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			AVVERTENZA

			È stato fatto tutto il possibile per garantire che le informazioni contenute in questo volume, anche di carattere divulgativo, fossero accurate e aggiornate al momento della pubblicazione. L’autore e l’editore non possono essere ritenuti responsabili per eventuali errori o omissioni, o per l’eventuale uso improprio e l’errata comprensione delle informazioni fornite in questo volume, o per qualsiasi danno o lesione alla salute, alle finanze o di altro genere, subiti da qualsiasi individuo o gruppo che ritenga di aver agito in base alle informazioni contenute in questo volume. Nessun suggerimento o opinione forniti in questo volume intende sostituire il parere medico. Se il lettore nutre preoccupazione per il proprio stato di salute deve rivolgersi alla consulenza medica professionale.

			Tutte le scelte e le decisioni terapeutiche devono essere prese con l’aiuto del medico curante, che dispone delle conoscenze e delle competenze necessarie allo scopo, incluse le fondamentali informazioni relative al singolo paziente. Questo libro ha finalità divulgative e in nessun caso deve essere utilizzato come riferimento per modificare di propria iniziativa la terapia prescritta dal medico.

			Le informazioni sui farmaci e/o componenti affini, sul loro uso e sulla loro sicurezza sono in continua evoluzione, sono soggette a interpretazione e devono essere valutate in relazione all’unicità di ogni paziente e di ogni situazione clinica.

		
			
	
		
            
            Prefazione
di Alessandro Laviano

			Professore associato di Medicina interna presso il Dipartimento di Medicina di traslazione e di precisione presso la Sapienza Università di Roma

			Nel 2012 quella che da molti viene ritenuta la più importante rivista di medicina, il «New England Journal of Medicine», mi chiese di commentare un articolo scientifico sui modelli sperimentali di neoplasia, cioè un accrescimento anomalo di cellule che possono essere benigne o maligne. L’articolo in questione dimostrava che l’utilizzo ragionato e temporizzato del digiuno era in grado di ridurre la crescita delle cellule tumorali e di aumentarne la sensibilità alla chemioterapia. In particolare, l’interesse dei curatori del «New Eng-land Journal of Medicine» era capire se i risultati ottenuti su topi e cellule neoplastiche potessero, prima o poi, essere conseguiti anche nei pazienti oncologici. In poche parole, mi si chiedeva di leggere il futuro in una sfera di cristallo, fatta però di complessi meccanismi legati al metabolismo e al sistema immunitario. Ero già a conoscenza di questa area di ricerca e del gruppo che ne rappresentava la punta di diamante, nonché del suo leader, il professor Valter Longo. Tuttavia, fu quella l’occasione per studiare più nel dettaglio le ragioni e i meccanismi di questo innovativo approccio alla gestione della malattia neoplastica.

			Devo confessare che l’orizzonte clinico si profilava piuttosto critico per poter includere il digiuno o le diete mima-digiuno nella gestione dei pazienti oncologici. In generale, noi medici, compresi gli oncologi medici, abbiamo ricevuto una formazione farmaco-centrica, ci concentriamo cioè sull’utilizzo dei farmaci per contrastare le malattie; conosciamo poco i potenti effetti metabolici del cibo e del digiuno, per cui abbiamo delle difficoltà ad ammetterne il ruolo nella gestione del paziente con tumore. In aggiunta, la mia formazione clinica e scientifica è rivolta alla prevenzione e al trattamento della malnutrizione del paziente oncologico. Dunque, a una prima valutazione superficiale, le mie competenze cliniche e scientifiche sembrerebbero essere non solo estranee alla pratica del digiuno in oncologia, ma addirittura antitetiche. Ricordo ancora l’accoglienza riservata al professor Longo quando fu invitato nel 2012 al congresso della Società Europea di Nutrizione Clinica e Metabolismo a Barcellona: non fui presente al suo intervento, ma mi giunsero voci di infuriate discussioni nella sessione aperta alle domande. Forse, anche per questo, il professor Longo non partecipò alla cena sociale prevista nella stessa serata, nel timore di correzione dei suoi piatti con farmaci catartici – e vi sfido a scoprire di cosa si tratta (in realtà, Valter mi ha sempre detto che non partecipò perché banalmente aveva smarrito il biglietto di ingresso).

			La scienza, soprattutto quella medica, procede per ipotesi, verifiche ed eventuali successi. Questo vuol dire che non possono esistere dogmi validi per sempre in ogni angolo dell’universo. Solo in fisica si possono tracciare leggi universali. Quindi il modo migliore per far progredire la scienza medica, e con essa la salute dei malati, è quello di non accettare il concetto dell’ipse dixit, di un’autorità inflessibile e immutabile, ma porsi sempre con spirito curioso e critico di fronte a ogni evidenza, per quanto sorprendente e inverosimile possa sembrare. Rileggendo con questo spirito l’articolo che mi era stato posto dinanzi dal «New England Journal of Medicine», mi apparvero chiari due punti: 1) le evidenze scientifiche presentate erano più che solide; 2) nel lungo percorso clinico del paziente oncologico è possibile ipotizzare la sinergia tra protezione dello stato nutrizionale e cicli di digiuno o dieta mima-digiuno, dove la prima attività è volta allo scopo di implementare in sicurezza la seconda. Concludevo quindi con «cauto ottimismo» e fiducia negli studi clinici che erano in quel momento in corso per testare l’efficacia di digiuno e dieta mima-digiuno.

			Sono passati quasi dieci anni da allora e il ruolo del digiuno e della dieta mima-digiuno nella gestione del paziente oncologico non è più un argomento tabù. Gli studi sperimentali condotti anni fa sono ora confortati da dati clinici, ottenuti sia nelle persone sane sia nei pazienti oncologici. Alcuni centri oncologici già contemplano l’integrazione tra terapia tradizionale e terapia metabolica, almeno per alcuni tipi di tumore. Inoltre, lo scenario generale della lotta al cancro è diventato più complesso e richiede strategie innovative. Appare infatti evidente che molti farmaci antineoplastici, cioè antitumorali, abbiano in pratica un’efficacia ridotta rispetto a quanto dimostrato negli studi utilizzati per richiederne l’approvazione presso le autorità regolatorie (per esempio la FDA, Food and Drug Administration negli Stati Uniti, e la EMA, European Medicines Agency in Europa), che devono necessariamente approvare qualsiasi farmaco prima che venga messo in commercio. Molti dei nuovi farmaci sono estremamente costosi e necessitano dunque di un affinamento del loro profilo di efficacia. Infine, recenti statistiche sembrano evidenziare una progressiva riduzione della mortalità per cancro, ma contemporaneamente un aumento della disabilità dovuta al cancro e forse alla terapia. Tale scenario riporta in primo piano l’importanza della qualità di vita, parametro spesso dimenticato o sottovalutato nell’approvazione di nuovi farmaci.

			Questo libro non vuole in alcun modo rappresentare le nuove linee guida della gestione della malattia oncologica. Vuole semplicemente celebrare il lavoro, compiuto da un gruppo di scienziati in pochi anni, che ha portato alla considerazione di un’ulteriore possibilità per i pazienti oncologici. Le evidenze scientifiche sul digiuno e sulla dieta mima-digiuno sono solide e robuste, ma certo non consentono ancora di inserirli come cure standard. Permettono però di considerare un’ulteriore opzione a integrazione della terapia standard, validata dalle linee guida internazionali. Considerata la potenza metabolica del digiuno e del cibo, si raccomanda di decidere se intraprendere questa opzione solo dopo averne discusso con il proprio oncologo. Il digiuno e la dieta mima-digiuno in oncologia non sono panacee, rimedi di tutti i mali, e non garantiscono il controllo o la regressione della malattia. Nel libro si legge come in alcuni tumori la risposta clinica è superiore rispetto ad altri tipi di tumore e comunque non è riscontrabile nel 100% dei casi. Dunque, l’integrazione tra digiuno sotto supervisione medica e terapie standard va considerata come un’opzione per poter aumentare le proprie possibilità di ricevere beneficio dai farmaci antineoplastici. E se in un supermercato storciamo il naso e non ci interessa uno sconto del 5%, forse un paziente oncologico preferirebbe comunque avere un 5% di possibilità in più di guarire.

			Vorrei concludere con una nota più personale, che deriva sempre dal commento pubblicato sul «New England Journal of Medicine». A seguito di quell’articolo ho conosciuto personalmente il professor Longo e abbiamo iniziato a collaborare, diventando amici. Credo che io e Valter condividiamo la consapevolezza che una proficua collaborazione si basi sul riconoscimento e sul rispetto delle competenze. Non è molto produttivo lavorare con chi già fa quello che fai tu o con chi mette in discussione le tue idee non avendone i mezzi. Come nella vita, diversità e rispetto aiutano a raggiungere grandi risultati. Sono convinto delle potenzialità dell’integrazione del digiuno e della dieta mima-digiuno nella gestione del paziente oncologico e anche di quello affetto da altre patologie, ma la parola finale la metteranno solo gli studi clinici, che stiamo provando a disegnare e per cui stiamo cercando i finanziamenti.

			Mi piacerebbe ora avere una sfera di cristallo per vedere ciò che accadrà tra cent’anni.

		
	
		
            
            Introduzione

			Un giorno, quando ero studente di dottorato alla University of California di Los Angeles, curioso di sapere dove andassero tutti i camion dei pompieri che vedevo passare a gran velocità davanti a casa mia, decisi di seguirne uno. Arrivai così dopo qualche chilometro a un incrocio dove era caduta una persona dalla bicicletta, probabilmente nel tentativo di schivare una vettura. Sul posto c’erano già due auto della polizia e un’ambulanza. 

			«Incredibile», pensai. «In pochi minuti, sono arrivati un camion dei pompieri, due auto della polizia e un’ambulanza perché una persona è caduta dalla bicicletta!» 

			Anni dopo ricordai quel giorno in cui avevo rincorso il camion dei pompieri, quando una giovane donna mi raccontò di essere stata all’ospedale per incontrare un oncologo che, di gran fretta, le aveva detto che aveva un cancro alla mammella allo stadio avanzato, probabilmente incurabile. La visita era durata molto poco e lei aveva incontrato solo quell’oncologo e nessun altro. Come poteva essere che si dedicassero tutto quell’impegno, tutte quelle persone, tutte quelle risorse per una persona caduta dalla bicicletta, e che quella donna che rischiava di morire a causa del tumore dovesse accontentarsi di vedere un solo medico per appena mezz’ora? Dov’era il resto della squadra? Dov’erano l’oncologo clinico molecolare,1 il nutrizionista oncologico, lo psicologo ecc.? Oggi alcuni ospedali stanno iniziando a fornire un servizio migliore, ma la maggior parte dei malati di tumore deve ancora accontentarsi di incontrare solo un indaffaratissimo oncologo. 

			Pensai che l’oncologo era come il poliziotto arrivato per primo sulla scena dell’incidente, ma sapeva bene che il resto della squadra non sarebbe mai arrivato, perché costava troppo. Anche se non fosse così, non esiste una figura di biologo molecolare clinico e i ricercatori clinici specializzati in nutrizione sono altrettanto rari quanto gli psicologi specializzati sul cancro. 

			Detto questo, da biochimico e «iuventologo» che studiava come restare giovani e in salute, iniziai a pensare se quella donna avrebbe potuto evitare di ammalarsi di tumore. La maggior parte delle persone che conoscevo, mentre crescevo in Liguria e nel Sud Italia, non aveva mai avuto il cancro. Perché invece quella donna e quasi la metà della popolazione degli Stati Uniti, come di molti altri Paesi inclusa l’Italia, adesso si ammalano di tumore? Stavo studiando con Roy Walford, uno dei massimi esperti di nutrizione, invecchiamento e cancro al mondo, e sapevo che i topi vivono all’incirca per due anni e mezzo e iniziano ad ammalarsi di tumore attorno a un anno e mezzo, cosa che raramente accade alle persone di quell’età. Perché tutti parlavano di prevenzione del cancro se il colpevole, di gran lunga il maggior fattore di rischio di ammalarsi di tumore, era l’invecchiamento?

			Una domanda che faccio spesso all’inizio delle mie conferenze è questa: «Secondo voi quanti anni in più potremmo vivere, in media, se fossimo in grado di curare definitivamente i tumori?» Le risposte che ricevo variano dai dieci ai venticinque anni e sono tutti sorpresi quando racconto che in realtà si tratta di tre-quattro anni. Di recente l’ho detto a uno dei più famosi esperti al mondo nella ricerca sul cancro, che ha ribattuto: «Allora dovremmo smettere di fare ricerca sul cancro e andarcene tutti a casa?» Ovviamente non è questo che intendo. Trascorro una buona metà del mio tempo dedicandomi alla ricerca sul cancro, lavorando presso l’USC Norris Cancer Center di Los Angeles e l’Istituto di Oncologia Molecolare IFOM di Milano. In realtà mi riferivo alla necessità di dedicare l’attenzione anche alla «iuventologia», cioè lo studio della giovinezza e del cosiddetto healthspan, ossia il periodo della vita in cui una persona rimane giovane e sana, invece di concentrarci sulla prevenzione del solo cancro. Sostenevo che dovremmo dedicare la nostra attenzione a come ritardare l’invecchiamento, perché quest’ultimo costituisce il maggior fattore di rischio di contrarre una grande quantità di patologie e di disfunzioni, non solo il cancro. 

			Alcuni anni fa, nel corso di una conferenza, un membro del pubblico chiese la parola e mi disse: «Professor Longo, conoscevo una signora che tutte le mattine, verso le undici, beveva un bicchiere di grappa. Andò in casa di riposo e, al compimento del centotreesimo anno, le dissero che per ragioni di salute non avrebbe più potuto bere la sua grappa. Poco dopo la donna morì». Tutti scoppiarono a ridere, aspettandosi che io difendessi la decisione della casa di riposo di toglierle la grappa; rimasero sorpresi quando dissi che non avrebbero dovuto farlo e che, di fatto, un modesto consumo di alcol (meno di un bicchiere al giorno) ha o nessun impatto o un’associazione leggermente positiva con la longevità. Il giornalista che stava moderando l’incontro intervenne dicendo che l’alcol dovrebbe essere comunque evitato perché è un fattore di rischio di ammalarsi di tumore, ma se questo è vero per certi tipi di cancro, l’effetto di un modesto consumo di alcol (per esempio meno di 5 bicchieri di vino alla settimana) sul rischio di contrarre la maggior parte dei tumori è o molto basso o nullo. Cosa ancora più importante, quello che dobbiamo prendere in considerazione è come l’alcol influenza la «Iuventologia» e lo healthspan, non solo l’insorgenza del cancro. Supponiamo invece, per esempio, che un cibo o una bevanda riduca il rischio di ammalarsi di cancro, avendo nel contempo potenti effetti protettivi contro il diabete e le malattie cardiovascolari o l’Alzheimer o, semplicemente, che renda una persona più felice e le infonda il desiderio di lottare per vivere in salute e più a lungo: secondo me quel cibo o quella bevanda può essere raccomandata alla maggior parte delle persone, mentre potrebbe non esserlo per chi abbia in famiglia un alto rischio di ammalarsi di uno dei tumori influenzati dall’alcol come, per esempio, quelli alla testa e al collo.2

			Quindi abbiamo bisogno di «intervenire contro l’invecchiamento» o, ancora meglio, di promuovere lo youthspan (il periodo della vita in cui si rimane giovani) e healthspan. Potremmo così ottimizzare la protezione non solo dal tumore, ma da tutte le patologie e le disfunzioni connesse all’invecchiamento. Qualche anno fa Emma Morano di Verbania, che ho seguito per molti anni fino alla morte a 117 anni, quando era la persona più vecchia del mondo, passati i 100 anni chiamò il suo medico, il dottor Carlo Bava, dicendogli di essere preoccupata e di dover smettere di mangiare carne rossa. Il medico le chiese perché e lei rispose: «Un giornalista mi ha detto che fa venire il cancro». Se per la centenaria signora Morano il ruolo della carne rossa sul rischio di ammalarsi di cancro avrebbe dovuto essere in fondo alla lista delle preoccupazioni, per la popolazione adulta non è così, dal momento che per molti anni il cancro sarà una delle malattie più diffuse e letali in tutto il mondo e trovare la squadra e la terapia giusta farà la differenza tra la vita e la morte. Secondo l’American Cancer Society, la popolazione degli Stati Uniti ha un rischio di circa il 40% di ammalarsi di cancro e del 20% di morirne.3 Non è solo un problema degli Stati Uniti, perché in Europa i numeri sono simili. Secondo il Cancer Research UK, a circa il 50% degli abitanti del Regno Unito verrà prima o poi diagnosticato un tumore4 e, per quanto riguarda l’Italia, l’Associazione Italiana di Oncologia Medica (AIOM), in collaborazione con l’Associazione Italiana Registri Tumori (AIRTUM), ha fatto presente che il 50% degli uomini e più del 30% delle donne hanno la probabilità di ammalarsi di tumore nel corso della vita.5

			Perché siamo riusciti a ridurre il rischio di malattie cardiovascolari e di morte connessa a quelle e a molti altri disturbi, ma non abbiamo avuto altrettanto successo contro il cancro? La risposta si trova nel meccanismo molecolare responsabile di questa patologia:

			
				il tumore può avere origine in molti tipi di cellule, dando luogo a forme della malattia simili per alcuni aspetti ma per altri assai diverse;

				in una massa tumorale non è mai presente uno solo, ma molti tipi di cellule, ciascuno dei quali potrebbe, ma anche non potrebbe, rispondere a una particolare terapia; 

				anche se una terapia antitumorale risulta efficace per combattere il 99,9% delle cellule tumorali, quella singola cellula in grado di sopravvivere può dare origine a nuove masse tumorali, che in genere sono più difficili da combattere di quelle che le hanno precedute;

				le masse tumorali possono contenere cellule staminali in grado di continuare a produrre nuove cellule tumorali anche se la terapia adottata è efficace.

                

			Un «complotto senza cospiratori» 

			E allora perché così tanta gente si ammala di tumore? La risposta, in parte, sta in quello che io chiamo «complotto senza cospiratori», un neologismo che ho creato per descrivere la situazione. 

			Per molti l’obiettivo è il guadagno, non la salute delle persone. Per questo le industrie alimentari, quelle del tabacco, le compagnie petrolifere, l’industria automobilistica, così come i media, gli ospedali e anche i medici partecipano a questo «complotto senza cospiratori» non opponendosi e in molti casi promuovendo lo status quo. «Senza cospiratori» perché: 1) l’amministratore delegato di un’azienda che vende patatine fritte, hamburger o bevande zuccherate non si allea con l’amministratore delegato di un’azienda farmaceutica che vende farmaci contro il diabete per ordire un complotto ai fini di mantenere le persone obese e malate; 2) la maggioranza dei medici è mossa da buone intenzioni, e semplicemente prescrive quel medicinale contro il diabete perché non sa che altro fare e spesso non può fare altro. Per esempio, da tempo sappiamo che una dieta «occidentale», ricca di calorie derivanti da grassi animali, proteine e zuccheri promuove l’obesità, il diabete e i disturbi cardiovascolari, oltre ad aumentare il rischio di tumore, di malattie neurodegenerative ecc. Come ho spiegato nel mio primo libro, la soluzione c’è, e consiste nell’adozione di una «Dieta della Longevità» e di un appropriato stile di vita, e questo non sulla base di una mia opinione, ma di centinaia di studi nei diversi campi che ho riunito nella definizione di «5 Pilastri della Longevità»: epidemiologia, studi clinici, ricerca di base sulla longevità, studio dei centenari e studio dei sistemi complessi. Dato che la Dieta della Longevità oltre che sulle evidenze scientifiche è basata sulla dieta delle zone del mondo con un alto tasso di centenari, può essere adottata senza cambiamenti drastici e basandosi su tradizioni e abitudini che si sono sviluppate in centinaia di anni.

			Ma allora perché il mondo non cambia in questa direzione, facendo tesoro dei benefici che una nutrizione e uno stile di vita più sani comportano in termini di salute, durata della vita e risparmio di denaro (negli Stati Uniti quasi il 20% del prodotto interno lordo viene impiegato per la spesa sanitaria)? 

                
				La preparazione della maggior parte dei medici verte sull’affrontare le malattie. Se sono fortunati, durante la formazione frequentano un corso sulla nutrizione e zero corsi su «nutrizione e longevità in salute». 

				Un gran numero di industrie alimentari e farmaceutiche trae vantaggio dalla «confusione informativa», che di fatto protegge dalle critiche il cibo non sano e fa sì che il ricorso ai farmaci continui a essere l’unico modo per curare disturbi e malattie. Pagano centinaia di consulenti appartenenti al mondo accademico e riescono a esercitare una grande influenza sui media attraverso la pubblicità, nella quale fanno la parte del leone. Con ciò non intendo sostenere che questa prassi sia seguita da tutte le aziende alimentari e farmaceutiche, ma che quelle che la seguono sono abbastanza numerose da produrre confusione su quali siano i cibi sani e quali no e sul modo di prevenire e curare le malattie. Considerate che io non sono affatto contro i farmaci, ma solo contro i farmaci inutili o quelli raccomandati come «terapia cerotto» senza cercare di risolvere il problema alla base. Infatti, in questo libro promuovo l’uso dei farmaci oncologici che funzionano e raramente consiglio solo la dieta mima-digiuno.

				Ospedali e cliniche private o convenzionate guadagnano di più se le persone sviluppano malattie croniche rispetto a promuovere una longevità senza malattie. Questo non significa che lo facciano di proposito; ma l’incentivo non è associato alla guarigione.

				Gli scienziati spesso usano delle strategie «a un solo pilastro» (basandosi per esempio esclusivamente sull’epidemiologia o sulla ricerca di base) e sono sempre in cerca di idee originali. Tendono quindi ad andare in direzioni tutte diverse invece di unire le forze in un’unica missione a favore della salute. Inoltre spesso gli scienziati preferiscono non occuparsi dei pazienti e raramente sono coinvolti nelle terapie: questo può essere ottimo per la scienza ma pessimo per chi è malato in quel momento. 

				Spesso i giornalisti non riescono a vederci chiaro in tutto questo, e a ciò si aggiunge la preoccupazione per le possibili reazioni dell’industria alimentare e farmaceutica, di medici, ospedali e così via. 

                    

			Perché parlo di «complotto senza cospiratori»? Perché tutti, io compreso, accettiamo di far parte di questo sistema che ci dà da lavorare e arricchisce aziende e ospedali privati. Di chi è allora la responsabilità? Di noi tutti, che permettiamo a questo sistema di esistere. La soluzione sono fonti di informazioni affidabili quali università, medici con una formazione seria in materia di alimentazione e di healthspan, nutrizionisti specializzati in iuventologia e healthspan che lavorano in team con i medici, ospedali che non traggano profitto dal fatto che la gente continui ad ammalarsi ma dal fatto che la gente rimanga giovane e sana, e aziende alimentari e di tecnologia per la nutrizione, tra cui anche quelle da me fondate, che lavorano sodo per crescere, avendo come primo obiettivo la salute e la longevità dei loro clienti e la sostenibilità ambientale. Per tutte queste ragioni, oltre a non ricevere alcun compenso da tali aziende, mi sono impegnato a donare il 100% di eventuali miei dividendi alla ricerca e in beneficienza. Inoltre, ho dato vita a due fondazioni no profit, Create Cures Foundation (www.createcures.org) negli Stati Uniti e Fondazione Valter Longo Onlus (www.fondazionevalterlongo.org) in Italia, il cui scopo è assistere pazienti che soffrono di qualsiasi tipo di malattia e in particolare di quelle allo stadio avanzato, e nello stesso tempo promuovere nei bambini e nella popolazione in generale una consapevolezza sui temi dell’alimentazione, di uno stile di vita equilibrato e di una sana longevità. Per adempiere alla loro importante missione di dare a tutti l’opportunità di una vita lunga e sana, ho anche donato alle due fondazioni e ai loro progetti l’intero ricavato delle vendite dei miei libri. 

			Tornando al nostro discorso, c’è un fraintendimento generale, secondo il quale cambiare questo sistema equivarrebbe a perdere posti di lavoro, a stipendi più bassi per i medici e al fallimento delle aziende alimentari e farmaceutiche. Come il boom di vendite delle auto elettriche non ha danneggiato l’industria automobilistica ma ne ha migliorato le prestazioni, le diverse forme di digiuno che abbiamo promosso, che insieme ad altri tipi di digiuno sono forse l’approccio nutrizionale maggiormente adottato al mondo, non hanno provocato perdita di posti di lavoro né un ridimensionamento dell’economia. Hanno invece determinato cambiamenti positivi e spinto molte industrie alimentari a spostarsi verso cibi più sani. Voglio ricordare qui le dichiarazioni rilasciate a un giornalista da un imprenditore tedesco della carne che manifestava soddisfazione per l’incremento del numero di vegani tra la popolazione: grazie alla vendita dei burger vegani, infatti, i suoi profitti erano aumentati, perché su quelli aveva un maggior margine di profitto rispetto a quello degli hamburger di carne. 

                
			Medici e biologi in squadra

			Negli ultimi anni si nota una sempre maggiore preoccupazione delle persone a dichiarare di far parte di una squadra: destra o sinistra, vegani o carnivori, medicina tradizionale o medicina alternativa. Ci stiamo dimenticando che la maggior parte di noi vorrebbe vivere il più possibile in salute, felice e a lungo, per concentrarci invece sul programma della «squadra» a cui apparteniamo. Penso che ciò derivi dal nostro bisogno di appartenere a questo o a quel gruppo. Se prendessimo le distanze dalla mentalità «di squadra» per assumerne una al cui centro c’è una missione, se ci concentrassimo sulle cose sostanziali e oltre alle tecnologie tenessimo presenti fattori come le tradizioni, la storia, la scienza e l’ambiente, otterremmo molti più risultati a un prezzo minore. Oggi sappiamo che basta una sola mutazione genetica o un intervento mirato sull’alimentazione per determinare una massiccia riduzione dell’incidenza di tumori e di diabete, con una parallela riduzione del declino cognitivo, nei topi, nelle scimmie e nell’uomo. Per riuscire a fare arrivare queste scoperte e conoscenze al maggior numero di persone abbiamo bisogno di «squadre» di tipo diverso, impegnate più sulla risoluzione dei problemi che sul difendere una bandiera di un colore o di un altro.

			Già nel mio primo libro avevo sottolineato l’importanza di cliniche in cui operassero squadre multidisciplinari formate da medici, biologi molecolari, nutrizionisti, psicologi ecc., che unissero i loro sforzi per risolvere problemi medici complessi. Da allora abbiamo aperto due cliniche, a Los Angeles e a Milano, dove facciamo proprio questo. Alla Create Cures Clinic di Los Angeles (www.createcures.org) i medici lavorano a stretto contatto con me, con ricercatori in biologia molecolare e con nutrizionisti, a cui si affiancano medici esterni specializzati nella cura di tumori, diabete, malattie cardiovascolari e altri disturbi, molti allo stadio avanzato. Devo ammettere che i primi sei mesi sono stati molto impegnativi e che tutti, pazienti compresi, hanno avuto di che lamentarsi perché stavamo cercando di implementare un metodo che avevo già messo in pratica collaborando con medici di diversi ospedali, ma che è più difficile costruire all’interno di una clinica partendo da zero. Abbiamo affrontato temi impegnativi come la definizione dei ruoli di ciascun membro della squadra (dovetti rassicurare i medici sul fatto che continuavano ad avere le redini della terapia) e quanto tempo ognuno di loro dovesse trascorrere con i pazienti, ma alla fine siamo riusciti ad avere la meglio su queste difficoltà, e sono convinto che grazie a quanto stiamo facendo presto assisteremo a un grande miglioramento nella qualità delle cure.

			
            
            Vecchie terapie oncologiche versus nuove terapie oncologiche

			Nel mio primo libro, La Dieta della Longevità, scrivevo dell’importanza di trovare innanzitutto l’esperto ‘adatto’, in grado di scegliere la direzione corretta, e poi di trovare la squadra di clinici per essere certi di seguire quella direzione senza venire meno ad alcuna regola della pratica medica o allontanarsi dalle terapie standard. Se sei un paziente oncologico vuoi che questa squadra di esperti e di medici ti dia 1) il meglio in fatto di terapie e 2) terapie eseguite nel minor tempo possibile, con pochi effetti collaterali e nessun effetto a lungo termine; insomma, desideri che questa squadra ti dia la garanzia non solo di essere curato, ma di poter vivere sano e a lungo. Questo risultato è molto difficile da ottenere nel caso dei pazienti con tumori allo stadio avanzato, ma non altrettanto difficile per quelli ai primi stadi della malattia. 

			Recentemente mi trovavo a un workshop insieme a un buon numero di direttori di alcuni dei più prestigiosi ospedali oncologici del mondo. Quando presi le parti dei pazienti e feci notare che dovremmo fare attenzione agli effetti collaterali delle terapie e non solo al cancro, tutti mi si rivolsero quasi in coro con queste parole: «Dobbiamo prima di tutto occuparci del tumore, gli effetti collaterali sono un problema secondario». Quelle parole mi colpirono, ma mi resi conto che quelle persone stavano combattendo una guerra, che lo facevano con poche armi e che quelle armi uccidevano molte cellule sane e danneggiavano tessuti normali, ma erano comunque l’unica possibilità di vincere la guerra, una guerra che in molti, talvolta la maggior parte dei casi, sapevano che avrebbero perso. 

			Anni fa, quando scrissi agli organizzatori di uno dei più prestigiosi congressi di oncologia al mondo per lamentarmi del fatto che non fosse stata prevista una sessione dedicata al danno fatto ai pazienti dalla terapia oncologica e proposi di organizzarne una, si rifiutarono di farlo. Un congresso enorme non aveva nessuna parte dedicata alla protezione del paziente. Poiché sono pochissime le cliniche e gli ospedali che forniscono ai pazienti il tipo di cura a 360 gradi e una squadra multidisciplinare che potrebbe massimizzare la possibilità di essere curati e di vivere sani e a lungo, è importante capire non solo come alimentazione e diete mima-digiuno possano influenzare le terapie, ma quali devono essere le caratteristiche del sistema che permetterebbe di ottimizzare gli effetti della terapia. Perché quella che chiamo la «Rivoluzione della Longevità» abbia successo, i medici dovrebbero farla propria, i nutrizionisti che lavorano con loro dovrebbero aiutare ad applicarla, e i giornalisti dovrebbero trovare un modo per trasmettere un messaggio complesso al cui centro c’è la vita del paziente, non gli indici di ascolto; gli imprenditori, infine, dovrebbero creare imprese o sviluppare nuovi prodotti e servizi per fare sì che la gente viva a lungo e in salute, continuando comunque a guadagnarci. 

			Perché questi cambiamenti sono necessari, in particolare quelli che hanno a che fare con l’aspetto clinico? Perché tutti i tipi di tumore hanno una «debolezza molecolare» e tutti per svilupparsi richiedono molti nutrienti, ma continuano anche a mutare. Per questo combattere il tumore limitandosi alle cure standard somministrate dagli oncologi equivale a combattere una guerra impiegando esclusivamente soldati che uccidono persone: la fanteria sparando, l’aviazione bombardando dall’alto, l’artiglieria bombardando a distanza. Ma la guerra stessa, negli ultimi cento anni, è diventata qualcosa di più sofisticato grazie all’introduzione di elementi di intelligence come, per esempio, quelli che portarono Turing a inventare una macchina computazionale in grado di decifrare i messaggi in codice dei tedeschi. Mentre in tutto il mondo si combatteva con le armi da fuoco, un pezzo di guerra fu vinta da scienziati come Turing grazie alla loro capacità di «pensiero alternativo», nonostante lo scetticismo dei vertici militari del tempo.

			Probabilmente ne avrete abbastanza di questi discorsi sulla guerra e state pensando: «Vieni al punto: è possibile curare i tumori?» Rispondo di sì, alcuni tumori possono essere curati, ma la cosa più importante è che il tipo di terapia convenzionale e integrata impiegata può fare la differenza se un paziente muore a 25 anni per un linfoma (un tumore del sangue che colpisce il sistema linfatico), o a 32 per un adenocarcinoma (un tumore delle ghiandole presenti in diversi organi), o vive fino a 100 anni. Purtroppo, le terapie integrate (quelle che vanno ad aggiungersi alle terapie oncologiche standard) scontano gravi handicap, per esempio: 

            
                
				L’idea di ciarlataneria associata alla gran parte delle «terapie alternative». Per esempio, sono stati recentemente pubblicati degli studi sull’uso di iniettare alte dosi di vitamina C in combinazione con le diete mima-digiuno nella cura di un certo tipo di tumori (i cosiddetti tumori KRAS mutati, cioè con una mutazione del gene KRAS che governa la sintesi delle proteine ed è presente per esempio in tumori al colon-retto o al pancreas) nei topi, uno dei quali firmato da me e da un team di esperti.6 È però successo anche che molti hanno iniziato ad affermare o a credere che le pillole di vitamina C potessero essere efficaci contro qualsiasi tipo di tumore negli esseri umani. Ecco un esempio di ciarlataneria. Infatti, è stato dimostrato in diversi studi clinici che la vitamina C per uso orale non ha nessuna efficacia e nei nostri esperimenti sugli animali abbiamo dimostrato lo stesso anche per la forma iniettabile, a meno che non fosse associata alla dieta mima-digiuno, e comunque solo su tumori particolari (KRAS mutati).

				La tendenza della maggior parte degli oncologi a considerare qualsiasi tipo di terapia integrata e l’approccio a tutte le terapie integrate come ciarlataneria, in molti casi senza aver letto nulla né cercato di capire su cosa si basino. A difesa degli oncologi va detto che sono sempre oberati di lavoro e non possono contare su qualcuno che li affianchi per cercare di capire ogni volta le proposte che arrivano dagli scienziati. Detto questo, di fronte a tumori allo stadio avanzato per i quali non ci sono terapie efficaci, l’oncologo secondo me dovrebbe avere il tempo di informarsi sulle terapie integrate che sono supportate da prove di laboratorio e studi clinici sufficienti per farle ritenere sicure e potenzialmente efficaci. Tornando all’esempio della vitamina C, un oncologo che ha in cura un paziente affetto da un tumore KRAS mutato al colon per il quale le terapie non si sono rivelate efficaci potrebbe spiegare al paziente l’esistenza di studi clinici su quel tipo di terapia o potrebbe leggere gli articoli che ne parlano, discuterne con gli esperti o avvalersi della legge sulle cosiddette «cure compassionevoli» e, nel rispetto di queste, associare l’uso della vitamina C sotto forma iniettabile alle cure standard. 

                

			Ecco cosa dice la statunitense Food and Drug Administration delle cure compassionevoli: «Chiamato a volte ‘uso compassionevole’ […], è un potenziale canale tramite il quale un paziente che soffre di una condizione, malattia o disturbo grave che lo mette in pericolo immediato di vita può avere accesso a una cura sperimentale (che sia un dispositivo medicinale, biologico o medico) per ricevere il trattamento al di fuori della sperimentazione clinica, quando non sono disponibili opzioni terapeutiche alternative paragonabili o soddisfacenti».7 Per un oncologo, che se ne deve assumere la responsabilità e dovrà investirci parte del suo tempo, si tratta di una strada non semplice da percorrere. La legge però la contempla, perché c’è la possibilità che faccia la differenza, potenzialmente una grande differenza, per il paziente. In Italia diversi centri di eccellenza nella cura dei tumori, in collaborazione con me, hanno intrapreso interventi integrati di questo tipo all’interno di una ricerca clinica di fattibilità che coinvolge pazienti colpiti da diversi tipi di tumore e che si basa su protocolli clinici approvati dai comitati etici. Una soluzione ideale fino a quando la terapia integrata non sarà entrata a far parte delle terapie standard, ma che, essendo molto difficile da percorrere per la maggior parte degli oncologi, viene raramente praticata. 

            
            
            
			Questo libro

			Questo libro trae beneficio dai miei trent’anni di ricerca sull’invecchiamento e quindici sui tumori, oltre che dai molti studi clinici completati o iniziati in collaborazione con alcuni dei più qualificati istituti di cura e studiosi europei e statunitensi rivolti sia alla prevenzione sia alla cura dei tumori, condotti ponendo attenzione in primo luogo al paziente. Trae beneficio anche da quanto abbiamo appreso presso la clinica della Create Cures Foundation di Los Angeles (www.createcures.org) e la clinica della Fondazione Valter Longo di Milano (www.fondazionevalterlongo.org), dove abbiamo aiutato e continuiamo ad aiutare migliaia di pazienti oncologici ad accompagnare le terapie standard con interventi nutrizionali o altri interventi integrati.

