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Cele trei frontiere

Pe 4 noiembrie 2014, Umberto Veronesi semneazi un
articol in siptimanalul L'Espresso in care rispunde, credem,
la intrebarea pe care de ani de zile i-o pune toatd lumea:
unde ne aflim in lupta contra cancerului? §i care sunt
perspectivele viitoare? In acest articol, Veronesi, cu viziunea
lui ampli care ii caracterizeazi activitatea de medic si de
om de culturi, delimiteazi ,trei frontiere® pentru cei care
duc aceasti lupti. A doua priveste tratamentele oncologice
si dezvoltarea chirurgiei, farmacologiei si radioterapiei.
A treia atinge o temd mult indrigiti de el: umanizarea
raportului dintre medic si pacient, precum si importanta pe
care aceasta o are in séopul unui tratament mai eficient.
Insi primul cimp de bitaie este altul: diagnosticarea
precoce. lar aici meriti si-i redim cuvintele.

Jn primul rind trebuie amintit ci rezultatele obtinute
pind acum in privinta reducerii ratei mortalititii se datoreazi
in mare misuri anticipirii diagnosticului. Un studiu publicat
in Annals of Oncology estimeazi cd in 2014 in Europa se vor
evita 250 000 de decese de cancer multumiti preventiei.
De-acum se stie prea bine de ce, insi meriti repetat: cu cit o
tumord este mai mici, cu atit probabilitatea ei de vindecare e
mai mare. Si cu atit este mai mic riscul cauzat de efectele
colaterale generate de tratamente care pot influenta negativ
proiectul de viati. In convingerea ci diagnosticarea precoce



14

Cutia magica

salveazi viata si calitatea acesteia, limitele énticipﬁrii sunt
mdrite din ce in ce mai mult datoriti tehnologiei asociate
cunostintelor despre ADN, asa-zisul imaging molecular.
Un exemplu in acest sens sunt miARN, microfragmente de
material genetic pe care le poate elibera tumora in singe.
Forta revolutionari a miARN este faptul i, printr-o simpla
analizi de singe, vom reusi si indicim eventuala prezenti a
unei tumori in faz3 atat de incipients incat poate fi tratati cu
interventii non-invazive si cu probabilitate de vindecare de
aproape sutd la suti. Azi dozajul de miARN in sdnge se
experimenteazi pe tumora de pliman. Insi am identificat
deja in laborator acesti markeri pentru tumorile la sin si la
alte organe.
Intre timp a apirut o alti migcare revolutionari
datorati primelor aplicatii ale unei noi investigatii de
rezonantd magnetici: Diffusion Whole Body. Studiind o
metodi ce permite identificarea de celule foarte apropiate
una de cealalti — cum sunt cele ale tesuturilor tumorale —
radiologii si fizicienii Institutului European de Oncologie
(IEO), colaborand cu celelalte dous centre din lume, au pus
la punct un examen paraclinic capabil si detecteze tumori de
3 sau 4 milimetri, firi si foloseasci radiatii. Tehnica a fost
studiatid pe mai mult de 600 de pacienti aflati in tratament la
IEO, cu rezultate neasteptate, publicate deja in reviste
internationale. Aceasti descoperire a schimbat de fapt calea
de diagnosticare precoce trecindu-se de la examinarea unuj
singur organ la examinarea intregului organism. Viziunea de
ansamblu lirgeste eficacitatea diagnozei, reducand la
minimum disconfortul pentru persoanele in cauzi. Trebuie si
ne perfectiondm cunostintele si si ajungem si inlocuim cu
Diffusion Whole Body examenele instrumentale care salveazi
acum viata: mamografia pentru sin, CT in doze reduse pentru
pliman, colonoscopia. Calea este de-acum deschisi, iar
screeningul global ne va schimba modul de tratare, care va
trebui sd se adapteze la'dimensiuni milimetrice.

Ana si surorile ei

In prima parte a acestei cirti ne vom ocu‘I‘pa tocmai de
ceea ce Veronesi numeste o ,revolutie in curs’, un exallgrnzn
a icd it Diffusion Whole Body
nti magnetici numit Diffusi
s ; letd a corpului), prea
(imagerie de difuzie cu scanare completd a corp » pr
putin cunoscut dincolo de lumea specialistilor in domen.luv,
care spre deosebire de celelalte tehnici de investigare aspira
si fie un ,screening global®, si depisteze toate tumorile
deodati prin examinarea intregului organism.

