione
é stata perseguita da un lato tramite la produzione e diffusio-
ne di notizie in grado di ingenerare preoccupazioni pubbliche
sulla sicurezza degli usi intravitreali di Avastin, dall’altro con
la minimizzazione dei risultati scientifici di studi comparati-
vi indipendenti relativi all’equivalenza di Avastin e Lucentis
in ambito oftalmico (Gli studi cui si fa riferimento sono lo
studio americano CATT - Comparison of Age related ma-
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cular degeneration Treatments Trials - promosso dal Natio-

nal Institute of Health e dallo studio inglese IVAN - Inhibit

VEGF in Age-related choroidal neovascularisation — promos-

so anch’esso da una istituzione pubblica, in questo caso dal

National Healthcare System inglese) [...] ii Jun interesse con-

giunto dei gruppi Roche e Novartis relativamente alla modifica

del riassunto delle caratteristiche del prodotto (RCP) di Ava-

stin in corso presso EM A e a un auspicato conseguente invio di

una comunicazione formale ai professionisti medici (DHCP ),

provocati dalle attivita di Roche — in quanto Marketing Au-
thorisation Holder (MAH) di Avastin, dunque unica impre-
sa autorizzata a interventi di farmacovigilanza rispetto a tale
farmaco — e direttamente funzionali al piano di cui al punto
precedente; iii) un coordinamento delle condotte mantenute

dalle filiali italiane dei gruppi Roche e Novartis — avvenuto a

mezzo di incontri diretti e scambi di e mail tra i vertici delle

due imprese — per la gestione concertata di una serie di que-
stioni piu propriamente nazionali relative alla concorrenza tra

Avastine e Lucentis in ambito oftalmico”._

E ancora concludeva I’ Autorita: “I due gruppi [farmaceu-
tici] si sono accordati illecitamente per ostacolare la diffusione
dell’'uso di un farmaco molto economico, Avastin, nella cura
della pin diffusa patologia della vista tra gli anziani e di altre
gravi malattie oculistiche, a vantaggio di un prodotto molto piu
costoso, Lucentis, differenziando artificiosamente i due prodot-
ti. Per il Sistema Sanitario Nazionale I'intesa ha comportato
un esborso aggiuntivo stimato in oltre 45 milioni di euro nel
solo 2012, con possibili maggiori costi futuri fino a oltre 600
milioni di euro I'anno. A Novartis e Roche sono state impo-
ste sanzioni rispettivamente di 92 e 90,5 milioni di eurof...]
cio ha reso particolarmente difficoltoso 'accesso alle cure per i
malati di patologia della vista gravi e diffuse, avendo prodotto
sicuri effetti sul bilancio economico del sistema sanitario nel
suo complesso”.

La sanzione amministrativa inflitta dal’AGCM ¢ stata
estremamente onerosa ben 180 milioni di euro per le aziende
farmaceutiche parti del procedimento, con una forte risonan-
za mediatica dall’esito dell’indagine.

Successivamente la Commissione Tecnico Scientifica
(CTS) dell’AIFA, nel corso nella seduta del 9 e 10 giugno
2014, si & espressa a favore dell’inserimento di bevacizumab
(Avastin) nell’elenco dei farmaci erogabili a totale carico
del Servizio Sanitario Nazionale (SSN), ai sensi della legge
648/96, per il trattamento della degenerazione maculare le-
gata all’eta (AMD).

L’inserimento veniva effettuato “individuando all’unani-
mita una serie di condizioni indispensabili a tutela della salute
dei pazienti” e precisamente:

*  “il confezionamento in monodose del farmaco bevacizumab
per Luso intravitreale dovra essere effettuato, per garantir-
ne la sterilita, esclusivamente dalle farmacie ospedaliere in
possesso dei requisiti necessari, nel rispetto delle Norme di
Buona Preparazione;

* la somministrazione di bevacizumab per uso intravitreale

dovra essere riservata a centri oculistici ad alta specializ-
zazione presso ospedali pubblici individuati dalle Regioni;
* la somministrazione del farmaco potra avvenire solo previa
sottoscrizione da parte del paziente del consenso informa-
to, che contenga le motivazioni scientifiche accompagnate
da adeguate informazioni sull’esistenza di alternative tera-
peutiche approvate, seppure ad un costo piu elevato a carico
del SSN;

*  [attivazione di un registro di monitoraggio a cui sia allega-
ta la scheda di segnalazione delle reazioni avverse”.