			I primi capitoli, che hanno per oggetto la prevenzione dei tumori, sono più semplici, dato che sono incentrati perlopiù su alimentazione e longevità, ma le raccomandazioni che contengono sono meno scontate di quanto si possa pensare, perché hanno lo scopo di ottenere effetti antitumorali e anti-invecchiamento evitando la malnutrizione e facendo sì che le persone possano trarne piacere e continuare a praticarle per il resto della loro vita. Non ci limitiamo a dare quel tipo di consigli improvvisati che ci sentiamo ripetere ogni giorno, del tipo «Mangia poco o con moderazione», «Mangia come tua nonna» o «Mangia come si faceva nel Paleolitico», «Mangia pochi carboidrati» oppure «Mangia secondo la Dieta Mediterranea». Si tratta di mangiare di più, ma limitandosi a un certo numero di ingredienti che piacciono e nello stesso tempo permettono di mantenere un peso normale, rispettando sia la tradizione, sia la nutritecnologia e sulla base di quanto emerso da test clinici, studi epidemiologici e sui centenari, oltre che dalla iuventologia e dagli studi sulla longevità. Si tratta di capire che obesità e digiuno non sono fenomeni della modernità, ma rappresentano fasi normali dell’evoluzione umana, entrambi necessari per sopravvivere a lunghi inverni o periodi di carenza di cibo. Solo comprendendo la nostra origine e la nostra evoluzione e le loro basi molecolari, potremo ottenere il massimo in termini di sana longevità e di prevenzione dei tumori.

			I capitoli dedicati ai tumori e alla loro terapia sono più complessi, perché affrontano i molti tipi di tumore che abbiamo studiato e stiamo continuando a studiare. Partiremo dall’osservazione dell’evoluzione di una cellula tumorale e di una massa tumorale. Siamo portati a pensare che le cellule tumorali siano altrettanto o più intelligenti delle cellule normali, e invece le cellule tumorali sono «confuse», sebbene possano diventare un nemico mortale 1) se forniamo loro tutto il nutrimento di cui hanno bisogno o 2) se non comprendiamo che la massa tumorale contiene cellule di tanti tipi diversi, alcune delle quali resistono a molti tipi di cure. Per questo la guerra contro il cancro deve impiegare necessariamente strumenti più sofisticati e concentrarsi maggiormente su quella che molti anni fa avevamo descritto come «resistenza differenziale allo stress» e «sensibilità differenziale allo stress» o, in altre parole, sulla creazione delle condizioni che rendono le cellule tumorali molto più vulnerabili alla terapia e le cellule sane e gli organi molto più resistenti. Partendo dai dati sulle cellule, penso che se potessimo rendere le cellule tumorali dieci volte più sensibili e le cellule sane dieci volte più resistenti alla terapia riusciremmo probabilmente a guarire la maggior parte dei tumori. Siamo già in grado di farlo con tanti tipi di tumore nei topi, come vedremo più avanti, quindi si tratta di una meta raggiungibile, anche se arrivarci non sarà per nulla semplice né per noi né per quelli che lavorano su tanti altri tipi di terapie. 

			Quindi per combattere il cancro dovremo combinare terapie standard, come l’immunoterapia o la terapia ormonale, a terapie nutrizionali in cui viene rivoluzionata la disponibilità di nutrienti sia durante sia dopo la terapia. I cambiamenti nell’alimentazione devono rendere il sangue ostico alle cellule tumorali al punto che una terapia mirata riesca a ucciderle tutte. Diffidate degli oncologi che non prendono in considerazione gli interventi sull’alimentazione che accompagnano le terapie standard, perché oggi abbiamo la certezza che l’alimentazione e il suo impatto sul metabolismo possono svolgere un ruolo centrale per l’efficacia delle terapie. Qualcosa del genere si sapeva già cento anni fa, quando Otto Warburg descrisse le cellule tumorali come grandi consumatrici di zuccheri e produttrici di acido lattico, una scoperta che contribuì a fargli vincere il premio Nobel nel 1931. 

			L’intento di questo libro non è ignorare o liquidare il notevolissimo, talvolta eroico lavoro degli oncologi, ma di fornire loro strumenti e ulteriori motivazioni per aumentare il numero di pazienti che sopravvivono e guariscono, facendo al contempo diminuire gli effetti collaterali a breve e a lungo termine. Per questo motivo ho scritto tutti i capitoli con il contributo di oncologi e altri medici esperti nelle cure di specifici tumori, e alla fine dei capitoli ho inserito le storie che raccontano l’esperienza diretta di alcuni pazienti, sperando che ciò spinga gli oncologi a esplorare e applicare gli interventi nutrizionali a supporto delle terapie oncologiche. 

			Concludendo: questo libro descrive una serie di cambiamenti che non aiutano solo a prevenire il cancro ma anche altre malattie e che hanno lo scopo di contrastare l’invecchiamento, sempre basandomi sui 5 Pilastri della Longevità sana. Non sarà sempre semplice, ma chiunque lo voglia può comprendere e seguire le linee guida che offre. Se invece vi è stato diagnosticato un tumore o ne avete sofferto in passato, i nostri team della Create Cures Foundation Clinic (www.createcures.org) a Los Angeles e della Fondazione Valter Longo (www.fondazionevalterlongo.org) a Milano sono pronti ad assistervi nell’applicazione di ciò di cui parlo nel libro. Vi invito anche a trovare degli oncologi di ampie vedute e disposti a imboccare nuove strade in modo non solo da sconfiggere il tumore, ma di farvi arrivare in salute a compiere 100 anni.
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Affamare il cancro, nutrire il paziente 

			Conoscere il nemico per sconfiggerlo

			Era il 1994 e avevo appena lasciato il laboratorio di Roy Walford nel Dipartimento di Patologia della University of California a Los Angeles per entrare in quello della chimica Joan Valentine e della genetista e microbiologa Edith Gralla presso il Dipartimento di Chimica e Biochimica. Con Walford avevo lavorato sulla restrizione calorica nelle persone e nei topi, ma era venuto il momento di tornare alla ricerca sui principi fondamentali. Mi ero reso conto di non essere portato per il mondo del «contatto diretto» della Medicina quando, seguendo il corso di Patologia medica insieme agli studenti di Medicina, il primario patologo mi chiese di entrare nella settoria, dove si studiano i cadaveri, senza mascherina, e iniziò a passarmi parti del corpo di un uomo di 45 anni appena morto di cancro e a chiedermi: «Cosa vede?» 

			In quel periodo stavo studiando per prendere il dottorato di ricerca in Patologia, ma non avevo intenzione di laurearmi in Medicina come gli altri suoi allievi. La sua era una prova di forza, sperava che mi sentissi male e che scappassi via. Non andò così. Venivo da cinque anni di durissimo addestramento nell’esercito degli Stati Uniti e non avevo intenzione di dargli quella soddisfazione. Guardai prima quell’uomo di 45 anni, poi i suoi polmoni, che tenevo in mano, e senza fare una piega elencai nei minimi particolari ciò che vedevo, cioè poco considerando che ero studente del secondo anno del dottorato. 

			In realtà quel paziente, un fumatore morto di cancro al polmone, e quella situazione mi colpirono molto più profondamente di quanto allora volessi ammettere. Mi colpirono per la sua giovane età, per l’odore che si respirava in quella stanza e perché quando il primario patologo mi mise nelle mani i suoi polmoni capii quanto fragile sia la vita, quale fosse il vero scopo delle nostre ricerche e quanto fosse importante fissarsi un obiettivo, cambiare modo di pensare, avere una missione, non lavorare solo e unicamente per diventare scienziati di successo. Quell’uomo di 45 anni forse oggi sarebbe vivo se qualcuno gli avesse detto come prevenire quel cancro smettendo di fumare o magari adottando un programma alimentare che lo avrebbe protetto dalle conseguenze del fumo. Forse sarebbe vivo anche se trent’anni fa fossero state scoperte l’immunoterapia o qualche altra terapia efficace. L’effetto di quell’episodio su di me fu tale che non riuscii a mangiare per due giorni, che non mangiai carne per diverse settimane e che imboccai la mia strada per diventare pescetariano. 

			Le cellule tumorali che avevano ucciso mio nonno e quell’uomo di 45 anni erano appena diventate il mio nemico numero uno. Mi trovavo in uno dei maggiori centri di studio e di cura del cancro al mondo (l’ospedale della UCLA era e continua ad essere tra i migliori ospedali degli Stati Uniti), e la maggior parte dei giovani ricercatori avrebbe voluto trovarsi dove mi trovavo io, in quel posto perfetto per lavorare sull’invecchiamento e sul cancro. Tuttavia, il mio istinto mi diceva che il mio nemico numero uno custodiva i suoi segreti molto più in profondità di quelli studiati dalla maggior parte dei ricercatori del Dipartimento di Patologia e che per conoscere quel nemico dovevo capire da dove veniva, come si evolveva e perché si comportava in un certo modo. Pensai alle ricerche che avevo condotto sul digiuno nei batteri presso il laboratorio di Steven Clarke nel Dipartimento di Biochimica e decisi di studiare un organismo un po’ più vicino agli esseri umani: il lievito Saccharomyces cerevisiae, comunemente usato dai fornai e più vicino a noi perché, pur essendo un organismo unicellulare, è come noi un eucariote, ovvero un organismo le cui cellule hanno un nucleo contenuto in una membrana. 

			Trovo spesso divertente l’antagonismo che oppone scienziati di base e medici e il modo in cui si guardano dall’alto in basso a vicenda. Nel 1992, quando chiesi al coordinatore degli studenti del dottorato in Biochimica di poter andare a lavorare nel laboratorio di Roy Walford presso lo UCLA Medical Center, mi rispose: «Non abbiamo idea di cosa facciano laggiù». Due anni dopo, quando tornai al Dipartimento di Biochimica, i medici e i ricercatori clinici si chiedevano per quale motivo avessi deciso di perdere tempo lavorando su batteri e lieviti mentre avrei potuto studiare la malattia direttamente in ospedale, sui topi e sui pazienti. Già allora pensavo che quelle due categorie avrebbero dovuto lavorare davvero insieme per risolvere i problemi. Imperterrito, tornai da dove ero venuto e nel giro di alcuni mesi osservai un fenomeno davvero strano: i lieviti dapprima morivano, poi sembravano resuscitare e tornare a vivere (figura 1.1).

        
        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]1.1. I lieviti crescendo invecchiano, e questo causa mutazioni nel loro DNA. Alcune di queste mutazioni possono conferire agli organismi mutati la capacità di utilizzare, per crescere, i nutrienti rilasciati da quelli morti. La popolazione quindi si “rigenera”, perché nonostante alcuni organismi muoiano, altri proliferano (modificato da: Fabrizio et al., «Journal of Cell Biology», 2004).


        
		
        
        
        
			L’origine del cancro

			Mostrai la cosa ai miei supervisori, che rimasero disorientati. Gli organismi o resuscitavano o crescevano, ma come potevano crescere tanto rapidamente visto che non gli davamo alcun cibo? Per rispondere alla domanda ci vollero dieci anni di ricerche che vennero pubblicate solo nel 2004, dopo la mia nomina a professore della University of Southern California, ateneo privato all’altra estremità di Los Angeles rispetto alla UCLA e famoso per le ricerche sull’invecchiamento. Mentre i lieviti invecchiavano e morivano, secondo un processo di «morte altruistica», generavano milioni di mutazioni del DNA, solo alcune delle quali permettevano al singolo organismo di prosperare e crescere in condizioni di scarsità di cibo. L’altra scoperta era che per crescere utilizzavano i nutrienti rilasciati dagli organismi morti o morenti: in pratica, una sorta di cannibalismo. Da un lato, grazie agli studi in laboratorio di Paola Fabrizio e molti altri, avevamo fornito la prima dimostrazione che l’invecchiamento può essere un processo altruistico programmato, come Darwin e Wallace avevano ipotizzato centocinquant’anni prima, ma non erano riusciti a dimostrare. Dall’altro avevamo identificato uno dei primissimi esempi di una serie di cambiamenti naturali che portavano a una crescita simile a quella del cancro. Avevamo forse trovato l’origine del cancro?

			Proprio come le cellule tumorali, quelle del lievito crescevano senza che venisse loro ordinato e continuavano a crescere nonostante le condizioni di carenza di cibo che normalmente segnalano alla cellula di smettere di farlo. A sottolineare la possibilità che questo avrebbe potuto veramente rappresentare «l’origine del cancro» è il fatto che tutte le mutazioni che provocavano la crescita di tipo tumorale avevano luogo in geni simili agli oncogeni (ossia geni mutati che potenzialmente provocano il cancro), fondamentali per la crescita e la sopravvivenza del tumore negli esseri umani. Questo fenomeno si può spiegare in due modi: 1) il cancro insorge a seguito di mutazioni casuali di certi geni della crescita (gli oncogeni), mutazioni che permettono una crescita incontrollata; 2) quelle mutazioni sono invece risposte mirate a uno specifico bisogno, nel caso del lievito il bisogno di adattarsi, acquisendo la capacità di crescere e sopravvivere in condizioni che abitualmente non lo permettono: quindi, le alternative sono mutare o morire. 

			Dato che nell’uomo la crescita incontrollata di un cancro non dovrebbe avere un ruolo positivo e adattivo, è probabile che le mutazioni che in questo caso portano al cancro siano o casuali, o che insorgano da una cattiva gestione, connessa con l’avanzare dell’età, di processi che svolgono un ruolo biologico. Per esempio gli stessi radicali liberi che vengono usati dal sistema immunitario per uccidere batteri, provocano ingenti danni al DNA e mutazioni che potrebbero diventare cellule tumorali. Questo è un fenomeno positivo che l’invecchiamento potrebbe alterare, permettendo mutazioni che consentono la crescita del cancro, cioè mutazioni in oncogeni e oncosoppressori. I primi sono geni che stimolano la proliferazione delle cellule e i secondi ne inibiscono la crescita. Quando sono mutati possono provocare un tumore. Le mutazioni negli oncogeni alimentano infatti il motore che spinge la crescita del cancro, mentre le mutazioni negli oncosoppressori eliminano o indeboliscono il «posto di blocco» che può fermarne la crescita. Un aspetto importante delle mutazioni negli oncogeni, di cui riparlerò più avanti, è che hanno luogo negli stessi geni che accelerano il processo di invecchiamento (IGF-1, Ras, AKT, TOR, PKA ecc.) e che se vengono inattivati determinano un allungamento della vita di diversi tipi di organismi.

        
        
        
			Sempre più confuse

			Le cellule tumorali quindi sono capaci di mutare e di intraprendere altri processi di cambiamento che le rendono non solo particolarmente adatte a crescere, ma anche in grado di sopravvivere in condizioni in cui normalmente non dovrebbero. Inoltre, incastrate come sono in una condizione di «accelerazione» permanente, provocano ingenti danni al DNA e ai propri componenti, adattandosi in molti casi a crescere e sopravvivere fino a quando tutti i nutrienti necessari sono disponibili. Mentre tutte, o almeno la maggioranza, delle cellule sane del corpo umano sono in grado di adattarsi alla limitazione di alcuni o anche di tutti i nutrienti che provengono dall’esterno, le cellule tumorali non hanno questa capacità, anzi diventano sempre più confuse a ogni mutazione o cambiamento permanente. Mentre le cellule epiteliali della mammella di una donna o della prostata di un uomo sono il risultato di miliardi di anni di evoluzione e possono adattarsi a un’ampia gamma di condizioni nutrizionali, tra cui il fatto che il loro ospite (il paziente) digiuni, le cellule tumorali sviluppano una dipendenza sempre maggiore dal fatto di ricevere quantità eccessive di ciascun nutriente dal paziente. 

			Cosa fanno quasi tutti gli ospedali e la maggior parte dei nutrizionisti quando si trovano davanti un paziente oncologico? Fanno sì che mangi di tutto e di più, sperando che questo cibo in eccesso compensi la perdita di peso e di massa muscolare provocata dalla malattia e dalle terapie. Se in certi casi questa sovralimentazione può apportare benefici alla massa muscolare o al peso del paziente, quelle che ne trarranno vantaggio praticamente sempre saranno le cellule tumorali. Se pensiamo che sono necessari circa due mesi di digiuno totale perché un essere umano inizi a morire, appare chiaro che anche la maggior parte, se non tutte le cellule tumorali morirebbero in seguito a periodi prolungati di digiuno. La vera sfida, allora, consiste nell’uccidere tutte le cellule tumorali molto prima di uccidere il paziente e, cosa altrettanto importante, prima di indebolire sistemi fondamentali per combattere il cancro, come il sistema immunitario, il sistema nervoso ecc.

        
        
			Il cancro fa parte di un programma che prevede la morte altruistica degli esseri umani? 

			Un’ipotesi folle ma alternativa è che il cancro, come le mutazioni del DNA e il programma di morte altruistica nel lievito, faccia parte di un programma di «morte altruistica» che ha lo scopo di uccidere individui per mettere a disposizione dei membri più giovani della specie le risorse di cibo. Ricordo che la prima occasione in cui proposi questa teoria durante un congresso che si teneva in Italia, uno dei miei stimati colleghi provenienti dal Regno Unito obiettò: «Non hai nemmeno iniziato a dimostrare la selezione di gruppo». Si riferiva al fatto che la morte di un organismo per ragioni altruistiche implica la «selezione di gruppo» o il sacrificio del gruppo per il bene altrui, comprese le generazioni future. Verificare l’ipotesi che il cancro possa essere parte di un programma il cui scopo è ucciderci per risparmiare risorse richiederebbe molti anni e forse decenni di ricerche, senza nessuna garanzia di successo, così ho deciso per il momento di mettere quell’ipotesi da parte e considerarla un interessante campo d’indagine che mi riservo di esplorare in futuro.

        
        
			Lo scudo magico

			Tornato al Dipartimento di Biochimica per indagare le basi dell’invecchiamento e della malattia, concentrai i miei sforzi sulla scoperta dei geni che controllano il processo di invecchiamento, e anche sui danni del DNA nel lievito da panificazione (in proposito si veda il capitolo 2). Dieci anni dopo, al Children’s Hospital Los Angeles, mi trovai di fronte al caso di una bambina affetta da un neuroblastoma allo stadio avanzato. Il neuroblastoma è un tumore che si forma da cellule nervose immature e parte dalle ghiandole surrenali o dall’addome, dal petto e dal tessuto nervoso vicino alla colonna vertebrale. Quell’incontro mi riportò al periodo trascorso al Dipartimento di Patologia della UCLA e a quell’uomo morto di cancro a 45 anni. Pensai allora che nel frattempo, grazie al lavoro svolto sia alla UCLA sia alla USC, il mio gruppo di ricerca e io eravamo diventati esperti in quella che chiamiamo «resistenza allo stress», ossia dei geni e dei meccanismi che proteggono in misura maggiore o molto maggiore le cellule dalle tossine. Pensai inoltre che i ricercatori in campo oncologico erano preparatissimi su come le mutazioni nel DNA e i danni cellulari influenzano le cellule tumorali, ma non sapevano né erano interessati a sapere come proteggere le cellule sane. Dato che avevamo appena scoperto che gli oncogeni, oltre a dotare le cellule tumorali della capacità di disobbedire agli ordini e di continuare a crescere, indeboliscono le cellule stesse rendendole maggiormente vulnerabili ai danni provocati dalle tossine, mi chiesi se non si dovesse partire da questo per separare tutte le cellule sane da tutte le cellule tumorali. 

			Insieme a Paola Fabrizio, collega e ricercatrice del mio gruppo, pubblicai una serie di articoli sugli studi in cui avevamo usato il lievito come modello per identificare i geni che accelerano il processo di invecchiamento. Un altro ricercatore ospite del mio laboratorio, Mario Mirisola, mi aiutò a identificare la connessione tra geni che accelerano l’invecchiamento e rendono le cellule più vulnerabili e specifici nutrienti. Scoprimmo così che i geni che accelerano l’invecchiamento delle cellule erano gli stessi che svolgono un ruolo centrale nel cancro: gli oncogeni. 

			Ai tempi in cui iniziai a studiare il cancro, tutti i ricercatori cercavano il «proiettile magico» che potesse individuare e distruggere solo le cellule tumorali. Non ricordo esattamente quando mi venne quell’idea, ma chiamai una delle mie colleghe, una famosa esperta di invecchiamento, per sottoporle la mia teoria. Le dissi: «Penso di aver trovato un modo per distinguere tutte le cellule tumorali da quelle sane. Non è un proiettile magico: è uno scudo magico».

			La collega non aveva la minima idea di cosa stessi parlando.

			Quello che le stavo proponendo, e che avrei poi chiamato «resistenza differenziale allo stress», si basava sul fatto che se smettiamo di alimentare un organismo, questo entra in una modalità di «non crescita» e di «alta protezione». Era proprio questo quello che intendevo quando parlavo di «scudo». Le cellule tumorali, invece, disobbediscono e continuano a crescere anche senza essere alimentate, perché l’oncogene è bloccato in posizione «sempre acceso» (figura 1.2).

			Pensate alle guerre puniche e immaginate un campo di battaglia in cui soldati romani e soldati cartaginesi sono mischiati tra loro e indossano la stessa divisa. L’approccio che accomuna le terapie oncologiche è la ricerca della «freccia magica» (il proiettile) che uccide solo i cartaginesi senza ferire i romani; cosa difficile, perché agli occhi degli arcieri, appostati a cinquanta metri di distanza, tutti i soldati si assomigliano. Supponiamo allora che, prima di scoccare le frecce, gli arcieri ordinino ai soldati, in latino, di inginocchiarsi e di proteggersi sotto i propri scudi. Solo i romani comprenderebbero quel comando e si inginocchierebbero, mentre i cartaginesi rimarrebbero in piedi, esposti al lancio delle frecce.

        
        
        
        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]1.2. La resistenza differenziale allo stress si riferisce a un diverso comportamento delle cellule sane rispetto a quelle tumorali di fronte al digiuno, quando vengono sottoposte alle terapie tossiche inclusa la chemioterapia. In condizioni di digiuno, le cellule sane rallentano o si fermano e in questo modo si proteggono, creando una sorta di scudo protettivo che permette loro di sopravvivere qualche giorno anche in assenza di nutrienti; le cellule tumorali, a differenza di quelle sane, disobbediscono: non si fermano né si proteggono e continuano a crescere e a cercare cibo. Questo porta le cellule tumorali ad assorbire cio che trovano, inclusi farmaci chemioterapici, e quindi a morire (modificato da: Nencioni et al., «Nature Reviews Cancer», 2018).


        
        
        
       
        
			In questo esempio immaginario tratto dalla storia, i romani sono le cellule sane e i cartaginesi quelle tumorali, gli arcieri sono gli oncologi e le frecce sono la chemioterapia. Se si toglie nutrimento a un paziente oncologico prima di sottoporlo alla chemioterapia, le cellule normali risponderanno innalzando uno scudo protettivo; le cellule tumorali invece ignoreranno il comando di proteggersi e rimarranno vulnerabili, rendendo così possibile eliminare più cellule tumorali e riducendo i danni alle cellule sane.

			Per dimostrare questa ipotesi prendemmo una cellula di lievito e vi producemmo una mutazione simile a una mutazione oncogena, chiamata Rasval19, generando così una popolazione di cellule di lievito che si comportavano come le cellule tumorali; quindi le mischiammo ad altre cellule prive di oncogeni e le sottoponemmo a diversi trattamenti con farmaci chemioterapici oltre a condizioni che simulano il digiuno. Anche se erano mescolate nelle stesse provette, proprio come le cellule sane sono mescolate a quelle tumorali nel sangue e nei tessuti dei pazienti, la chemioterapia uccise il 100% delle cellule tumorali e nessuna di quelle sane (figura 1.3).

        
        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]1.3. Le cellule simil-tumorali del lievito (mutate Rasval19) si comportano diversamente se mescolate insieme a quelle sane ed esposte alla chemioterapia e a condizioni che simulano il digiuno. La chemioterapia uccide il 100% delle cellule simili a quelle tumorali, risparmiando tutte le cellule sane (modificato da: L. Raffaghello et al., «Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America», 2008).


        
        
			
        
        
			Il nostro primo studio sul cancro eseguito sui topi, di cui parlerò nel capitolo 2, era molto semplice: in sostanza si trattava di uno spin-off di quelli eseguiti sui microorganismi. Chiesi a Changhan Lee, uno degli studenti di dottorato del laboratorio di Los Angeles, e a Lizzia Raffaghello, ricercatrice di Genova, di eseguire un nuovo, folle esperimento: sottoporre i topi a un digiuno con sola acqua per i due o tre giorni che precedevano la chemioterapia, ripetendo tutto ciò per diversi cicli. Ricordo quando presentai per la prima volta l’esperimento a un medico di un ospedale pediatrico; mi guardò perplesso, evidentemente chiedendosi il motivo di un esperimento come quello.

			I risultati furono stupefacenti. Virtualmente tutti i topi sottoposti al digiuno erano sopravvissuti e si muovevano normalmente, nonostante la massiccia dose di chemioterapici che avevano ricevuto, mentre quelli che erano stati alimentati normalmente stavano male e si muovevano molto poco dopo la chemioterapia. Durante le settimane successive il 65% dei topi non sottoposti al digiuno morì, mentre quasi tutti quelli che vi erano stati sottoposti sopravvisse. Riproducemmo lo stesso effetto usando un’ampia varietà di chemioterapici. Come avevo sperato e previsto, il digiuno provocava invariabilmente la «resistenza differenziale allo stress», ovvero la protezione contro numerosi tipi di tossine, nelle cellule sane e non in quelle tumorali. Era il 2006 e ci rendemmo conto che questo approccio aveva un grande potenziale dal punto di vista clinico, ma che non sarebbe stato facile convincere la comunità medica a considerarlo.

        
        
        
			Agli attivisti per i diritti degli animali

			Come ho già spiegato nei miei libri precedenti, mi capita di essere contattato dagli attivisti per i diritti degli animali che si chiedono perché, in nome della ricerca, si debbano sottoporre i topi a sofferenza e morte.

			Ecco cosa rispondo:

        
        
				cerchiamo di lavorare il più possibile con cellule e microorganismi, ma è comunque importante ed essenziale, prima di intraprendere qualsiasi sperimentazione sull’uomo, testarla sui topi, per migliorare le nostre ricerche e aiutare pazienti in tutto il mondo;

				il digiuno forzato non è una procedura crudele, perché: 
a) i topi, come le persone, possono sopravvivere per alcuni giorni senza cibo;
b) il digiuno apporta loro dei benefici, perché può prevenire le malattie e i topi possono così vivere più a lungo e in salute.

            

        
			Mi rendo conto che sottoporre i topi a chemioterapia ne provoca la sofferenza. Ciò non mi lascia affatto indifferente ma non vedo alcuna alternativa, se si vogliono salvare delle vite umane. Per questo motivo limitiamo al minimo necessario gli studi sugli animali e, in generale, a quelli che hanno per obiettivo patologie allo stadio avanzato, mortali o devastanti per i pazienti.

			Alcuni anni fa risposi alla lettera di un’attivista chiedendole: «Se suo figlio o sua sorella o suo padre stesse morendo, e l’unica cura che potrebbe salvarne la vita dovesse essere sperimentata sui topi, consentirebbe la sperimentazione o sceglierebbe di lasciarlo morire?»

			Pur sapendo che molti attivisti continueranno a non essere d’accordo, chiedo loro di rispondere con sincerità e di mettere in conto le conseguenze delle loro azioni. Se si decide di non ammettere le sperimentazioni sugli animali in nessuna circostanza, comprese quelle necessarie per la ricerca sulle malattie mortali, non si dovrebbe fare uso di alcun farmaco, nemmeno dell’aspirina e degli antibiotici, e chiedere ai membri della nostra famiglia di fare lo stesso.

			Ritengo che le sperimentazioni sugli animali dovrebbero essere eseguite solo se preliminari ai test clinici sulle persone, in vista del trattamento di patologie gravi e allo stadio avanzato. In mancanza di alternative, sono purtroppo un male necessario.

        
			La terapia contro il cancro nei topi

			C’è un altro scenario tratto dalla storia militare che può essere richiamato per i suoi parallelismi con la lotta contro il cancro, uno scenario a mio parere perfetto per descrivere la situazione e che quindi uso spesso. Nel 1812 Napoleone invase la Russia con un esercito di oltre 450.000 soldati. Mentre avanzava verso Mosca non incontrò alcuna resistenza. Invece di combattere, l’esercito russo si ritirava, incendiando villaggi e città prima che il nemico vi giungesse.

			Napoleone era sorpreso. L’invasione era iniziata a giugno, ma fino a dicembre i russi si rifiutarono di combattere. Lo scopo della loro ritirata strategica era indebolire l’esercito francese che, con l’arrivo dell’inverno, era ridotto al lumicino dopo aver sofferto per mesi fame e freddo. Allora i russi sferrarono l’attacco finale e alla conclusione della guerra i morti, tra le file dei francesi, furono 400.000.

			Le cellule tumorali si comportano come l’esercito di Napoleone: continuano a marciare quando sarebbe più saggio fermarsi. Per sopravvivere hanno bisogno di nutrirsi in abbondanza e, come ho già ricordato, la raccomandazione in materia di alimentazione che i medici fanno ai pazienti oncologici è di «mangiare normalmente o più del normale». A livello intuitivo ciò ha un senso, come avrebbe avuto un senso per l’esercito russo combattere gli invasori già nell’estate del 1812, quando erano ancora ben nutriti. E invece i russi attesero fino a quando i francesi erano stremati per il freddo, la fame e gli attacchi mirati del nemico. Allo stesso modo, le cellule tumorali sono più vulnerabili agli attacchi della chemioterapia o di altri tipi di terapia dopo che il topo (e potenzialmente la persona) si è sottoposto a digiuno.

			Quando ebbi l’idea dello «scudo magico» come conseguenza del digiuno, avevo in mente anche uno degli insegnamenti fondamentali della biologia dell’evoluzione: la maggior parte delle mutazioni genetiche, ossia dei cambiamenti nel DNA, è dannosa, ma le conseguenze negative si manifestano in genere solo in certe condizioni. Come descritto sopra, le mutazioni nella sequenza del DNA delle cellule tumorali accrescono la loro capacità di crescere, ma allo stesso tempo rendono loro molto difficile sopravvivere in condizioni disagevoli come, per esempio, il duplice attacco sferrato dalla mancanza di cibo e dalla chemioterapia.

			Era possibile tradurre in pratica questa teoria? I nostri studi e quelli di altri ricercatori mostrano che il digiuno, oltre a proteggere le cellule sane, rende le terapie contro i tumori molto più tossiche per il melanoma, il cancro al seno, il tumore alla prostata, al polmone, al colon-retto, il neuroblastoma, la leucemia e altri tipi di cancro. In diversi casi anche solo l’uso di cicli di digiuno (o di una dieta che mima il digiuno) è altrettanto efficace della chemioterapia nella lotta contro il cancro, ma le due strategie prese da sole non sono ottimali: effetti terapeutici durevoli vengono raggiunti solo combinando digiuno o diete mima-digiuno e terapie standard sviluppate e in parte efficaci su specifici tumori. Negli studi sui topi la combinazione di digiuno e terapie mirate è in grado di far guarire una parte dei topi anche in una fase avanzata della malattia, dopo che il tumore è metastatizzato. Non tutti i topi guariscono, ma sia la mia équipe sia altre hanno visto la percentuale di guarigione assestarsi tra il 20 e il 60% per diverse tipologie di tumore.

			In questo libro descriverò gli effetti del digiuno e della dieta mima-digiuno nella lotta contro diversi tipi di cancro, avvalendomi sia degli esperimenti condotti in laboratorio, sia dei risultati degli studi clinici. 

        
        
			Dieta mima-digiuno e soppressione delle cellule tumorali tramite il sistema immunitario

			Tra le nuove terapie per trattare e, in alcuni casi, per guarire i tumori, quella forse più promettente è l’immunoterapia, che fa affidamento sul sistema immunitario per sopprimere le cellule tumorali. In una serie di assai promettenti studi clinici e su modelli animali, condotta presso la University of Southern California, in Italia e in Spagna, la mia équipe e quelle di altri ricercatori hanno mostrato che la dieta mima-digiuno può innescare un effetto simile a quello prodotto dall’immunoterapia.1 Diversi studi che avevano per oggetto il cancro al seno, i tumori della pelle e quelli al polmone hanno evidenziato che il digiuno/la dieta mima-digiuno svolge tre funzioni fondamentali: 

        
      
        
        
				indebolisce le cellule tumorali e lo scudo protettivo che le salvaguarda dalle cellule del sistema immunitario;

				promuove la produzione di nuove cellule del sistema immunitario, più aggressive nei confronti del tumore;2

				aumenta l’efficacia dell’immunoterapia. 

            

        
     
        
			Riprenderò questo argomento nei capitoli successivi.


			Dieta mima-digiuno e steroidi usati in chemioterapia

			Nel trattamento dei tumori vengono spesso usati in combinazione con la chemioterapia alcuni corticosteroidi, cioè degli ormoni, come prednisolone, metilprednisolone e dexametasone. In una recente pubblicazione abbiamo mostrato che il dexametasone somministrato ai topi aumentava la tossicità del chemioterapico doxorubicina, poiché incrementava il livello di glucosio nel sangue.3 Vedremo più avanti come il glucosio non solo acceleri l’invecchiamento cellulare, ma indebolisca le cellule stesse quando vengono esposte alle tossine. 

			Per questo, incrementando i livelli di glucosio nel sangue, i corticosteroidi indebolivano le cellule sane dei topi e al contempo probabilmente rafforzavano le cellule tumorali. Questo effetto veniva annullato se al trattamento con dexametasone e chemioterapia veniva abbinata una dieta mima-digiuno. 

			I risultati della nostra ricerca indicano che i corticosteroidi non dovrebbero essere usati durante i trattamenti chemioterapici se non in assenza di alternative praticabili. Alti livelli di glucosio nel sangue dei pazienti trattati con chemioterapia sono infatti associati con un aumento del rischio di sviluppare infezioni e con un aumento dei casi di morte rispetto ai pazienti nel cui sangue sia presente una quantità normale di glucosio.4 Quindi sia i dati delle ricerche sui topi sia quelli clinici preliminari indicano che gli ormoni steroidei che innalzano i livelli di glucosio nel sangue possono essere dannosi se abbinati alla chemioterapia.

    
    
			Digiuno e diete mima-digiuno nella terapia oncologica applicata all’uomo 

			Dopo la pubblicazione, nel 2008, del nostro primo studio che evidenziava i potenti effetti protettivi del digiuno sui topi sottoposti a chemioterapia, la stampa riprese con entusiasmo la notizia dell’esistenza di uno «scudo magico», eretto grazie al digiuno, in grado di proteggere i pazienti oncologici. Un articolo che ne parlava in questo tono sul «Los Angeles Times» catturò l’attenzione di un giudice di quella città, Nora Quinn, a cui era stato appena diagnosticato un tumore al seno e che stava per sottoporsi a chemioterapia. Poco dopo l’uscita dell’articolo, un’amica di Nora mi chiamò per dirmi che la donna stava digiunando da otto giorni. Ero scioccato. «È una follia», le risposi. «Per favore, dica alla sua amica di ricominciare immediatamente a mangiare!»

			Era successo che, non appena la notizia aveva cominciato a circolare, molti pazienti avevano deciso di improvvisare pericolose versioni personali della dieta mima-digiuno. Per fortuna, Nora rispose molto bene a periodi più brevi di digiuno associati alla chemioterapia e non ebbe a soffrire molto degli effetti collaterali di solito associati alle cure. Sono lieto di poter raccontare che l’ho sentita di recente e che non aveva avuto recidive. Potrete leggere la sua storia nel capitolo dedicato al tumore alla mammella.

			Un altro caso di paziente che adottò prematuramente la dieta mima-digiuno fu Jean-Jacques Trochon, pilota dell’Air France. Gli era stato diagnosticato un tumore al rene che si era esteso con diverse metastasi ai polmoni, aveva letto dei nostri esperimenti con i topi e mi aveva contattato, chiedendomi come poteva digiunare prima di sottoporsi alla chemioterapia. Assistito dal suo oncologo, Jean-Jacques seguì con scrupolosa attenzione tutte le mie istruzioni, abbinando una dieta mima-digiuno con una terapia a base di sostanze vegetali sviluppata da un altro studioso. Due anni dopo riprese a pilotare. Ho raccolto la sua testimonianza nel capitolo dedicato al tumore al rene.

			Questi aneddoti non sono certo una dimostrazione che l’abbinamento di terapia oncologica e dieta mima-digiuno possa curare i tumori, ma che, insieme alle ricerche sui topi e ai dati dei test clinici, siamo di fronte a una strategia potenzialmente vantaggiosa per rendere più efficaci le terapie standard, riducendone al contempo gli effetti collaterali.

			Dopo la pubblicazione del nostro studio sulla combinazione di digiuno e chemioterapia nei topi, sono stati pubblicati molti studi su modelli animali e diversi studi clinici che avevano per argomento l’uso sia della dieta mima-digiuno sia del digiuno a sola acqua nel trattamento di diversi tipi di tumore, in molti casi, ma non sempre, abbinati con le terapie standard. Per un certo numero di pazienti affetti dal primo stadio di alcune leucemie, infatti, abbiamo anche arruolato i pazienti in uno studio clinico che comprendeva diete mima-digiuno ma nessun trattamento farmacologico, dato che a quello stadio della malattia le cure standard prevedono quello che viene definito «approccio osserva e aspetta». 