Anasi surorile ei

Ana, 40 de ani, este medic. Deciar trebui si aibd ovvi%iune
de ansamblu destul de clari asupra problernelor.de .sanatflte.
Totusi, de ceva vreme e depisitd de o tevama traponala. 0
prieteni si vecini de-a ei a ficut o formi gravi de cangeh
Tulburarea emotionali este de inteles, insd n-ar t%‘ebu1 sd fie
atat de mare incit si se teamd pentru sandtatea Cl.v Ana este
medic si stie cd tumorile nu sunt contagioase. Insd, cum mf
se simte foarte bine, decide sd se supund citorva contf'oalcj,.
mamografie, test Papanicolau si o ecografie abdominala.
Totul pare si fie in reguli. '

Pe urmi aude vorbindu-se despre un nou tip de examen
care se face ]a IEO din Milano sicare trece dincol.o de. aceste
controale de rutini: este vorba despre o invest1'ga’,c1e. piin
rezonanti magnetici nucleard cu posibihtat.ea Vlz.,uahz'arlf
intregului corp, capabili si descopere chiar §i leziuni
tumorale de cativa milimetri. Nu se gﬁn-de%te rirda rm%lt,
se programeazi si se duce. Ii este putin jenda lefexihce
colegilor medici motivul pentru care vrea si Apliciunicas
investigatiile. Nu prezintd simptome deosebite, nu are
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de propus argumente clinice. Dar, dupi cit se pare, al
saselea siu simt, manifestat prin team, si-a atins scopul.
Diffusion Whole Body, acesta este numele investigatiei,
descoperd un mic chist renal suspect. E operati rapid si
1 se confirmi diagnosticul malign; dimensiunea redusi a
tumorii i permite chirurgului si extirpe doar o parte din
rinichi si si salveze organul. Acum Ana se simte bine, face
controale periodice. Iar dupi operatie a devenit mamai.

Cazul Anei este neobisnuit, dar nu pentru acel
presupus al ,saselea simt“. In marea majoritate a cazurilor,
frica — intru totul omeneasci — de a f bolnavi, care uneori
ia aspecte psihologice vecine cu patologia, nu-si giseste
analogie concreti. Interesant in cazul Anei este faptul ci
ea are doud surori, dintre care una este geamin homozigot,
ceea ce inseamni ci este genetic identici cu ea. Evident
ingrijorate, amandoui surorile se supun analizei. Aceasti
precautie poate avea o bazi rationald, cu siguranti mai
solidd decat motivatiile emotionale ale Anei. Se stie ci
pentru unele tumori existi o yrelatie de familie“ datorati
probabil predispozitiilor genetice. Ambele surori, atit
geamana cit si cealaltd cu gene partial aseminitoare, se
dovedesc a fi perfect sinitoase. Fapt ce nu trebuie s ne
surprinda. Perechile de gemeni homozigoti sunt deseori
obiect de studiu medico-stiintific, tocmai fiindci pot
permite excluderea (sau confirmarea) ipotezei genetice.

In acest caz te intrebi spontan de ce din doui surori
care au acelasi ADN si care au crescut Impreund, in acelasi
mediu, una se imbolniveste si cealaltd nu. Rispunsul - care
firi indoiali nu se deduce numai din acest caz, ce nu are
niciun fel de relevanti stiintifics, ci din cercetiri ficute
in toati lumea — este ci genele sunt doar una dintre
componentele cauzelor aparitiei tumorilor. Stim ci unele

Descoperirea apei

mutatii genetice, extrem de putine, cresc probabilitatea .de
dezvoltare a anumitor tumori. Probabil vor fi descoperite
altele, insi va fi greu si se previni cancerul numai pe b?z.a
codului genetic. Micar de-ar fi aga. Pentru ci 1? aparitia
lui contribuie alti factori, tot atit de importanti, i
fi mediul si modul de viati. Dar i fiindci imprejuririle
aleatorii in care apar mutatiile ce declanseazi boala, fireste,
nu pot fi controlate. 3

Din acest punct de vedere suntem cu totii la fe.l ca
Ana si surorile ei. Una se imbolflive§te, f:ealalta r.lu. Si, de
fapt, nu stim cu adevirat de ce. In a.numlte .ca.zurl, s'untelm
capabili sd ne hazardim in statistici, da-r n1rr31c mai ml% 8
Totusi, stim cu certitudine ci ne convine si descoperim
tumorile in fazi cit mai incipientd, cind incd sunt de
dimensiuni mici. Este demonstrat stiintific ci sansele
terapiei cresc dacd tumora este depistatd in stadiu precoce.
La asta folosesc examenele de diagnosticare precoce cum

este Diffusion Whole Body.