Il parere della CTS dell’AIFA ¢ stato espresso alla luce
delle richieste avanzate dalle Regioni Veneto ed Emilia Ro-
magna per 'inserimento di bevacizumab nella lista della leg-
ge 648/96 per la degenerazione maculare legata all’eta, visto
il parere del Consiglio Superiore di Sanita (CSS) in merito
al profilo di sicurezza e di efficacia dei farmaci Avastin e Lu-
centis (sezione V seduta del 15 aprile 2014) e la nuova rego-
lamentazione sull’uso off-label dei farmaci (D.L. 20 marzo
2014, n. 36 convertito in Legge 16 maggio 2014, n. 79). L'e-
sclusione delle strutture ospedaliere private ha naturalmente
determinato una ulteriore reazione da parte delle associazio-
ni delle stesse, con ulteriori azioni anche legali.

Le modifiche normative

Un primo tentativo di operare una modifica normati-
va sull’utilizzo in modalita off-label dei farmaci era stato ef-
fettuato nell’ambito del cosiddetto Decreto Balduzzi (D.L.
158/2012), ma tali disposizioni non furono convertite in legge.

Solo all’esito dell’indagine dell’AGCM si riapriva la que-
stione sul versante politico con un intervento specifico del Le-
gislatore che provvedeva ad adottare il Decreto legge 20 mar-
70 2014, n. 36. La soluzione originariamente prospettata dal
Legislatore risultava alquanto complessa, artificiosa e in sede
di conversione del sopracitato decreto con Legge 16 maggio
2014, n. 79 si procedeva ad una complessiva riscrittura della
norma. In particolare ¢ utile segnalare i seguenti punti:

*  “anche su richiesta delle regioni e delle province autonome
di Trento e di Bolzano o delle societa scientifiche nazionali
del settore clinico di specifico interesse, sentito il Consiglio
superiore di sanita, alla sperimentazione clinica di medi-
cinali per un impiego non compreso nell’autorizzazione
all'immissione in commercio”.

*  “Anche se sussista altra alternativa terapeutica nell’ambito
dei medicinali autorizzati, previa valutazione dell’ Agenzia
italiana del farmaco (AIFA), sono inseriti nell’elenco di
cui al comma 4, con conseguente erogazione a carico del
Servizio sanitario nazionale, i medicinali che possono esse-
re utilizzati per un’indicazione terapeutica diversa da quella
autorizzata, purché tale indicazione sia nota e conforme a
ricerche condotte nell’ambito della comunita’ medico-
scientifica nazionale e internazionale, secondo parametri di
economicita’ e appropriatezza. In tal caso I'AIFA attiva
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idonei strumenti di monitoraggio a tutela della sicurezza

dei pazienti e assume tempestivamente le necessarie deter-

minazioni”.

Tale modifica normativa recepisce le richieste delle Re-
gioni di poter promuovere delle sperimentazioni su indica-
zioni diverse da quelle registrate e amplia il possibile utilizzo
off label dei farmaci, mantenendo il ruolo centrale dell’AIFA
nel governo complessivo dell’assistenza farmaceutica.

Discussione

Non c’¢ dubbio che la regolamentazione dell’utilizzo dei
farmaci nel sistema normativo ¢ finalizzata alla garanzia del-
la sicurezza del paziente e dell’efficacia, nonché dell’econo-
micita dei trattamenti. Nel caso specifico I'uso del farmaco
Avastin ¢ consolidato in molti altri paesi, ma la regolamenta-
zione veniva a limitarne I'uso.

Le scelte adottate dall’AIFA, formalmente corrette in
quanto determinate dal previgente sistema normativo e dalla
segnalazioni di taluni eventi avversi, potevano essere diverse in
una visione piu complessiva della problematica, stante il ruolo
centrale che tale Agenzia ¢ chiamata a svolgere. Certamente
la definizione fornita dalla Corte Costituzione del concetto di
“valida alternativa terapeutica” testimonia che tale locuzio-
ne non doveva ridursi ad un mero riscontro circa I’esistenza
in commercio di farmaci gia autorizzati per quella patologia,
quanto, invero, ferma restando l’esistenza di evidenze scienti-
fiche al riguardo, estendersi ad una valutazione di efficacia ed
appropriatezza in modo tale che potesse ritenersi “non valida
alternativa” l’esistenza di un farmaco autorizzato in modalita
on-label ma che dal punto di vista economico non fosse stato
in grado di garantire una efficiente sua utilizzazione nel sistema
sanitario pubblico. L’AIFA, dal canto suo, ha sempre eviden-
ziato di aver correttamente svolto il proprio ruolo in relazione
alla negoziazione del prezzo del farmaco, che in effetti ¢ in Ita-
lia tra i piu bassi in Europa, mostrando di aver esercitato con
positivo esito le competenze attribuite dal nostro ordinamento.