			Nei capitoli che seguono, con l’aiuto delle dottoresse Romina Cervigni e Cristina Villa e il resto del mio team presso le Longevity and Healthspan Clinic della Create Cures Foundation negli Stati Uniti (www.createcures.org) e della Fondazione Valter Longo in Italia (www.fondazionevalterlongo.org) e di molti oncologi e medici, in forza presso diverse università, presenterò tutti i dati attualmente disponibili sui seguenti argomenti: a) digiuno e diete mima-digiuno sia nella prevenzione, sia nella cura di ogni tipo di tumore, b) nutrizione quotidiana e altre terapie associate alla nutrizione correlate a un aumento dell’efficacia delle terapie farmacologiche standard. In alcuni casi abbiamo potuto avvalerci sia di ampie ricerche su modelli animali, sia di studi clinici, in altri solo dei primi. Abbiamo cercato di esporre gli argomenti in modo che fossero chiari ai pazienti, ai professionisti della salute e agli oncologi, e in modo da massimizzare la sicurezza per i pazienti. Per esempio, in alcuni casi avevamo dati molto limitati sull’efficacia dell’uso di digiuno e dieta mima-digiuno associati alla chemioterapia per la cura di uno specifico tumore, ma eravamo in possesso di dati clinici molto abbondanti sulla sicurezza di quella particolare combinazione nei pazienti che venivano curati con una varietà di chemioterapici, indipendentemente dal tipo di tumore.

		
    

    
    
        
        
			Note

			
        
        
        1 Stefano Di Biase et al., “Fasting-Mimicking Diet Reduces HO-1 to Promote T Cell-Mediated Tumor Cytotoxicity”, Cancer Cell, luglio 2016. DOI: https://doi.org/10.1016/j.ccell.2016.06.005.

        
        
			        2 Ibid.

        
        
			3 S. Di Biase, H.S. Shim, K.H. Kim, M. Vinciguerra, F. Rappa, M. Wei, et al., “Fasting Regulates EGR1 and Protects from Glucose- and Dexamethasone-Dependent Sensitization to Chemotherapy”, PLoS Biology, March 2017. DOI: https://doi.org/10.1371/journal.pbio.2001951. 


			4 M.A. Weiser, M.E. Cabanillas, M. Konopleva, D.A. Thomas, S.A. Pierce,
C.P. Escalante, et al., “Relation Between the Duration of Remission and Hyperglycemia During Induction Chemotherapy for Acute Lymphocytic Leukemia with a Hyperfractionated Cyclophosphamide, Vincristine, Doxorubicin, and Dexamethasone/Methotrexate-Cytarabine Regimen”, Cancer, marzo 2004. DOI: 10.1002/cncr.20071.
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Geni e cancro

			Cos’è il cancro?

			Nel capitolo precedente, ho accennato a quelle che potrebbero essere le origini del cancro e al fatto che, diversamente dalla convinzione largamente diffusa che le cellule tumorali siano astute e potenti, sono in realtà confuse e deboli, ma possono crescere velocemente e difendersi. Inoltre, all’interno del grande gruppo di cellule tumorali presenti in una massa tumorale, alcune possono sopravvivere e crescere, rendendo il tumore stesso difficile da combattere. 

			Quali sono le caratteristiche che rendono le cellule tumorali confuse ma allo stesso tempo mortali? Douglas Hanahan e Robert Weinberg le hanno descritte in una serie di famosi articoli intitolati «Hallmarks of Cancer».1 

			Vediamo queste caratteristiche delle cellule tumorali.

        
				Proliferazione continua. Ciò significa che tutte le cellule tumorali virtualmente possono crescere incessantemente di numero nello spazio e nel tempo, dove e quando le cellule sane non lo farebbero. Questa caratteristica può essere favorita o direttamente prodotta da mutazioni che mantengono sempre attivi alcuni geni della crescita: gli oncogeni. Questi ultimi sono versioni trasformate degli stessi geni che promuovono la crescita normale delle cellule e che accelerano l’invecchiamento, come per esempio Ras, AKT, PKA.  Immaginate che il pedale dell’acceleratore della vostra auto sia guasto e che rimanga sempre schiacciato, e di viaggiare in una città nelle cui strade corrono mille auto, i cui guidatori cercano di mantenersi in carreggiata e di sopravvivere il più a lungo possibile. Immaginate anche che per ogni auto che ha un incidente e si ferma, vengano generate una o due ulteriori auto fuori controllo. Chiaramente la città verrebbe devastata, esattamente come il corpo umano viene devastato dal cancro. Alcuni di voi si possono domandare perché l’auto non si ferma premendo il pedale del freno. L’auto lo può fare ma alle cellule tumorali, invece, mancano l’equivalente dei freni di un’auto, ovvero i geni oncosoppressori. Sono le mutazioni di questi geni le responsabili della prossima caratteristica del cancro: rifiutare l’ordine di smettere di crescere. 

				Rifiutare l’ordine di smettere di crescere. Per evitare che oncogeni e altri fattori generino cellule tumorali, le cellule sane del nostro corpo sono fornite di geni oncosoppressori, come il p53 e il gene associato al retinoblastoma. Tra le loro funzioni c’è quella di impedire alle cellule di dividersi (cioè di generare un’altra cellula), ma anche quella di sopprimere le cellule che siano danneggiate al punto da rappresentare un pericolo per il resto dell’organismo. Riprendendo l’analogia dell’auto, questa è un’auto che non smette di accelerare e a cui mancano i freni. Se questo succedesse all’interno di un parcheggio coperto e il pedale dell’acceleratore si guastasse e rimanesse premuto, perché possano causare un grave danno alla città questa e le altre auto fuori controllo dovrebbero uscire dal parcheggio. Ecco che arriviamo alla prossima caratteristica delle cellule tumorali: la capacità di invadere altre zone.

				Invasività e metastasi. Di norma, le cellule si mantengono all’interno di un certo tessuto, o perché ricevono un segnale meccanico (sono premute o bloccate dalle altre cellule) o perché sono esposte a fattori che non ne attivano la crescita. Le cellule tumorali, invece, disobbediscono a questi segnali, invadendo tessuti e zone dove in condizioni normali è loro impedito di entrare. Un’invasione che le rende particolarmente pericolose è quella dei vasi sanguigni che, per riprendere l’analogia dell’auto, sono come autostrade che permettono alle cellule tumorali di raggiungere luoghi lontani, in un fenomeno chiamato «metastasi». Una volta che il tumore inizia questo processo, curarlo diventa molto più difficile, anche perché le cellule tumorali metastatiche possono dotarsi di nuove mutazioni e/o caratteristiche. Per affrontare questa estrema pericolosità delle cellule tumorali l’evoluzione ci ha dotato della «senescenza replicativa», ossia l’invecchiamento della capacità delle cellule di generarne di nuove.

				Aggiramento della senescenza replicativa. Oltre ad avere la meglio sugli oncosoppressori e sulla difficoltà di coprire distanze, le cellule tumorali devono anche cimentarsi con una sorta di orologio che fissa un numero massimo di cellule che ognuna di loro può produrre. Questo orologio è in parte controllato dalla lunghezza dei telomeri, piccole porzioni di DNA che si trovano alle estremità dei cromosomi. Se i telomeri sono sufficientemente lunghi, la cellula può continuare a generare nuove cellule; una volta che i telomeri si sono accorciati, la crescita cellulare si interrompe e la cellula viene definita «senescente» o semplicemente vecchia. Tornando all’automobile, potremmo immaginare i telomeri come gli pneumatici: quando sono consumati l’auto non può più circolare. Tra i modi con cui le cellule tumorali aggirano questo ostacolo c’è l’attivazione di un enzima chiamato «telomerasi», in grado di mantenere il telomero sufficientemente lungo da permettere alla cellula di continuare a crescere. 

				Angiogenesi. Proprio come le automobili fuori controllo a un certo punto potrebbero rimanere senza benzina, anche le cellule tumorali possono rimanere presto senza carburante e hanno quindi bisogno di rifornirsi costantemente di nutrienti. Uno degli argomenti principali di questo libro è proprio la differenza tra cellule normali e cellule tumorali nell’utilizzo dei nutrienti, ma in questo caso stiamo parlando della capacità delle cellule tumorali di promuovere l’angiogenesi, ossia lo sviluppo di nuovi vasi sanguigni, allo scopo di far confluire il sangue verso la massa tumorale, come se le auto fuori controllo potessero incentivare la costruzione di un maggior numero di stazioni di rifornimento, in modo da poter continuare a circolare e alimentare la propria diffusione.

				Rifiuto di morire. Come abbiamo visto in precedenza, nel nostro corpo è presente un meccanismo di morte cellulare programmata, chiamato apoptosi, che ha lo scopo di uccidere le cellule danneggiate. Un ulteriore, potente strumento di cui sono dotate le cellule tumorali è la capacità di rifiutarsi di morire, bloccando questo meccanismo. Si tratta di uno strumento così importante per la sopravvivenza delle cellule tumorali che una parte dei farmaci antitumorali è progettata proprio per annullare questa protezione contro la morte programmata e fare sì che le cellule tumorali finiscano per morire.

            

			In aggiunta a queste caratteristiche, oggi stiamo constatando che le cellule tumorali possono prosperare in presenza di processi infiammatori e che sono in grado di acquisire la capacità di difendersi dalle cellule del sistema immunitario per non esserne riconosciute. Infine, dato che si evolvono in continuazione grazie a nuove mutazioni e modificazioni nel DNA, sono in grado di cambiare il proprio metabolismo. Ed è così che all’interno di una massa tumorale alcune cellule riescono a sopravvivere alle terapie. 

        
        
			Il digiuno prende di mira la maggior parte delle caratteristiche delle cellule tumorali

			Essendo in grado di bloccare la capacità delle cellule tumorali di modificarsi e di sfuggire alla tossicità delle cure, il digiuno e la dieta mima-digiuno sono una sorta di «jolly», che va ad affiancarsi alle terapie standard rendendole spesso molto più efficaci contro una grande varietà di tipologie di cellule tumorali, per adesso nei topi e nelle donne con cancro alla mammella. A questo bisogna aggiungere che digiuno e dieta mima-digiuno svolgono la loro azione su molti altri fattori responsabili dell’insorgenza dei tumori: infiammazione, blocco della risposta immunitaria, mancanza di risposta ai segnali inibitori della crescita e indipendenza da essi. Di fatto, digiuno e dieta mima-digiuno, quantomeno nei topi ma anche nei primi studi clinici sui pazienti: 

        
				bloccano un grande numero di vie di fuga delle cellule tumorali, limitando la disponibilità di nutrienti e di fattori di crescita; 

				riducono l’infiammazione;

				accrescono la capacità del sistema immunitario di riconoscere diversi tipi di cellule tumorali;

				rivolgono contro le cellule tumorali la loro stessa incapacità di smettere di crescere e la loro indipendenza dai segnali di crescita. Dato che, durante il digiuno, il blocco della crescita è molto importante per la sopravvivenza delle cellule, le cellule tumorali, che non smettono di crescere, hanno maggiore probabilità di morire. Le cellule tumorali sono come persone che continuano a correre nel deserto, sotto il sole, senz’acqua, invece di cercare l’ombra e di bere;

				promuovono l’apoptosi (la morte cellulare programmata) mediante la produzione di molecole reattive dell’ossigeno che attivano nelle cellule tumorali dei processi di suicidio cellulare ma anche riducendo i fattori che bloccano questa morte (IGF-1 ecc.). 

            

        
			I geni che controllano il cancro

			Nei microorganismi 

			Nel capitolo precedente avevo spiegato come le modifiche in alcuni geni del DNA possono far sì che un organismo unicellulare possa crescere in condizioni in cui ci si aspetterebbe che non lo facesse, comportandosi in modo simile alle cellule tumorali. La cosa interessante è che queste mutazioni nel lievito avvengono in geni dello stesso tipo di quelli che sono alla base dello sviluppo e della crescita dei tumori nell’uomo: gli oncogeni (o proto-oncogeni prima della mutazione del DNA). Come ho già spiegato, la maggior parte dei tumori ha bisogno di questo tipo di mutazione del DNA per sopravvivere e crescere. 

			Più di vent’anni fa avevamo già chiaro che i geni dell’invecchiamento (quelli disattivati dal digiuno) sono molto efficaci nell’accelerare il danneggiamento e le mutazioni nel DNA e anche nell’incrementare la crescita di tipo tumorale. Disattivandoli, riuscivamo a ridurre drasticamente le mutazioni del DNA e anche la crescita di tipo tumorale. Si trattava di quegli stessi geni che, una volta bloccati, facevano vivere più a lungo le cellule del lievito: SCH9/S6K-TOR nella via metabolica degli amminoacidi delle proteine e Ras-PKA in quella degli zuccheri. Più alto era il livello di amminoacidi, proteine e zuccheri, maggiore era l’attività di queste vie metaboliche, e maggiori erano anche sia la crescita sia il danneggiamento e le mutazioni nel DNA. Il cibo che mangiamo per crescere ed essere attivi, quello che contiene zuccheri e proteine, era lo stesso che faceva invecchiare le cellule del lievito, che ne danneggiava il DNA e che innescava una crescita anormale, simile al tumore.

			Se quindi questi geni dell’invecchiamento, innescati da zuccheri, amminoacidi e proteine, sono attivi, l’organismo si impegna a crescere in termini di dimensioni ma anche di riproduzione. A questo scopo deve sottrarre energie alla propria protezione, permettendo al processo di invecchiamento di procedere più velocemente. Durante la produzione di un nuovo organismo, i danni provocati al DNA e ad altre componenti dell’«organismo madre» sono irrilevanti, perché la gran parte di essi verrà rimossa durante il processo di riproduzione e il passaggio all’organismo «figlio», in modo che questo possa iniziare una vita in piena salute. 

			Il digiuno, con la sua drastica riduzione di proteine e zuccheri, obbliga l’organismo ad adottare una modalità di protezione, ma non solo: come scoprimmo, può anche fungere da «filtro», mettendo in atto alcuni tra i processi di pulizia e riparazione che hanno luogo durante la riproduzione prima della nascita del nuovo organismo, senza però bisogno che la riproduzione abbia luogo. In altre parole, il digiuno rappresenta forse un’antichissima opportunità per tutti gli organismi, esseri umani compresi, di:

        
				eliminare componenti danneggiate, tra cui cellule e componenti cellulari tumorali;

				utilizzare quelle cellule tumorali a scopo energetico, in una sorta di processo simile al cannibalismo; 

				in un secondo momento, quando sono di nuovo disponibili i normali quantitativi di cibo, attivare le cellule staminali per sostituire le cellule tumorali con cellule giovani e sane.

            

        
			Nei topi 

			E i topi? Anche loro, se si riducono i livelli dei geni attivati da proteine e zuccheri (gli ormoni della crescita IGF-1, S6K-TOR e PKA) vivono molto più a lungo e, nonostante ciò, mostrano una notevole riduzione dell’insorgenza di tumori.

			In uno studio sono state messe a confronto le cause di morte in due gruppi di 45 topi ciascuno, il primo con livelli di fattori di crescita (che controllano i geni delle proteine e degli zuccheri) molto bassi, il secondo formato da topi normali. I risultati hanno mostrato che mentre l’87% dei topi del gruppo di topi normali moriva di tumore, questa percentuale diminuiva al 40% in quelli con fattori di crescita molto bassi, con una riduzione particolarmente significativa dell’incidenza di linfomi e tumori alla mammella.2 Analogamente, in un altro gruppo di topi con bassi livelli dei fattori di crescita le morti per tumore risultarono il 42%, circa la metà che nei topi normali (83%).3

			Quindi diversi studi indicano che i topi con bassi livelli di fattori di crescita che controllano i geni delle proteine e degli zuccheri hanno un’incidenza di tumori pari alla metà dei topi normali. A questo si aggiunge che gli esemplari normali sviluppano circa il doppio dei tumori in un periodo molto più breve, tenendo presente che i topi con un basso livello di fattori della crescita vivono almeno il 40% più a lungo. Se allora mettiamo in conto anche questo allungamento della vita del 40%, l’incidenza media mensile dei tumori risulta 3 volte ridotta nei topi con fattori di crescita bassi.

			Non a caso, e come precisato altrove in questo libro, i fattori di crescita controllano i livelli di insulina e di geni simili sia nei lieviti sia nei topi: S6K-TOR e Ras/AC/PKA.4

			Se osserviamo lo sviluppo dei tumori nei topi con bassi livelli di fattori di crescita, notiamo che in questi esemplari il tumore cresce molto più lentamente rispetto a quanto accade nei topi non modificati (figura 2.1). Se ne deduce che da questi geni non dipende solo se il topo si ammali di tumore o no, ma anche se le cellule tumorali riescano a sopravvivere e a crescere dopo che si sono formate. 

        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]2.1. La progressione del melanoma nei topi a cui manca il recettore dell’ormone della crescita (GHR) e con livelli molto bassi del fattore di crescita (fattore di crescita insulino-simile-1, IGF-1) è fortemente frenata rispetto alla progressione e allo sviluppo del tumore nei topi normali. Questo permette di comprendere che il recettore dell’ormone della crescita GHR e il fattore di crescita insulino-simile-1 IGF-1 promuovono non solo la formazione dei tumori ma anche la loro progressione.


        
        
		
        
        
			È importante sottolineare che gli esperimenti sui lieviti e sui topi sono stati condotti da numerosi laboratori con grandi quantità e varietà di esemplari, giungendo a risultati simili. Per esempio, effetti simili sulla riduzione dell’incidenza dei tumori sono stati ottenuti su topi a cui mancava il gene dell’ormone della crescita (GHD) e su topi a cui mancava il gene del recettore dell’ormone della crescita (GHRD). Per spiegare la differenza con un’analogia, potremmo dire che i topi a cui mancava il gene mancava la «chiave» della crescita, mentre quelli a cui mancava il recettore mancava la «serratura». Questi risultati indicano che gli effetti dei fattori di crescita sull’incidenza e sulla crescita dei tumori sono probabilmente simili negli organismi monocellulari, nei topi e nell’uomo (si veda il paragrafo successivo).

        
        
			Nell’uomo 

			Nel 2003, insieme a Caleb Finch della University of Southern California, scrissi un articolo per la rivista «Science» intitolato Evolutionary Medicine: From Dwarf Model Systems to Healthy Centenarians? (Medicina evolutiva: dal sistema modello «nano» ai centenari in salute?) Ricordo di aver a lungo discusso con l’editor, Katrina Kelner, a proposito del termine «evolutionary medicine». Sostenni che in quell’articolo proponevamo un approccio che poteva cambiare il modo in cui pensiamo alla medicina, più focalizzato su alimentazione e genetica per aumentare le probabilità di una sana longevità, che sui farmaci che ritardano la progressione delle malattie. La mia argomentazione era questa: «Perché concentrarci su un approccio che per frenare la progressione delle malattie ci mette sopra ‘un cerotto’ dopo che sono state diagnosticate e non invece porre altrettanta attenzione su un programma al cui centro c’è la longevità, che permette a un topo di vivere molto più a lungo e di ammalarsi molto meno?» 

			Topi e uomini sono entrambi mammiferi, ma i secondi sono in grado di prevenire l’insorgere del tumore per un periodo 30 volte più lungo dei primi, grazie all’evoluzione che li ha dotati di un dispositivo antietà e anticancro molto sofisticato. Katrina discusse animatamente con me perché il termine «evolutionary medicine» non la convinceva per niente, ma io sono originario del Sud Italia e sono sempre pronto alle discussioni animate. Alla fine mi concesse di non cambiare quel titolo. Anzi, alla redazione di «Science» l’idea piacque al punto che dedicarono un numero intero all’invecchiamento, introducendolo con un articolo scritto proprio dal redattore capo di «Science» intitolato Research on Aging: The End of the Beginning (Ricerca sull’invecchiamento: la fine dell’inizio), che riportava un’immagine tratta dal nostro articolo e che riporto anche qui (figura 2.2).

			L’articolo riportava anche un grafico tratto da un articolo di Richard Miller intitolato Extending Life: Scientific Prospects and Political Obstacles (Allungare la vita: prospettive scientifiche e ostacoli politici), per spiegare come, sulla base dello studio della demografia, la ricerca sull’invecchiamento sia potenzialmente la più vantaggiosa di tutte, e che se si investisse in questo campo si otterrebbero molti più anni di vita sana rispetto a quanti se ne ottengono curando cancro, disturbi cardiaci, ictus e diabete tutti insieme (figura 2.3). Con questo non si intendeva sminuire l’importanza della ricerca sul cancro o sul diabete, ma affermare la necessità di affiancare loro la ricerca sull’invecchiamento. 

        
        
        
        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]2.2 Lieviti, moscerini e topi. A sinistra lieviti, moscerini e topi senza mutazioni utilizzati come termine di paragone; a destra lieviti, moscerini e topi nani con mutazioni dei livelli dei geni della crescita che di conseguenza causano minor crescita. Queste mutazioni sono però importanti per vivere più a lungo: i lieviti nani con mutazioni sopravvivono infatti 3 volte più a lungo del lievito normale e il loro DNA è protetto; i moscerini nani vivono il doppio e i topi mostrano un allungamento della vita del 40% in più rispetto a quelli senza mutazioni e il numero dei loro tumori è dimezzato (Longo et al., «Science» 2003).

            


    
    
    
            [image: Immagine cui segue la didascalia]2.3 Nel 1985 l’aspettativa di vita era di 81 anni. Partendo da questo dato gli autori di questo studio hanno fatto varie ipotesi su quanto più a lungo si potrebbe vivere se scomparissero completamente specifiche malattie come il cancro (84 anni), le malattie cardiovascolari (84 anni), i tumori e le malattie cardiache (89 anni), o i tumori, le patologie cardiache, l’ictus e il diabete insieme (97 anni). Gli autori propongono che ritardando invece  l’invecchiamento, come negli studi sui topi, si potrebbe ipoteticamente arrivare a vivere fino a 113 anni in media (modificato da: Miller, «The Milbank Quarterly», 2002).

                

                
           
        
			Oggi prendo in prestito dalla redazione di «Science» l’espressione «la fine dell’inizio» riferendomi alla ricerca su alimentazione, genetica, prevenzione e cura dei tumori, di cui penso che abbiamo già raggiunto, appunto, «la fine dell’inizio». Nel 2003 però non era ancora così, quindi mi misi a cercare persone che presentassero delle mutazioni nei geni della crescita, che fossero resistenti all’invecchiamento, e alle patologie collegate all’età. Esistevano da qualche parte persone con carenze nell’ormone della crescita o nei recettori dell’ormone della crescita come nei topi longevi e sani? Scrissi a Zvi Laron, endocrinologo pediatrico in Israele, che mi indicò un gruppo di persone molto anziane dell’isola di Krk in Croazia affette da una carenza del recettore dell’ormone della crescita (chiamata appunto sindrome di Laron) che arrivavano a 90 anni senza ammalarsi né di tumore, né di altre patologie. Ma quelle persone non erano abbastanza numerose per stabilire se carenze nel recettore dell’ormone della crescita avrebbero protetto le persone anche dall’invecchiamento e dalle malattie. Fortunatamente nel 2004 esposi la mia idea improbabile a Hassy Cohen, che a quel tempo dirigeva la Clinica di Endocrinologia pediatrica alla UCLA, e lui mi disse: «Sai chi studia le persone affette proprio da quella mutazione? Si chiama Jaime Guevara, anche lui è un endocrinologo pediatrico, e da molti anni studia i problemi di crescita nei bambini con mutazioni del gene del recettore dell’ormone della crescita, i cosiddetti bambini GHRD». Non credevo alle mie orecchie: perfetto! Nel giro di poche ore avevo scritto al dottor Guevara e di lì a qualche mese lo invitai a tenere una conferenza a Los Angeles. Dato che le ricerche di Jaime riguardavano la crescita nei bambini, i risultati che presentò in quella occasione non riguardavano invecchiamento e malattie, ma mi disse che non ricordava di aver riscontrato casi di tumore in quel gruppo di individui GHRD che viveva in Ecuador, e principalmente sulle montagne delle Ande, nella zona meridionale del Paese. Nel 2005 mi recai laggiù per incontrarli e rimasi impressionato da due cose: 1) mangiavano tanto e male; 2) erano sempre allegri e amavano ridere e scherzare (foto 2.4).

        
        
        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]2.4. In Ecuador in compagnia di due persone con la sindrome di Laron, caratterizzata da bassi livelli dei fattori di crescita che le portano ad avere una bassa statura. Lo stesso difetto genetico, tuttavia, le protegge da diverse patologie (tra cui cancro e diabete), nonostante spesso queste persone non abbiano un’alimentazione o stile di vita salutare.


        
        
		
        [image: Immagine cui segue la didascalia]2.5. Le persone che alla nascita hanno un deficit del recettore dell’ormone della crescita, e che quindi non crescono molto in statura, presentano una minore possibilità di sviluppare tumori e diabete rispetto ai parenti di primo grado e ad altri membri della famiglia che vivono nelle stesse case e mangiano lo stesso cibo (modificato da: Guevara et al., «Science Translational Medicine», 2011).


                
                
        
       
			Pensavo che il progetto si sarebbe sviluppato velocemente e che in tempi brevi avremmo capito se, come per organismi più semplici, anche loro erano protetti dal danno al DNA e il cancro. Non andò così: ci vollero sei anni per trovare dati abbastanza convincenti per pubblicare il nostro lavoro su una delle più autorevoli riviste scientifiche, «Science Translational Medicine».5 Ecco le nostre conclusioni: 

        
        
				queste persone GHRD con bassissimi fattori di crescita erano protette dal cancro. In tutti gli anni in cui Jaime Guevara li seguì, solo uno di loro morì di tumore. Zvi Laron aveva pubblicato risultati simili riferiti alle persone con mutazioni GHRD in Medio Oriente e in Europa (figura 2.5);6

            
            
            
            
			
        
        
        
				nonostante gli individui GHRD si alimentassero in modo non salutare, non praticassero attività fisica e di norma risultassero più obesi rispetto ai loro parenti normali, raramente sviluppavano diabete o insulino-resistenza, che in genere precede il diabete stesso. I loro livelli di glucosio nel sangue erano normali. Anche questa scoperta era importante se riferita al cancro, perché alti livelli di insulina e di glucosio possono sia accelerare l’invecchiamento e l’insorgenza di tumori, sia contribuire alla sopravvivenza e alla crescita delle cellule tumorali. Come vedremo nei capitoli sui diversi tipi di tumore, bassi livelli di fattore di crescita IGF-1, insulina e glucosio caratteristici delle persone GHRD possono svolgere un ruolo fondamentale nella progressione dei tumori. 

            

        
			Sapevamo però che le riviste scientifiche non avrebbero creduto alle nostre conclusioni se non fossimo stati in grado di dimostrarle a livello cellulare e molecolare. Sottoponemmo quindi delle cellule epiteliali umane (cellule da cui si generano diversi tipi di tumori, tra cui quelli alla mammella e alla prostata) a un agente cancerogeno e le immergemmo nel sangue degli individui GHRD o in quello dei loro parenti. Ottenemmo dei risultati sia attesi sia sorprendenti: 

        
			a)	i danni al DNA erano molto più bassi nelle cellule epiteliali esposte al sangue delle persone GHRD. Questo ce lo aspettavamo; 

			b)	le cellule epiteliali immerse nel sangue GHRD e danneggiate da cancerogeni morivano molto più rapidamente di quelle immerse nel sangue normale. Questo non ce lo aspettavamo, anche se avremmo dovuto, dato che notoriamente l’IGF-1 blocca il suicidio delle cellule danneggiate.

			In altre parole, le persone GHRD erano protette in primo luogo dalla riduzione dei danni al DNA provocati dall’agente cancerogeno, ma anche dal fatto che le cellule che si danneggiavano e che potevano trasformarsi in cellule tumorali avevano una maggior probabilità di suicidarsi, anche grazie alla bassa concentrazione del fattore di crescita IGF-1 nel sangue (figura 2.6).

        
        
                
                [image: Immagine cui segue la didascalia]2.6. In questo esperimento le cellule sono state messe in contatto con una sostanza che favorisce lo sviluppo del tumore (sostanza cancerosa). Si può vedere che le cellule si comportano diversamente a seconda che siano a contatto con sangue normale (parenti di individui Laron, sinistra di ogni grafico) o con sangue con carenza di ormone della crescita (individui Laron, destra di ogni grafico). Se si trovano nel sangue normale, le cellule hanno più danno al DNA ma la morte delle cellule tumorali è minore rispetto alle cellule che si trovano nel sangue con carenza di ormoni della crescita (modificato da: Guevara-Aguirre et al., «Science Translational Medicine», 2001).


        
			
			In una pubblicazione successiva,7 che tratterò più avanti, dimostrammo che la riduzione sia dell’insulina sia dell’IGF-1 svolgeva un ruolo fondamentale tra gli effetti del digiuno e della dieta mima-digiuno nella terapia delle pazienti colpite da tumore alla mammella sottoposte a terapia ormonale, stabilendo così una chiara connessione tra nutrizione e digiuno, fattori della crescita, e prevenzione e terapia dei tumori. 

			Riassumendo, i geni e le loro mutazioni possono avere un effetto molto potente contro o in favore del tumore, agendo in parte sull’invecchiamento cellulare, e in parte provocando mutazioni che possono favorire la crescita, la sopravvivenza e la riproduzione metastatica del tumore. Specifiche mutazioni o carenze dell’ormone della crescita e nel recettore dell’ormone della crescita determinano bassi livelli di insulina e di IGF-1 e riducono massicciamente l’incidenza del tumore sia nei topi sia nell’uomo. Questi risultati suggeriscono che oggi possiamo pensare a farmaci che prevengano il cancro. Fino a quando questi non verranno sviluppati, è l’alimentazione, tramite la quale possiamo controllare i livelli di insulina e di IGF-1 ma anche di glucosio, leptina (un ormone prodotto dal tessuto adiposo e coinvolto nella regolazione del grasso corporeo) e molti altri fattori che agevolano l’incidenza del tumore, a mettere a nostra disposizione lo strumento forse più potente per la sua prevenzione, ma anche per aggiungere un potente alleato nel suo trattamento. Di questo si parlerà in molti dei prossimi capitoli.
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Alimentazione, digiuno e prevenzione dei tumori

			Per il contributo e la revisione di questo capitolo ringrazio Mario Mirisola, professore associato di Scienze Tecniche Dietetiche Applicate presso il Dipartimento di Discipline Chirurgiche Oncologiche e Stomatologiche dell’Università di Palermo

			I nostri studi che mostrano come le persone con forti carenze negli ormoni della crescita si ammalino raramente di tumore, a cui si sono aggiunte scoperte simili in Europa e in Medio Oriente e altri studi sulla capacità della restrizione calorica di ridurre del 50% l’insorgenza di tumori nelle scimmie senza cambiare alimentazione, indicano che è possibile prevenire la maggior parte dei tumori, anche se riuscirci non sara sicuramente facile.

			Anche se l’obiettivo non dovrebbe essere prevenire una sola malattia ma vivere a lungo senza alcuna malattia, in questo capitolo tratterò la prevenzione del tumore, pensando a coloro che hanno una predisposizione genetica a questa patologia (molti casi di tumore in famiglia) e anche a coloro che potrebbero non riuscire a evitare il contatto con condizioni ambientali che possono provocare certi tipi di tumore (tossine presenti nel cibo o nell’aria ecc.). 

			Tenendo presenti questi due gruppi, per prevenire i tumori dovremmo concentrarci su: 1) il cibo e altri fattori che controllano i geni che a loro volta controllano i tumori; 2) l’esposizione ad agenti che possono provocare o far crescere i tumori (carcinogeni, ormoni della crescita, virus ecc.). 

        
        
			Tumore ereditario

			Di tumore ci si può ammalare nel corso della vita a causa di sostanze cancerogene che danneggiano il DNA: per esempio il fumo di sigaretta, l’inquinamento, le radiazioni ecc., o come risultato di certi tipi di malnutrizione, dell’obesità ecc.

			Nel 5-10% di tutti i tumori, le mutazioni di specifici geni che possono aumentare l’incidenza dei tumori possono essere ereditate dai genitori. Sono state identificate più di 50 tipologie di tumori ereditari che predispongono gli individui a sviluppare questa patologia. 

			Per esempio, nelle persone con difetti enzimatici del metabolismo dell’alcol, l’enzima alcol deidrogenasi (ADH) non funziona correttamente. Le persone che soffrono di questo problema dovrebbero evitare l’alcol, perché questo può aumentare il rischio di tumore al pancreas. Questo difetto genetico è molto comune in alcune popolazioni, come quelle asiatiche, per esempio i giapponesi.1

			Certe predisposizioni genetiche richiedono quindi specifici cambiamenti, ma per la grande maggioranza delle persone alcuni cambiamenti nell’alimentazione sembrano essere comunque benefici. Vedremo qui in che misura l’alimentazione, e in particolare certi alimenti, influiscano sull’incidenza dei tumori.

        
        
			Il digiuno

			Quando mi chiedono se il digiuno fa bene o male alla salute, spesso rispondo che «digiuno» in sé non significa nulla: è come chiedere se mangiare fa bene o male alla salute. La risposta è che sia mangiare sia digiunare può fare bene, fare male o non avere alcun impatto sulla salute e sulla longevità, ma possono essere molto positivi se messi in atto in modo corretto e appropriato per quella particolare persona in in quel particolare momento. 

			Lo scopo di questo capitolo è di identificare le forme di digiuno migliori e più fattibili e di mostrare le loro grandi potenzialità. Esamineremo anche i tipi di digiuno che possono essere sia positivi sia negativi. La cosa migliore comunque sarebbe rivolgersi a uno dei medici o dei nutrizionisti della nostra Fondazione per avere ulteriori indicazioni. Mi capita spesso di leggere articoli che insistono sulla bontà del digiuno perché fa parte delle prescrizioni di molte pratiche religiose, e perché lo abbiamo praticato per migliaia di anni. Ma potremmo dire la stessa cosa dell’abitudine ad abbuffarsi di cibo: è raccomandato da tutte le nonne e lo facciamo da migliaia di anni, ma oggi più del 70% degli americani e circa il 50% degli europei sono sovrappeso od obesi. Ed è anche un fatto che mangiare molto e spesso non è un problema se la gran parte di ciò che si mangia proviene da una dieta vegana o pescetariana a basso contenuto di zuccheri. 

			Se invece consideriamo il digiuno, di certo sappiamo che mangiamo per troppe ore: in un esperimento durato 16 settimane, le persone che si astenevano dal cibo per 14 ore al giorno (e quindi mangiavano nell’arco di 10-11 ore al giorno) hanno ottenuto una riduzione del peso corporeo, che hanno mantenuto anche dopo un anno.2 Coloro che seguono questo schema dietetico riferiscono anche di sentirsi più energici in generale e in particolare la mattina, di provare meno fame all’ora di andare a letto e di dormire meglio. Se però monitoriamo persone che praticano quotidianamente un digiuno di 16 ore o più e consumano cibo nell’arco di 8 ore o meno, iniziamo a vedere dei problemi, in particolare tra coloro che saltano la colazione. 

			Tra gli effetti negativi riportati da coloro che saltano la colazione ci sono aumento di peso e del colesterolo, pressione alta, diabete, cardiopatie, oltre a un incremento della mortalità.3 Lunghi periodi di digiuno accrescono anche il rischio di formazione di calcoli alla cistifellea: un digiuno di 16 ore raddoppia la possibilità di soffrire di calcoli alla cistifellea rispetto a chi digiuna per 10 ore al giorno.4,5

			Sulla base di tutto questo, le mie raccomandazioni, come descritto nel libro La Dieta della Longevità, sono di mangiare nell’arco di 11-12 ore e di digiunare nell’arco di 12-13 ore al giorno. Non ho mai letto uno studio che abbia evidenziato conseguenze negative di un digiuno di 12 ore al giorno e questo fa pensare che, se la cosa provoca problemi, lo fa raramente.

			Se ci riferiamo nello specifico ai tumori, il digiuno notturno provoca miglioramenti nella regolazione del glucosio nel sangue e del sonno, due fattori che potenzialmente riducono il rischio di recidive, ovvero del ripresentarsi del tumore. Per esempio una ricerca pubblicata nel 2012 ha evidenziato come un digiuno notturno breve (13 ore o meno a notte) fosse associato a un maggior rischio di recidiva del tumore alla mammella (36%), rispetto a un digiuno di 13 o più ore a notte, in un campione di donne che hanno partecipato allo studio prospettico Women’s Healthy Eating and Living, svoltosi tra il 1995 e il 2007. Nel caso delle donne con famigliarità al tumore alla mammella o già colpite da questo tipo di tumore, vale forse la pena di prolungare il digiuno notturno a 13-14 ore.

			Adottare quindi un periodo di digiuno giornaliero di 12-14 ore rappresenta un sistema semplice e fattibile per ridurre potenzialmente la recidiva del tumore alla mammella. Il fenomeno potrebbe basarsi in parte sulla capacità di adottare periodi di digiuno quotidiano per abbassare i livelli di glucosio nel sangue e insulina, ma probabilmente anche sulla capacità dei periodi di digiuno di ridurre l’IGF-1 e altri fattori di crescita. Oltre a ciò, si potrebbe ridurre anche il rischio di ammalarsi di diabete di tipo 2 e di soffrire di disturbi cardiovascolari. 