Descoperirea apei

Pentru +a ' intelege: ce': este isi. cum func;ionea‘zz:l
investigatia prin rezonanti magnetici nucleard num1'ta
Diffusion Whole Body, trebuie s reconstruim o parte dTn
istoria stiintei, un drum lung de doui secole, alc'fitilit-dm
multi pasi mici si din citeva neprevizute salturi inainte
datorate unor intuitii geniale. .

La inceputuri, in secolul al XIX-lea, dim de un botanls.t
scotian, Robert Brown, care sigur nu se ocupa de tumori.
Centrul lui de interes era, pur si simplu, polenul vegetal.
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Era insd un cercetitor atent si un bun observator. In
1827 a cercetat cu micul siu microscop granule de polen
ale unei flori violet dintr-o specie de magnolie, Clarkia
pulchella, intr-un mic recipient cu apid ca si nu zboare
la prima adiere. Voia si vadi cum erau alcituite, cum
se comportau. A observat un lucru ciudat: minusculele
gvranule de polen din api nu se limitau si pluteascd ori
sd se cufunde in derivi in lichid, ci se miscau continuu,
neregulat si dezordonat. Asa ci, in prima clipa, s-a gandit
cd ficuse o descoperire importanti: granulele de polen
erau ,vii“, erau organisme active.

: Cercetitor constiincios, Brown a vrut si verifice aceasti
1potezd si a pus in apd, la microscop, fragmente minuscule
de sticli cu dimensiuni analoage granulelor de polen. Cu
oarecare dezamigire, a dat de aceeasi ,agitatie“ observati
cu minusculele organisme vegetale. Dar bucitelele de
sticld sigur nu erau vii. Asa a stabilit ci nu era vorba despre
comportamentul unei materii vii, ci de un fenomen fizic pe
care nu a stiut si-1 explice niciodati. A crezut ci pierduse
o.caz.la de a intra in istoria botanicii si in acel moment nu
si-a imaginat ci fenomenul observat si descris de el, pe care
azi il cunoaste orice student, avea si intre in istoria tuturor
stiintelor sub numele de »miscare browniani“,

Timp de 78 de ani miscarea browniani nu a fost ceva
mai mult decit o curiozitate. Asta pani cand a intalnit-o pe
cea insatiabili a unui geniu, mai mult, geniul prin
antonomasie: Albert Einstein. Anul 1905 a fost definit
annus mirabilis al siu: in anul acela, atins probabil de cine
stie ce zeu al stiintei, Einstein a publicat sase articole, toate
fundamentale in istoria fizicii. Doui dintre ele sunt foarte
cun?scute $i privesc asa-numita ,relativitate restrinsi®. Alte
doud, publicate pe 11 mai $i, respectiv, pe 19 decembrie,