Nell’ambito di questa vicenda alcune Regioni hanno ma-
nifestato una significativa capacita di iniziativa e svolto un
ruolo rilevante, anche sconfinando le proprie competenze,
al fine di sollecitare, come in effetti & accaduto, un interven-
to che potesse superare la situazione determinata dal qua-
dro normativo esistente. Da queste affermazioni scaturisce,
pero, l'ulteriore domanda su cosa, invece, abbiano fatto le
altre Regioni che silenti sembrano aver loro malgrado accet-
tato quanto accadeva. Naturalmente ¢ facile immaginare che
I’azione congiunta di piu Regioni avrebbe potuto ridurre il
protrarsi di questa vicenda, evitando un grande dispendio di
risorse pubbliche in un momento, peraltro, di forte conteni-
mento della spesa sanitaria.

Impeccabile appare la parte svolta dall’ordine giudiziario.

In ogni provvedimento (ordinanza, sentenza) pronuncia-
to appare immediatamente visibile la complessita della vicen-

da tecnico-giuridica posta all’esame dell’autorita giudiziaria
e di come questa sia stata risolta, con spunti di approfondi-
mento, di interpretazione delle norme nella logica di un equi-
librato contemperamento degli interessi di cui ciascuna parte
chiedeva tutela. Ne ¢ una riprova il rinvio del TAR dell’E-
milia Romagna alla Corte Costituzionale per la valutazione
di legittimita costituzionale degli artt. 1, comma 4, del D.1.
n. 536/1996, convertito dalla L. 23.12.2006, n. 448 e 8 del
D.Lgs. n. 219/2006, per violazione dell’art. 2, 3,97 ¢ 119 della
Costituzione nonostante la precedente pronuncia della Corte
Costituzionale n. 8/2011 sulla accertata illegittimita costitu-
zionale della L.R. Emilia Romagna n. 24/2009 che aveva gia
trattato, sebbene in termini differenti, le medesime questioni.
Anche la sentenza del TAR del Veneto n. 1147/2013 con la
quale, nell’accogliere il ricorso presentato dalla Novartis, il
TAR rinvia gli atti di causa alla Corte dei Conti competente
per gli opportuni approfondimenti in ordine ai presunti danni
stimati dalla Regione Veneto sul sistema sanitario in ordine
alla mancato inserimento di Avastin nella Lista 678. Anche
Pinterpretazione fornita al concetto di “valida alternativa’
dalla Corte Costituzionale torna a porre al centro il necessa-
rio contemperamento degli aspetti economici nell’assicurare
in termini di appropriatezza ed efficacia i livelli di assistenza,
anche quando si tratta dell’erogazione di un farmaco.

Le scelte effettuate dalle aziende farmaceutiche coinvolte
sono riportate nelle risultanze di cui al documento istruttorio
contenuto nel provvedimento del’AGCM, le quali, sebbene
censurate, rispondono al perseguimento di “interessi partico-
lari”; € utile segnalare che nel documento relativo al Bilancio
sociale di una delle aziende farmaceutiche, vi € un parte che
recita: “Infine, i pazienti e la societa possono beneficiare concre-
tamente dei prodotti farmaceutici solo se possono accedervi. Per

s

questo motivo [...] collabora con partner locali e internazionali
allo scopo di migliorare I'erogazione delle cure mediche attraver-
so programmi di divulgazione, servizi di medicina preventiva pitl
efficaci e una migliore accessibilita ai farmaci”.

Conclusioni

Il “caso Avastin” puo dirsi emblematico delle potenziali-
ta e dei limiti del sistema, nonché della complessita dei ruoli
che le istituzioni rappresentative di interessi pubblici sono
chiamate a svolgere. Il ruolo svolto da alcune Regioni e gli
atti posti in essere dalla magistratura evidenziano una capa-
cita del sistema di comprensione dei fenomeni e di reazione,
pur nella complessita delle procedure, mentre il Legislatore
nazionale € intervenuto solo tardivamente.