        
        
			La Dieta della Longevità nella prevenzione dei tumori

			Il cancro è forse la patologia più rappresentativa legata all’avanzamento dell’età perché dipende da una serie di fattori fortemente influenzati dal processo di invecchiamento: danni al DNA, infiammazione, riduzione del funzionamento del sistema immunitario ecc. Rispetto alla prevenzione di altre patologie, la prevenzione del tumore è quindi più legata alla possibilità di ritardare il processo di invecchiamento e di attivare strategie anti-invecchiamento. Per tale motivo, al centro di questo capitolo sulla prevenzione dei tumori c’è una versione leggermente modificata della Dieta della Longevità descritta nel mio primo libro. 

			Come spiegato allora, la Dieta della Longevità poggia sui «5 Pilastri della Longevità», quindi su diversi campi della scienza e della medicina, così da assicurare che le raccomandazioni alimentari abbiano radici profonde e un’alta probabilità di prolungare una sana longevità. Lo scopo è di spostarsi da un punto di vista che si limita a un singolo studio o a un solo ambito di ricerca come quello degli studi epidemiologici per formulare raccomandazioni basate su tutti i pilastri e che probabilmente cambieranno in modo sostanziale nei prossimi decenni. 

        
        
			La ricerca iuventologica

			Sono arrivato al termine «iuventologia» per prendere le distanze dall’idea di studiare il processo di invecchiamento (gerontologia) e concentrarmi invece sullo studio di come rimanere giovani e sani. Perché un topo si ammala di tumore quando è di mezz’età o circa a 12-18 mesi di vita, e invece per le persone è raro ricevere una diagnosi di tumore prima dei 30-40 anni? La risposta è che topi ed esseri umani sono controllati da due programmi di longevità molto differenti: nel primo caso il programma fa sì che il topo rimanga giovane e sano per poco più di un anno, nell’altro le persone devono essere protette molto più a lungo e finché hanno la possibilità di riprodursi, cioè 30-40 anni. Se ne deduce che: 1) il tumore non è inevitabile; 2) ritardando l’invecchiamento possiamo ritardare, e in molti casi evitare, i tumori. 

        
        
			La Dieta della Longevità

			Adottate una dieta con un contenuto basso ma sufficiente di proteine

			Sappiamo che i geni della crescita come IGF-1 e S6K-TOR sono implicati nella proliferazione cellulare e nelle patologie legate all’invecchiamento, tra cui il tumore. Sappiamo anche che possiamo attivarli con l’assunzione delle proteine o di certi amminoacidi. Non sorprende quindi che un’alimentazione a basso ma sufficiente apporto di proteine aumenti la durata della vita dei topi.6 Una bassa assunzione di proteine può anche far diminuire la crescita e la sopravvivenza di alcuni tumori, per esempio il melanoma e il tumore della mammella nei topi, una volta che il tumore si è stabilizzato.7 Nelle persone adulte l’assunzione di proteine dovrebbe limitarsi a 0,8 grammi di proteine per chilogrammo di peso corporeo ideale, il che significa che se una persona è sovrappeso o obesa, il peso in base al quale deve essere calcolata la corretta assunzione di proteine deve essere riferito a una via di mezzo tra peso effettivo e quello, appunto, ideale. Eventuali modifiche dovrebbero essere suggerite dal medico e/o dal nutrizionista a seconda dell’età, dello stato nutrizionale, dell’attività fisica e di altri parametri fisiologici e clinici. Nello studio epidemiologico da noi realizzato abbiamo mostrato che le persone che adottano una dieta a basso contenuto di proteine (meno del 10% delle calorie giornaliere) hanno un rischio 4 volte minore di sviluppare tumori rispetto a coloro che consumano una dieta ad alto contenuto di proteine (più del 20% delle calorie giornaliere).8 La cosa interessante è che questo si dimostrava vero solo per le persone fino ai 65 compresi, che erano state seguite per molti anni dopo la prima intervista, ma non per gli ultra sessantaseienni. In altre parole, un ottantenne che segue una dieta a basso contenuto di proteine non mostrava gli stessi benefici osservati in adulti con una dieta a basso contenuto di proteine. Questo non significa che l’ottantenne dovrebbe consumare una dieta ad alto contenuto di proteine, ma che un’assunzione moderata e probabilmente di una gamma più larga di fonti di proteine (legumi, semi, frutta a guscio, pesce, uova, yogurt ecc.) potrebbe essere più indicata per le persone anziane.

        
			Mantenete bassi, ma non troppo, i livelli di glucosio nel sangue

			Gli zuccheri hanno preso il posto dei grassi e sono diventati le sostanze nutrienti più demonizzate. Come nel caso delle proteine, zuccheri e carboidrati non dovrebbero essere sottoposti a critiche feroci, ma invece è il loro eccesso e l’eccesso di carboidrati raffinati e ricchi di amido come pasta, riso, pane, patate ecc. che dovrebbero essere limitati, non evitati, in modo da fornire nutrimento senza provocare alti livelli di insulina né promuovere l’accumulo di grasso e l’insulino-resistenza (che a loro volta provocano un ulteriore innalzamento degli zuccheri nel sangue e ulteriore accumulo di grasso). Molti di questi cibi a base di carboidrati raffinati, come le patate e il pane, inducono un immediato rilascio di zuccheri nel sangue, similmente allo zucchero da tavola. Oltre a provocare aumento di peso e a ridurre la funzionalità dell’insulina, alti livelli di zuccheri nel sangue possono accelerare il processo di invecchiamento, agendo sia direttamente sui bersagli cellulari, sia attraverso l’attività dell’insulina. 

        
        
			«Low Fat» o «High Fat», «Low Carb» o «High Carb»? 

			Nel periodo che ha seguito la demonizzazione dei grassi, dove tutti tendevano a consumare cibi «privi di grassi» o «a basso contenuto di grassi», abbiamo assistito a un incremento senza precedenti di sovrappeso e di obesità. Poi, negli ultimi decenni, la guerra ai grassi è stata sostituita da quella ai carboidrati che è stata anche accompagnata da un analogo aumento nel peso della popolazione in molti Paesi: negli Stati Uniti quasi tre persone su quattro sono sovrappeso o obese. Quindi, all’inizio una grande parte della popolazione mondiale ha adottato un’alimentazione a basso contenuto di grassi e alto di carboidrati e ha accumulato molto grasso, poi è passata a un’alimentazione a basso contenuto di carboidrati e alto di proteine e grassi, raggiungendo livelli record di sovrappeso e di obesità. Quindi, la soluzione che consente di avere il massimo impatto sull’incidenza dei tumori non può essere riassunta in due parole come «low fat» o «low carb», come a tanti giornalisti piacerebbe farvi credere, ma è una soluzione relativamente semplice che presenterò alla fine di questo capitolo e che comprende un buon apporto di grassi salutari (frutta a guscio, olio di oliva, salmone ecc.), proteine basse ma sufficienti (vedi sopra), un’alimentazione relativamente ricca di carboidrati (circa il 60% delle calorie giornaliere) provenienti prevalentemente da verdure e legumi ma anche da pasta, pane, riso, patate ecc., però in quantita limitate. 

			Nelle cliniche della mia fondazione a Milano e Los Angeles non ci limitiamo a sensibilizzare le persone sull’alimentazione ideale e a dare loro raccomandazioni per uno stile di vita salutare, ma ci preoccupiamo anche della fattibilità di tutto questo o, in altre parole, di quanto a lungo le persone possono riuscire effettivamente a seguire le nostre indicazioni. Proibire del tutto alimenti amidacei e carboidrati raffinati come riso e pasta o sostituirli completamente con le loro alternative integrali potrebbe forse avere effetti benefici maggiori che limitarli, ma per la grande maggioranza delle persone un’alimentazione priva di questi ingredienti sarebbe molto difficile da seguire, e molto facile da abbandonare. La cosa migliore, quindi, è 1) ridurre il consumo di cibi con limitati nutrienti che rilasciano rapidamente zuccheri nel sangue come patate, riso, pane, per mantenere nei limiti ideali glucosio nel sangue, insulina, peso e circonferenza addominale e minimizzare il rischio di tumore e di altre patologie; 2) permettere però alle persone di consumare una quantità sufficiente di questi cibi altamente amidacei, perché le persone traggano ancora piacere dal cibo e riescano a seguire variazioni della Dieta della Longevità per tutta la vita (figura 3.1). Oltre a dare queste indicazioni, i nostri nutrizionisti cercano anche di capire cosa piace alle persone e forniscono loro diete personalizzate per cambiare il meno possibile le abitudini alimentari e nello stesso tempo adeguarle agli standard che abbiamo visto finora, e che vedremo in sintesi alla fine del capitolo.

        
        
			Cibi associati con una minore o maggiore incidenza del tumore 

			Frutta a guscio

			La prevenzione di diverse patologie, tra cui il tumore, potrebbe beneficiare di un alto consumo di frutta a guscio (fino a 5 porzioni a settimana), come riferisce uno studio condotto su più di 118.000 donne e uomini.9 Condotto per trent’anni, questo studio pubblicato sul New England Journal of Medicine mostra che le persone che consumavano un’oncia (circa tre cucchiai da tavola) di frutta a guscio almeno una volta al giorno avevano ridotto il rischio di contrarre patologie che costituiscono le più frequenti cause di morte, tumore compreso.

        
        
        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]3.1. Sia un eccesso sia una carenza di zuccheri e proteine può aumentare il rischio di cancro. Gli zuccheri (compresi quelli derivanti dagli amidi) e le proteine (amminoacidi) attivano geni che promuovono l’invecchiamento e le malattie legate all’età. Questi geni pro-invecchiamento si chiamano PKA (attivati dagli zuccheri) e S6K-TOR e IGF-1 (attivati dalle proteine). Da un punto di vista fisiologico, lo zucchero porta il pancreas a produrre, secernere e mettere in circolazione l’insulina, che permette il passaggio del glucosio alle cellule. Se è in eccesso, può portare a insulino-resistenza (cioè le cellule presentano una scarsa sensibilità all’insulina e hanno una minore capacità di consentire il passaggio del glucosio dal sangue alle cellule stesse). Si ha così un’alta concentrazione di glucosio nel sangue, che contribuisce a infiammazione, aumento di grasso e diabete di tipo 2 e, in generale, alle malattie associate all’invecchiamento. Le proteine attivano i geni pro-invecchiamento S6K-TOR e alzano livelli dell’ormone della crescita (GH) e del fattore di crescita insulino-simile-1 (IGF-1), che a loro volta aumentano la proliferazione cellulare, inclusa quella delle cellule tumorali. Al contrario, un’eccessiva carenza di zuccheri e proteine induce malnutrizione con una successiva riduzione di peso, massa muscolare e densità ossea. Tutto ciò può indebolire il sistema immunitario e di conseguenza anche la protezione dal cancro.


        
        
			Un’ulteriore e recentissima metanalisi (ovvero uno studio che prende in esame tutti gli articoli su uno specifico argomento), che aveva per oggetto 43 articoli sul rischio di ammalarsi di tumore e 9 articoli sulla mortalità a seguito di tumore, ha confermato questi risultati. Il consumo di 5 grammi al giorno di frutta a guscio è associato con la riduzione del 3% del rischio di tumore in generale, del 6% del rischio di tumore al pancreas, del 25% dei tumori al colon e del 4% della mortalità a seguito di tumore.10 

			Bisogna però precisare che va fatta attenzione alla possibile contaminazione da aflatossine, un tipo di tossine prodotte dalle muffe. Per questo è fondamentale controllare la qualità di questi prodotti e garantirne condizioni ideali di conservazione. Inoltre le persone soggette a reazioni allergiche devono fare attenzione ai potenziali allergenici della frutta a guscio. 

			Soia: pro e contro

			La soia è uno degli ingredienti associati sia a un effetto protettivo dal tumore sia a un potenziale effetto cancerogeno. I risultati di una recente metanalisi su pazienti affette da tumore alla mammella di diversi Paesi (cinesi, americane, giapponesi, inglesi, olandesi, svedesi, francesi e di Singapore) ha mostrato che non c’è associazione tra consumo di soia e incidenza del tumore alla mammella.11,12 Anzi, l’assunzione degli isoflavoni della soia (sostanze di origine vegetale che sono simili agli estrogeni, ormoni sessuali steroidei) è associata a un minore rischio di tumore alla mammella,13 anche se il meccanismo sottostante questo ruolo protettivo non è stato ancora descritto. La similitudine di isoflavoni ed estradiolo (un ormone estrogeno prodotto dalle ovaie che ha un ruolo nel funzionamento del sistema riproduttivo) potrebbe essere la ragione per cui gli isoflavoni possono avere un effetto protettivo nei tumori ormono-dipendenti. L’ipotesi si basa sul fatto che, se gli isoflavoni della soia si attaccano al recettore, l’estrogeno umano non può avervi accesso e quindi non può esercitare il suo effetto nell’ambito riproduttivo, riducendo quindi la potenziale crescita delle cellule tumorali. Va sottolineato che questo effetto è dimostrato prevalentemente nelle donne asiatiche, che consumano abitualmente isoflavoni della soia sin dall’infanzia, e non in altre popolazioni mondiali. 

			Concludendo, la mia raccomandazione per le donne appartenenti a popolazioni tra le quali il consumo di soia è molto diffuso è di consumare soia alternandola con altri legumi e prevalentemente sotto forma di alimento integro e non di derivati come tofu, burger ecc., che sono alimenti elaborati e spesso contenenti quantità di sale. Le persone non abituate al consumo di soia dovrebbero invece limitarne il consumo e fare attenzione alle allergie e alle intolleranze. 

			Consumo di alcol e tumori

			La presenza di etanolo (l’alcol incolore e volatile che si trova nelle bevande alcoliche) può essere sia benefica sia deleteria per la salute, nel secondo caso specialmente se in grandi quantità. L’alcol infatti può ridurre l’assorbimento di alcune vitamine, alzare il livello degli estrogeni e quindi, indirettamente, aumentare il rischio di tumore alla mammella,14 anche se l’aumento del rischio provocato da un consumo moderato od occasionale di alcol è basso.15 Altri effetti negativi dell’alcol sono legati al potenziale rischio di provocare il tumore quando si combina ad alcune sostanze prodotte durante la fermentazione (nitrosammine, fibre di amianto, fenoli e idrocarburi) o all’uso di tabacco.16

			Anche se un consumo moderato di alcol può avere effetti benefici per la salute e la longevità, chi non beve o non gradisce l’alcol non dovrebbe iniziare a farlo. C’è infatti un legame tra alcol e tumore. 

        
				Il National Toxicology Program dello US Department of Health and Human Services lo elenca tra i cancerogeni per l’uomo.

				Secondo lo statunitense National Cancer Institute, il consumo da basso a moderato di alcol può aumentare il rischio di tumore del primo tratto gastrointestinale, quindi alla bocca, alla gola, all’esofago, alla laringe, oltre che al fegato e alla mammella.17,18

				Il consumo di alcol sembra essere dannoso anche in caso di secondi tumori primari, cioè nuovi tumori che si formano in pazienti che avevano già sofferto di tumore, almeno nel caso del primo tratto gastrico.19 

            

			Il rapporto tra consumo di alcol, incidenza di tumori e mortalità a seguito di patologie è comunque molto complesso. L’impatto dannoso del consumo massiccio di alcol è risaputo, mentre un consumo moderato di alcol potrebbe essere positivo per la salute. È accertato che:

        
				i dati sull’associazione tra consumo di alcol e tumori all’ovaio, all’endometrio e alla vescica sono inconsistenti, per cui non permettono di trarne conclusioni. Al contrario, alcune metaanalisi confermano un rischio di tumore allo stomaco maggiore del 20% nei forti bevitori (che bevono per esempio più di mezzo litro di vino rosso al giorno), rispetto a chi non beve mai o quasi. Tale rischio è nullo nei bevitori moderati, ossia chi beve tra 1 e 4 bicchieri al giorno.20,21 L’associazione con il cancro alla prostata è meno forte, con un rischio che cresce con l’aumentare del consumo di alcol. Per esempio, una metanalisi che ha analizzato 572 diversi studi, per un totale di oltre 480.000 casi di cancro, ha evidenziato che il rischio di tumore alla prostata per chi beve alcol moderatamente rispetto a chi non beve mai o solo in rare occasioni è maggiore del 6%, mentre aumenta al 9% nei forti bevitori;22

				sorprendentemente, a un maggior consumo di alcol è associato un minor rischio di tumore alla tiroide, di linfoma non-Hodgkin (un gruppo di tumori del sangue che colpisce i globuli bianchi), e di carcinoma a cellule renali (tumore del rene);23,24

				una recente ricerca ha evidenziato come l’assunzione settimanale di una quantità fino al massimo di 4 dosi di alcol è associata con il più basso rischio complessivo di tumore o di morte.25

            

        
			Sulla base di tutto questo e di The Dietary Guidelines for Americans 2015-2020, che suggeriscono un moderato consumo di alcol, pari a 17 millilitri per le donne e 28 ml per gli uomini al giorno, consiglio di bere un massimo di 3-5 dosi di alcol a settimana, equivalenti per esempio a un bicchiere di vino o una lattina di birra al giorno, da mercoledì a domenica. Questo non riguarda le persone affette da difetti genetici nell’enzima alcol deidrogenasi (ADH) che digerisce l’alcol, le quali devono evitare di consumarlo per non aumentare il rischio di tumore, in particolare al pancreas e all’esofago.26,27

			Cibi biologici e tumori

			La crescente domanda di cibo biologico è dovuta ai suoi benefici per la salute: a dimostrazione di ciò, un recente studio che ha preso in esame 68.000 partecipanti seguendoli per 5 anni ha concluso che chi consuma cibi biologici ha una riduzione del 25% della probabilità di ammalarsi di tumore, con effetti particolarmente marcati nel caso del tumore alla mammella e del linfoma.28

			La cosa si potrebbe spiegare in parte con il fatto che gli alimenti biologici hanno meno probabilità di contenere residui di pesticidi rispetto ai cibi convenzionali; per esempio, nelle coltivazioni convenzionali la presenza di pesticidi può essere 4 volte superiore che nei cibi biologici, con concentrazioni più alte di cadmio, un metallo tossico.29 L’esposizione ai pesticidi è associata con un aumento del rischio di tumore alla tiroide.30 L’uso dei pesticidi dovrebbe quindi essere ridotto anche nelle case, dato che l’esposizione a preparati come i repellenti per zanzare o gli insetticidi sotto varie forme durante la gravidanza e l’infanzia è stata associata alla leucemia infantile.31

			Oltre all’alto contenuto di pesticidi, il cibo non biologico può avere un maggior contenuto di altri elementi cancerogeni. Uno studio ha raccolto campioni di latte convenzionale e biologico provenienti da nove regioni degli Stati Uniti e ne ha analizzato il contenuto residuo di pesticidi, antibiotici e ormoni (ormone bovino della crescita bGH, IGF-1). I risultati mostravano che pesticidi e antibiotici non erano presenti nel latte biologico, diversamente dai latti convenzionali, in molti dei quali i residui superavano il quantitativo consentito per legge. Quanto alle concentrazioni medie di bGH (ormone bovino della crescita) e IGF-1 (fattore di crescita insulino-simile-1): nei latti convenzionali, erano rispettivamente 20 e 3 volte superiori rispetto al latte biologico.32 Consiglio quindi di scegliere cibi biologici quando possibile.

			Antibiotici e tumori 

			Gli antibiotici sono farmaci che combattono principalmente le infezioni batteriche nelle persone e negli animali. L’eccesso di antibiotici è dovuto a: 1) eccessiva prescrizione da parte dei medici e 2) assorbimento da cibi derivati da animali allevati con sistemi intensivi. Un ampio studio ha indagato l’associazione di uso di antibiotici e diversi tipi di tumore in un campione di più di 3.000.000 di persone senza precedenti di tumore: più alto era il numero di prescrizioni di antibiotici, più alta era l’incidenza dei tumori. I dati mostravano in particolare una stretta associazione con (in ordine decrescente) tumori alle ghiandole endocrine, alla prostata, alla mammella, al polmone, al colon e all’ovaio.33 Come abbiamo visto nel paragrafo precedente, scegliere cibo biologico è importante anche perché antibiotici, ormoni e farmaci sono esclusi dai metodi biologici di allevamento del bestiame.34

			
        
        Digiuno e diete mima-digiuno nella prevenzione dei tumori

			Come visto in precedenza, il periodo di tempo ideale di astinenza dal cibo per prevenire patologie, in assenza di situazioni specifiche e di storia famigliare, è di 12 ore tra la cena e la colazione del giorno seguente. Un interessante studio clinico eseguito tramite un’applicazione per telefoni cellulari ha osservato come mangiare in un arco di tempo di 15 ore o più può avere ripercussioni negative su peso, sonno e livelli di energia.35 Quando il consumo di cibo veniva invece limitato a un arco temporale di meno di 11 ore, si osservavano effetti positivi su peso, sonno e livelli di energia. Oltre alle 12-13 ore di digiuno al giorno, dovrebbe essere presa in considerazione la possibilità di sottoporsi periodicamente a delle diete mima-digiuno. La dieta mima-digiuno dura 5 giorni ed è a basso contenuto di calorie, proteine e zuccheri e ad alto contenuto di grassi di origine vegetale, e ha dimostrato in diversi studi clinici la sua efficacia nella riduzione dei fattori di rischio e dei marcatori tumorali, tra cui IGF-1, insulina, leptina, glucosio, oltre a ridurre il grasso addominale e il girovita.36,37

			
        
        Storie ed esperienze dei pazienti

			Cristina Villa, direttrice programmi, Fondazione Valter Longo 

			Cristina Villa ha sempre cercato di mantenersi in salute e seguire molto accuratamente le «linee guida» su come vivere e alimentarsi correttamente: non mangiare troppo, essere vegetariana, quasi vegana, praticare il digiuno (per esempio il panchakarma ayurvedico, un’antica pratica medica indiana), saltare la colazione e il pranzo, praticare quasi tutti i giorni lo yoga, fare viaggi a piedi come il Cammino di Santiago e viaggiare spesso per vent’anni, intendendo il viaggio come esperienza di apertura mentale.

			Nel 2014, però, Cristina ha manifestato una malattia chiamata vitiligine, in cui la pelle perde colore a chiazze, e più tardi ha scoperto di essere affetta da tiroidite di Hashimoto, una malattia autoimmune che attacca la tiroide. Nel 2016 le è stata diagnosticata una lesione potenzialmente maligna di grado B3 alla mammella e venne operata il prima possibile. Si trattava di un tumore benigno che si stava sviluppando in fretta e per fortuna era stato individuato precocemente.

			Dopo che ha iniziato a praticare una combinazione di Dieta della Longevità e di dieta mima-digiuno, la sua tiroide ha ricominciato a funzionare correttamente e le chiazze della pelle stanno scomparendo. Continua a essere libera dal cancro, senza segni di nuovi tumori. La Dieta della Longevità che sta seguendo è stata formulata su misura per lei; pratica la dieta mima-digiuno almeno 4 volte l’anno con la supervisione della nutrizionista Romina Cervigni presso la nostra Fondazione. 

			«Mi sono resa conto che non consumavo abbastanza proteine e che, forse, facevo un uso eccessivo di soia. A Los Angeles bevevo tutti giorni cappuccino decaffeinato di soia, anche diverse volte al giorno, e ricordo che mi provocava problemi allo stomaco e all’intestino, tant’è vero che i disturbi sono cessati quando, tornata in Italia, ho smesso di berlo. Da allora cerco sempre di mangiare quello che mangiavano i miei antenati, anche se quando viaggio mi piace provare cose nuove. Questo ho imparato dalla Dieta della Longevità». Quindi Cristina è un esempio molto vicino a noi di come ingredienti o diete ritenute da molti sane potrebbero causare allergie o potenzialmente anche autoimmunità oltre a malnutrizione. È quindi necessario rivolgersi a dei veri esperti.

        
			In sintesi: Dieta della Longevità e prevenzione dei tumori

			Basata sui 5 Pilastri della Longevità, la Dieta della Longevità è una strategia alimentare per vivere sani e a lungo.38 

        
				Mangiate prevalentemente (ma non esclusivamente) vegano, evitando cioè il più possibile gli alimenti di origine animale, con l’aggiunta di un po’ di pesce due o tre volte a settimana. Scegliete pesce con un alto contenuto di omega 3, omega 6 e vitamina B12 (salmone, acciughe, sardine, merluzzo, orata, trota, vongole e gamberi). Fate attenzione alla qualità del pesce e scegliete quello con livelli bassi di mercurio.

				Se avete meno di 65 anni, mantenete basso il consumo di proteine (0,8 grammi di proteine per chilogrammo di peso corporeo). Questo significa da 40 a 47 grammi di proteine al giorno per una persona che pesa 59 chili e dai 60 ai 70 grammi per una persona che pesa da 90 a 100 chili. Come fonti principali di proteine mangiate fagioli, ceci, piselli e altri legumi, oltre a semi oleaginosi (semi di zucca, sesamo, lino), frutta a guscio (noci, mandorle, nocciole ecc.) e pesce a basso contenuto di mercurio. Se avete più di 65 anni dovreste incrementare leggermente il consumo di proteine aggiungendo maggiori quantità di pesce, uova, carne bianca e prodotti derivati del latte di capra e di pecora, per preservare la massa muscolare e aumentare l’apporto nutritivo. 

				Riducete al minimo i grassi saturi provenienti da fonti animali (carne e formaggio) e vegetali e fate lo stesso con gli zuccheri, consumando il più possibile grassi buoni e carboidrati complessi. Mangiate cereali integrali e grandi quantità di verdure (pomodori, broccoli, carote, legumi ecc.) insieme a generose dosi di olio d’oliva (3 cucchiai da tavola al giorno) e frutta a guscio (28 grammi al giorno), stando attenti a evitare intolleranze/allergie (a pomodori, noci, melanzane ecc.).

				Fate in modo che la vostra alimentazione contenga molte vitamine e minerali, ma comunque assumete un integratore multivitaminico ogni 3 giorni. In teoria un’alimentazione ricca di verdure, pesce, frutta a guscio e cereali integrali è il modo ideale per assumerne, ma la maggior parte delle persone ne risultano carenti e l’uso di integratori può rivelarsi utile. Raccomando di prendere un multivitaminico che sia prodotto da un’azienda affidabile e contenga almeno le vitamine A, D, E, magnesio, calcio, potassio o vitamina K. Consiglio di prenderlo ogni 2 o 3 giorni per ridurre al minimo la possibilità di effetti tossici, evitando allo stesso tempo uno stato di malnutrizione dovuto alla carenza di una particolare vitamina o minerale.

				Tra quelli visti sopra scegliete ingredienti salutari che i vostri antenati consumavano abitualmente.

				Sulla base del vostro peso, della vostra età e della vostra circonferenza addominale decidete se fare 2 o 3 pasti al giorno, tenendo conto anche di cosa riuscite a fare. Se siete sovrappeso o tendete a prendere peso con facilità, consumate 2 pasti al giorno: colazione e o pranzo o cena, più 1 spuntino a basso contenuto di zucchero (meno di 5 grammi) e inferiore alle 100 calorie in sostituzione al pasto saltato. Se il vostro peso è già normale o se tendete a perdere peso con facilità, oppure avete più di 65 anni e il vostro peso è normale, consumate 3 pasti al giorno più 1 spuntino a basso contenuto di zucchero (da meno di 3 fino a 10 grammi) inferiore alle 100 calorie.

				Limitate tutti i pasti a un arco temporale di 12 ore; per esempio iniziate dopo le 8 del mattino e finite prima delle 8 di sera. Non mangiate nelle 3-4 ore prima di andare a dormire.

				Prendete in considerazione la possibilità di sottoporvi a un numero di diete mima-digiuno che vada da 2 a 12 all’anno, a seconda delle necessità.

				Optate di preferenza per cibi biologici privi di pesticidi e di antibiotici.

				Sono permessi un massimo di 3-5 bicchieri di vino, preferibilmente rosso, o di birra alla settimana per le persone non a rischio.

				Praticate attività fisica; il prossimo capitolo è dedicato alla funzione dell’attività fisica nella prevenzione dei tumori.

            

        
			La ricerca sul cancro fa passi da gigante, ma le terapie destinate ai pazienti che ne soffrono procedono molto più lentamente. Per questa ragione credo che ci sia bisogno di un nuovo approccio alle terapie oncologiche, in cui l’oncologo sia a capo di una squadra comprendente medici specializzati in medicina integrata, biologi molecolari, nutrizionisti e, quando possibile, psicologi, in modo da fornire terapie personalizzate ai pazienti, in particolare a quelli che non rispondono alle terapie standard. Lo scopo di queste «squadre oncologiche» dovrebbe essere curare il tumore o bloccarne la progressione, ma anche prevenire gli effetti collaterali e i danni alle cellule, ai sistemi e agli organi sani. Le Longevity and Healthspan Clinic della Create Cures Foundation negli Stati Uniti (www.createcures.org) e la Fondazione Valter Longo in Italia (www.fondazionevalterlongo.org) sono specializzate nell’assistenza di pazienti e oncologi, allo scopo di completare l’approccio standard con interventi innovativi e integrati forniti di solide basi scientifiche e incentrati sulla nutrizione e sulla biologia molecolare del tumore, ma anche sulla naturale capacità del corpo umano di combattere il cancro e altre patologie. La missione delle fondazioni è offrire a tutti la possibilità di vivere sani e a lungo. Per questa ragione offrono assistenza gratuita a coloro che soffrono di tumore e di altre patologie allo stadio avanzato ma che altrimenti non potrebbero permettersi queste cure integrate. 
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			L’attività fisica promuove la longevità

			Proprio come la Dieta della Longevità e il digiuno, anche il movimento e soprattutto l’esercizio fisico provocano cambiamenti in quasi tutti i sistemi del corpo umano in grado di influenzare l’invecchiamento cellulare, oltre al danno al DNA, alla sopravvivenza e alla crescita delle cellule tumorali.1

			Le recenti linee guida dell’Organizzazione Mondiale della Sanità2 indicano la necessità di ridurre al minimo la sedentarietà. In effetti stare seduti o coricati è un fattore di rischio per la nostra salute, perciò l’attivita fisica è raccomandata a tutte le età e per tutti i tipi di persone. 

			Per migliorare la salute e per contrastare lo sviluppo di tumori con l’esercizio fisico servono sia esercizi aerobici che anaerobici. 

			Il termine «aerobico» indica un tipo di metabolismo in cui le cellule ricorrono all’ossigeno e al glucosio (zucchero) per poter produrre energia. Tanto più intensa è l’attività fisica aerobica, meglio è per il nostro organismo, con una diminuzione del rischio di mortalità. 

			Quando l’intensità dell’esercizio, e quindi la fatica, aumenta molto, il metabolismo cellulare non rimane più prevalentemente aerobico ma diventa prevalentemente anaerobico: la cellula, non ricevendo più sufficiente ossigeno, per produrre energia ricorre a vie metaboliche diverse che utilizzano soprattutto glicogeno, la nostra riserva di carboidrati che si forma nel fegato. 

			Servono quindi sia esercizi aerobici, come per esempio le camminate, la corsa, la bicicletta, sia quelli per sviluppare e mantenere la forza muscolare e quindi, per esempio, degli esercizi mirati per gli arti superiori e inferiori (piegamenti sulle ginocchia, esercizi con resistenze e sovraccarichi adeguati). Questo perché con l’avanzare degli anni, e in particolare a partire dai 40 anni circa, si verifica una significativa riduzione sia della massa che della forza muscolare.

			In questo capitolo vedremo come ottimizzare la longevità e aiutare a prevenire i tumori servendoci dell’esercizio fisico e, successivamente, descriveremo lo stato dell’arte su attività fisica e cancro, sia per quanto riguarda la prevenzione sia per quanto riguarda la terapia, cercando di stabilirne la giusta «dose» per ciascuno.

        
        
			Come ottimizzare la longevità con l’attività fisica

			Di seguito elenchiamo le linee guida per favorire la longevità in salute per la popolazione generale, riprese dal libro la Dieta della Longevità e integrate con le recenti linee guida internazionali.3

			Mantenersi attivi

			La cosa migliore è cercare di interrompere frequentemente la posizione seduta, rendendo queste «pause attive» quasi una routine. È possibile, per esempio, introdurre l’abitudine di allungare il tragitto a piedi per recarsi al posto di lavoro o anche di compiere brevi passeggiate di qualche minuto alzandoci dalla scrivania.

			Praticare almeno 150 minuti di attività aerobica a intensità moderata alla settimana (meno di 25 minuti di attività fisica moderata al giorno) o 75 minuti di attività intensa alla settimana 

			Si possono anche realizzare attività che utilizzano una combinazione di intensità moderata e vigorosa. Un’attività aerobica viene considerata di intensità moderata quando fa aumentare leggermente la frequenza cardiaca e il ritmo respiratorio. Quando si svolge un’attività moderata si riesce ancora a parlare ma non a cantare. Quando si pratica un’attività vigorosa, invece, anche parlare risulta abbastanza difficile. L’intensità si può quantificare in modo preciso misurando la frequenza del battito cardiaco. 

			Le attività aerobiche sono innumerevoli e camminare è la più utilizzata ma, in funzione delle preferenze e delle possibilità individuali, si può correre, nuotare, utilizzare una cyclette da tenere in casa per quando non è possibile uscire. Anche le attività svolte per gli spostamenti a piedi o in bicicletta, gli hobby quali il giardinaggio o il lavoro fisico, anche casalingo, contribuiscono allo svolgimento di attività aerobiche. 

			Attività di rinforzo muscolare almeno 2 volte alla settimana

			Tutte le esercitazioni di rinforzo muscolare hanno la caratteristica di portare rapidamente all’«esaurimento muscolare». In altre parole, dopo poche ripetizioni (da una a una ventina), la fatica impedisce di proseguire nel movimento. Le esercitazioni tipiche per il rinforzo muscolare sono quelle eseguite con le macchine oppure con manubri e bilancieri dei centri fitness. Occorre però fare attenzione, perché per ogni fascia di età esiste un adeguato tipo di esercizio fisico. Infatti, dopo i 65-70 anni è meglio affidarsi a un esperto e trovare esercizi per il rinforzo muscolare adatti all’età e meno estremi (per esempio pesi più leggeri). Si possono, infatti, eseguire anche esercizi a corpo libero oppure utilizzando semplici strumenti come gli elastici. Oltre a rinforzare la muscolatura, questo tipo di attività fisica fa aumentare la massa muscolare e sollecita la robustezza ossea, contrastando l’osteopenia (riduzione della massa ossea) e l’osteoporosi (malattia caratterizzata da alterazioni della struttura ossea). Alcune attività di rinforzo muscolare, che possono essere praticate anche nella vita quotidiana da persone non in piena forma fisica, sono il salire e scendere le scale, camminare in salita e sollevare oggetti pesanti come, per esempio, le borse della spesa. 

			Eseguire esercizi per la flessibilità delle articolazioni.

			Dobbiamo pensare che il nostro corpo è come un’auto che non dev’essere tenuta molto a lungo in garage senza essere usata, ma può rompersi se guidata troppo. Dobbiamo quindi evitare un eccesso che può danneggiare le articolazioni. Esercizi per il mantenimento della mobilità articolare sono presenti nelle linee guida di organismi come l’American College of Sports Medicine,4 che li ritiene fondamentali per mantenere l’ampiezza dei movimenti articolari. Si consiglia di completare le attività fisiche aerobiche e di rafforzamento con esercizi di flessibilità per i principali gruppi muscolari, da eseguire almeno 2 giorni alla settimana. I maggiori benefici, però, si ottengono con l’esercizio quotidiano.

			Gli esercizi che favoriscono la mobilità articolare sono di vario tipo ma si possono suddividere in esercizi dinamici ed esercizi di allungamento muscolare. I primi comprendono, per esempio, le oscillazioni e le circonduzioni degli arti superiori, le flessioni laterali e le rotazioni del capo o del busto. I secondi sono i vari esercizi di stretching, come flettere il capo lateralmente mantenendo la posizione per almeno una dozzina di secondi. Quando si eseguono questi esercizi si consiglia di allungare la muscolatura fino al punto di sentire un leggero disagio e tenere la posizione per 10-30 secondi.

			Si consiglia di eseguire serie di esercizi di flessibilità per ciascuno dei principali gruppi muscolari. 

			Gli esercizi di flessibilità risultano più efficaci quando la muscolatura viene prima riscaldata attraverso un’attività aerobica da leggera a moderata. 

			Consumo di proteine e massa muscolare

			Il dolore che proviamo ai muscoli dopo averli esercitati è provocato dal fatto che vengono danneggiati; le proteine che assumiamo con gli alimenti permettono di ricostruirli. La quantità ideale di proteine è di almeno 30 grammi a pasto, insieme a pochi carboidrati,5 da consumare entro 2 ore dopo un allenamento di resistenza come il sollevamento pesi. Se le proteine sono di origine vegetale, potrebbe essere necessaria una quantità fino al 50% più alta.6 

			Acqua e minerali

			Quando si svolge attività fisica il corpo consuma acqua e minerali come sodio, cloro, potassio e magnesio, che vanno tassativamente recuperati per non mettere a repentaglio la salute, soprattutto del cuore. Un’idratazione efficace è di circa 2-2,5 litri d’acqua al giorno.