Descoperirea apei

privesc tocmai miscarea browniani si reprezinti dezvoltarea
tezei lui de doctorat. Explicatia pe care o di Einstein
miscirii browniene sustine ci acea agitatie observatd de
biologul scotian se datoreazi ciocnirilor intimplitoare ale
granulelor de polen cu moleculele de apd, la rindul lor mai
mult sau mai putin agitate in functie de temperaturd. S3
precizim imediat ci aceastd teorie a fost ulterior pe larg
dovediti si confirmati. Dar am fi tentati sd credem ci, in
fond, acel articol nu a fost decit un lucru de nimic, un fel de
modalitate de a-si petrece timpul liber, relativ putin
important fati de relativitate. $i ci Einstein s-a ocupat de
subiect, in acel moment, cu méina stdngd, ca si zicem asa.
in schimb, acel ,mic studiu“ a avut importanta lui ca
deschizitor a doui cii de cercetare distincte. Mai intdi
trebuie si luim in considerare faptul cd, pe atunci, ideea
ci materia ar fi alcituiti din atomi si molecule era teorie
purd, nici micar impirtisiti de toti. Deci acel studiu al
lui Einstein a insemnat unul dintre pasii importanti care
le dovedeau existenta. Pentru el, moleculele si atomii din
care erau alcituite reprezentau obiecte concrete capabile
si se miste (deci detinitoare de energie) si si se ciocneascd
cu obiecte reale. De aici, si din celdlalt studiu care zicea
pe acelasi birou in dosarul aliturat, se va ajunge la energia
nucleari. Mai mult, iar aceasta este a doua cale, Einstein nu
s-a limitat in acel an 1905 la o teorie a miscirii browniene,
ci a elaborat ecuatii, una matematicid pentru a masura acele
misciri haotice, posibil cu ajutorul sotiei sale Mileva Mari¢
care, in ce priveste numerele, era chiar mai buni decit el.
Din acele ecuatii au fost dezvoltate instrumentele
pentru reprezentarea unei vaste clase de fenomene,
numite ,stocastice®, care decurg dupi legi intamplitoare,
ale probabilititii, asa cum intamplitor se misca polenul
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privit de Brown la microscop. O matematici dezvoltati
si utilizatd apoi nu numai in fizici si in chimie, ci si, de
exemplu, pentru studii (si incerciri de prognozi’) , ale
p%e;elor financiare si fluctuatiilor lor neprognosticabile.
?1, rdiminind tot in domeniul fizico-chimiei, utili in
1n§eliegerea (si misurarea) mecanismelor ydifuziunii®, mai
pr.ec1s a ,difuziunii materiei“. Deci studiul fenomenelor
prin care un gaz difuzeazi in altul, un lichid in alt lichid ori
e solvant intr-un solvent, respectiv cum se topeste zahirul
in cafezt s cum se Impristie o patd de vin pe albul unei fete
de masi. Einstein a explicat si a misurat si asta. ’

O rezonanti ampli

i S4 lisim acum stiinta clasici si sd facem un alt salt
inainte pind dupi cel de-al Doilea Rizboi Mondial. In
1946, doi fizicieni din Statele Unite, Felix Bloch si Edward
Purcell, %ucra‘md independent, demonstreazi existenta
rezonanter magnetice nucleare (RMN) in solide si i
lichide. Numele de fapt nu se referi la un aparat, cum se
crede in mod obignuit, ci la un fenomen fizic care priveste
nucleul atomilor: de aici cuvintul »nhuclear, care nu ;re
nimic de-a face cu radioactivitatea sau cu energia atomici

chiar daci trebuie amintit ci Bloch participase la Proicctui
Manhattan, in Los Alamos, unde fusese construiti bomba
nucleard. Dar in acest caz aparatul pus la punct pentru
stu<.iierea si exploatarea fenomenului avea un scop mult mai
pac1ﬁst.: anume cercetarea materiei, distingerea intr-o masi

;1 atomilor din care era compusi si observarea distributiei

or. Pentru acea realizare, amindoi au primit Premiul

O rezonanti ampld

Nobel pentru fizici in 1952, iar Bloch avea sa devini primul
director al CERN (Conseil Européen pour la Recherche
Nucléaire (Consiliul European pentru Cercetare Nucleari)

de la Geneva.

De fapt, este vorba despre un magnet mare care

genereazi un cAmp magnetic static (a cirui intensitate

se misoari in Tesla) cu efectul de a face sd se roteascd

(miscare numiti precesiune) in acelasi sens, ca un fel de

titirez, toti nucleii atomilor. Aceastd miscare rotativd are

o frecventi caracteristicd fiecirui tip de nucleu, respectiv
fiecirui tip de atom. Dacd se actioneazd cu un impuls

magnetic, se di un impuls ,titirezului® si se obtine o variatie
a unghiului de rotatie. Acest efect este mult mai eficace
daci impulsul are aceeasi frecventd cu precesiunea si el se
numeste ,efect de rezonanti“. E ca si cum s-ar face vént
unui leagin la momentul potrivit, favorizind miscarea,
in loc si o incetineascd. Daci impulsul inceteazd, nucleul
Jtitirez“ revine mai mult sau mai putin treptat la miscarea
de rotire anterioari. Relevand aceasti oscilatie si timpul
de relaxare (adici timpul necesar nucleului pentru a reveni
la miscarea anterioard impulsului), aparatul poate sesiza
rispunsurile atomilor care s-au comportat astfel si poate
evidentia numirul lor. Dacd, de exemplu, noi folosim ca
si facem ,si rezoneze* frecventa celui mai simplu nucleu,
cel al hidrogenului (42 de Megahertzi la 1 Tesla), putem
descoperi cite nuclee de hidrogen sunt intr-o masd siin ce
mediu chimic se gisesc ei.