Il caso si pone nella prospettiva piu generale del rapporto
dei sistemi sanitari con le Aziende farmaceutiche, che spa-
zia dal tema della valutazione dell’affidabilita della ricerca
in ambito farmacologico (Seife, 2013) sino alla difficolta nel
definire le modalita di definizione del costo dei farmaci, per
la necessita di trovare un punto di equilibrio tra la remune-
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razione delle Aziende e la sostenibilita della spesa sanitaria
(Banfi et al; Messori). Nel caso specifico, la comparazione
dell’efficacia del trattamento con Avastin rispetto ai farma-
ci registrati ¢ stata infatti promossa da istituzioni pubbliche
(National Health System inglese e National Institute of He-
alth americano), ma non in Italia, con tutte le difficolta ope-
rative che lo sviluppo di una ricerca di questo tipo ha per un
ente pubblico (Martin et al., 2010); mentre rispetto al tema
della determinazione del prezzo ¢ utile segnalare come una
inchiesta giornalistica rilevava come la differenza di prezzo
tra le diverse molecole per il trattamento intravitreale non
sembra giustificata dalle procedure di produzione (Who-
riskey e Keating, 2013).

Le risultanze della indagine dell’AGCM evidenziano con-
dotte interne che dimostrano una mancata percezione dei ri-
flessi concreti sulla salute di scelte operate. Le organizzazioni
rappresentano 'architettura dei sistemi attuali, come acuta-
mente rilevato da Simon (Simon, 2000), ma possono determi-
nare fenomeni anomali, caratterizzati da una sostituzione del-
la responsabilita tecnica alla responsabilita morale (Bauman,
1992) e, specie per le organizzazioni che operano in ambito sa-
nitario, possono produrre effetti fortemente negativi eliminan-
do la percezione della responsabilita individuale (Appignanesi,
2014). Sebbene sia notorio che la tutela della salute costituisce
uno dei principi cardine del nostro sistema giuridico, le scelte e
le modalita con cui si utilizzano le necessariamente limitate ri-
sorse economiche a disposizione, incidono sulla realizzazione
di tale tutela: in questo caso, la Regione Emilia Romagna se-
gnala come per ogni milione di euro di spesa sanitaria evitabile
corrisponda “a circa 12 medici, o 28 infermieri, o 34 ausiliari,
oppure a 44.000 visite specialistiche”.

In conclusione, nella vicenda si realizza un esempio del
possibile contrasto tra le due modalita di intendere il concetto
di giustizia segnalate da Amartya Sen: niti e nyaya. Ricorda
Sen che “tra le applicazioni principali del termine #niti ci sono
quelle all’adeguatezza di una organizzazione e alla correttezza

di comportamento. Fa da contraltare a niti il termine nyaya
che corrisponde al concetto generale di giustizia realizzata. In
questo quadro il ruolo delle istituzioni, delle leggi e dell’or-
ganizzazione, per quanto importante, deve inserirsi nella pro-
spettiva pitt ampia e comprensiva del nyaya, il quale € necessa-
riamente legato al mondo cosi come ¢ fatto realmente, anziché
solo alle istituzioni o alle regole date” (Sen, 2009).

In questo caso alla correttezza formale del rispetto delle
norme in materia di autorizzazione dei farmaci € corrisposto
un effetto fortemente distorto sul complesso del sistema sa-
nitario, determinando un ostacolo all’accesso a un farmaco e
un rilevante assorbimento di risorse.
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La salute della filosofia. Sintomatologia e politiche della
cura tra antica Grecia e il contemporaneo

A CURA DI SARA BarANzONI, PAaoLo ViGNOLA

Aracne, Roma 2014

Il volume recentemente pubblicato da Aracne, dal titolo La
salute della filosofia, nasce dall’unione di tredici contributi di
altrettanti autori, per la maggior parte giovani ricercatori. Il filo
rosso tematico che lega i diversi contenuti del volume ¢ il ruolo
della filosofia come interprete della salute del sapere e della ci-
vilta. La filosofia, in una veste al tempo stesso inedita e antica,
viene assumendo una dimensione terapeutica che la avvicina
alla medicina, riportandola alla grecita classica, quando il filoso-
fo stava alla cura dell’anima come il medico a quella del corpo.