        
        
			In sintesi: ottimizzare la longevità con l’attività fisica 

        
				Evitate di rimanere seduti per più di un’ora di seguito, interrompendo la sedentarietà con qualche minuto di attività fisica.

				Fate le scale invece di usare ascensori e scale mobili. Camminate almeno un’ora al giorno.

				Praticate almeno 150 minuti alla settimana di attività moderata o 75 minuti di attività vigorosa.

				Praticate 2 volte alla settimana sessioni di esercizi che comprendano rafforzamento muscolare e mobilità articolare. 

				Nel fine settimana fate lunghe passeggiate, preferibilmente evitando il più possibile le zone inquinate.

				Per massimizzare la crescita muscolare, consumate almeno 30 grammi di proteine in un pasto entro 2 ore dopo aver praticato una sessione relativamente intensa di sollevamento pesi. 

				Bevete nella giusta misura. 

            

        
			Attività fisica e cura dei tumori

			L’esercizio fisico ha un ruolo significativo anche per i pazienti che ricevono terapie tumorali: migliora infatti l’efficacia del farmaco durante la terapia, controlla gli effetti collaterali e riduce il rischio di sviluppare altre patologie (figura 4.1).7

        
        
        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]4.1. Importanza dell’esercizio fisico 1) per la prevenzione, 2) durante la terapia per una maggiore tollerabilità dei farmaci, 3) nel periodo successivo, a lungo termine, grazie alla riduzione di effetti avversi e prevenzione di ricadute, 4) durante lo sviluppo di eventuali metastasi, attenuando il rischio di sviluppare altre patologie, o anche durante le cure palliative per pazienti inguaribili, aumentando la tollerabilità delle terapie e attenuando il deperimento fisico (modificato da: Hojman et al., «Cell Metabolism», 2018.). 

            

            
        
		
        
        
			Il meccanismo che determina gli effetti dell’attività fisica sui tumori non è chiaro, ma è potenzialmente legato in parte alla riduzione dei livelli di glucosio e di insulina, dovuta, a sua volta, alla riduzione di peso. Una metanalisi che ha analizzato gli effetti di diversi interventi di esercizio fisico su insulina, IGF-1 e adiponectina (un ormone prodotto dal tessuto adiposo) su un totale di 618 pazienti derivanti da 18 diversi studi, ha concluso che l’attività fisica riduce solo i livelli di insulina.8 

        
        
			Prevenire il tumore con l’attività fisica

			Che l’attività fisica contribuisca a diminuire il rischio di cancro è ben noto e molti studi documentano l’associazione inversa a livello di popolazione tra attività fisica e incidenza del cancro. I dati epidemiologici di 73 studi condotti in tutto il mondo, per esempio, indicano una riduzione del 25% del rischio di cancro al seno tra le donne fisicamente più attive rispetto a quelle meno attive.9 Numerosi altri studi hanno stabilito il ruolo protettivo svolto dall’esercizio nel ridurre il rischio di molti altri tumori, tra cui quelli al polmone, all’endometrio, al colon, al rene e alla prostata.10,11,12,13,14

                
               
			Da uno studio recente condotto su quasi 15.000 uomini e donne inglesi di età compresa tra i 40 e i 79 anni risulta che un impegno costante nell’attività fisica durante la mezza età permette di ottenere un impatto considerevole sulla salute della popolazione. I ricercatori hanno osservato che il passaggio da una vita sedentaria a un’attività fisica moderata per almeno 150 minuti alla settimana – livello minimo di esercizio fisico raccomandato anche dall’Organizzazione Mondiale della Sanità – era associato a una riduzione del rischio di morte per qualunque causa del 24% e di morte per cancro dell’11%. Tutti i partecipanti hanno beneficiato dell’esercizio fisico, anche coloro che soffrivano di una condizione cronica grave come malattie cardiache o cancro prima dello studio.15

			Per esempio, promuovere l’attività fisica durante gli spostamenti e ridurre il comportamento sedentario sui luoghi di lavoro, oltre a incentivare l’attività fisica occupazionale e ricreativa, potrebbe anche essere una strategia utile per prevenire il tumore, in particolare quello del colon.16 Dall’analisi dei dati di uno studio condotto da un team di ricercatori della Johns Hopkins School of Medicine di Baltimora, pubblicato sulla rivista scientifica «Cancer» nel 2019, emerge che gli individui che praticavano alti livelli di esercizio fisico all’inizio dell’indagine hanno presentato un rischio nettamente più basso rispetto ai sedentari di sviluppare un cancro al polmone o al colon-retto: rispettivamente il 77% in meno per il tumore al polmone e il 61% in meno per il tumore al colon-retto. Inoltre, tra le persone che hanno sviluppato un tumore al polmone, quelle che praticavano attività fisica hanno riscontrato un pericolo più basso del 44% di morire a causa della malattia. Fra i soggetti colpiti da cancro al colon-retto, le probabilità di morte si sono rivelate più basse dell’89% nel caso in cui i pazienti praticassero attività fisica.17

        
        
        
			Linee guida per pazienti oncologici

			È consigliabile indirizzare i pazienti oncologici a uno specialista dell’esercizio fisico esperto nella cura dei malati di cancro, in quanto l’esercizio fisico può essere impiegato per contrastare gli effetti della chemioterapia e delle radiazioni, tra cui affaticamento e nausea. Inoltre, l’attività fisica può accelerare il recupero dagli effetti della chirurgia e delle radiazioni, riportando il paziente il più possibile alla piena funzionalità e migliorandone la qualità della vita. L’esercizio fisico può essere continuato anche dopo la fine delle cure, per migliorare la sopravvivenza complessiva e specifica per il cancro. 

			Oltre a selezionare la modalità di attività fisica più appropriata, è importante prescrivere l’esercizio fisico nella giusta intensità. È opportuno iniziare in modo graduale ed è importante non interrompere mai del tutto l’attività fisica. Mantenere i risultati acquisiti è relativamente facile, anche riducendo la frequenza e l’intensità, mentre l’interruzione prolungata fa perdere i benefici ottenuti.18,19

			In sintesi: ottimizzare con l’attività fisica la prevenzione dei tumori e il recupero dopo la malattia

			Un’importante mole di ricerche è stata ripresa e sintetizzata dall’American College of Sports Medicine e da altre 16 organizzazioni tra cui l’American Cancer Society in vere e proprie linee guida per le persone che vivono con il cancro.20 Ecco una sintesi di queste linee guida: 

        
				confrontarsi sempre con il proprio medico per assicurarsi che le attività siano adatte al proprio caso;

				praticare attività fisica sia durante che al termine dei periodi di terapia è consigliabile e sicuro;

				evitare l’inattività fisica e la sedentarietà;

				riprendere a svolgere le attività normali il prima possibile dopo la conclusione del trattamento;

				raggiungere gradualmente il livello di attività fisica raccomandato e cercare di non interrompere l’attività fisica per un lungo periodo;

				il livello minimo suggerito è di 90 minuti settimanali di attività fisica aerobica di intensità moderata (camminare, correre, pedalare, ballare ecc.). In alternativa, possono essere svolti 45 minuti settimanali di attività fisica aerobica di intensità vigorosa oppure una combinazione equivalente di attività fisica moderata e vigorosa (per esempio 60 minuti di attività moderata e 15 minuti di attività vigorosa);

				a ciò si consiglia di aggiungere almeno 2 volte alla settimana attività o esercizi di forza e di flessibilità muscolare;

				verificare con personale esperto le modalità della pratica motoria, in particolare nelle condizioni di limitazioni dovute agli esiti delle terapie o alla presenza di catetere o colostomia (cioè di una deviazione dell’intestino crasso tramite intervento chirurgico collegato a un’apertura nella parete addominale).

            

        
			L’esercizio fisico come preparazione all’intervento chirurgico

			La ricerca,21 negli ultimi anni, sta considerando il difficilissimo periodo che intercorre tra una diagnosi di tumore e l’inizio delle terapie o di un intervento chirurgico: un momento di preparazione alle terapie piuttosto che un penoso periodo di attesa. La «prehabilitation» («preabilitazione») cerca di preparare le persone al trattamento del cancro ottimizzandone la salute fisica e mentale attraverso la prescrizione di esercizi, la regolazione dell’alimentazione e il sostegno psicologico. Un intervento che preveda anche un adeguato esercizio fisico può migliorare l’efficacia del trattamento e la sopravvivenza al cancro. La «preabilitazione» promuove nelle persone un senso di controllo delle proprie risorse e di motivazione, attraverso interventi che sviluppano la resilienza psicologica e fisica. Nei pazienti con tumore al polmone, l’esercizio fisico riduce le complicanze postoperatorie e la durata della degenza ospedaliera. Inoltre, un adeguato esercizio fisico preoperatorio può rendere idonei alla chirurgia pazienti prima ritenuti non operabili.22

        
			L’esercizio fisico durante la terapia

			In passato, l’esercizio fisico non era riconosciuto come una parte importante nella cura del cancro. L’idea prevalente era, e per molti centri e ospedali lo è ancora, che i malati di cancro sottoposti a chemioterapia e ad altre terapie tossiche dovessero evitare qualsiasi sforzo. Tuttavia già uno studio randomizzato del 1989 su 45 donne sottoposte a chemioterapia adiuvante (cioè la terapia successiva all’operazione chirurgica) per il cancro alla mammella allo stadio II (il cancro è esteso solo alla mammella o ai linfonodi vicini) ha dimostrato che 10 settimane di esercizio aerobico non solo hanno migliorato l’abilità di svolgere compiti che richiedono uno sforzo fisico e la composizione corporea, ma hanno anche ridotto la nausea indotta dalla chemioterapia. Questo lavoro pionieristico ha dimostrato che l’esercizio aerobico era fattibile, sicuro e vantaggioso per i pazienti sottoposti a chemioterapia.23,24,25

			Da allora gli studi hanno accuratamente documentato gli effetti positivi dell’esercizio fisico sui pazienti sottoposti a chemioterapia o radioterapia per diversi tipi di cancro.26,27,28

			L’esercizio fisico può aiutare sia a breve che lungo termine durante la terapia antitumorale. Nell’immediato l’esercizio fisico porta a un aumento del flusso sanguigno e della temperatura, a un’attivazione del sistema nervoso simpatico – che avviene in condizioni di stress – e a una regolazione ormonale che si traduce in un maggiore danno cellulare nelle cellule tumorali. 

			Oggi l’idea che l’esercizio fisico possa ridurre gli effetti collaterali della terapia antitumorale e aiutare nel recupero e nella riabilitazione dopo chemioterapia, radioterapia e chirurgia inizia a essere accettata. Studi osservazionali su pazienti che hanno superato un cancro al seno, al colon e alla prostata mostrano solide associazioni tra l’esercizio nel paziente e la diminuzione della mortalità specifica per cancro. Inoltre, la mortalità per tutte le cause nei sopravvissuti al cancro diminuisce con l’aumentare della quantità di esercizio. 

			La quantità e l’intensità dell’esercizio necessarie per misurare un beneficio di sopravvivenza sembrano variare in base al tipo di tumore. Per esempio, si osserva una diminuzione della mortalità per cancro al seno con l’equivalente di 3 ore di camminata a settimana e una diminuzione della mortalità per cancro al colon con 6 ore di camminata a settimana, in linea con le nostre linee guida per la longevità sana.29 

			Infine, anche laddove sia presente una funzionalità fisica ridotta a causa della progressione della malattia e del trattamento antitumorale, nel contesto del cancro avanzato l’attività fisica può comunque contribuire a migliorare la situazione. Per esempio, può apportare miglioramenti della disfunzione sessuale negli uomini sottoposti a terapia di deprivazione androgenica (ossia degli ormoni sessuali maschili) per cancro alla prostata avanzato.30

			In base alle attuali conoscenze, l’esercizio fisico potrebbe essere considerato parte integrante del trattamento dei tumori, prescritto dal medico responsabile in parallelo con la terapia antitumorale convenzionale ed eseguito in ambiente ospedaliero. Inoltre, misurazioni obiettive dello stato fisico del paziente dovrebbero monitorare i progressi legati all’intervento, oltre a fornire indicazioni per una formulazione su misura dell’attività fisica e della corretta progressione nel carico di allenamento.

			L’esperienza dello studio clinico di Genova 

			All’Ospedale Policlinico San Martino di Genova abbiamo svolto uno studio clinico in cui abbiamo incluso una parte focalizzata sull’esercizio muscolare.31 Per tutta la durata dello studio i pazienti hanno ricevuto delle istruzioni sull’alimentazione da seguire negli intervalli tra un ciclo di dieta mima-digiuno e l’altro, allo scopo di garantire un apporto corretto di proteine (prevalentemente da legumi e da pesce), acidi grassi essenziali, vitamine e minerali come da linee guida internazionali. Venivano anche invitati a svolgere esercizio muscolare quotidiano tra leggero e moderato (20 minuti) per aumentare la massa e la forza muscolare. Abbiamo calcolato l’angolo di fase, un valore che si ottiene misurando con un apposito strumento l’impedenza bioelettrica, che rappresenta un modo per stimare la composizione corporea (massa grassa e massa magra).32

			In particolare, ai pazienti veniva suggerito di seguire una pratica ideata dalla professoressa Arianna Arrighi che comprendeva degli esercizi da svolgere quotidianamente o almeno 3-4 volte alla settimana per una durata di 30-40 minuti per ogni sessione (meglio se 1-2 ore prima di uno dei pasti principali). Troverete questi esercizi sul sito della Fondazione Valter Longo (www.fondazionevalterlongo.org) nella sezione Restare giovani e sani/Esercizio e longevità.

			Gli esercizi sono semplici e studiati appositamente per stimolare la mobilizzazione attiva del tronco e degli arti superiori e inferiori; comprendono esercizi posturali, esercizi di allungamento ed esercizi utili al potenziamento di gambe e braccia. Seguendo gli esercizi presenti sul sito della Fondazione potrete osservare su tablet o pc la corretta esecuzione del movimento e farlo comodamente presso la vostra abitazione. 

			Le attività devono essere svolte secondo le proprie possibilità fisiche, quindi i pazienti con problemi muscolari e scheletrici legati alla loro malattia o di altra natura devono prestare particolare attenzione e chiedere consigli specifici sugli esercizi da effettuare e su quelli da evitare. Gli esercizi raccomandati vanno inoltre interrotti immediatamente alla comparsa improvvisa o progressiva di dolore o di altri disturbi del movimento. La regola è sempre quella del non provare dolore durante l’esecuzione. 

			Abbiamo potuto osservare che i pazienti che seguivano le nostre indicazioni in merito ad alimentazione ed esercizio fisico mantenevano peso corporeo e presa della mano, che misura direttamente la forza degli arti superiori. Abbiamo visto che durante i cicli di terapia ormonale contro il cancro alla mammella accompagnati da esercizio muscolare e dieta mima-digiuno la funzione e la massa muscolare delle pazienti aumentavano, mentre la massa grassa diminuiva. 33

			In sintesi, l’attività fisica e l’allenamento muscolare dovrebbero fare parte sia di uno stile di vita che mira alla longevità sia delle cure oncologiche, poiché sono in grado di influenzare la salute complessiva, fisica e mentale, delle persone, ma anche di innescare cambiamenti nella composizione sanguigna, inclusa la riduzione dei livelli di glucosio e di insulina che a loro volta possono ridurre la capacità delle cellule tumorali di sopravvivere e di crescere.
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Digiuno, alimentazione e tumore alla mammella
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			Il tumore alla mammella: cos’è e come si cura

            
            
            
            [image: Immagine cui segue la didascalia]5.1. Il tumore alla mammella lobulare nasce da una crescita eccessiva di cellule mutate nel lobulo (la zona della ghiandola che produce il latte). Il carcinoma in situ indica che le cellule tumorali non hanno raggiunto i tessuti circostanti o altre parti del corpo. Il carcinoma invasivo indica che le cellule sono cresciute a tal punto da fuoriuscire dal lobulo (modificato da: Naveed Saleh, «OncLive», 10 marzo 2020).

            

            
			Quello alla mammella è il tipo di tumore che da tempo noi e altri abbiamo studiato di più in combinazione con il digiuno e le diete mima-digiuno, sia in laboratorio sia in alcuni dei migliori ospedali del mondo, tra cui la Mayo Clinic, lo USC Norris Cancer Center, l’Università di Leida, l’Ospedale della Charité, l’Istituto Nazionale dei Tumori. Grazie a questo sforzo internazionale e ai risultati positivi dei recenti studi clinici randomizzati in cui le diete mima-digiuno sono abbinate alla chemioterapia nella terapia del tumore alla mammella possiamo dire di poter sperare di essere vicini al giorno in cui le diete mima-digiuno verranno usate in combinazione con una varietà di terapie di trattamento del tumore alla mammella. I principali tipi di tumore alla mammella sono tre; li vediamo di seguito nel dettaglio.1

            
            
            
			
            
             

            
            
				Positivo ai recettori per gli ormoni (HR). In questo tipo di tumore le cellule contengono o il recettore dell’estrogeno, una proteina attivata dall’ormone estrogeno, o il recettore del progesterone, attivato dal progesterone, o entrambi. L’estrogeno è l’ormone responsabile delle caratteristiche fisiche femminili (come la crescita del seno e dei peli del pube e sotto le ascelle), del ciclo mestruale e del mantenimento della gravidanza). Il progesterone è l’ormone rilasciato dalle ovaie e ha un ruolo nelle prime fasi della gravidanza: prepara la mucosa dell’utero ad accogliere l’uovo fecondato. Nei tumori positivi ai recettori per gli ormoni, queste vie ormonali sono molto attive e contribuiscono alla sopravvivenza e alla crescita del tumore. Questi tipi di tumore vengono curati con la terapia ormonale, per bloccare l’azione degli ormoni.

            	Positivo al recettore del fattore di crescita epidermico umano 2 (HER2). Le cellule tumorali positive all’HER2 contengono un recettore che viene attivato in risposta alla presenza di un’altra molecola che promuove la crescita: il fattore di crescita epidermico. Le pazienti affette da questo tipo di tumore alla mammella possono essere a) positive al recettore per gli ormoni (HR positive, vedi sopra), quando le cellule tumorali ricevono segnali dagli ormoni (estrogeni o progesterone) oppure b) negative al recettore per gli ormoni, quando non è presente questo recettore. Tali tumori vengono curati con farmaci che vanno a colpire il recettore del fattore di crescita HER2.

            	Tumore alla mammella triplo-negativo. Questi tumori, che sono tra i più aggressivi, non contengono recettori né degli estrogeni o del progesterone, né il recettore dell’HER2, e vengono curati principalmente con chirurgia e chemioterapia.



        

            
			Come ribadisco altrove in questo libro, l’errore che secondo me commettono molte pazienti e molti oncologi è credere o esclusivamente nell’approccio terapeutico farmacologico standard, sostenuto praticamente da tutti gli oncologi, o esclusivamente agli approcci alternativi, e, tra questi, alle diverse forme di restrizione alimentare che in genere sono o avversate o sottovalutate dagli oncologi. In qualità di collaboratore di alcuni tra i più autorevoli oncologi di molti ospedali universitari di tutto il mondo, posso affermare che l’atteggiamento di questi professionisti non è motivato dal fatto di incentivare le vendite di farmaci o di non volere quello che è meglio per i pazienti, ma per i seguenti semplici motivi: 1) la maggior parte di loro non ha competenze specifiche in campo nutrizionale o riguardanti altri approcci che appartengono al campo della medicina integrata; 2) spesso considerano le restrizioni alimentari inefficaci o potenzialmente pericolose per i pazienti; 3) devono essere molto cauti prima di effettuare dei cambiamenti che non appartengono al cosiddetto «standard di cura», che nella maggior parte dei casi si avvale dell’approvazione della FDA (Food and Drug Administration) negli Stati Uniti e delle autorità equivalenti in tutto il resto del mondo, come l’EMA (European Medicine Agency) in Europa. Sbagliano? No, non sbagliano, ma probabilmente non fanno tutto quello che si potrebbe fare per rendere più efficaci le terapie e ridurre gli effetti collaterali. Chiaramente lo scopo della regolamentazione delle cure standard a opera delle autorità di regolamentazione è proteggere i pazienti, non peggiorare le cure, quindi non è semplice trovare una soluzione, e gli oncologi obiettano che il digiuno e la dieta mima-digiuno non sono stati sperimentati a sufficienza per essere accettati nella pratica clinica. 

			Quindi cosa possono fare i medici e i pazienti per aggirare questo problema e iniziare a usare l’alimentazione nella terapia antitumorale? La strategia migliore è rispettare lo standard di cura e usare l’alimentazione per supportare e non per sostituire le terapie standard, almeno fino a quando non saranno disponibili dati clinici sufficienti per poter accogliere l’alimentazione nello standard di cura. Non si tratta di un’idea, ma di qualcosa che si basa su quindici anni di ricerca in cui abbiamo constatato che SOLO l’abbinamento di farmaci mirati e diete mima-digiuno ha fatto guarire e sopravvivere i topi e ha reso potenzialmente più efficaci o meno tossiche le terapie nell’uomo: un dato particolarmente evidente nel caso del tumore alla mammella. 

			Circa dieci anni fa, partecipai a un workshop in Germania e uno dei massimi oncologi di quel Paese mi interruppe mentre stavo presentando la mia relazione, dicendo che non avevo nemmeno iniziato a dimostrare se il digiuno e la dieta mima-digiuno rendessero più efficaci le terapie oncologiche. La mia risposta fu: «Se lei venisse morso da un cobra e avesse a disposizione un antidoto che 1) fosse stato dimostrato efficace sui topi e 2) fosse stato dimostrato sicuro ma non ancora efficace nell’uomo, lo prenderebbe? Il famoso oncologo non replicò, ma conosceva la risposta. Lui stesso, alcuni anni dopo, morì di cancro e io mi chiesi se il digiuno o la dieta mima-digiuno, per lui, avrebbe fatto la differenza.

			Tenete presente che ho preso a esempio il morso del cobra perché tutti sanno che è letale e che quindi in questo caso la morte sarebbe inevitabile. È in un caso come questo che gli oncologi dovrebbero darsi particolarmente da fare nel garantire ai pazienti allo stesso tempo il rispetto dello standard di cura ma anche un’ulteriore possibilità, che potrebbe funzionare o non funzionare, ma è comunque una possibilità. Molto diverso sarebbe il caso dei pazienti allo stadio I o II, per i quali qualsiasi terapia complementare scarsamente documentata, anche di tipo alimentare, potrebbe interferire con le cure farmacologiche, rendendole meno efficaci.

        
        
			La nutritecnologia e il suo ruolo contro il tumore alla mammella e contro altri tumori

			Quando, nel 2008, parlavo agli oncologi di alimentazione e tumore, mi accorgevo regolarmente che non mi prendevano sul serio. Per molti di loro è ancora così, molti altri invece hanno cambiato idea. L’alimentazione era ed è ancora vista da molti medici come un intervento «palliativo», privo di efficacia contro la malattia, ma forse in grado di far stare meglio e di coinvolgere il paziente. In un certo senso digiuno e dieta mima-digiuno venivano considerati alla stregua di «frutta e verdura» o di «dieta salutare». Iniziai così a usare termini come «nutritecnologia» e «resistenza differenziale allo stress» (DSR) e «sensibilità differenziale allo stress» (DSS) perché fosse chiaro che non stavamo parlando di cambiamenti nell’alimentazione che potevano provocare miglioramenti di piccola entità, ma di un tipo molto preciso di alimentazione in cui il numero di calorie, gli ingredienti, la durata e la frequenza della dieta possono essere accuratamente calibrati per ottenere robusti effetti antitumorali. 

			La nutritecnologia non ha niente in comune con una «dieta salutare», ma ha a che fare con riprogrammazioni molecolari ad ampio spettro con effetti spesso opposti nelle cellule tumorali e in molti tipi di cellule sane, così da rendere l’efficacia di molte terapie molto più alta, almeno nei topi. Come abbiamo visto in precedenza, ciò avviene in primo luogo per la capacità del digiuno e della dieta mima-digiuno di provocare allo stesso tempo diversi cambiamenti, alcuni dei quali provocano la morte delle cellule tumorali ma non delle cellule sane. Questi cambiamenti di grande portata sono estremamente importanti per le cellule dei tumori alla mammella per due ragioni fondamentali: 

        
				quando le cellule del tumore alla mammella iniziano a formarsi, sviluppano una dipendenza da una combinazione di nutrienti e di fattori di crescita, e tipi di cellule differenti richiedono differenti combinazioni di nutrienti;

				nella maggior parte dei casi, alla lunga le cellule tumorali svilupperanno una resistenza ai farmaci antitumorali. 

            

        
			Per esempio, una massa tumorale alla mammella può essere sensibile alla doxorubicina, ampiamente usata per trattare il tumore alla mammella, e potrebbe richiedere alti livelli di zuccheri. Alla lunga, alcune cellule all’interno della massa (che potevano essere già presenti o che si sono formate in un secondo momento) spesso sviluppano una resistenza sia alla doxorubicina sia ai livelli più bassi di glucosio che possono essere stati indotti nel paziente con una «dieta salutare». Si tratta di una difficile situazione, perché a quel punto: 1) la paziente è stata sottoposta a molti cicli di chemioterapia che hanno ucciso le cellule tumorali ma hanno anche danneggiato le cellule e gli organi sani; 2) il tumore non risponde più al farmaco o all’intervento nutrizionale che ha per scopo l’abbassamento del glucosio, o a entrambi. In proposito, un recente articolo apparso sulla rivista scientifica «Nature» sottolineava il fatto che le cellule tumorali cambiano e si evolvono durante la terapia, e che nell’arco di pochi mesi il tumore può presentarsi in modo molto diverso rispetto all’inizio.2  Per fare un’analogia che spieghi cosa avviene, immaginate uno spazio erboso in cui le erbacce crescono usando l’acqua e i concimi usati per far crescere il prato. Viene usato un diserbante, che però danneggia anche il prato, anche se non quanto le erbacce. Inizialmente il tentativo ha successo: le erbacce spariscono e il prato sopravvive. Ma alla lunga il prato si ammala e muore a causa del pesticida, mentre le erbacce diventano resistenti al diserbante e prendono possesso del campo. Le erbacce, come le cellule tumorali che sviluppano la resistenza alla chemioterapia, generano una varietà che non muore più quando viene trattata con il diserbante (per connettere questa analogia al capitolo della prevenzione dei tumori, un diserbante molto usato è stato associato con un aumento del 41% di linfomi non-Hodgkin, un tumore del sangue, nelle persone altamente esposte a esso).3  Per spiegare come accade tutto questo, nei prossimi paragrafi descriverò gli esperimenti che abbiamo condotto sui topi e i nostri risultati clinici.

			Digiuno e dieta mima-digiuno nel tumore alla mammella e nel trattamento chemioterapico

			Nel 2008 pubblicammo uno studio che illustrava la capacità del digiuno di proteggere le cellule sane dei topi ma non le cellule tumorali. A seguito di quella pubblicazione, gli oncologi ci chiedevano come potessimo essere certi che il digiuno non proteggesse anche le cellule tumorali. Se le avesse solo minimamente protette, tutti i nostri sforzi sarebbero risultati vani. Rispondemmo che ci aspettavamo non solo che il digiuno non proteggesse le cellule tumorali, ma che le avrebbe rese anche più sensibili alla chemioterapia. Grazie al lavoro del dottorando Changhan Lee nel mio laboratorio di Los Angeles e della ricercatrice Lizzia Raffaghello all’Ospedale Pediatrico Gaslini di Genova, dopo quattro anni dimostrammo che il digiuno rendeva diversi tipi di cellule tumorali, comprese le cellule tumorali della mammella, umane e dei topi, molto più sensibili alla chemioterapia. In particolare, i cicli di digiuno erano altrettanto efficaci contro il tumore alla mammella dei cicli di chemioterapia, come mostra il grafico alla pagina seguente (figura 5.2).

			Invece, in un altro tipo di tumore alla mammella, le cui cellule sono state ottenute molti anni fa da una paziente (MDA-MB-231), i risultati erano molto diversi con solo digiuno ma simili con digiuno + chemio. 

        
        
        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]5.2. La progressione del tumore in topi con cancro alla mammella. Due cicli di digiuno combinati con la chemioterapia hanno mantenuto le dimensioni del tumore a meno della metà rispetto al gruppo dei topi sottoposti solo a chemioterapia, anche 20 giorni dopo l’ultimo trattamento (modificato da: Lee et al., «Science Translational Medicine», 2012).

            

        
        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]5.3. La chemioterapia riduce la crescita del tumore, ma può diventare tossica dopo un certo periodo di tempo, portando alla morte dei topi. La crescita del tumore è elevata quando 1) non viene utilizzato nessun trattamento; 2) si è applicato solo il digiuno. Invece, quando il digiuno è combinato con la chemioterapia, la progressione del cancro risulta fortemente rallentata e il tumore non avanza (modificato da: Lee et al., «Science Translational Medicine», 2012).

            

			
      
			Venne osservato che: 

        
				la misurazione dei tumori nei topi alimentati normalmente (gruppo di controllo) sottoposti a chemioterapia terminò l’undicesimo giorno, perché tutti i topi morirono a causa della tossicità della chemioterapia (figura 5.3);

				i cicli di digiuno avevano rallentato la crescita del tumore, ma quando i topi ricominciavano a mangiare il tumore ricresceva fino alle dimensioni di quelli del gruppo di controllo. Probabilmente questa crescita post digiuno era il risultato di una sovralimentazione e di un aumento di peso dei topi a cui era permesso di mangiare senza limitazioni;

            
            
            
			
            
            
				quando però il digiuno veniva abbinato a chemioterapia (DXR), la progressione dei tumori umani alla mammella veniva fortemente ritardata e il tumore non progrediva (figura 5.3). Quando iniziammo con un numero relativamente basso di cellule del tumore triplo negativo, che è molto aggressivo, nessuno dei topi sottoposti esclusivamente a chemioterapia o a cicli di digiuno guarì, mentre più del 60% dei topi sottoposti a entrambi rimase senza tumori per un lungo periodo e probabilmente guarì. 

            

        
			Non pensiate però che siccome l’abbinamento di digiuno e di chemioterapia fa guarire i topi sappiamo che farà guarire le persone. Lo speriamo molto per almeno una percentuale delle pazienti che soffrono di tumore alla mammella, ma per capire se possa effettivamente essere così dobbiamo intraprendere studi clinici sulla sopravvivenza a lungo termine. I primi studi clinici in cui vengono affiancati digiuno/dieta mima-digiuno e chemioterapia sono molto promettenti, come vedremo più avanti.

			Digiuno e dieta mima-digiuno hanno effetti simili all’immunoterapia 

			In altri studi che abbiamo svolto, i cicli di dieta mima-digiuno erano molto efficaci in abbinamento con la chemioterapia, ma questo era vero solo nei topi che avevano un sistema immunitario normale. 

			Così Stefano Di Biase, nel mio laboratorio alla USC di Los Angeles, analizzò le masse di tumore alla mammella, e confermò che nei topi sottoposti a cicli di dieta mima-digiuno in combinazione con la chemioterapia le cellule del sistema immunitario erano penetrate nelle masse tumorali e stavano uccidendo le cellule di tumore alla mammella (figura 5.4). Questo però non avveniva nei topi sottoposti a chemioterapia e a un’alimentazione normale; quindi la dieta mima-digiuno esponeva le cellule tumorali all’azione del sistema immunitario, permettendogli di attaccarle. Questo effetto del digiuno/dieta mima-digiuno sul sistema immunitario è particolarmente importante, perché potrebbe continuare per lunghi periodi, probabilmente per anni, a differenza della chemioterapia e di molte altre terapie oncologiche che possono funzionare solo per qualche giorno dopo la somministrazione. 

			L’immunoterapia e quindi l’uso di farmaci per incentivare l’attacco alle cellule tumorali da parte del sistema immunitario è oggi una tra le terapie oncologiche più importanti, come testimonia l’assegnazione del premio Nobel per la medicina a James P. Allison e Tasuku Honjo, che sono stati i pionieri dell’uso dell’immunoterapia contro il tumore. Va detto che a oggi l’immunoterapia da sola ha dimostrato di avere un’efficacia limitata sul tumore alla mammella e quindi, i risultati ottenuti sui topi nel nostro laboratorio sono molto promettenti perché indicano che la dieta mima-digiuno permette al sistema immunitario di attaccare le cellule del cancro alla mammella che normalmente non attacca. 

			Dato che l’immunoterapia è estremamente costosa e spesso accompagnata da gravi effetti collaterali, è importante capire se digiuno e dieta mima-digiuno possono migliorarne gli effetti, ridurne gli effetti collaterali e addirittura essere altrettanto efficace, almeno nella cura di alcuni tumori, fornendo così un’alternativa economica a questa potente strategia di cura.

        
        
        
        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]5.4. La riorganizzazione del tumore e del sistema immunitario durante un’alimentazione normale (a sinistra) e una dieta mima-digiuno + la chemioterapia (a destra). La combinazione di una dieta mima-digiuno con la chemioterapia aumenta i livelli di cellule del sistema immunitario che riconoscono le cellule tumorali e le eliminano, ritardando l’avanzare del tumore (modificato da: Di Biase et al., «PLoS Biology», 2017).

            

        
        
			Studi clinici su diete mima-digiuno, alimentazione e tumore alla mammella 

			Se gli studi di laboratorio mettono le basi per le nuove terapie oncologiche, solo gli studi clinici possono dimostrare che quelle nuove terapie sono non solo efficaci, ma anche sicure e fattibili. Dato che i media si focalizzano sugli studi che danno esiti positivi, la maggior parte delle persone non si rende conto che la grande maggioranza degli studi clinici su nuovi farmaci sono un fallimento, perché il medicinale si rivela inefficace o tossico. Inoltre, alcuni farmaci approvati per esempio dalla FDA, sui pazienti non danno risultati altrettanto positivi di quelli dei test clinici. Per fortuna è stata già completata una serie di studi clinici che sperimentano l’uso del digiuno e della dieta mima-digiuno abbinato ai farmaci standard e questi studi indicano che la combinazione delle due cose è sicura e potenzialmente efficace. 

			Studio numero 1. Tumore alla mammella HER2 negativo agli stadi II/III 

			Il primo studio clinico in cui il digiuno è stato abbinato alla chemioterapia su pazienti affette da tumore alla mammella era una sperimentazione di piccole dimensioni che coinvolgeva 13 pazienti con carcinoma HER2 negativo agli stadi II/III, tenutasi al Centro Medico dell’Università di Leida.4  La sigla «HER2 negativo» indica cellule che sulla superficie hanno bassi o nulli livelli di una proteina chiamata HER2, che nelle cellule sane controlla la crescita. Le cellule HER2 negative possono crescere più lentamente e sono meno soggette a ripresentarsi o a diffondersi in altre parti del corpo rispetto alle cellule tumorali HER positive. Stadio II significa che il tumore è presente nella mammella o nei linfonodi vicini o in entrambi, mentre lo stadio III corrisponde a un tumore che si è diffuso ai linfonodi vicini o alla pelle della mammella o alla parete toracica, ma non in organi distanti.

			Le cellule sanguigne sane delle pazienti sottoposte a un digiuno di 2 giorni sono risultate protette dagli effetti tossici della chemioterapia e i danni al DNA di queste stesse cellule risultavano ridotti. Tali risultati hanno fornito un primo indizio del fatto che la dieta mima-digiuno può proteggere le pazienti dagli effetti tossici della chemioterapia (figura 5.5).
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			5.5. Le cellule del sangue nelle pazienti con tumore al seno che hanno digiunato per due giorni erano protette dalla tossicità della chemioterapia e il danno al DNA in queste cellule era ridotto, suggerendo che il digiuno/la dieta mima digiuno possa proteggere dagli effetti collaterali della chemioterapia (modificato da: De Groot at al., «BMC Cancer», 2015). 

        
        
			Studio numero 2. Tumori alla mammella e all’ovaio

			In un altro studio condotto dal dottor Michalsen e colleghi presso l’Ospedale Universitario della Charité di Berlino, 34 donne affette da tumori alla mammella e all’ovaio si sono sottoposte a digiuno per 2,5 giorni durante la chemioterapia (36 ore prima e 24 ore dopo il trattamento). Lo studio ha mostrato un miglioramento in diversi parametri di qualità della vita e una riduzione della sensazione di spossatezza nelle donne che avevano praticato una dieta mima-digiuno per 60 ore durante il trattamento chemioterapico.5 Questo studio era coerente con il precedente e confermava che digiuno e dieta mima-digiuno possono ridurre gli effetti collaterali della chemioterapia e migliorare la qualità della vita delle pazienti.