Totusi, multi ani de zile, rezonanta magnetici nucleard

a rimas un instrument interesant de laborator, util in studiul
chimiei moleculare si al structurii materialelor. Tn 1949 a
fost folosit si pentru misurarea cimpului magnetic terestru,
iar in anii 1960 s-a inceput folosirea lui la depistarea celor
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D promititoare puturi de titei. O utilizare foarte practici
si profitabila. Insa trebuia si ajungem in 1971 pentru a-i veni
cuiva ideea s foloseascd acel fenomen complex si ingenios
la crearea de imagini utile in diagnoza medicali. ,Un medic
american de origine armeans, Raymond Vahan Damadian,
a fost Vprm'lul care a sustinut ci rezonanta magnetici
nucleard aplicati corpului uman ar putea folosi la depistarea
tesuturilor tumorale printre cele sinitoase. Damadian se
ocupa de metabolismul sodiului si al potasiului in celulele
vii Sll pentn; asta incepuse s foloseasci rezonanta magnetici
nucleard, observind ci tumorile se distingeau de tesuturi
sdndtoase pentru ci, in ele, nucleele exfrﬁinate ;weau 11112
tijnp de relaxare mai lung. In realitate, s-a observat ulterior
ca aceastd ipotezd nu era cu adevirat folositoare din cauza
prea multor variabile aflate in joc.

In acelasi an insi, chimistul american Paul Lauterbur
dezvolta o tehnologie pentru a crea imagini folosind
rezonanta magneticdi nucleard: rezultatele primului
experiment (imaginile a doui tevi, una continand apa si
cealaltd ,apid grea“, adici oxid de deuteriu) a’lu fost initiayll
respinse de prestigioasa revisti Nature. Si universita:cea
pentru care lucra (State University of New ’York din Stony
B.rook) a .refuzat si pliteascd brevetul acelei descoperiri,
fiind considerati prea putin profitabils. O greseald ulterior
permanent regretata.

Si din acest motiv, Damadian a fost primul, in 1974,
care a inregistrat brevetul unei rezonante pentru imagisticd
a corpului uman cu scop declarat de localizare a tesuturilor
canceroase i tot el a fost primul care a realizat i 1977 un
body scanner, o scanare completi a corpului uman.

szu apoi s-a declansat o explozie de cercetiri, de
perfectioniri si de imbunititiri, la care au participat multi

O rezonanti ampli

oameni de stiintd si tehnicieni, mai cu seamd in urma
introducerii electronicii si a computerelor. Dezvoltarea
a continuat cu mici si multe imbunititiri pand s-a ajuns
la aparatura folositd actualmente. Un progres atit de
amplu si la care au participat atat de multi, incat, ani de
zile, s-a dezbitut pe tema primului inventator al aplicatiei
medicale a rezonantei magnetice nucleare, chiar daci lui
Damadian 1i era recunoscut in general rolul de pionier.
Si e simptomatic ci a trebuit si se ajungd in anul in 2003
pentru a se decerna Premiul Nobel cercetirilor in domeniul
rezonantei magnetice nucleare. Premiul a fost impirtit intre
Paul Lauterbur, care, in cele din urmd, si-a vizut recunoscut
meritul in cercetarea rezonantei magnetice nucleare si care,
intre timp, obtinuse si imagini 3D, si fizicianul englez
Sir Peter Mansfield, creator al unei metode matematice
de efectuare a scanirilor in citeva secunde in loc de orele
necesare anterior. Damadian a fost ignorat fiindci, se spune,
era putin indrigit de comunitatea oamenilor de stiinti din
cauza luirii de pozitii creationiste.
in orice caz, cind lumea s-a pus de acord, in cele din
urmi, pentru ce va fi decernat Premiului Nobel, rezonanta
magnetici, care in medicind tindea sd piardd adjectivul
,nucleari (poate pentru a nu-i inspdimanta pe pacienti),
era deja de 20 de ani un aparat de diagnosticare rispandit,
considerat indispensabil in orice spital mare. Care erau
avantajele acestei investigatii, cum se zice, de imagistici,
capabili, asadar, si ofere reprezentiri detaliate din interiorul
corpului uman pur si simplu observind, in marea majoritate
a cazurilor, nucleele de hidrogen? Intai si intéi, posibilitatea
de a selectiona grosimea si orientarea imaginilor tomografice
(adici ,feliile“ din corpul uman care sunt vizualizate), in
functie de anumite planuri anatomice, permitind o vedere
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