L’assonanza tra filosofia e medicina, allora, non si pone
come una scoperta recente, degli anni del counseling filosofico,
ma come risposta ad una vocazione originaria della disciplina
stessa. La filosofia, come la medicina, si ¢ sempre occupata del-
la cura della salute dell’uomo, in almeno due direzioni. Da un
lato, come diagnosi: il filosofo si presenta come sintomatologo
della societa, come colui che vede laddove gli altri non vedono
ancora, assumendo quasi il profilo del profeta. Dall’altro, come
terapia: il filosofo come colui che suggerisce o indica un per-
corso di risanamento della ferita e di guarigione dalla malattia.
Da queste due direzioni teoriche discendono le due sezioni del
testo: la prima dal titolo Sintomi e sintomatologie, la seconda
Teorie e pratiche della cura.

Filo conduttore implicito o esplicito della prima parte¢ la
figura di Nietzsche. Direttamente analizzato nel contributo di
Selena Pastorino, Nietzsche rappresenta il caso esemplare del
sintomatologo, in grado di evidenziare i segnali patologici di
un’epoca di decadenza e di un soggetto malato di fronte alla
vita e al suo destino. Svelando la Genealogia della morale,
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Nietzsche legge la décadence dell’occidente come segno di un
decadimento fisico e corporeo dell’uomo.

La figura di Nietzsche rimane il riferimento indiretto del
contributo su Klossowski, interprete d’eccezione del pensiero
del filosofo della Gaia Scienza, di cui fece per primo la tradu-
zione in francese: Giuseppe Zuccarino ci guida in una riflessione
attorno al tema del rapportotra corpo e pensiero.

Nel testo di Attilio Bruzzone, Sotto la maschera niente. Andy
Warhol e la “profondita della superficie”, I’emancipazione dal
primato del contenuto e la profondita della superficie — elementi
essenziali nell’estetica di Andy Warhol — sono tracce di una pre-
senza nietzscheana ben piu che formale. L’artista, come il filo-
sofo, diviene un sintomatologo della civilta, in grado di cogliere
il mutamento di segno della vecchia metafisica e cristallizzarlo
nella rappresentazione artistica.

Interessante e articolato anche il contributo Contro [’ege-
monia del simbolico, di Alessandra Solerio, che si confronta
con la filosofia dell’analogia di Enzo Melandri. Come ¢ noto,
il ponderoso studio di Melandri sull’analogia, diventato ormai
un classico,e particolarmente impegnativo. L’autrice da prova
di conoscerne intimamente le pieghe, talvolta avvicinandosi e
sovrapponendovisi, talvolta cercando quella distanza necessaria
per meglio vedere i problemi. Epistemologia, estetica, ermeneu-
tica e semiotica dialogano serratamente in un testo che, nono-
stante la mole dell’argomento, riesce sempre a mantenere una
certa scorrevolezza.

Un bel saggio su Josef Pieper, condotto a partire dalle pagine
diChe cosa significa filosofare?, e uno su Gustav Landauer chiu-
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dono la Prima Parte, che si dimostra ricca nell’insieme anche se
non sempre compatta dal punto di vista tematico.

11 titolo del volume, La salute della filosofia, conduce 1’inda-
gine verso la filosofia stessa: qual ¢ lo stato di salute della filoso-
fia? A questo domanda sembrano rispondere, o almeno suggerire
qualche indicazione, i contributi della Seconda Parte, nella quale
si percorrono alcune soluzioni di cura della tradizione filosofica.

Paolo Rossi apre la sezione con un pregnante saggio sul
mito della cura, muovendosi con estrema disinvoltura nell’in-
tricato mondo della mitologia greca, del quale riesce a restituire
un quadro organico.Dal Mito di Cura alla filosofia come cura
di sé nel pensiero di Edith Stein, dalla lucidita dell’analisi del
linguaggio di Wittgenstein all’interpretazione di Derrida della
follia di Nietzsche, fino alla farmacologia di Stiegler, passando

per ’autobiographie di Foucault e la proposta “ecoteologica” di
Thomas Berry, gli autori conducono il lettore attraverso alcuni
dei piu densi nuclei tematici della filosofia contemporanea.