			Studio numero 3. Tumore alla mammella HER2 negativo agli stadi II/III 

			La prima serie di studi, compreso quello da noi condotto alla USC, riguardava l’effetto sulla terapia antitumorale del digiuno a sola acqua o su tipi simili ed estremi di digiuno. C’erano però dei problemi associati con il digiuno a sola acqua e tra questi la preoccupazione per la sicurezza delle pazienti, visto che normalmente quel tipo di digiuno non è permesso al di fuori delle cliniche specializzate. In questo caso, poi, era effettuato su pazienti oncologiche, cosa che rendeva le preoccupazioni molto più forti. A ciò si aggiungeva il fatto che il digiuno a sola acqua è difficile da praticare, il che rendeva molto arduo trovare pazienti disponibili a sottoporsi ai test clinici. Per trovarne un piccolo numero furono necessari molti anni. Per queste ragioni e anche grazie ai fondi messi a disposizione dal National Cancer Institute e dal National Institute on Aging dello US National Institute of Health, sviluppammo la dieta mima-digiuno, che aveva lo scopo di eguagliare e possibilmente superare gli effetti antitumorali del digiuno a sola acqua, permettendo alle pazienti di alimentarsi regolarmente se pur con molte meno calorie del normale. 

			Per tornare alla dieta mima-digiuno e ai test clinici, un altro test clinico molto importante è stato condotto all’Ospedale dell’Università di Leida, precisamente il più ampio studio clinico incentrato su dieta mima-digiuno e tumore alla mammella, che vedeva 131 pazienti ricevere o la dieta mima-digiuno o continuare a seguire una dieta di controllo. Queste donne, affette da tumore alla mammella HER2 negativo allo stadio II/III, non diabetiche e con un BMI (indice di massa corporea) superiore a 18 (le donne sottopeso erano state escluse), si sottoponevano o alla dieta mima-digiuno o continuavano a seguire la loro alimentazione normale per 3 giorni prima e 1 giorno dopo essersi sottoposte a chemioterapia, e venivano sottoposte da 6 a 8 cicli di chemioterapia prima dell’operazione chirurgica per rimuovere la massa tumorale. In precedenza, nei nostri studi di laboratorio sui topi, avevamo dimostrato che il dexametasone, un glucocorticoide spesso somministrato ai pazienti oncologici in abbinamento alle chemioterapie per ridurne gli effetti collaterali, aumenta i livelli di glucosio nel sangue, provocando una maggiore sensibilità e morte dei topi sottoposti a chemioterapia.6  Per questo studio, quindi, dopo aver discusso con l’oncologa Judith Kroep e l’endocrinologo Hanno Pijl, si decise di escludere la somministrazione del dexametasone al gruppo sottoposto alla dieta mima-digiuno. Nonostante l’assenza di quel farmaco, nelle pazienti sottoposte alla dieta mima-digiuno non si verificò un aumento degli effetti collaterali, e questo diede una prima evidenza a supporto del fatto che la dieta mima-digiuno potrebbe sostituire il dexametasone allo scopo di ridurre gli effetti collaterali. Inoltre, il danno al DNA provocato dalla chemioterapia risultava ridotto nelle cellule del sistema immunitario delle pazienti sottoposte alla dieta mima-digiuno, come mostrato nello studio precedente. 

			Le pazienti che ricevevano quel tipo di dieta mima-digiuno abbinata alla chemioterapia mostrarono anche effetti importanti sulle cellule tumorali. Il numero di pazienti sulle quali la chemioterapia risultò inefficace fu quasi 3 volte minore nel gruppo della dieta mima-digiuno e più di 5 volte minore nelle pazienti che combinarono quella dieta con le chemioterapie per almeno la metà dei cicli (aderenza). Questa risposta è stata accertata tramite mezzi radiografici (risonanza magnetica, ecografia) (figura 5.6). 

        
        
        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]5.6. La percentuale di pazienti per le quali la chemioterapia è stata efficace aumenta all’aumentare dei cicli di chemioterapia combinata con la dieta mima-digiuno (modificato da: De Groot et al., «Nature Communications», 2020).

            

        
			
        
			Questi dati ottenuti tramite esami radiologici si accordano con i risultati patologici e quindi con quelli scaturiti dall’analisi delle masse tumorali asportate chirurgicamente; il 45% delle masse asportate da pazienti che avevano abbinato la maggior parte dei cicli di chemioterapia con la dieta mima-digiuno erano dal 90 al 100% libere dal cancro, mentre di quelle asportate dalle pazienti sottoposte a chemioterapie che avevano continuato ad alimentarsi in modo normale solo il 20% erano dal 90 al 100% libere dal cancro (figura 5.7). 

        
        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]5.7. Le masse rimosse dalle pazienti sottoposte a chemioterapia erano libere dal cancro per il 90-100%: 1) nel 45% delle pazienti sottoposte a chemioterapia e dieta mima-digiuno, 2) nel 20% delle pazienti sottoposte a chemioterapia mentre seguivano una dieta regolare (modificato da: De Groot et al., «Nature Communications», 2020). 

            

        
        
        
        
			Da notare che più cicli di dieta mima-digiuno venivano ripetuti, migliore risultava la risposta delle pazienti, in particolare (figura 5.8):

        
				elevata risposta della patologia (90-100% libere dal cancro) osservata in appena l’8% delle pazienti che non avevano completato alcun ciclo di dieta mima-digiuno;

				29% di quelle che avevano completato solo un ciclo di dieta mima-digiuno;

				33% di quelle che avevano completato metà dei cicli di dieta mima-digiuno;

				53% di quelle che avevano combinato tutti i cicli di chemioterapia con la dieta mima-digiuno.

            

        
        
        
         [image: Immagine cui segue la didascalia]5.8. L’assenza del tumore al 90-100% è stata osservata: 1) solo nell’8% delle pazienti che hanno completato la chemioterapia senza alcun ciclo di dieta mima-digiuno; 2) nel 29% di quelle che hanno completato la chemioterapia con solo 1 ciclo di dieta mima-digiuno; 3) nel 33% di quelle che hanno completato la chemioterapia con 3-4 cicli di dieta mima-digiuno; 4) nel 53% di quelle che hanno combinato tutti i cicli di chemioterapia con dieta mima-digiuno (modificato da: De Groot et al., «Nature Communications», 2020). 

            

        
		
        
        
			Questo studio ha dimostrato anche quanto la dieta mima-digiuno sia in grado di provocare cambiamenti, tra cui l’incremento dei corpi chetonici (chetogenesi) e l’abbassamento del glucosio, dell’insulina e del fattore di crescita IGF-1, tutti noti per la loro capacità di ridurre la sopravvivenza e la crescita dei tumori come abbiamo poi confermato in 2 studi clinici successivi (vedi sezione seguente e figura 5.9).7  Per riassumere, il primo studio di una certa ampiezza sull’uso della dieta mima-digiuno e la progressione del tumore, comprendente 131 pazienti, si è dimostrato molto promettente, in particolare se si tengono in considerazione gli effetti dell’abbinamento di dieta mima-digiuno sulle dimensioni della massa tumorale e la sopravvivenza delle cellule tumorali attive.

			Nello studio l’80% delle pazienti aveva completato almeno un ciclo di dieta mima-digiuno, ma meno del 50% ne aveva completati 2 o più cicli. Penso che ciò sia dovuto in gran parte a questi due fattori: 1) i nutrizionisti che seguivano le pazienti nei molti centri oncologici olandesi non avevano seguito un corso su come gestire digiuno/dieta mima-digiuno e forse non erano molto propensi a sostenere le restrizioni alimentari, sulla base della convinzione largamente diffusa nel mondo della nutrizione oncologica secondo la quale i pazienti dovrebbero mangiare di più, non di meno; 2) le pazienti potrebbero aver associato un certo cibo con gli effetti collaterali delle chemioterapie, trovando difficile continuare a consumarlo (avversione al cibo), cosa che suggerisce di sviluppare una maggiore varietà di alimenti nelle diete mima-digiuno.

			Studi numero 4 e 5. Terapie ormonali e tumore alla mammella

			Circa il 75% dei tumori alla mammella cresce e sopravvive in parte grazie agli effetti degli ormoni, in particolare degli estrogeni, quindi per arrestare la progressione del tumore viene usata la terapia ormonale con farmaci che bloccano gli effetti di questo tipo di ormoni. Alla lunga, però, questi tumori sviluppano una resistenza alla terapia ormonale e ricominciano a crescere. Recentemente, in collaborazione con il laboratorio del professor Nencioni dell’Università di Genova, il mio laboratorio all’IFOM ha dimostrato che nei topi la terapia ormonale, a cui era stato aggiunto un medicinale chiamato palbociclib, poteva impedire la crescita del tumore alla mammella per diversi mesi, ma che alla lunga, come nelle pazienti, le cellule sviluppavano una resistenza alla terapia e cominciavano a crescere. Inoltre, la terapia ormonale induceva una crescita anomala dell’endometrio, come avviene nelle donne curate con particolari farmaci che fanno parte delle terapie ormonali. I cicli di digiuno/dieta mima-digiuno non solo impedivano che il tumore sviluppasse una resistenza ai farmaci usati nella terapia ormonale e la crescita anomala dell’endometrio, ma riuscivano anche a diminuire le dimensioni dei tumori dopo che le cellule tumorali erano diventate resistenti ai farmaci (figura 5.10, prima e seconda parte). 

        
        
        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]5.9. Durante la dieta mima-digiuno i corpi chetonici aumentano, mentre il glucosio, l’insulina e il fattore di crescita insulino-simile-1 (IGF-1) diminuiscono e sono più bassi che nell’alimentazione normale. Questi cambiamenti possono contribuire a limitare la crescita del tumore (modificato da: De Groot et al., «Nature Communications», 2020).

            

        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]5.10. Prima parte La terapia ormonale più palbociclib (un farmaco sviluppato per il trattamento del tumore alla mammella HR positivo e HER2 negativo) impedisce la crescita del cancro alla mammella per diversi mesi nei topi, ma alla lunga le cellule tumorali diventano resistenti a questa terapia e crescono. Quando la dieta mima-digiuno viene aggiunta a questo trattamento, la combinazione impedisce al cancro di diventare resistente ai farmaci e, di conseguenza, alle cellule tumorali di crescere.

            

        
		
        
        
        
			La stessa pubblicazione comprendeva anche i casi di 36 pazienti affette da tumore alla mammella a cui era stata prescritta la terapia ormonale e provenienti da due diversi studi clinici, uno eseguito presso l’Ospedale Policlinico San Martino di Genova (Nencioni et al.), l’altro eseguito presso l’Istituto Italiano dei Tumori di Milano (De Braud, Vernieri et al.). Benché non si trattasse di studi clinici randomizzati, i risultati su queste pazienti stanno fornendo dati molto promettenti a supporto della sicurezza e della potenziale efficacia della dieta mima-digiuno abbinata alla terapia ormonale.

        
        
        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]5.10. Seconda parte Cicli di digiuno/dieta mima-digiuno sono anche stati in grado di far regredire la crescita del cancro nei topi dopo che le cellule tumorali diventano resistenti ai farmaci (modificato da: Caffa et al., «Nature», 2020).

            

        
		
        
			Nello studio NCT03595540 condotto all’Ospedale Policlinico San Martino di Genova le pazienti sono state sottoposte a una dieta mima-digiuno di 5 giorni ogni 4 settimane, completando una media di 7 cicli di dieta mima-digiuno e, in alcuni casi, fino a 14 cicli. Come già visto negli studi precedenti, la dieta mima-digiuno si è dimostrata sicura, con effetti collaterali che si limitavano a mal di testa (41%) e affaticamento (21%). Le pazienti dello studio NCT03340935 condotto all’Istituto Nazionale dei Tumori di Milano sono state sottoposte a una dieta mima-digiuno simile alla precedente, della durata di 5 giorni, ogni 3-4 settimane, completando una media di 5,5 cicli senza incorrere in eventi avversi di rilievo. 

			Le pazienti dello studio di Genova, che hanno ricevuto anche indicazioni alimentari e istruzioni per eseguire esercizi muscolari quotidiani negli intervalli tra un ciclo di dieta mima-digiuno e l’altro (figura 5.11), hanno mantenuto peso corporeo e forza della mano stabili; inoltre, hanno mostrato un aumento nel tempo della funzionalità e della massa muscolare, contemporaneamente a una diminuzione del grasso. In particolare, le pazienti hanno ricevuto istruzioni per seguire, tra un ciclo di dieta mima-digiuno e l’altro, una dieta mediterranea con apporti relativamente alti di proteine e amidi che, insieme all’attività fisica svolta con i pesi, spiegherebbe l’incremento della funzionalità e della massa muscolare. 

        
        
        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]5.11. Le pazienti che hanno ricevuto e seguito le raccomandazioni dietetiche e le indicazioni per l’allenamento muscolare quotidiano durante gli intervalli tra i cicli di dieta mima-digiuno hanno mantenuto un peso corporeo e una presa della mano stabili, aumentato la massa muscolare e hanno diminuito la massa grassa nel tempo (modificato da: Caffa et al., «Nature», 2020).

            

        
        
        
        
			La finalità di questa terapia non era però di causare una crescita della funzionalità e della massa muscolare, ma di mantenere stabili questi due fattori mentre venivano attaccate le cellule tumorali o perlomeno si cercava di impedirne la crescita e la capacità di sviluppare una resistenza alle terapie: per questo credo che le pazienti debbano lavorare a stretto contatto con un nutrizionista o con un medico, oltre che con l’oncologo, e seguire le raccomandazioni quotidiane relative sia all’alimentazione sia all’allenamento descritte nel capitolo 4 di questo libro, tenendo sotto controllo 1) funzionalità muscolare (angolo di fase), 2) massa muscolare (DEXA), 3) forza di presa, 4) peso/indice di massa corporea, 5) circonferenza addominale. Il team medico deve assicurarsi che le pazienti consumino una dieta che tiene bassi i livelli nel sangue di amminoacidi (con un moderato consumo di proteine vegetali) e di zuccheri (bassi consumi di amidi e zuccheri) senza compromettere il mantenimento di un peso e una massa muscoloscheletrica normali. 

			Come ho sostenuto in questo e nei miei libri precedenti, un elevato consumo di proteine e amminoacidi aumenta i livelli di IGF-1 e di insulina, e i carboidrati raffinati e gli zuccheri fanno salire il livello del glucosio nel sangue. IGF-1, insulina e glucosio possono aiutare un’ampia gamma di tumori a sopravvivere e a crescere. Nello studio sui topi avevamo infatti dimostrato che gli effetti del digiuno e della dieta mima-digiuno nel rendere molto più efficace la terapia ormonale e il palbociclib erano provocati dall’abbassamento dei livelli di insulina, IGF-1 e di leptina (figura 5.12). 

        
        
        
        
        
         [image: Immagine cui segue la didascalia]5.12. Nei topi l’abbassamento dell’insulina, dell’IGF-1 e della leptina attraverso digiuno/dieta mima-digiuno rende la terapia ormonale e la chemioterapia più efficaci contro la crescita del tumore (a destra) (modificato da: Caffa, «Nature», 2020).

            

        
       
        
        
        
        
        
        
        
        
        
			Zorn e colleghi hanno eseguito uno studio clinico su digiuno e tumori alla mammella e all’ovaio che mostra risultati promettenti. A questo proposito, rimandiamo al capitolo successivo sui tumori ginecologici.8 

			Infine, almeno uno studio ha esaminato diete restrittive e pratiche di digiuno in circa 2.700 pazienti che hanno superato il tumore. L’analisi dei questionari compilati da queste pazienti ha rivelato che dopo aver ricevuto la diagnosi di tumore il 3,5% ha affiancato qualche forma di digiuno alle terapie standard. Il digiuno era fortemente associato all’opinione secondo la quale questo tipo di pratica poteva migliorare la prognosi.9  

			La motivazione che spinge le pazienti che soffrono di tumore alla mammella a digiunare è prevalentemente legata all’esigenza di ridurre gli effetti collaterali della chemioterapia. Un aspetto interessante è che sembra che digiunare riduca l’ansia nelle pazienti, perché è associato con un maggior senso di controllo e coinvolgimento nella cura da parte della paziente. Lo studio suggerisce anche che le pazienti a cui i medici non forniscono supporto nella scelta di praticare questa strategia alimentare spesso si rivolgono alla medicina complementare.10 

			Ciò sottolinea l’importanza di coinvolgere le pazienti ma anche, per l’oncologo, di formare una squadra in grado di gestire l’integrazione delle cure standard con nuove terapie integrate sicure e nello stesso tempo potenzialmente in grado di aumentare l’efficacia delle terapie standard.

			Riassumendo, gli studi sugli animali indicano che digiuno e dieta mima-digiuno possono rendere molto più efficace anche la terapia ormonale contro il tumore alla mammella e di ridurne gli effetti negativi sulle cellule sane. I primi studi sulle pazienti mostrano che, se eseguita correttamente, la dieta mima-digiuno è sicura e dà risultati promettenti per combattere le cellule del tumore alla mammella che rispondono alle terapie ormonali.

			Le vie di fuga dalla fame: l’«effetto jolly» 

			La dieta mima-digiuno è potenzialmente efficace contro molti tipi di tumore, in particolare in combinazione con una gamma di terapie standard abbinate ai diversi tipi di tumore. Se pensiamo alla ricerca sul cancro e a come ogni cura abbia la sua specificità, l’ampiezza e la coerenza degli effetti di digiuno e dieta mima-digiuno risultano assai sorprendenti. L’immunoterapia infatti è efficace solo contro una minima parte di tumori e solo su una percentuale di pazienti affetti da quei tumori, mentre la terapia ormonale funziona solo su tipologie molto particolari di cellule tumorali dei tumori alla mammella e alla prostata che alla lunga sviluppano una resistenza alla terapia stessa. Quindi, cosa permette a digiuno e dieta mima-digiuno di avere un «effetto jolly» tale da migliorare le prestazioni di molti tipi di terapie antitumorali, dalla chemioterapia all’inibizione della chinasi, dall’immunoterapia alla terapia ormonale, almeno sui topi? 

			Benché la dimostrazione dell’efficacia di digiuno e dieta mima-digiuno nel migliorare le prestazioni delle terapie antitumorali anche nell’uomo sia ancora all’inizio, come abbiamo visto più sopra, l’argomento a supporto della possibilità di tradurre la ricerca sui topi in molte terapie sull’uomo è che, a differenza della grande maggioranza dei farmaci, che sono per definizione specifici e quindi potenzialmente in grado di funzionare su un particolare tipo di tumore e in uno specifico stadio, digiuno e dieta mima-digiuno sfruttano le proprietà fondamentali delle cellule sane e delle cellule tumorali (si vedano in proposito i capitoli precedenti). Le cellule sane sanno perfettamente cosa fare in condizione di carenza di cibo, perché da miliardi di anni, se guardiamo indietro ai loro antenati unicellulari, sono state esposte a quella condizione. Le cellule tumorali, invece, si sono evolute in presenza di nutrienti in eccesso e, quando si trovano in condizioni di digiuno, vanno disperatamente in cerca di vie di fuga per sopravvivere, perché hanno acquisito talmente tante mutazioni e cambiamenti nel DNA da non essere più capaci di gestire correttamente la mancanza di cibo. Hanno bisogno di più zucchero, o di più insulina, o di più IGF-1, o di più ferritina o leptina. In particolare, ogni tumore è diverso, e alcuni potrebbero dipendere da alti livelli di glucosio mentre altri non ne sono influenzati ma potrebbero essere invece molto sensibili ai livelli di insulina. Ma la terapia può diventare ancora più complicata perché un tumore può inizialmente essere sensibile a bassi livelli di glucosio ma poi perdere questa sensibilità e acquisire la sensibilità a bassi livelli di insulina o IGF-1. Nel nostro studio sulla terapia ormonale nel tumore alla mammella abbiamo visto che per far sopravvivere e crescere le cellule tumorali bastava solo uno di questi tre fattori, tutti abbassati dalla dieta mima-digiuno: insulina, leptina e IGF-1. 

			Nel nuovo studio condotto da Giulia Salvadori nel mio laboratorio all’IFOM abbiamo notato che questo disperato tentativo delle cellule tumorali di trovare modi di sopravvivere in risposta al digiuno e alla dieta mima-digiuno poteva essere sfruttato in due modi: 1) evitando farmaci tossici come la chemioterapia e persino l’immunoterapia; 2) utilizzando inibitori, meno o per nulla tossici, che bloccano le specifiche vie metaboliche attivate dalle cellule tumorali nel tentativo di sopravvivere alle condizioni del digiuno e delle diete mima-digiuno, e che potremmo chiamare «vie di fuga dalla morte per fame». Esaminando le cellule tumorali a livello molecolare, non siamo in grado di scoprire quali serie di geni (vie metaboliche) sono più importanti per la loro sopravvivenza, ma quando mettiamo in azione digiuno e dieta mima-digiuno le cellule tumorali attivano disperatamente un certo numero di vie di fuga dalla morte per fame che sono fondamentali per la loro sopravvivenza. Nel nostro ultimo studio ci siamo concentrati sul tumore alla mammella umano e abbiamo mostrato che colpire con dei farmaci mirati le vie metaboliche attivate dalle cellule tumorali sottoposte a digiuno e dieta mima-digiuno è sufficiente non solo per impedire la crescita del tumore, ma anche per far regredire i tumori a crescita rapida. In altre parole, digiuno e dieta mima-digiuno permettono di «accendere» i bersagli che possono essere poi facilmente colpiti da farmaci mirati.

			Immaginate che la polizia voglia catturare una banda di ladri che deruba i negozi di alimentari in un paese di contadini. Sapere chi siano questi ladri è impossibile, visto che somigliano agli altri abitanti e si comportano come loro. La polizia mette allora in atto un piano per smascherarli: dato che virtualmente tutte le famiglie del paese sono in grado di coltivare e conservare cibo e che solo i ladri hanno bisogno di rubarlo, viene indetto un coprifuoco in cui si chiudono tutti i negozi di alimentari ma si può ancora circolare per le strade. I ladri, non potendo più rubare nei negozi, rimasti senza scorte di cibo e incapaci di coltivarselo, non hanno altra alternativa che lasciare il paese e recarsi nelle città in cui possono procurarsi del cibo. Dato che le strade che portano alle città in cui si trovano negozi di alimentari sono solo tre, la polizia mette lungo queste tre strade dei posti di blocco, in modo da arrestare chiunque provi a lasciare il paese in cerca di cibo: si tratterà praticamente solo dei ladri, perché i contadini del paese possono restare a casa, consumando il cibo che hanno messo da parte e che continuano a coltivare. Le cellule tumorali sono i ladri incapaci di immagazzinare o di coltivare il cibo; le cellule sane sono i contadini, che possono sopravvivere a lungo senza attingere a fonti di cibo esterne; la chiusura dei negozi di alimentari decisa dalla polizia è il digiuno o la dieta mima-digiuno; le tre strade usate dai ladri per andare a cercare cibo sono le vie di fuga dalla morte per fame che le cellule tumorali imboccano per procurarsi il cibo quando vengono affamate; e i posti di blocco della polizia sono i farmaci usati per bloccare queste vie di fuga dalla morte per fame delle cellule tumorali (figura 5.13).

        
        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]5.13 In questo esempio si paragona a un paese la situazione del cancro alla mammella umano. La condizione di digiuno nel cancro può essere immaginata come la chiusura dei negozi di alimentari del paese. In queste condizioni, i contadini (le cellule normali) possono sopravvivere per lunghi periodi senza fonti di cibo esterne, grazie alla coltivazione del loro orto (processo di autofagia). Al contrario, i ladri (le cellule tumorali) non hanno cibo e cercano di prendere le vie di fuga per raggiungere un’altra città e ottenere il cibo per sopravvivere, ma sono bloccati dalla polizia (la terapia con vari farmaci). 

            

        
        
        
			Benché finora questo sistema sia stato da noi adottato solo per alcuni tumori nei topi, l’uso di digiuno e dieta mima-digiuno e vie di fuga dalla morte per fame potrebbe essere applicato a una vasta gamma di tumori, per combattere i quali i farmaci si sono rivelati non sufficientemente efficaci.

			L’alimentazione quotidiana durante la terapia del tumore alla mammella 

			Nel nostro studio più recente sui topi e sulle pazienti abbiamo osservato che il livello di zucchero nel sangue sembra influenzare la progressione del tumore metastatico alla mammella.

			Questi risultati sono coerenti con quelli di 1.261 pazienti di tumore non metastatico alla mammella studiate presso l’Istituto Nazionale dei Tumori, da cui è emerso che le pazienti con livelli di glucosio inferiore a 87 mg/dl sono approssimativamente meno soggette a sviluppare metastasi rispetto a quelle che hanno livelli di glucosio più alti.11 Come abbiamo già visto in questo capitolo, il team medico di cui fa parte l’oncologo dovrebbe aiutare le pazienti a mantenere livelli bassi di glucosio come di proteine e quindi di amminoacidi, senza provocare malnutrizione e perdita di massa muscolare e ossea. Non sorprende quindi sapere che in uno studio su 2.413 pazienti affette da tumore alla mammella, quelle che avevano digiunato per meno di 13 ore in media ogni notte avevano una percentuale del 36% maggiore di vedere ripresentarsi il tumore rispetto a quelle che digiunavano per 13 ore o più.12 Possiamo quindi affermare che un digiuno notturno di più di 13 ore, diete mima-digiuno periodiche o una dieta che permette alla paziente di mantenere un livello salutare ma basso di glucosio nel sangue, peso e indice di massa corporea normali, hanno buona probabilità di risultare importanti contro lo sviluppo di metastasi e quindi ai fini della sopravvivenza in generale e della sopravvivenza senza tumore. 

			Anche se non sappiamo quale sia il livello ideale di glucosio, sulla base dei dati in nostro possesso possiamo ipotizzare che mantenere un livello di glucosio a digiuno tra 70 e 80 mg/dl potrebbe essere sia sicuro sia efficace contro il tumore. Potrebbe essere che in futuro si dimostri che livelli ancora più bassi siano più efficaci, ma poiché dobbiamo anche tenere presente lo stato nutrizionale e la potenziale fragilità delle pazienti, per ora l’intervallo fra 70 e 80 mg/dl è quello raccomandato. Non ne siamo a conoscenza, infatti, ma è possibile, che livelli molto bassi di glucosio abbiano effetti negativi sulle popolazioni di cellule del sistema immunitario che combattono le cellule tumorali. Per quanto riguarda l’alimentazione da adottare tutti i giorni durante la terapia contro il tumore, il lettore può fare riferimento ai capitoli precedenti in cui si parla di prevenzione del tumore e in particolare al capitolo 3, seguendo la strategia alimentare suggerita e facendo sempre attenzione a che la massa muscolare sia preservata il più possibile. 

			Ecco in sintesi, oltre alla dieta mima-digiuno, l’alimentazione giornaliera tra cicli di terapia raccomandata durante la terapia contro il tumore (di cui parlare con il proprio oncologo):

        
				Dieta della Longevità (capitolo 3);

				limitazione degli zuccheri e dei carboidrati raffinati;

				assunzione bassa ma sufficiente di proteine (0,8 grammi per chilogrammo di peso corporeo al giorno di proteine da pesce o vegetali), da aumentare leggermente in caso di calo della massa muscolare;

				digiuno notturno di almeno 13 ore;

				attività fisica ed esercizi di rafforzamento muscolare.

            

        
        
			Altre terapie nutrizionali nella cura del tumore alla mammella: dieta chetogenica

			Per dieta chetogenica si intende un regime alimentare con apporto calorico normale, alto contenuto di grassi e basso di carboidrati. Tradizionalmente è stato usato per trattare l’epilessia refrattaria nei bambini, cioè un tipo di epilessia che resiste al trattamento con i farmaci.13 La proporzione classica tra i macronutrienti in questa dieta è di 4 parti di grassi a fronte di 1 parte di carboidrati e proteine. 

			Le diete chetogeniche stanno emergendo come strategia complementare nella gestione dei tumori, ma finora sono stati eseguiti solo pochi test clinici per tumori che non siano quelli al cervello. A questo si aggiunge che gli studi clinici indicano che: 1) la dieta chetogenica probabilmente non ha attività terapeutica sostanziale, se usata da sola sui pazienti oncologici; 2) i potenziali benefici di questa dieta devono essere cercati nella combinazione con altri approcci come chemioterapia, radioterapia, trattamenti antiangiogenici (che riducono la crescita di nuovi vasi sanguigni), inibitori del PI3K (farmaci che inibiscono gli enzimi che fanno parte delle vie di segnalazione della crescita e del metabolismo cellulare), e diete mima-digiuno.14

			Parlando di dieta chetogenica e tumore alla mammella, mi concentrerò sull’effetto di tale dieta su pazienti con o senza metastasi. 

        
				In uno studio randomizzato e controllato, veniva chiesto a 60 pazienti con tumori alla mammella localmente avanzati o metastatici e che dovevano sottoporsi a chemioterapia di seguire o una dieta chetogenica (gruppo sperimentale) o di alimentarsi normalmente (gruppo di controllo) per 3 mesi. Le donne che seguivano la dieta chetogenica mostrarono una diminuzione della glicemia a digiuno, del peso corporeo e della percentuale di grasso, senza gravi effetti collaterali.15

				In un altro studio, delle 80 pazienti che stavano svolgendo la chemioterapia ne vennero assegnate casualmente 40 a una dieta chetogenica e le rimanenti 40 a una dieta standard per 12 settimane. I risultati mostrarono una diminuzione dei marcatori infiammatori, dell’insulina e della dimensione del tumore nelle pazienti sottoposte a dieta chetogenica.16

            

        
			Nonostante i risultati promettenti delle diete chetogeniche e il fatto che possono ridurre glucosio e l’IGF-1, non ci sono ancora dati conclusivi sulla loro utilità. A ciò si aggiunge la preoccupazione dovuta al fatto che non sono diete a base vegetale o pescetariane e in genere hanno un alto contenuto di proteine animali, cosa che potrebbe accelerare lo sviluppo di vari tipi di tumore. Quindi, in casi di tumori a stadio molto avanzato e non curabili e sulla base di nuovi studi clinici, le pazienti dovrebbero parlare con gli oncologi e i nutrizionisti della possibilità di seguire una dieta chetogenica ma a base vegetale e a relativamente ridotto contenuto di proteine, senza nello stesso tempo perdere massa muscolare e sviluppare uno stato di denutrizione. Ciò potrebbe alternarsi con una dieta mima-digiuno periodica e con la Dieta della Longevità (figura 5.14).17 Quello descritto nella figura seguente è un esempio di un intervento molto aggressivo in cui vengono combinate le diverse strategie.

        
        
        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]5.14 Esempio di un trattamento molto aggressivo per un tumore che non risponde a terapie standard, che combina le varie strategie che potrebbero essere prese in considerazione da un team esperto o come parte di una sperimentazione clinica: paziente oncologico sottoposto a terapia ogni 4 settimane combinata con la dieta mima-digiuno, 2 settimane di Dieta della Longevità, 1 settimana di dieta chetogenica, 2 giorni di dieta normale, monitorando peso e massa muscolare.

            

        
        
		
			Ingredienti che possono influenzare la crescita di tumori

			Oltre che al digiuno e alle strategie alimentari descritte sopra, può essere utile accennare ad alcuni specifici nutrienti che possono contribuire a far sopravvivere o morire le cellule tumorali. 

			Fibre 

			Numerosi studi mostrano che l’assunzione di fibra (almeno 10 grammi al giorno, equivalenti a circa 3 fette di pane integrale) è associata con una diminuzione del 12% del rischio complessivo di morte e della mortalità specifica per tumore alla mammella.18,19,20

			Grassi 

			Lo studio WINS, Women’s Intervention Nutrition Study, condotto su un campione di 2.437 donne in post menopausa affette da tumore alla mammella agli stadi I o II e sottoposte alle cure standard, ha analizzato per una durata di 5 anni l’impatto della riduzione dei grassi nell’alimentazione. Le donne che avevano ridotto i grassi introdotti con l’alimentazione dal 30% al 20% mostravano una sopravvivenza libera da recidive (la durata di tempo successivo alle cure senza segni né sintomi di tumore) maggiore del 24% rispetto a quelle che seguivano un’alimentazione normale. La sopravvivenza libera da recidive era maggiore nelle pazienti con patologia ER negativo (in cui il tumore non risponde all’estrogeno) o/e con PR negativo (il tumore non risponde al progesterone) rispetto a quelle con recettori attivati dal progesterone o dall’estrogeno. La riduzione dei grassi nella dieta determinò scelte più salutari da parte delle pazienti, che possono aver influenzato i risultati contribuendo a una perdita di peso corporeo di circa 2,5 chilogrammi, e a effetti sul tumore.21

			Verdura, frutta, carne e prodotti caseari

			Lo studio randomizzato e controllato WHEL, Women’s Healthy Eating and Living, ha analizzato la seguente condotta alimentare: 1) 5 porzioni al giorno di verdura, 2) 2 bicchieri di estratto di verdure, 3) 3 porzioni al giorno di frutta, 4) 30 grammi di fibra al giorno, 4) riduzione dei grassi pari al 15-20% delle calorie totali. 

			3.080 pazienti pre e post menopausa affette da tumore alla mammella agli stadi iniziali hanno seguito questa condotta alimentare per circa 7 anni. Venivano loro offerte un’assistenza telefonica e lezioni di cucina per incentivarne l’adesione alla dieta. Non sono però state osservate differenze nella recidiva del tumore tra loro e le donne del gruppo di controllo, confermando che per ottenere effetti antitumorali significativi si richiedono interventi più radicali.22

			Non è stata osservata neppure un’associazione tra assunzione di frutta e verdura o di cereali integrali e sopravvivenza al tumore alla mammella in un altro più recente studio, il Cancer Prevention Study-II Nutrition Cohort (CPS-II Nutrition Cohort), condotto su 4.452 donne sopravvissute a un tumore alla mammella e invitate a seguire le raccomandazioni per la prevenzione dei tumori formulate dalla American Cancer Society (ACS): mantenere un peso corporeo nella norma; praticare attività fisica; mangiare cibi ricchi di nutrienti, diversi tipi di verdura, legumi ricchi di fibra, frutta e cereali integrali; evitare carni rosse e processate, bevande zuccherate, cibi molto lavorati e prodotti derivati da cereali raffinati. Va comunque notato che è stata osservata un’associazione tra consumo di carne rossa e processata e mortalità complessiva (per tutte le cause, non solo per tumore alla mammella).23 

			L’assunzione di prodotti caseari ricchi di grassi era invece associata a un aumento della mortalità complessiva e specifica per il tumore alla mammella nello studio Life After Cancer Epidemiology (LACE), probabilmente a causa dei maggiori livelli di estrogeni dovuti all’assunzione dei grassi contenuti in quei prodotti.24

			Acidi grassi polinsaturi (PUFA)

			Un altro studio clinico di fase II su donne colpite da tumore metastatico suggerisce che l’acido grasso omega 3 docosaesaenoico (DHA) ricavato da alghe e da olio di pesce potrebbe avere un ruolo nel trasformare le cellule tumorali da resistenti a sensibili alla chemioterapia e alla radioterapia.25,26 Questo studio mostra anche un miglioramento nella prognosi delle pazienti quando la chemioterapia era abbinata con DHA.27 È importante notare che, nelle pazienti che consumavano grandi quantità di zuccheri, gli effetti positivi di questo acido grasso venivano annullati.28

			Attività fisica e allenamento con i pesi (si veda anche il capitolo 4)

			L’associazione di esercizio aerobico e di resistenza durante le terapie a cui si sottopongono le pazienti colpite da tumore alla mammella potrebbe essere positivo per la loro sopravvivenza, mentre lo yoga potrebbe avere un influsso positivo per le pazienti che soffrono di linfedema (rigonfiamento provocato dalla rimozione o dai danni ai linfonodi provocati dalle terapie).29 In particolare, quando possibile, è consigliabile che l’oncologo o il medico calcolino l’angolo di fase, un indicatore della funzionalità muscolare. Le pazienti dovrebbero abbinare alimentazione e attività fisica allo scopo di mantenere questo angolo al di sopra del 5. 

			Per mantenere questo valore o ottenerne uno superiore, le pazienti possono eseguire gli esercizi elaborati dalla professoressa Annalisa Arrighi presenti sul sito della Fondazione Valter Longo (www.fondazionevalterlongo.org, sezione Restare giovani e sani/Esercizio e longevità), ogni giorno o almeno 3-4 volte alla settimana per 30-40 minuti.

			In conclusione, digiuno e dieta mima-digiuno possono far raggiungere risultati importanti contro il tumore alla mammella, in particolare se abbinati alle terapie standard. In aggiunta a quelle, una Dieta della Longevità basata su un’alimentazione prevalentemente a base vegetale con l’aggiunta di pesce, a basso contenuto di zuccheri e di amidi (pane, dolciumi, patate ecc.), alto contenuto di fibre e omega 3, poche ma sufficienti proteine sembra essere raccomandabile per tenere bassi i livelli degli zuccheri e degli amminoacidi e in questo modo rendere difficile la sopravvivenza alle cellule tumorali, allo stesso tempo riducendo al minimo la perdita di massa muscolare e l’indebolimento del sistema immunitario della paziente.

			Storie ed esperienze dei pazienti

			Erika, 50 anni, paziente della Fondazione Valter Longo Onlus a Milano

			Erika scopre di avere un cancro al seno sinistro all’età di 47 anni e, come la maggior parte di coloro a cui viene comunicato che hanno questa patologia, non riesce a credere che stia accadendo proprio a lei. Dopo il primo momento di smarrimento, accettando l’inaspettata quanto concreta possibilità di morire, ma sostenuta dalle persone a lei vicine, ha cominciato a passare in rassegna le possibili soluzioni. 