Il volume raggiunge ampiamente 1’obiettivo evidenziato dai
curatori nell’introduzione: «La raccolta di saggi qui presentata
puo essere dunque concepita come il tentativo di offrire un ven-
taglio di prospettive filosofiche, anche molto distanti tra loro,
che manifestano il serio e consapevole intento di mettere al cen-
tro del discorso il rapporto tra teoria medica e pratica filosofica
nonché, viceversa, tra salute e teoresi» (p. 9). La salute della
filosofia percorre e segue, ancora una volta, il circolo virtuoso
tra medicina e filosofia, nella consapevolezza che 1’una e ’altra
contribuiscano parimenti alla salute del corpo, alla salute dell’a-
nima e alla crescita del sapere.
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L’atilita delPinutile

Nuccio ORDINE
Bompiani, Milano 2013

“L’ossimoro evocato dal titolo L'utilita dell’inutile merita
un chiarimento. La paradossale utilita di cui parlo non ¢ la
stessa in nome della quale i saperi umanistici e, in generale,
tutti i saperi che non producono profitto vengono conside-
rati inutili. In un’accezione molto piu universale, ho voluto
mettere al centro delle mie riflessioni 1'idea di utilita di quei
saperi il cui valore essenziale € completamente libero da qual-
siasi finalita utilitaristica. Esistono saperi fine a se stessi che
— proprio per la loro natura gratuita e disinteressata, lontana
da ogni vincolo pratico e commerciale — possono avere un
ruolo fondamentale nella coltivazione dello spirito e nella
crescita civile e culturale dell’umanita. All’interno di questo
contesto, considero utile tutto cio che ci aiuta a diventare mi-
gliori” (p. 7-8).

In questo modo Nuccio Ordine, ordinario di Letteratura
Ttaliana nell’Universita della Calabria, apre quest’ultimo suo
lavoro teso ad affermare che neppure in un momento di crisi
come quello attuale ¢ utile solo quanto esita in un profitto.
Anche le democrazie mercantili debbono riconoscere la stra-
ordinaria utilita di alcuni saperi ritenuti “inutili”.

A chi spetta il compito di rivelare agli esseri umani I’u-
tilita dell’inutile? Alla filosofia, perché essa insegna loro a
distinguere tra i due sensi della parola inutile. Proprio per
questo, Ordine introduce il lettore alla riflessione di alcuni
grandi filosofi e di grandi scrittori che hanno palesato come
I'ossessione del possesso e il culto esasperato per I'utilita fi-
niscono per esasperare lo spirito, danneggiando non solo la
formazione scolastica ed universitaria, 1’arte e la creativita,
ma anche alcuni valori fondamentali come ’amore, la verita
e la dignitas hominis.
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Ordine, fa di piu, mostra come I'utilita dell’inutile sia ne-
cessario anche alla scienza in genere e alla scienza medica in
particolare, inserendo in Appendice al suo lavoro un saggio
di un famoso pedagogo americano, Abraham Flexner, su
L'utilita del sapere inutile.

Alla fine degli anni Trenta del XX secolo, Flexner ¢ stato
Partefice della riforma delle Scuole di Medicina statunitensi e
tra i pit autorevoli fondatori dell’Institute of Advanced Study
of Princeton. Egli ha proposto e utilizzato il concetto di inte-
resse, che era stato introdotto nella pedagogia statunitense da
John Dewey in un’accezione non utilitaristica, per opporsi ad
un sapere che troppo precocemente indirizzava verso I’appli-
cazione pratica, alla ricerca dell’utile economico. Flexner pub-
blica un racconto sulla storia di alcune ricerche teoriche con-
siderate inutili, giacché prive di un immediato scopo pratico,
le quali successivamente hanno esitato in applicazioni utili per
I'umanita. Tra questa vi ¢ la storia di un giovane studente di
Strasburgo, Paul Ehrlich, che seguiva il classico corso di ana-
tomia tenuto dal Professor Wilhelm von Waldeyer; il ragazzo
passava molte ore totalmente assorbito nelle osservazioni al
microscopio. Quando Waldeyer gli chiese cosa stesse facendo,
gli rispose con un’espressione tedesca che si puo tradurre “sto
provando” oppure “sto giocherellando”. Il professore lo lascio
fare consapevole che il ragazzo di quei “giochi” non ne avrebbe
mai fatto uso. «Successivamente ando a Breslavia dove lavoro
con il Dr. Cohnheim, il maestro di un medico che conosciamo
molto bene a Baltimora: il Dr. Welch, fondatore e realizzato-
re della John Hopkins Medical School. Non credo che I'idea
dell’applicazione pratica sia mai passata per la mente di Ehr-
lich. Era interessato. Era curioso. Continuo a giocherellare.
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Ovviamente la sua attivita era guidata da un istinto preciso,
ma la motivazione era puramente scientifica ¢ non utilitari-
stica. Quale fu il risultato? Koch e i suoi colleghi fondarono
una nuova scienza: la batteriologia. Gli esperimenti di Ehrlich
vennero sviluppati da un suo compagno di studi, Weigert,
che comincio a colorare i batteri per osservare la loro diffe-
renziazione. Lo stesso Ehrlich sviluppo la tecnica di marcare
cromaticamente 1 tessuti ematici, tecnica che € alla base delle
attuali conoscenze sulla morfologia dei globuli rossi e bianchi.
Ogni giorno in migliaia di ospedali in tutto il mondo viene
impiegata la tecnica di Ehrlich per gli esami del sangue. Quindi
quello che sembrava un banale giocherellare nel laboratorio di

anatomia di Waldeyer a Strasburgo ¢ diventato uno strumento
fondamentale nella pratica medica quotidiana» (p. 247). E gli
esempi riportati da Flexner sono molti.

Ritornando al saggio di Ordine, in esso sono confluite
una serie di riflessioni sparse che I’Autore aveva gia anticipa-
to nel decennio precedente e che hanno reso il lavoro fram-
mentario € poco organico, questo perd non mina la capacita
di comunicare la tesi (di Flexner e fatta propria da Ordine)
che pervade le pagine dell’intero saggio: “Senza nulla pro-
mettere, siamo convinti che perseguire in modo libero e disin-
teressato il sapere inutile, nel futuro come nel passato, potra
portare a risultati pratici” (pp. 260-261).
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Francesco Antonini. La vita e le intuizioni di un geriatra

GIOVANNA FERRETTI
Edizioni Polistampa, Firenze 2014

Quest’anno che ricorre il primo centenario del termine
Geriatria, ci viene presentata la vita e I’attivita di un uomo
che a questa disciplina ha dato tanto: Francesco Antonini.
A farlo ¢ Giovanna Ferretti, la persona che ha diviso con
Antonini ’avventura della prima cattedra di Gerontologia
e Geriatria condividendone le intuizioni, gli entusiasmi e
le speranze come segretaria dell’Istituto che Antonini ha
diretto.

Erano gli anni Cinquanta quando nasce in Italia, e in al-
cune sue forme nel mondo, una disciplina che ha come fon-
damento lo studio e la cura delle persone anziane. Agli inizi
degli anni Sessanta viene realizzata a Firenze la prima Scuo-
la di Specializzazione in Gerontologia e Geriatria che dopo
un anno, nel 1962, viene affidata ad Antonini. La Ferretti
abilmente riesce a ricostruire gli avvenimenti di quegli anni
e di quelli successivi i quali rappresentano il background per
delineare la figura di Antonini che lei definisce fuori del coro.
“La liberta percorre mille strade, ed ha anche altrettanti
nomi. Ma la sostanza rimane la stessa, che ¢ pensare ed agire
in modo autonomo, con la garanzia di una coscienza morale
e sociale. La liberta presuppone il coraggio, che serve prima
per uscire da un comodo cammino tracciato, € poi per soste-
nere le proprie idee. E anche la capacita di porsi in posizione
che consenta una visione panoramica della situazione che si
vuole affrontare, per poter meglio vedere le concatenazioni
possibili. E poi la fantasia, intesa come capacita di immagi-
nare soluzioni originali, con tutta la sensibilita che serve per-
ché queste soluzioni conducano a risultati positivi. Tanto per
dare un’idea. Trovo che si possa partire da qui per delineare
la personalita del Professor Antonini...” (p. 41).
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Ebbene, chi legge percepisce che questa ¢ la cifra rintrac-
ciabile in tutte le opere di Antonini: la Scuola di Specializza-
zione gia nominata, I’Unita di Cura Intensiva Geriatrica, la
Scuola Speciale per Terapisti della Riabilitazione, ne rappre-
sentano solo una parte che gli consentono di affermare la sua
idea di geriatria messa a punto e rimodulata “sul campo” nel
corso degli anni. Antinini, infatti, ha introdotto un sistema
efficiente che si basa sul soccorso in tempo reale su tutte le
malattie a scompenso rapido, sulla mobilita, sul day hospi-
tal, sulla riabilitazione, sulla fisioterapia, sull’idea che si vive
con l’attivazione mentale e I’affettivita. Egli non concorda
con quanti credono che 'aumento della vita media e il calo
delle nascite hanno determinato un invecchiamento della
popolazione, anzi ritiene che ci sia un ringiovanimento della
popolazione giacché la giovinezza si € spostata piu avanti e la
vita attiva € diventata piu lunga. Il vero problema ¢ che si ¢
allungata anche I’attesa della morte.