			Viene seguita presso lo IEO di Milano con un piano terapeutico che prevede, dopo l’operazione al seno, 6 mesi di chemioterapia (4 cicli di epirubicina e ciclofosfamide più 12 cicli di taxolo), a seguire quindici giorni di tomoterapia e cinque anni di terapia ormonale. 

			Dopo aver letto il primo libro del professor Longo (La Dieta della Longevità), non essendo riuscita a rientrare nella sperimentazione che stava conducendo all’epoca presso l’Ospedale Policlinico San Martino di Genova, ha comunque deciso, d’accordo con il suo oncologo, di praticare la dieta mima-digiuno durante tutto il periodo della chemioterapia, sottoponendosi periodicamente a visite presso la Fondazione del professor Longo con la dottoressa Romina Cervigni, che ancora oggi la segue. 

			Le sue analisi del sangue sono sempre state buone e oggi sono quelle di una persona in salute, con tutti i valori nella norma. Erika continua a praticare regolarmente l’attività fisica e la dieta mima-digiuno in prossimità dei controlli semestrali e ogni volta ne esce rinvigorita. Sono trascorsi tre anni e mezzo dalla sua operazione.

			«Se solo ci si ferma a riflettere e, soprattutto, a sentire si rimane sopraffatti dalla commozione e dalla gratitudine. Altri prima di me hanno scritto che la guarigione comincia nel momento in cui l’unico scopo della nostra vita diventa il vivere in sé, assaporare la gioia di essere vivi. Ho potuto constatare che questo è profondamente vero. Se si è nella gioia si è anche profondamente grati e io lo sono, non solo per la possibilità che mi è stata data di vivere finalmente appieno, ma anche per tutte le persone che ho incontrato lungo il cammino e che mi hanno teso con generosità la mano. Grazie, Erika».

			Nora Quinn

			A Nora il tumore al seno venne diagnosticato nella primavera 2009. Quella che in origine si pensava fosse una cisti si rivelò un tumore maligno triplo negativo allo stadio I. Venne sottoposta a due operazioni chirurgiche e a diverse sedute di radioterapia, e poco prima di iniziare le chemioterapie si imbatté per caso in un articolo della sezione Affari del «Los Angeles Times» in cui il professor Longo descriveva uno studio sui topi affetti da tumore alla mammella. 

			Un gruppo di topi era stato sottoposto a chemioterapia mentre un altro gruppo era stato messo a digiuno prima di essere anch’esso sottoposto a chemioterapia. Nora racconta: «La differenza in termini di percentuale di sopravvivenza era impressionante. Se ricordo bene, solo due dei topi sottoposti unicamente alla chemio erano sopravvissuti, mentre del secondo gruppo ne morirono appena due. Tutti quelli del primo gruppo perdettero del pelo, a differenza di quelli del secondo gruppo. Ricordo che pensai: ‘Ecco, so a quale gruppo voglio appartenere’».

			Nessun medico le aveva mai parlato dell’impatto dell’alimentazione sul tumore alla mammella; in tutti gli ambulatori che stava frequentando c’era una ciotola piena di caramelle sul bancone del ricevimento e la maggior parte dello staff era sovrappeso. Decise di sottoporsi a un digiuno di 7 giorni a sola acqua. 

			«Il 3 luglio 2009 mi sottoposi alla prima chemio. Il 4 luglio negli Stati Uniti è una ricorrenza importantissima, che le persone celebrano con feste in giardino, parate e spettacoli pirotecnici. Mentre mi avviavo alla sala delle chemio vidi un tavolo ricoperto di dolci glassati, biscotti, brownies, muffin e caramelle, a disposizione dei pazienti e dello staff. Neanche l’ombra di qualsiasi cibo che potesse essere definito salutare. Chiesi a un membro dello staff perché offrissero solo dolci e mi fu risposto: ‘Oh, vogliamo che assumano calorie, perché hanno il cancro’. Pensai che era una cosa pazzesca. Feci 4 chemio e trovai sempre quel tavolo pieno di dolciumi a disposizione dei pazienti».

			Un paio d’anni dopo la diagnosi, Nora entrò a far parte di uno studio clinico della USC in cui le persone assumevano la dieta mima-digiuno di 800 calorie al giorno per 5 giorni. Trovò la dieta da 800 calorie rigenerante; dopo averla fatta si sentiva meglio, e continuò a sottoporsi a periodi a poche calorie anche dopo la conclusione dello studio, ma non si sentì mai bene come in quel periodo, quando mangiava il cibo che le veniva fornito nel quadro della ricerca. «Mi ha fatto molto piacere sapere che il professor Longo ha reso disponibile a tutti il suo programma alimentare da 5 giorni; l’ho usato già diverse volte. All’inizio è difficile, ma ho scoperto che, se mi addormento pensando a quello che mangerò l’indomani, tutto viene molto più facile. Alla fine di ogni ciclo mi sento come ricaricata, o come se vivessi un nuovo inizio». 

			Il tumore al seno non si è più ripresentato. Alcuni anni fa, una mammografia evidenziò una lesione all’altra mammella e le venne chiesto di sottoporsi subito a un’ecografia. Disse al tecnico che era fuori città per una settimana e che avrebbe richiamato al suo ritorno, andò a casa e si sottopose a un digiuno ad acqua di 7 giorni, poi si sottopose all’ecografia. La lesione era sparita. «Mi sento molto fortunata per aver scoperto il lavoro del professor Longo».

			Lucia, 64 anni, paziente della Fondazione Valter Longo Onlus e partecipante allo studio clinico di Genova

			Lucia ha partecipato allo studio clinico dell’Ospedale Policlinico San Martino di Genova e poi è diventata una paziente della Fondazione a Milano; è la protagonista del video intitolato Non smettere di danzare che abbiamo utilizzato per la raccolta fondi (e che potete vedere sul canale Youtube della Fondazione Valter Longo Onlus).

			Al momento della diagnosi al seno, nel 2010, era occupata nei preparativi del matrimonio della figlia. Questo l’ha aiutata a mantenere un atteggiamento positivo nonostante quella notizia che nessuno si augurerebbe mai di ricevere. Ricorda che al ritorno dall’ospedale, dopo la diagnosi, in auto con il marito che guidava e piangeva, gli ha detto, tra il riso e il pianto: «Smettila di piangere, che se non muoio per il tumore, moriamo tutti e due per un incidente!»

			Le terapie si sono concluse bene, ma dopo sei anni ha sviluppato delle metastasi, e, grazie alla figlia che si è impegnata a trovare delle soluzioni aggiuntive alla terapia farmacologica, è venuta a conoscenza dello studio clinico di Genova.

			La signora Lucia, a circa 60 anni, non solo ha effettuato i cicli di dieta mima-digiuno in concomitanza con la terapia, ma ha anche modificato la sua alimentazione di tutti i giorni e ha introdotto l’attività fisica, grazie anche ai consigli delle dottoresse Francesca Valdemarin, che seguiva lo studio, e Romina Cervigni, che l’ha seguita presso la Fondazione a Milano.

			Quando ha dovuto riaffrontare la chemioterapia si è stupita che gli effetti collaterali fossero minori rispetto a quanto si aspettava ed è riuscita a viverla molto meglio rispetto alla prima fase. Ora è stabile e «normale nella mia anormalità», come dice lei.

			Quando le abbiamo chiesto cosa si sente di dire ai pazienti nella sua stessa situazione, ecco cosa afferma: «Non bisogna aspettare di avere problemi di salute per adottare uno stile di vita e un’alimentazione corretti. Bisogna mangiare correttamente già da piccoli, come consigliato dal professor Longo, e aggiungere un’attività fisica: poco ma tutti i giorni, per prevenire diverse patologie, non solo il cancro. Per esempio, sono riuscita a tenere sotto controllo il diabete grazie all’alimentazione senza prendere medicine, e questo mi ha aiutato e mi aiuta tantissimo. Il mio rimpianto è quello di non aver cominciato prima».

			Christopher Gregg, professore associato di Neurobiologia e Genetica Umana

			Christopher è uno scienziato e un paziente con cancro al seno allo stadio IV, cioè già diffuso in altre aree del corpo. Ha contattato il professor Longo via e-mail e negli ultimi anni c’è stato uno scambio di messaggi tra di loro. Christopher ha seguito il consiglio del professor Longo di integrare il digiuno e le terapie.

			Ha utilizzato una combinazione della dieta mima-digiuno o 48 ore di digiuno ad acqua per ogni ciclo di terapia e ha limitato i pasti in un arco di tempo ristretto (dalle 10 del mattino alle 6 di sera). Christopher aveva metastasi nelle ossa: spina dorsale, anche e femore quando ha iniziato a seguire questa pratica. Dopo 7 mesi di chemioterapia abbinata a digiuno ha raggiunto risultati, attraverso test e analisi dei marcatori del tumore, che indicavano che non c’era alcuna evidenza della presenza di tumore. Questo è un risultato davvero inusitato. Ora si trova in fase di remissione e continua a fare una dieta mima-digiuno ogni 3 mesi, 48 ore di digiuno ad acqua ogni mese o di più e limitare l’orario dei pasti 5 volte alla settimana.

			Christopher conclude rivolgendosi al professor Longo: «Desidero ringraziarla. Sia io che la mia famiglia sia profondamente grati del suo lavoro scientifico, delle e-mail personali e della guida ricevuta».

			Cristina Villa

			Cristina aveva 45 anni nel 2016 quando, durante l’ecografia a cui si sottoponeva ogni anno, il medico le disse che nel seno sinistro c’era un nodulo delle dimensioni di 3 millimetri con bordi irregolari e che avrebbe dovuto sottoporsi a una biopsia tramite ago aspirato. La fece e le dissero che doveva affrontare un intervento chirurgico. Come sempre, voleva sentire un’altra opinione.

			Si recò così presso alcuni tra i più importanti ospedali oncologici dell’Italia settentrionale e centrale per 1) capire se doveva essere operata o no; 2) trovare una «macchina misteriosa», di cui un chirurgo le aveva parlato durante il suo «pellegrinaggio» da un ospedale all’altro; grazie a quella macchina non ci sarebbe stato bisogno di operazione e non sarebbe neppure rimasta una cicatrice, perché la macchina era in grado di «risucchiare» il nodulo; 3) capire esattamente cosa fare dal punto di vista dell’alimentazione e di altre cure complementari di supporto. Essendo un’insegnante di yoga, l’alimentazione per lei era sempre stata importante.

			Si sentiva smarrita ed era in cerca di aiuto. In quella che adesso chiama la «danza degli ospedali» ascoltava opinioni sempre diverse,  (operazione sì o no, la famosa macchina esisteva o non esisteva), a volte le stesse informazioni e alcune volte i medici non vollero discutere con lei fino in fondo della sua salute, dell’operazione e via dicendo. L’unica assistenza davvero utile per quanto riguardava l’aspetto dell’alimentazione la ricevette dal team della Fondazione Valter Longo. 

			Ricorda in particolare quando aveva prenotato tramite il sistema sanitario nazionale una visita presso un famoso centro oncologico, dove il medico a stento la guardò in faccia, la visita durò per appena dieci minuti, e non ebbe mai una risposta. Quando allora decise di prenotare una visita privata nello stesso centro, l’esperienza fu completamente diversa: le fu assegnato un medico personale che poteva contattare via e-mail o per telefono, la visita fu accurata, il medico incoraggiante e gentile. Questo le diede molto da pensare, non le sembrava per nulla corretto. 

			«Mi sentivo come in un film d’animazione» racconta «e precisamente Le dodici fatiche di Asterix, che guardavo da bambina. L’eroe, Asterix, un gallo che lotta contro gli antichi romani, deve correre da un ufficio all’altro, da una segretaria all’altra, in un palazzo della pubblica amministrazione, descritto come ‘Il posto che ti fa diventare matto’, per ottenere un misterioso Lasciapassare A38, e nessuno sa dirgli esattamente cosa deve fare: una descrizione della burocrazia e della sua follia… ecco come mi sentivo quando correvo da un dottore all’altro, da un ospedale all’altro, e non vorrei mai che nessuno provasse quello che ho provato io, specialmente se è malato e si sente travolto da quello che gli sta succedendo». 

			Alla fine venne operata in un importante ospedale oncologico. Ricorda ancora con stupore che dopo l’operazione le portarono un budino al cioccolato di fabbricazione industriale. «Sapevo che non avrei dovuto mangiare zuccheri… non andava bene, se avevi un tumore, così digiunai fino a quando non tornai a casa…» 

			Per fortuna, dopo l’operazione risultò che il nodulo era benigno e che non aveva bisogno di chemioterapia, né di radioterapia… ma ancora una volta fu poco assistita: solo una visita di controllo dopo un mese, nessuna informazione su come trattare la cicatrice, né su cosa mangiare: solo un volantino e nient’altro…

			Cosa successe allora? Decise di tenersi la cicatrice, invece di rimuoverla. «Mi ricorda che la vita è breve e che quando sei malato hai bisogno di una squadra di specialisti che si occupino di tutti gli aspetti delle cure. Che ti aiutino quando stai male e ti senti perduto, in cerca di risposte» continua. «Per questo ho accettato la proposta del professor Longo di lavorare con la sua Fondazione in qualità di coordinatrice dei programmi. Lo scopo della Fondazione è aiutare i pazienti e offrire consulenza scientifica e assistenza a tutti, indipendentemente dalle condizioni sociali ed economiche. Per me è veramente importante essere parte di questo progetto, perché possiamo assistere chiunque e in particolare gratis le persone malate che si trovano anche in condizioni economiche critiche. Non voglio che le persone si sentano come mi sono sentita io e lavorare per la Fondazione è il minimo che posso fare per dare il mio contributo».

			Sintesi della terapia del tumore alla mammella

        
				Terapia oncologica standard (chemioterapia, immunoterapia, inibitori delle chinasi ecc.)

				Parlare con il proprio oncologo per combinarla con una dieta mima-digiuno.

				Tra un trattamento e l’altro, mantenere la Dieta della Longevità (si veda capitolo sulla prevenzione).

				Digiunare per 13-14 ore al giorno (per esempio mangiare dalle 8 alle 18) durante la terapia, assicurandosi di mantenere la propria normale massa muscolare.

				Se non basta, parlare con il proprio oncologo e dietista di aggiungere una dieta chetogenica a basso contenuto proteico basata su vegetali e pesce, assicurandosi che non influisca negativamente sulla massa muscolare e sulla funzione immunitaria.

				Mantenere un peso corporeo nella norma.

				Essere fisicamente attivi e praticare esercizio fisico, consultando l’oncologo.

				Cercare di mantenere l’angolo di fase (un indicatore della funzionalità muscolare) al di sopra dei 5 gradi attraverso l’allenamento della forza muscolare, per esempio seguendo gli esercizi presenti sul sito della Fondazione Valter Longo (www.fondazionevalterlongo.org, sezione Restare giovani e sani/Esercizio e longevità), ogni giorno o almeno 3-4 volte alla settimana per 30-40 minuti.

            

        

			Attenzione: I dati descritti in questo libro sono ottenuti in animali o in studi clinici non ancora conclusivi. Di conseguenza, si consiglia di intraprendere cicli di dieta mima-digiuno SOLO in seguito alla valutazione e sotto la supervisione del proprio medico specialista e preferibilmente l’oncologo. Questo permetterà anche di prevenire la malnutrizione, fattore prognostico negativo nelle patologie acute e croniche.

			La ricerca sul cancro fa passi da gigante, ma le terapie destinate ai pazienti che ne soffrono procedono molto più lentamente. Per questa ragione credo che ci sia bisogno di un nuovo approccio alle terapie oncologiche, in cui l’oncologo sia a capo di una squadra comprendente medici specializzati in medicina integrata, biologi molecolari, nutrizionisti e, quando possibile, psicologi, in modo da fornire terapie personalizzate ai pazienti, in particolare a quelli che non rispondono alle terapie standard. Lo scopo di queste «squadre oncologiche» dovrebbe essere curare il tumore o bloccarne la progressione, ma anche prevenire gli effetti collaterali e i danni alle cellule, ai sistemi e agli organi sani. Le Longevity and Healthspan Clinic della Create Cures Foundation negli Stati Uniti (www.createcures.org) e la Fondazione Valter Longo in Italia (www.fondazionevalterlongo.org) sono specializzate nell’assistenza di pazienti e oncologi, allo scopo di completare l’approccio standard con interventi innovativi e integrati forniti di solide basi scientifiche e incentrati sulla nutrizione e sulla biologia molecolare del tumore, ma anche sulla naturale capacità del corpo umano di combattere il cancro e altre patologie. La missione delle fondazioni è offrire a tutti la possibilità di vivere sani e a lungo. Per questa ragione offrono assistenza gratuita a coloro che soffrono di tumore e di altre patologie allo stadio avanzato ma che altrimenti non potrebbero permettersi queste cure integrate.
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Digiuno, alimentazione e tumori ginecologici
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			I tumori ginecologici: cosa sono e come si curano

            
            
            [image: Immagine cui segue la didascalia]6.1. I tumori dell’ovaio, alla cervice e all’endometrio sono i tipi più comuni di tumori ginecologici. Il cancro ovarico ha origine dalla superficie delle ovaie. Il cancro endometriale inizia nello strato di cellule che formano il rivestimento (endometrio) dell’utero. Il cancro cervicale si verifica nelle cellule della cervice, la parte inferiore dell’utero che si collega alla vagina.

            

            
            
           
            
			Ogni anno solo negli Stati Uniti i tumori ginecologici colpiscono circa 94.000 donne. Per “tumore ginecologico” si intendono tutte le patologie maligne che interessano gli organi riproduttivi e i genitali femminili. Le cinque tipologie principali di questi tumori interessano le ovaie, la cervice, l’utero, la vagina e la vulva.1

            
				Il tumore all’ovaio ha origine dalla superficie delle ovaie. Nel 2018 se ne sono contati circa 300.000 nuovi casi nel mondo.2

				Anche i tumori alla cervice (il collo dell’utero) sono fra i più diffusi al mondo, con oltre 500.000 nuovi casi nel 2018.3

				Quello all’endometrio, la mucosa che riveste l’interno dell’utero, è il tumore più frequente nei Paesi sviluppati, con un’incidenza crescente che va dai 320.000 nuovi casi nel 2012 agli oltre 380.000 nel 2018.4

                

                
                
                
                
			
            
            
			Il tumore all’ovaio e il suo trattamento

			Il tumore all’ovaio colpisce donne di qualsiasi età, ma si presenta con frequenza maggiore tra i 50 e i 65 anni. Benché abbia un’incidenza relativamente bassa, può essere molto aggressivo, probabilmente perché spesso, negli stadi iniziali, non è accompagnato da sintomi riconoscibili, rendendo difficile stabilire una diagnosi precoce. 

			Tra i principali fattori di tumore all’ovaio ci sono la nulliparità (il fatto di non aver avuto figli), la prima gravidanza dopo i 35 anni di età, la terapia ormonale sostitutiva, il menarca (la prima mestruazione) precoce e la menopausa ritardata. I fattori protettivi sono invece la prima gravidanza a meno di 25 anni, un alto numero di gravidanze, l’uso dei contraccettivi orali e l’allattamento al seno.

			I tumori alle ovaie possono essere classificati in diverse categorie sulla base delle cellule da cui sono originati: il 90% di tumori maligni origina dalle cellule epiteliali del rivestimento della superficie esterna dell’ovaio. 

			L’intervento chirurgico è fondamentale nel trattamento della patologia ovarica e viene eseguito tenendo conto della tipologia e delle dimensioni del tumore. Per esempio, in caso di tumore in stadio avanzato, scopo dell’intervento chirurgico è asportare tutto il tumore macroscopicamente visibile. Quando si riesce a ottenere questo risultato, si ha un miglioramento della prognosi e una migliore resa della chemioterapia.

			Dopo l’intervento, le cure standard sono cicli di chemioterapia o di terapia mirata. Quest’ultima è un tipo di terapia oncologica che usa i farmaci per identificare e attaccare le cellule tumorali danneggiando il meno possibile quelle sane.5,6,7

            
			Il tumore alla cervice e il suo trattamento

			Il principale fattore di rischio di tumore alla cervice è il papilloma virus (HPV), una banale infezione asintomatica trasmessa per via sessuale, che di solito scompare spontaneamente. Circa il 75% delle donne la contraggono almeno una volta nella vita. Talvolta può provocare una crescita anormale dei tessuti, per esempio sotto forma di verruca, e altre mutazioni cellulari. In alcuni casi questi fenomeni benigni, se non vengono curati, possono trasformarsi in tumori. Dal momento in cui una donna contrae l’infezione allo sviluppo del tumore possono trascorrere anche venti o trent’anni, quindi tumori diagnosticati in donne di 45 o 50 anni possono essere il risultato di infezioni contratte in giovane età. Altri fattori di rischio che possono essere coinvolti nell’insorgenza del tumore alla cervice, anche se in misura molto minore rispetto al papilloma virus, sono il fumo di sigaretta e altre malattie a trasmissione sessuale (infezioni da clamidia, herpes ecc.). La buona notizia è che sta diventando sempre più facile prevenire questo tipo di tumore:

            
				perché un vaccino può prevenire l’infezione da papilloma virus;

				perché esistono esami di screening, come l’HPV test e il PAP test, per riconoscere precocemente le infezioni causate da papilloma virus.

                

            
			Le terapie, che variano a seconda del grado di invasività del tumore e dell’età della paziente, comprendono l’intervento chirurgico, la chemioterapia e la radioterapia e, nel caso di tumori metastatici, l’immunoterapia.

            
			Il tumore all’endometrio e il suo trattamento

			Poiché il ciclo mestruale comporta un rinnovamento mensile dell’endometrio, lo strato interno dell’utero, le mestruazioni sono un fattore protettivo del tumore. Ne consegue che questo tipo di tumore viene diagnosticato prevalentemente nelle donne in menopausa. Altri fattori di rischio sono il diabete di tipo 2 e l’obesità. Poiché i sintomi si manifestano già nella fase iniziale (per esempio, nelle donne in menopausa, sotto forma di sanguinamenti anomali), la diagnosi viene spesso fatta quando il tumore è ancora localizzato all’interno dell’utero. Per questa ragione in genere il decorso e la prognosi hanno una buona probabilità di essere favorevoli e la paziente ha buone probabilità di essere curata con successo e di guarire definitivamente. 

			La terapia conservativa in caso di tumore all’endometrio si basa sull’uso della terapia ormonale a base di progestinici (ormoni steroidei), per promuovere la morte delle cellule tumorali e ripristinare la normalità nell’endometrio.8

            
        

        
        
			Digiuno e dieta mima-digiuno nella terapia dei tumori ginecologici

			Ricerca di laboratorio

			Nello studio da noi condotto sui topi che aveva per oggetto la crescita delle cellule tumorali dell’ovaio siamo stati in grado di dimostrare che laddove i cicli di digiuno non erano in grado da soli di rallentare la progressione del tumore, la chemioterapia o l’abbinamento di cicli di digiuno e cicli di chemioterapia sono molto efficaci nel raggiungere quello scopo.9 

        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]6.2. Nei topi, i cicli di digiuno da soli non hanno rallentato la crescita del tumore rispetto a nessun trattamento, mentre la chemioterapia o la combinazione di cicli di digiuno e chemioterapia si sono dimostrati efficaci nel prevenire la crescita delle cellule di tumore ovarico umano (modificato da: Lee et al., «Science Translational Medicine», 2012).

            

        
        
        
		
        
        
			In assenza dei cicli di digiuno, però, la chemioterapia iniziava a uccidere i topi, mentre l’abbinamento di digiuno e chemioterapia era in grado di bloccare sia il tumore, sia la tossicità della chemioterapia (figura 6.2). 

			Sulla base degli studi da noi condotti su molti altri tipi di tumori sia nei topi sia nelle pazienti, possiamo affermare che è probabile che un certo numero di terapie che hanno lo scopo di curare il tumore dell’ovaio abbinate alla dieta mima-digiuno possano essere più efficaci contro il tumore che l’adozione delle sole terapie standard. Pertanto, riteniamo che il digiuno e la dieta mima-digiuno non solo abbiano il potenziale di ridurre la tossicità delle terapie standard, ma che possano anche aumentarne l’efficacia. Comunque, saranno necessari ampi studi clinici randomizzati su tumori ginecologici e digiuno/dieta mima-digiuno per stabilire se questo tipo di intervento dietetico migliora gli effetti delle terapie antitumorali nei soggetti umani come è dimostrato che lo faccia nei topi.

        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]6.3. La chemioterapia con la terapia ormonale a base di tamoxifene, oltre a bloccare l’azione degli estrogeni nelle pazienti con cancro alla mammella, provoca un’eccessiva crescita dell’endometrio, cioè della mucosa che riveste l’interno dell’utero, e questo è un fattore di rischio per il cancro all’utero. Il digiuno/la dieta mima-digiuno non solo ha ridotto il peso dell’utero e la crescita endometriale nei topi trattati con tamoxifene, ma ha anche avuto lo stesso effetto nei topi non trattati, suggerendo dunque potenziali effetti sulla crescita dell’endometrio nelle donne che non hanno il cancro ma una crescita anormale dell’endometrio (modificato da: Caffa et al., «Nature», 2020).

            

        
        
        
        
        
			Un altro studio sui topi che aveva lo scopo di potenziare gli effetti della dieta mima-digiuno sulla riduzione degli effetti ginecologici collaterali prevedeva una terapia ormonale a base di tamoxifene usata per bloccare l’azione degli estrogeni nelle pazienti colpite da tumore alla mammella. Come nelle pazienti, anche nei topi l’uso del tamoxifene provoca una crescita eccessiva dell’endometrio. Abbiamo dimostrato che la dieta mima-digiuno non solo riduce il peso dell’utero e la crescita dell’endometrio nei topi trattati con tamoxifene, ma ha lo stesso effetto sui topi non sottoposti a terapia, aumentando la probabilità di ridurre la crescita dell’endometrio (figura 6.3), che per le donne è un fattore di rischio per il tumore all’utero. Per queste ragioni è importante studiare gli effetti del digiuno e delle terapie oncologiche nelle donne colpite da tumori ginecologici, a partire da studi clinici e dai loro risultati.10 

        
        
			Tumori ginecologici e digiuno/dieta mima-digiuno: studi clinici

			Benché l’uso del digiuno e della dieta mima-digiuno nel trattamento delle pazienti affette da tumori ginecologici sia ancora allo stadio iniziale, presentiamo qui sia dei casi clinici sia degli studi clinici sull’argomento.

			Casi clinici provenienti da cliniche ginecologiche

			Anche prima della pubblicazione del nostro primo articolo sugli effetti del digiuno nel trattamento dei topi ammalati di cancro (2008), insieme a Fernando Safdie, medico che lavorava presso il mio laboratorio alla University of Southern California di Los Angeles, iniziammo a raccogliere dati provenienti da oncologi che avevano in cura pazienti che praticavano il digiuno in associazione alle terapie oncologiche, perlopiù sotto forma di chemioterapia. Dei 10 pazienti che includemmo nel primo resoconto clinico su digiuno e tumore, 2 erano donne con tumori ginecologici, rispettivamente all’utero e all’ovaio.11

        
        
			Paziente 1: donna di 74 anni, tumore all’utero allo stadio IV 

        
				Durante il primo ciclo di chemioterapia la paziente si alimentava normalmente e riferiva affaticamento, senso di debolezza, perdita dei capelli, mal di testa e disturbi gastrointestinali. 

				Durante i cicli 2-6 la paziente, sottoposta a digiuno abbinato alle chemioterapie, riferiva una riduzione degli effetti collaterali (figura 6.4). 

				La paziente ha digiunato:
a)	per 36 ore prima di assumere una chemioterapia a base di carboplatino + paclitaxel durante il secondo ciclo di chemioterapia;
b)	per 60 ore prima di assumere lo stesso tipo di chemioterapia durante i cicli 3 e 4;
c)	per 60 ore prima e 24 ore dopo lo stesso tipo di chemioterapia durante i cicli 5 e 6.

            

        
        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]6.4. Gli effetti collaterali della chemioterapia indicati in una paziente di 74 anni con cancro all’utero al IV stadio (il tumore ha raggiunto la vescica o l’intestino o ha creato metastasi in altri organi) sembrano essere stati più elevati durante il primo ciclo di chemioterapia quando non ha digiunato (barre grigie a sinistra) che durante i cicli successivi quando la paziente ha digiunato in combinazione con la chemioterapia (barre scure a destra). In alcuni casi gli effetti collaterali sembrano essere stati assenti (per esempio vomito, diarrea e disturbi della memoria a breve termine). I livelli di tossicità vanno da 0 a 4, cioè da nessuna tossicità a una tossicità molto alta (modificato da: Safdie et al., «Aging», 2009).

            

        
			
        
        
			I risultati dopo la terapia digiuno + terapia standard furono: 

        
				riduzione dell’87% del CA125 (Cancer Antigen 125), uno dei principali marcatori tumorali associati all’avanzamento dei tumori ginecologici;

				riduzione della dimensione dei linfonodi riscontrata tramite TAC.

            

        
			Dato che la sola chemioterapia avrebbe potuto produrre questi risultati, non siamo in grado di dire in che misura il digiuno vi abbia contribuito.

			Paziente 2: donna di 44 anni, tumore dell’ovaio allo stadio IA

			A questa paziente quarantaquattrenne di razza caucasica era stata riscontrata una massa delle dimensioni di 10×12 cm all’ovaio destro. Si trattava di un carcinosarcoma allo stadio IA, e non c’era traccia di tumore nei linfonodi. Il carcinosarcoma è un tumore maligno, una mescolanza di carcinoma (tumore dei tessuti epiteliali come la pelle e i tessuti che ricoprono o rivestono gli organi interni) e sarcoma (tumore dei tessuti connettivi come le ossa, il grasso e le cartilagini). 

			Di seguito la storia della paziente.

        
				Ha ricevuto 6 cicli di chemioterapia a base di ifosfamide e CDDP.

				Non ha più accusato malattie fino a quando, un anno dopo, una risonanza magnetica ha rivelato diversi noduli ai polmoni. Ha quindi iniziato una chemioterapia con taxolo, carboplatino e bevacizumab.

				Nonostante questo, una TAC ha mostrato una progressione del tumore.

				La cura è stata cambiata, usando chemioterapia con gemcitabina e taxani abbinati a G-CSF (Neulasta, un medicinale che stimola la produzione di globuli bianchi e riduce il rischio di infezioni).

            	Dopo la prima dose di gemcitabina (900 mg/m2), la paziente ha accusato un prolungato stato di neutropenia e di trombocitopenia, che hanno reso necessario ritardare il trattamento successivo. La neutropenia è un numero anormalmente basso di un tipo di globuli bianchi chiamati neutrofili, condizione che innalza il rischio di infezione; la trombocitopenia è una condizione in cui il numero di piastrine (trombociti), importanti per la coagulazione del sangue e l’interruzione del sanguinamento, è basso.

				Durante il secondo ciclo alla paziente è stata somministrata una dose ridotta di gemcitabina (720 mg/m2), ma ha sviluppato di nuovo una condizione prolungata di neutropenia e trombocitopenia, con un conseguente posticipo della terapia successiva.

				Dal terzo al sesto ciclo di terapie, la paziente è stata sottoposta a digiuno per 62 ore prima e 24 ore dopo la chemioterapia. 

            

        
			I risultati dopo la terapia digiuno + terapia standard sono stati: 

        
				un più rapido recupero della normalità nei valori ematici della paziente, che ha permesso di completare le chemioterapie con i dosaggi previsti (720mg/m2 di gemcitabina il primo giorno e 720mg/m2 più 80mg/m2 di taxani l’ottavo giorno);

				durante il quinto ciclo, la paziente ha digiunato con la stessa posologia e ha ricevuto una dose completa di gemcitabina (900mg/m2) e di taxani;

				i valori ematici della paziente (neutrofili, linfociti, piastrine ecc.) sono notevolmente migliorati durante i cicli in cui la chemioterapia era abbinata al digiuno (figura 6.5). 

            

        
			In particolare, i miglioramenti provocati dal digiuno sembrano sommarsi a quelli provocati da Neulasta, anche se per confermare questi risultati sarà necessario uno studio clinico randomizzato su un campione più ampio. 

        
        
        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]6.5. La paziente di 44 anni con un carcinosarcoma maligno dell’ovaio ha mostrato un miglioramento delle cellule del sangue – cioè del numero di neutrofili (un tipo di globuli bianchi che protegge per esempio infezioni batteriche), linfociti (un ulteriore tipo di globuli bianchi parte del sistema immunitario) e di tutti i globuli bianchi – durante i cicli in cui la chemioterapia è stata combinata con il digiuno, permettendo il completamento della stessa (modificato da: Safdie et al., «Aging», 2009).

            

        
		
        
			>Studio clinico numero 1: sicurezza e fattibilità del digiuno da 24 a 72 ore abbinato alla chemioterapia

			In questo studio clinico effettuato dal mio team in collaborazione con gli oncologi Tanya Dorff e David Quinn presso il Norris Cancer Center della University of Southern California, 20 pazienti, la maggior parte affetti da tumori ginecologici o della mammella, hanno digiunato 24, 48 o 72 ore mentre venivano sottoposti a chemioterapia, che nella maggior parte dei casi comprendeva gemcitabina e cisplatino. Al centro dello studio c’era la tossicità della terapia, non i suoi effetti sul tumore.12

			Anche se si trattava di uno studio di piccole dimensioni il cui scopo principale era decidere se un digiuno della durata da 1 a 3 giorni potesse essere abbinato o meno alle cure chemioterapiche, ne emerse che un digiuno di 72 ore potrebbe avere anche effetti protettivi nei confronti di diversi effetti collaterali della chemioterapia. Messi a confronto con i pazienti che avevano digiunato per 24 ore, quelli che lo avevano fatto per 72 accusavano meno nausea, meno vomito, minori riduzioni nelle cellule sanguigne e minore incidenza di neuropatie, che possono manifestarsi con intorpidimento e dolore perlopiù alle mani e ai piedi. Va detto che il numero di pazienti in molti casi è troppo ridotto per ritenere statisticamente significativi questi effetti, e che per confermarli sarà necessario condurre uno studio randomizzato su un campione più vasto.

			Lo stesso studio ha mostrato una riduzione dei danni alle cellule immunitarie sane del DNA nei pazienti che avevano digiunato per 48 o 72 ore rispetto ai pazienti che avevano digiunato per 24 ore (figura 6.6).

        
        
        
        
         [image: Immagine cui segue la didascalia]6.6. I pazienti che avevano digiunato per 48 o 72 ore rispetto a quelli che avevano digiunato per 24 ore mostravano una riduzione più forte del danno al DNA delle cellule immunitarie normali (modificato da: Dorff et al., «BMC Cancer», 2016). 

            

        
			
			Studio clinico numero 2: Effetti di una dieta mima-digiuno sugli effetti collaterali provocati dalla chemioterapia 

			In questo studio clinico effettuato presso l’Ospedale della Charité di Berlino dal gruppo di Andreas Michalsen e da un team di oncologi, l’effetto di una dieta mima-digiuno della durata di 3 giorni è stato testato su donne ammalate di tumore alla mammella o di tumore all’ovaio sottoposte a chemioterapia. Si trattava di quello che viene definito «studio randomizzato incrociato», dove cioè le pazienti venivano sottoposte a chemioterapia in abbinamento o con la loro alimentazione normale, o con una dieta mima-digiuno, vegana e a bassissimo contenuto di calorie, fornita loro dall’ospedale. Dopo aver ricevuto 3 cicli di chemioterapia, venne loro chiesto di passare all’altro protocollo alimentare: le pazienti che avevano praticato la dieta mima-digiuno ripresero ad alimentarsi normalmente, e quelle che si erano alimentate normalmente iniziarono la dieta mima-digiuno. 

			Lo studio, in cui 34 pazienti hanno completato cicli di chemioterapia con o senza i cicli di dieta mima-digiuno, indica che la qualità della vita delle pazienti che ricevevano la dieta mima-digiuno mentre erano sottoposte a chemioterapia non peggiorava, a differenza di quella delle pazienti che si alimentavano normalmente, che risultava invece ridotta.

			Studi clinici numero 3 e 4: il digiuno e i suoi effetti sulla gestione della chemioterapia nei tumori ginecologici

			Il primo studio è stato effettuato su 11 pazienti con tumore all’ovaio, 8 all’utero e 1 alla cervice. Il 90% di loro è stato sottoposto a chemioterapia a base di taxani e di platino. In tutti i gruppi di pazienti, il 10-20% dei tumori era al I stadio (la massa tumorale si trovava nell’organo da cui era originata), lo 0-10% al II stadio, il 60-70% al III e il 10-20% al IV (in questi tre stadi il tumore si estende al di fuori dell’organo da dove si origina).

			Alle pazienti venne chiesto di digiunare per 24 ore prima e per 24 dopo ogni ciclo di chemioterapia. Le donne affette da tumori ginecologici ne ricevettero almeno 6 cicli, abbinati con il digiuno o con la loro alimentazione normale.13

			I risultati furono:

        
				il digiuno a breve termine abbinato alla chemioterapia si è rivelato sicuro nelle pazienti, che non hanno riportato effetti tossici né perdite di peso significativi;

				le pazienti che si sottoponevano a digiuno hanno avuto meno bisogno di ridurre le dosi di chemioterapici e di ritardare le cure programmate (figura 6.8);

				la qualità della vita delle pazienti che abbinavano digiuno e chemioterapia è migliorata nel corso delle terapie (figura 6.7). 