L’attenzione di Antonini ¢ verso ogni anziano, egli guarda
non solo la malattia in colui che cura, ma anche gli aspetti
relazionali, sociali e familiari. Egli si avvicina ad ogni singolo
individuo cosi da scoprirne I'identita, I'individualita, il valore.

Questo approccio persona-centrico, Antonini lo applica
in ogni campo, non solo ai suoi pazienti anziani. Colpisce ad
esempio come egli selezioni i candidati alla Scuola di Specia-
lizzazione che dirige, criteri di ammissione che peraltro rimar-
ranno costanti nel tempo: un colloquio e un tema da svolgere
a casa e poi spedire. Antonini si ¢ sempre occupato personal-
mente di entrambe le prove e, soprattutto nel colloquio ten-
deva a far emergere la personalita del candidato, le sue mo-
tivazioni, e non la preparazione nozionistica, facendo spesso
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delle domande che mettevano I'interlocutore in difficolta cosi
da saggiarne le risorse. Un ex-allievo ricorda “perfettamente
una domanda trappola del Professore durante la prova orale.
Mi chiese se il mio interesse medico per gli anziani potesse es-
sere attribuito alla constatazione che questi soggetti, per lo piu
alla fine della vita, creano meno responsabilita in chi li cura, e
che percio la scelta di un medico di occuparsi di loro potrebbe
equivalere ad una scelta di comodo, a quella di uno scarico
definitivo di grosse responsabilitda professionali. Risposi de-
cisamente di no, la mia scelta derivava dalla mia esperienza
di medico di famiglia che mi aveva portato a concludere che
1 soggetti piu vecchi erano quelli che, alla fine, rispondevano
meglio alle cure e che, se non trascurati e sottoposti ad at-
teggiamenti di rinuncia preconcetta da parte della medicina
ufficiale, possono dare al medico e a chi li assiste le migliori
soddisfazioni. La risposta fu talmente apprezzata che, alla fine
dell’esame, andammo a pranzo insieme” (p. 64).

Altrettanto interessante ¢ il fatto che in aula, i docenti
nominati per le singole materie, trovino anche Antonini il
quale interviene frequentemente; rammenta il Prof. Pepeu:
“Preparavo le lezioni con molta cura, perché ¢ sempre stata

mia abitudine ma anche perché sapevo che Francesco sareb-
be stato presente, mi avrebbe interrotto per chiedere chiari-
menti ogni qualvolta il mio discorso non fosse stato del tutto
chiaro, avrebbe stimolato gli specializzandi a fare domande
e avrebbe concluso la lezione con domande, obiezioni e indi-
cazioni di carattere pratico... non perdeva occasione di riba-
dire i suoi principi base della geriatria... Aveva una visione
positiva e innovativa della vecchiaia... spesso i suoi interventi
erano paradossali, le sue domande erano talvolta ingenue, le
interruzioni cosi lunghe da obbligarmi a chiedere se potevo
finire la lezione o la continuava lui. Francesco mi ha fatto
capire la vecchiaia a mi ha preparato a viverla” (p. 55).

Il libro della Ferretti, € un libro particolare, difficile da
catalogare: non ¢ una biografia, non ¢ un libro commemo-
rativo, € molto di piu perché i ricordi dell’autrice e quelli di
molti ex-allievi e colleghi lasciano in chi legge suggestioni e
spunti che spingono all’iniziativa pratica. Antonini € stato un
Maestro, ma € ancora un Maestro per chi volesse imparare
da lui come saper pensare fuori del coro, aver fiducia nelle
proprie intuizioni e forza per dargli una forma compiuta fino
alla realizzazione.
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