            

        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]6.7. La qualità della vita delle pazienti che seguivano il digiuno in combinazione con la chemioterapia è migliorata nel corso del trattamento (barre scure) (modificato da: Riedinger et al., «Gynecological Oncology», 2020).

            

        
        
        
         [image: Immagine cui segue la didascalia]6.8. Le pazienti che seguivano il digiuno in combinazione con la chemioterapia hanno mostrato 1) una minor riduzione del peso; 2) un numero inferiore di cicli di chemioterapia ritardati o ridotti; 3) nessun ricovero ospedaliero imprevisto; 4) un numero maggiore di cellule del sangue (neutrofili, cioè globuli bianchi importanti per il sistema immunitario, e conta delle piastrine, cioè cellule del sangue che aiutano la coagulazione); 5) nessun effetto collaterale grave; 6) meno anemia di grado 2 e 3; 7) meno neutropenia di grado 3 (modificato da: Riedinger et al., «Gynecological Oncology», 2020).

            

        
		
        
        
		
        
        
			In particolare, benché questo studio sia stato effettuato su appena 20 pazienti, solo 10 delle quali abbinavano il digiuno con la chemioterapia, va sottolineato che nessuna delle pazienti appartenenti a questo gruppo ha manifestato una progressione del tumore, mentre nel 20% di quelle che avevano continuato ad alimentarsi normalmente il tumore era progredito (figura 6.9). 

        
        
        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]6.9. Tra le 10 pazienti che hanno digiunato durante la chemioterapia: 1) nessuna ha mostrato una progressione della malattia; 2) il 50% ha ottenuto una riduzione delle dimensioni del tumore; 3) per il 50% si è avuta una completa regressione del tumore. Invece, tra le altre 10 pazienti che hanno ricevuto la chemioterapia con una dieta normale: 1) il 20% non ha risposto alla terapia e il tumore è progredito; 2) il 30% ha mostrato una riduzione delle dimensioni del tumore; 3) per il 50% si è avuta una regressione completa del tumore (modificato da: Riedinger et al., «Gynecological Oncology», 2020).

            

        
		
        
        
			Un recente articolo pubblicato su BMC Cancer mostrava che un digiuno di 4 giorni durante la chemioterapia può aumentarne la tollerabilità da parte delle pazienti e ridurne la tossicità. Questi i risultati di uno studio pilota incrociato condotto su 30 pazienti affette da tumori ginecologici e mammari: 22 pazienti con tumore mammario, 2 pazienti con cancro all’endometrio, 2 pazienti con tumore dell’ovaio e 4 pazienti con cancro della cervice.14

			Durante metà dei cicli di chemioterapia le pazienti digiunavano per 96 ore (400-600 calorie al giorno) e durante l’altra metà si alimentavano normalmente.

			Il digiuno di 96 ore prima della chemioterapia ne migliorava la tollerabilità. Le pazienti riportavano una riduzione degli effetti tossici della chemioterapia: minore infiammazione alla bocca (stomatite), mal di testa, debolezza ed effetti tossici generali, a conferma del fatto che questo protocollo è sicuro, ben tollerato e ha un effetto protettivo.

			Nelle pazienti che praticavano il digiuno vi era una riduzione del peso corporeo medio e, da un punto di vista clinico, una riduzione dell’insulina e dell’IGF-1 durante il digiuno, senza che si manifestassero cambiamenti significativi nei parametri della composizione cellulare del sangue come leucociti (globuli bianchi con funzione di difesa dell’organismo), trombociti (o piastrine, prodotte dal midollo osseo e che fermano la perdita del sangue), neutrofili (un tipo di globuli bianchi) ed eritrociti (globuli rossi responsabili del trasporto di ossigeno e parte dell’anidride carbonica ai tessuti). 

			Inoltre, metà delle pazienti si sono sottoposte a una dieta chetogenica normocalorica di 6 giorni prima di ogni periodo di digiuno, per verificare se poteva essere utile per ridurre il disagio del digiuno e rendere più facile aderirvi. Dato che il digiuno e la dieta chetogenica inducono cambialmenti simili nel metabolismo, tra cui la produzione di corpi chetonici (derivati dei lipidi e prodotti dal fegato, sono utilizzati come fonte di energia dai muscoli, dai tessuti periferici) che possono eliminare il senso di fame, i ricercatori hanno ipotizzato che la dieta chetogenica possa essere utile a chi sta per sottoporsi a digiuno, anche se non ha ridotto il disagio collegato a quest’ultimo, né ne ha aumentato l’adesione da parte delle pazienti. Le quali, invece, hanno trovato più difficile praticare la dieta chetogenica prima di digiunare rispetto a digiunare e basta. A questo si aggiunge il fatto che la dieta chetogenica, se paragonata al digiuno, non provocava effetti benefici sulla tossicità indotta dalla chemioterapia né su altri parametri presi in considerazione da questo studio.15

			Riassumendo, almeno 4 studi clinici esplorativi e 2 casi clinici di pazienti affette da varie tipologie di tumori ginecologici hanno avuto per oggetto pazienti curate con la chemioterapia associata al digiuno o a diete mima-digiuno. Anche se si tratta di studi su un numero limitato di casi, mostrano tutti che digiuno e diete mima-digiuno sono sicuri nell’abbinamento con diversi tipi di chemioterapici. Essi iniziano a dimostrare inoltre che il digiuno può ridurre effetti collaterali che vanno da manifestazioni come nausea e vomito a parametri anormali delle cellule sanguigne, a danni nelle cellule sane del DNA che costringono gli oncologi a ridurre le dosi dei chemioterapici, rinviare le somministrazioni e in alcuni casi ricoverare le pazienti. A questo si aggiunge, sempre a livello preliminare, una migliore qualità della vita delle pazienti che si sottoponevano a una dieta mima-digiuno durante le chemioterapie. 

			Il mio gruppo e gran parte dei più qualificati istituti di ricerca del mondo che stanno studiando il digiuno nelle cure oncologiche hanno abbandonato il digiuno a sola acqua promuovendo l’uso di diete mima-digiuno, più sicure, perché permettono ai pazienti di consumare cibo ogni giorno e sono più semplici da seguire. L’uso di queste diete mima-digiuno sarà inoltre essenziale per permettere che il digiuno sia considerato per approvazione della Food and Drug Administration negli Stati Uniti e degli organismi preposti in Europa e nel resto del mondo.

			Questi risultati, insieme ai più ampi studi clinici randomizzati portati a termine sulle pazienti affette da tumore alla mammella che abbiamo visto nel capitolo precedente, indicano che digiuno e dieta mima-digiuno hanno un importante potenziale nel rendere più efficaci le terapie per combattere i tumori ginecologici perché riducono gli effetti collaterali, incrementano la soppressione delle cellule tumorali, o entrambe le cose.

			Anche se l’uso di diete mima-digiuno per 2-5 giorni al mese sembra essere la strategia più promettente da abbinare con i farmaci standard, è importante esaminare e discutere altre terapie basate sull’alimentazione impiegate per supportare i farmaci usati in caso di tumori ginecologici, in particolare la dieta chetogenica. 

        
        
			L’alimentazione quotidiana comprendente la dieta chetogenica nella terapia dei tumori ginecologici

			Uno studio sistematico pubblicato nel 2015 sul Gynecologic Oncology da ricercatori inglesi e olandesi ha analizzato un totale di 8 studi effettuati su 255 pazienti che hanno superato il tumore all’endometrio e 122 il tumore all’ovaio. Stando ai dati emersi, bisognerebbe incoraggiare sia l’attività fisica sia una strategia alimentare per ridurre il peso corporeo, se necessario, e migliorare la forma fisica.16

			Un altro importante settore di ricerca riguarda l’adozione di diete chetogeniche, in cui vengono consumati pochi o pochissimi carboidrati e molti grassi. Anche se adottando questo tipo di dieta non si ottengono gli stessi miglioramenti del digiuno e delle diete mima-digiuno nei valori del glucosio e di altri fattori, si tratta di un approccio che può essere adottato per periodi più lunghi e che in certi casi può risultare efficace contro alcuni tumori. Comunque, apportando alti livelli di grassi e spesso anche di proteine e di amminoacidi, la dieta chetogenica può sia rallentare la crescita del tumore sia aiutarlo a crescere più in fretta. Per questa ragione, pazienti e oncologi dovrebbero fare molta attenzione prima di abbinarla alle cure standard. In genere non siamo favorevoli all’adozione della dieta chetogenica se vengono a mancare le seguenti condizioni:

        
				che si sia rivelata efficace negli studi sui topi su un preciso tipo di tumore;

				che sia prevalentemente di origine vegetale, a basso contenuto di proteine e che contenga ingredienti della Dieta della Longevità (si vedano a questo proposito i capitolo precedenti e il mio primo libro);

				che sia abbinata con la dieta mima-digiuno;

				che venga adottata per periodi limitati, alternandola con la Dieta della Longevità (per esempio: 2 settimane di dieta chetogenica, 5 giorni di dieta mima-digiuno, 10 giorni di Dieta della Longevità).

            

        
			La Dieta della Longevità consiste in un’alimentazione a base prevalentemente vegetale con l’aggiunta di pesce, bassi livelli di zuccheri e di amidi (pane, dolciumi, patate ecc.), alti livelli di fibra e omega 3, proteine poche ma sufficienti. Appare ideale per tenere bassi i livelli nel sangue di zuccheri e di amminoacidi, mettendo le cellule tumorali in condizioni difficili per sopravvivere, minimizzando allo stesso tempo la perdita di massa muscolare e l’indebolimento del sistema immunitario dei pazienti.

			Nel primo studio randomizzato pubblicato nel 2018, donne ammalate di tumore all’ovaio o all’endometrio vennero assegnate in modo casuale a una dieta chetogenica caratterizzata da una forte riduzione dell’assunzione di carboidrati (solo il 5% dell’apporto calorico) oppure alla dieta messa a punto dall’American Cancer Society (ACS, con elevato apporto di fibre e basso apporto di grassi), che seguirono per 12 settimane. Rispetto a quelle che seguivano la dieta ACS, le donne sottoposte a dieta chetogenica hanno mostrato livelli più bassi di grasso totale e viscerale e di insulina, cosa che ha indotto gli autori a concludere che la dieta chetogenica potrebbe creare un ambiente inospitale per la proliferazione dei tumori. Dato che spesso le cellule tumorali per crescere hanno bisogno di glucosio o di insulina, alcuni tipi di dieta chetogenica potrebbero essere utili in questo senso. A ciò si aggiunge che il grasso viscerale produce molecole proinfiammatorie che possono favorire la proliferazione delle cellule tumorali, e quindi la sua riduzione può essere un altro fattore che contribuisce alla diminuzione della crescita dei tumori.17 

			In un articolo successivo, lo stesso gruppo di ricerca ha valutato gli effetti delle due diete dal punto di vista delle condizioni fisiche e mentali, di sensazione di fame o di sazietà e di desiderio di cibo nelle donne con tumore all’ovaio o all’endometrio, sottoponendo loro dei questionari. I dati mostravano che una dieta chetogenica non ne aveva influenzato negativamente la qualità della vita. Al contrario, poteva migliorare la condizione fisica, la sensazione di energia e diminuire il desiderio di specifici alimenti, anche se le pazienti che la seguivano assumevano una quantità molto più ridotta di calorie rispetto alle altre. Questo può suggerire che alcuni degli effetti potrebbero essere imputati alla ridotta assunzione di calorie.18

			Poiché la dieta chetogenica è un approccio alimentare continuo, per ottenere un effetto anticancro sarebbe opportuno coinvolgere un medico esperto in medicina integrata e/o un nutrizionista per permettere al paziente di abbinare correttamente la dieta chetogenica (che dovrebbe essere il più possibile a base vegetale), la dieta mima-digiuno e la Dieta della Longevità senza perdita di massa muscolare.

			Concludendo, gli interventi sull’alimentazione e il digiuno sono strumenti efficaci a supporto delle terapie, e il loro ruolo deve essere esaminato in modo più approfondito mediante ulteriori ricerche. 

			Sintesi della terapia dei tumori ginecologici

        
				Terapia oncologica standard (chemioterapia, immunoterapia, inibitori delle chinasi ecc.).

				Parlare con il proprio oncologo per combinarla con una dieta mima-digiuno.

				Tra un trattamento e l’altro, mantenere la Dieta della Longevità (si veda capitolo sulla prevenzione). 

				Digiunare per 13-14 ore al giorno (per esempio mangiare dalle 8 alle 18) durante la terapia, assicurandosi di mantenere la propria normale massa muscolare.

				Mantenere un peso corporeo nella norma.

				Essere fisicamente attivi e praticare esercizio fisico, consultando l’oncologo.

				Cercare di mantenere l’angolo di fase (un indicatore della funzionalità muscolare) al di sopra dei 5 gradi attraverso l’allenamento della forza muscolare, per esempio seguendo gli esercizi presenti sul sito della Fondazione Valter Longo (www.fondazionevalterlongo.org, sezione Restare giovani e sani/Esercizio e longevità), ogni giorno o almeno 3-4 volte alla settimana per 30-40 minuti.

            

        

			Attenzione: I dati descritti in questo libro sono ottenuti in animali o in studi clinici non ancora conclusivi. Di conseguenza, si consiglia di intraprendere cicli di dieta mima-digiuno SOLO in seguito alla valutazione e sotto la supervisione del proprio medico specialista e preferibilmente l’oncologo. Questo permetterà anche di prevenire la malnutrizione, fattore prognostico negativo nelle patologie acute e croniche.

			La ricerca sul cancro fa passi da gigante, ma le terapie destinate ai pazienti che ne soffrono procedono molto più lentamente. Per questa ragione credo che ci sia bisogno di un nuovo approccio alle terapie oncologiche, in cui l’oncologo sia a capo di una squadra comprendente medici specializzati in medicina integrata, biologi molecolari, nutrizionisti e, quando possibile, psicologi, in modo da fornire terapie personalizzate ai pazienti, in particolare a quelli che non rispondono alle terapie standard. Lo scopo di queste «squadre oncologiche» dovrebbe essere curare il tumore o bloccarne la progressione, ma anche prevenire gli effetti collaterali e i danni alle cellule, ai sistemi e agli organi sani. Le Longevity and Healthspan Clinic della Create Cures Foundation negli Stati Uniti (www.createcures.org) e la Fondazione Valter Longo in Italia (www.fondazionevalterlongo.org) sono specializzate nell’assistenza di pazienti e oncologi, allo scopo di completare l’approccio standard con interventi innovativi e integrati forniti di solide basi scientifiche e incentrati sulla nutrizione e sulla biologia molecolare del tumore, ma anche sulla naturale capacità del corpo umano di combattere il cancro e altre patologie. La missione delle Fondazioni è offrire a tutti la possibilità di vivere sani e a lungo. Per questa ragione offrono assistenza gratuita a coloro che soffrono di tumore e di altre patologie allo stadio avanzato ma che altrimenti non potrebbero permettersi queste cure integrate.
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Digiuno, alimentazione e tumore alla prostata
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			Il tumore alla prostata: cos’è e come si cura 

            
            
            
             [image: Immagine cui segue la didascalia]7.1. La ghiandola prostatica si trova appena sotto la vescica negli uomini e circonda la parte superiore del canale (uretra) che drena l’urina dalla vescica. In condizioni normali, la prostata ha le dimensioni di una noce, mentre in presenza di cancro la sua porzione centrale si ingrossa e la crescita eccessiva di questo tessuto comprime l’uretra, creando così problemi nel passaggio dell’urina.

            

            
            
			Quello alla prostata è il secondo tumore per diffusione nei maschi e il quarto più diffuso in assoluto, con 1,3 milioni di casi nel mondo registrati nel 2018.1 Negli ultimi venticinque anni il numero di nuovi casi registrati è cresciuto, in parte per queste ragioni: 1) incremento dell’età della popolazione; 2) introduzione del test del PSA (antigene prostatico specifico), che permette di effettuare una diagnosi nei pazienti asintomatici e una diagnosi precoce in pazienti a cui il tumore non sarebbe stato diagnosticato se non negli ultimi stadi della malattia.

			
            
			Come nel caso di altri tumori, l’incidenza di quello alla prostata dipende sia da fattori di rischio genetici (parenti di primo grado affetti da questo o da altri tipi di tumore) e da cause ambientali come l’inquinamento sia dall’alimentazione e dall’attività fisica. Tra i fattori di rischio di questo tipo di tumore si annoverano: 

           
				età (raramente si riscontra a un’età inferiore ai 45 anni); 

				padre o fratelli affetti da tumore alla prostata; 

				etnia (è più comune negli afroamericani e negli afrocaraibici); 

				alcune mutazioni della linea germinale (come difetti nella riparazione del DNA e mancata capacità di riparazione cellulare); 

				fattori ormonali come terapia ormonale e IGF1; 

				alimentazione/peso corporeo. 

               

			Se esaminiamo l’alimentazione, il rischio aumenta in caso di assunzione di grandi quantità di grassi, di carne rossa e di calcio.

			Nella maggior parte dei casi il tumore alla prostata ha una crescita alquanto lenta, per cui molto spesso i pazienti muoiono per altre cause prima che il tumore ne metta a rischio la sopravvivenza. Ciò rende l’alimentazione particolarmente importante sia per la sua prevenzione sia per la sua cura. Come detto nei capitoli precedenti, la strategia migliore non consiste nel porre l’attenzione sulla prevenzione di un tumore o un disturbo in particolare, ma nell’adottare uno stile di vita pensato per vivere a lungo e in salute, come la Dieta della Longevità, a meno che non esistano fattori di rischio proprio per il cancro alla prostata.

			Il metodo oggi più in uso per diagnosticare il tumore alla prostata consiste nell’uso di un biomarcatore (PSA) in un paziente che può essere o asintomatico o lamentare disturbi del basso tratto urinario (nella frequenza, nell’urgenza e nel disagio legato alla minzione, cioè l’atto di espellere le urine). Livelli alti di PSA portano poi a eseguire ulteriori esami, tra cui risonanza magnetica della prostata e biopsia (prelievo di tessuto). Una volta stabilita la diagnosi di tumore prostatico tramite biopsia, potrebbero essere necessari altri accertamenti, per stabilire lo stadio della malattia in vista delle cure. Queste dipendono da diversi fattori; la cosa migliore è che vengano decise da un team clinico multidisciplinare. Indipendentemente dal tipo di trattamento scelto, i risultati dipenderanno in grande misura da questi fattori: 

            
				età, stato di salute e presenza o assenza di altre patologie;

				stadio clinico, ovvero l’estensione e la localizzazione precisa del tumore nel corpo;

				grado del tumore, determinato tramite biopsia o intervento chirurgico. Il sistema più usato per determinarlo è il Gleason grading system;2

				aspettativa di vita, visto che in alcuni casi le cure comportano il rischio di gravi effetti collaterali, che in alcuni pazienti potrebbero rivelarsi più pesanti dell’impatto del tumore alla prostata. 

                

			Le opzioni di cura del tumore alla prostata possono essere curative, per gli stadi iniziali o localizzati, oppure di contenimento per gli stadi successivi, per pazienti con metastasi o nel caso di recidiva. 

			Le opzioni terapeutiche per pazienti con tumore allo stadio iniziale o localizzato sono molte, sperimentate ed efficaci, e comprendono sia il ricorso alla chirurgia (prostatectomia radicale) o la radioterapia, esterna o tramite impianto (brachiterapia), o entrambe. Spesso alla radioterapia vengono affiancati anche farmaci che bloccano la produzione di testosterone. Nel caso invece degli stadi successivi, in cui la patologia si è diffusa, e compresi i pazienti con metastasi («secondari»), la scelta cade su una terapia sistemica e con farmaci, che può comprendere sia la terapia di deprivazione degli androgeni (ADT) sia la chemioterapia (per esempio con docetaxel, cabazitaxel ecc.), e su una terapia di supporto.

			I pazienti e le loro famiglie dovrebbero prendere parte alle discussioni e alle decisioni riguardanti le terapie, che possono sia avere effetti collaterali, sia influenzare in modo significativo la qualità della vita di alcuni pazienti. Si tratta però di un argomento che esula dai temi toccati da questo capitolo. 

			In alcuni casi il tumore si diffonde dalla ghiandola prostatica ad altri organi, che possono essere un linfonodo distante, ossa, polmoni e fegato. Poiché le cellule del cancro alla prostata usano il testosterone per alimentare la propria crescita, si usa la terapia ormonale, che diminuisce la produzione di testosterone prodotto dai testicoli. Inizialmente si tratta di una terapia molto efficace per quasi tutti i pazienti, ma inevitabilmente le cellule tumorali sviluppano una resistenza, imparando a produrre i propri androgeni. In questa fase il trattamento comprende l’immunoterapia (per esempio sipuleucel-T), la terapia avanzata mirata agli androgeni (farmaci per uso orale come l’abiraterone o l’enzalutamide), o la terapia con radiofarmaci (come radio 223), per bloccare la produzione e la funzione del testosterone.

			Un controllo regolare, come la misurazione dei livelli di PSA nel sangue, è importante per tutti i maschi di più di 50 anni, o prima se per storia famigliare o per etnia sono a maggior rischio di ammalarsi di tumore alla prostata.3

            
        

            
			Terapie alternative versus terapie tradizionali 

			Nei nostri tanti anni di ricerca medica ci siamo ritrovati sia a difendere le terapie alternative come il digiuno o le diete mima-digiuno discutendo con i medici, sia a difendere le terapie standard come le terapie ormonali e la chemioterapia, discutendo con i pazienti che intendevano rivolgersi alle terapie alternative. I medici, specialmente nelle società occidentali, hanno imparato ad adottare le terapie standard «scientificamente testate», mentre i pazienti spesso credono a tal punto nel funzionamento delle terapie alternative da lasciare che le loro decisioni siano guidate più dalla fiducia in quelle che dalla scienza e dai dati della ricerca clinica. Questo tipo di pazienti spesso fa affidamento più sul passaparola e sui casi singoli che su studi affidabili, impostati per rispondere a ben precise questioni cliniche. L’assistenza sanitaria è complessa e cambia rapidamente e in molti, se non nella maggioranza, dei casi né la «fede» che i pazienti nutrono nelle cure alternative, né le terapie standard seguite dai medici bastano per affrontare una malattia cronica complessa allo stadio avanzato come un tumore metastatico. 

			Lo stesso vale pure per il tumore alla prostata avanzato o metastatico. Per questo sosterrò anche qui l’importanza di associare il «jolly» del digiuno e della dieta mima-digiuno alle terapie standard, come la terapia ormonale, la chemioterapia e la radioterapia, allo scopo di curare in modo più efficace il tumore alla prostata e migliorare lo stato e la qualità della vita dei pazienti.

			Nei prossimi paragrafi mi occuperò delle ricerche e delle prove raccolte su strategie alimentari e tumore alla prostata, cominciando come sempre dagli studi sui topi. 

			Studi di laboratorio

			Nel 2007 il laboratorio di Vernon Steele presso il National Cancer Institute di Bethesda ha usato una combinazione di tossine e testosterone per indurre il tumore alla prostata nei topi. Quindi li ha sottoposti ad alimentazione normale o a una restrizione calorica del 15% o del 30% (l’alimentazione era la stessa, ma ai topi veniva somministrata una quantità di cibo inferiore). Il 74% dei topi che mangiavano normalmente svilupparono il tumore alla prostata, contro 1) il 64% di quelli alimentati con una restrizione calorica del 15% e 2) il 72% di quelli alimentati con una restrizione calorica del 30%, ovvero un’importante riduzione dell’assunzione di cibo. Questo e altri risultati hanno indotto gli autori a concludere che consumare meno calorie non previene il tumore alla prostata.4

			Un altro studio sui topi condotto da Bonorden e collaboratori ha confermato che la restrizione calorica prolungata non ritardava l’insorgenza del tumore alla prostata né la sopravvivenza dei topi, mentre un’alternanza di settimane di restrizione calorica e di settimane in cui i topi venivano alimentati normalmente provocava un leggero ritardo nella crescita del tumore alla prostata e un piccolo incremento nella sopravvivenza degli animali.5 Anche un ulteriore studio sui topi sottoposti o a restrizione calorica continua o a 1-2 giorni di digiuno alla settimana non ha mostrato effetti sul tumore alla prostata.6 Ora molti di voi si chiederanno se sto per sostenere che la restrizione calorica e il digiuno non funzionano contro il tumore alla prostata: la mia risposta è «sì e no». I risultati che ho presentato sopra non sono affatto sorprendenti e ribadiscono l’importanza di andare più a fondo nella comprensione del tumore e del rapporto tra nutrienti, geni, cellule tumorali e farmaci antitumorali per riuscire a prevenire o a curare con successo il tumore, nonché l’importanza di abbinare metodi alternativi e metodi standard quando da soli non funzionano. 

			Nella figura 5.10 del capitolo 5 si nota che i soli cicli di dieta mima-digiuno hanno avuto un effetto trascurabile sulla progressione del tumore alla mammella nei topi, ma questo effetto si è di molto rafforzato quando la dieta mima-digiuno veniva combinata con la terapia ormonale. La massa tumorale si riduce e in molti casi sparisce solo quando la dieta mima-digiuno è associata con la terapia ormonale e palbociclib, comunemente usati insieme nel trattamento delle pazienti colpite da tumore alla mammella. Benché i nostri studi su modelli animali e tumore alla prostata non siano ancora stati pubblicati, va detto che il tumore alla mammella è simile a quello della prostata, dato che entrambi insorgono nelle cellule epiteliali e nella maggior parte dei casi sono fortemente influenzati dagli ormoni sessuali.7 Come abbiamo visto in precedenza, la maggior parte dei tumori alla mammella rispondono all’ormone estrogeno, mentre la maggior parte delle cellule del tumore alla prostata crescono in risposta agli ormoni sessuali maschili, in particolare al testosterone.

			Riassumendo, gli studi su animali che indagavano sull’uso del solo digiuno in rapporto al tumore alla prostata non hanno mostrato effetti importanti, indicando che se si sceglie quel tipo di approccio lo si deve necessariamente abbinare a terapie standard mirate, come quelle che abbiamo messo in atto con successo nel trattamento del tumore alla mammella, sia nei topi che, in base a studi preliminari, nelle donne. Speriamo di riuscire a pubblicare presto i risultati dei nostri studi preliminari in cui per trattare il tumore alla prostata abbiamo usato lo stesso approccio usato nelle ricerche su molti altri tipi di tumore.

			Digiuno, dieta mima-digiuno e terapia del tumore alla prostata: studi clinici

			Per molti aspetti, quello alla prostata è il tumore ideale su cui studiare le potenzialità terapeutiche del digiuno in tutte le sue forme, abbinato con le terapie standard già in uso. È un tumore molto diffuso, quindi è grande il numero di pazienti che hanno bisogno di terapie più efficaci. Come quello alla mammella, è pesantemente influenzato dal fattore ormonale, tant’è vero che, come abbiamo visto, i farmaci che bloccano gli ormoni sono spessissimo parte della gestione del paziente in quelle che si definiscono terapie di deprivazione androgenica (ADT). 

			Le disfunzioni del metabolismo, tra cui l’obesità, hanno una relazione diretta con l’efficacia della terapia ormonale usata per combattere il tumore alla prostata, e quindi l’uso di approcci basati sul digiuno, tra cui la dieta mima-digiuno, su questo tipo di pazienti appare particolarmente giustificato. Vista la frequenza degli effetti metabolici e di questo potenziale beneficio, il dottor Sullivan, oncologo, ha intrapreso uno studio pilota sottoponendo a 3 cicli di dieta mima-digiuno 34 pazienti con tumore della prostata che mostravano problemi metabolici (sindrome metabolica). La maggior parte di loro era sottoposta a terapia di deprivazione androgenica. I risultati mostrarono che i cicli di dieta mima-digiuno erano ben tollerati dai pazienti e che la maggior parte di loro riportarono miglioramenti significativi nei fattori di rischio metabolici, come peso, indice di massa corporea, circonferenza addominale e pressione arteriosa. Questo studio pone le premesse per più ampi studi clinici randomizzati sugli effetti delle diete mima-digiuno nei pazienti affetti da tumore alla prostata sottoposti alle terapie standard. 

			Oltre a quelli mostrati da questo studio pilota, abbiamo osservato gli effetti benefici su casi di singoli pazienti affetti da tumore metastatico alla prostata che ricevevano le terapie standard combinate con il digiuno: vediamone alcuni.

			Dopo la pubblicazione del nostro articolo su digiuno e tumori, nel 2008, un medico malato di tumore alla prostata che abitava in una città vicina a Los Angeles venne a trovarmi. Era preoccupato degli effetti collaterali dei chemioterapici che stava assumendo e voleva avvalersi del digiuno per ridurli. Non era ancora a conoscenza degli studi da noi condotti che avrebbero dimostrato la capacità del digiuno di rendere la chemioterapia più efficace nella lotta contro molti tipi di tumori nei topi e sul tumore alla mammella umano e, quando gliene parlammo, decise di iniziare a digiunare mentre si sottoponeva alla chemioterapia. È uno dei due pazienti affetti da tumore alla prostata che avremmo incluso nel nostro primo studio clinico sull’uso del digiuno da parte dei malati di tumore. 

			Caso numero 1. Tumore metastatico alla prostata

			Il paziente era un uomo di 74 anni, caucasico, a cui nel 2000 era stato diagnosticato un adenocarcinoma allo stadio II alla prostata. In questo stadio il tumore era rimasto confinato alla prostata, che gli era stata asportata chirurgicamente, ma probabilmente alcune cellule tumorali non erano state rimosse con l’operazione e, due anni e mezzo dopo, i livelli di PSA erano saliti a 1,4 ng/ml. Il paziente era stato sottoposto a diversi trattamenti farmacologici che bloccano la produzione o la funzione del testosterone, ma la somministrazione venne interrotta nell’aprile 2004 a causa dell’insorgenza di gravi effetti collaterali. Ulteriori terapie, tra cui la chemioterapia, non si rivelarono efficaci nel controllo della patologia. Nel 2007 il livello di PSA toccò i 9 ng/ml e vennero rilevate delle metastasi alle ossa. Nonostante le somministrazioni settimanali di chemioterapia i livelli di PSA continuarono a salire, raggiungendo i 40,6 ng/ml. I cicli di chemioterapia provocavano effetti collaterali quali affaticamento, debolezza, sapore metallico in bocca, capogiri, perdite di memoria e danni ai nervi dei piedi, che gli rendevano difficile camminare (figura 7.2). 

        
        
        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]7.2. Gli effetti collaterali della chemioterapia in un uomo di 74 anni con diagnosi di adenocarcinoma alla prostata allo stadio II sono stati maggiori durante i primi cicli di chemioterapia in cui non ha digiunato (indicati dalle barre grigie a sinistra) che durante i cicli successivi in cui ha digiunato in combinazione con la chemioterapia (barre scure a destra). In alcuni casi gli effetti collaterali erano assenti quando la chemioterapia è stata abbinata alla dieta mima-digiuno (per esempio mal di testa, diarrea e dolori addominali). I livelli di tossicità vanno da 0 a 4, cioè da nessuna tossicità a una tossicità molto alta (modificato da: Safdie et al., «Aging», 2009). 

            

        
		
        
        
        
			Dopo la sospensione della chemioterapia, il PSA crebbe rapidamente, indicando che il cancro stava progredendo. Le chemioterapie vennero riprese, questa volta in combinazione con uno stimolatore (G-CSF), che induce la crescita dei globuli bianchi (che svolgono un ruolo nella protezione del corpo dalle infezioni) nei pazienti con bassi livelli di queste cellule. Anche in questo caso il paziente accusò pesanti effetti collaterali e nel giugno 2008 la chemioterapia venne nuovamente sospesa, nonostante la riduzione dei livelli di PSA. Il paziente venne quindi sottoposto a un test clinico per la fase III a base di abiraterone, un farmaco ormonale che blocca la produzione di testosterone. Il farmaco però funzionò solo per un breve periodo e il tumore riprese a crescere, come indicavano i livelli di PSA, che toccarono i 20,9 ng/dl, suggerendo la ripresa delle chemioterapie associate a G-CSF. Questa volta il paziente scelse di sottoporsi a un digiuno di 60 ore prima e 24 ore dopo la somministrazione della chemioterapia. Non appena il trattamento venne combinato con il digiuno, il livello del PSA calò, e il paziente accusò effetti collaterali notevolmente meno gravi rispetto a quelli riportati nei precedenti cicli in cui si era alimentato normalmente (figura 7.2). Anche dopo 7 cicli di chemioterapia associati al digiuno, i livelli di globuli bianchi, tra cui neutrofili e linfociti, si mantennero normali, e lo stesso accadde alle piastrine, all’emoglobina e ai globuli rossi (figura 7.3). Nel corso degli ultimi 3 cicli, oltre al digiuno, seguendo un approccio non convenzionale, il paziente assunse del testosterone (in crema all’1%) per 5 giorni prima di sottoporsi alla chemioterapia: ciò provocò una crescita importante del testosterone e del livello di PSA, che raggiunse i 34,2 ng/ml. Nonostante ciò, 3 cicli di chemioterapia abbinata al digiuno portarono a una riduzione del PSA a 6,43 ng/ml (figura 7.4). 

			Queste osservazioni cliniche sono incoraggianti, se associate ai risultati degli studi sui topi e a quelli degli studi clinici su altri tipi di tumore. Suggeriscono che digiuno/dieta mima-digiuno possono migliorare la tollerabilità e quindi l’efficacia della terapia ormonale o della chemioterapia nella terapia del tumore alla prostata. È probabile che, come abbiamo osservato nel caso dell’uso di palbociclib per il tumore alla mammella in combinazione con la terapia ormonale, l’uso di un farmaco aggiuntivo abbinato a un farmaco che blocca il testosterone e alla dieta mima-digiuno avrebbe la possibilità di indurre una regressione del tumore.

        
        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]7.3. Anche dopo 7 cicli di chemioterapia combinati con il digiuno, il paziente è stato in grado di mantenere livelli normali di 1) globuli bianchi tra cui neutrofili e linfociti (importanti per il sistema immunitario), così come di 2) piastrine (cellule del sangue che aiutano il coagulo del sangue), 3) globuli rossi (cellule presenti nel sangue per trasportare l’ossigeno), 4) emoglobina (una proteina nei globuli rossi che trasporta l’ossigeno agli organi e ai tessuti del corpo) ed ematocrito (il volume percentuale dei globuli rossi nel sangue). Mantenere questi livelli è importante affinché ogni cellula del sangue possa svolgere le proprie funzioni e per evitare trasfusioni di sangue (modificato da: Safdie et al., «Aging», 2009).  

            

        
			
        [image: Immagine cui segue la didascalia]7.4. I livelli di antigene prostatico specifico (PSA, enzima prodotto dalla prostata, i cui livelli alti sono collegati al rischio o alla presenza di cancro) di un paziente di 74 anni con adenocarcinoma alla prostata di stadio II (il cancro è circoscritto alla prostata) sono aumentati stabilmente anche dopo la terapia antitumorale (abiraterone). I livelli di PSA sono scesi solo con il digiuno combinato alla chemioterapia. Durante gli ultimi 3 cicli di chemioterapia, oltre al digiuno, il paziente ha applicato una pomata al testosterone per ridurre gli effetti collaterali gravi, che a sua volta ha causato un importante aumento dei livelli di testosterone e PSA. Tuttavia, 3 ulteriori cicli di chemioterapia combinati con il digiuno hanno ridotto il PSA a 6,43 ng/ml (modificato da: Safdie et al., «Aging», 2009). 

            

        
		
			Caso numero 2: Tumore metastatico alla prostata 

			Il caso è quello di un 66 caucasico a cui nel luglio 1998 venne diagnosticato un tumore alla prostata. Inizialmente soffriva di una patologia allo stadio iniziale, curata esclusivamente con una terapia ormonale per bloccare l’attività del testosterone. Nel dicembre del 2000 il tumore era progredito e il paziente, oltre che a una seconda fase di terapia ormonale, venne sottoposto a radioterapia alla prostata e alla pelvi, cioè al bacino. Nell’aprile 2008 un’ecografia evidenziò una massa tumorale di 3×5 centimetri alla pelvi, per la quale vennero prescritti 8 cicli di chemioterapia associati a un fattore di crescita per stimolare la crescita dei globuli bianchi sani. Durante questo periodo il paziente digiunò per 60-66 ore prima e 8-24 ore dopo la chemioterapia. Gli effetti collaterali si limitarono a leggerissimi capogiri e a un calo della pressione. Nonostante si trattasse di effetti di scarsa entità, questi risultati, al pari di altri relativi a molti altri pazienti, ci indussero ad abbandonare l’uso del digiuno a sola acqua e a utilizzare esclusivamente la dieta mima-digiuno, che abbiamo ora dimostrato essere associata a una maggior tollerabilità e a un livello molto basso di effetti collaterali. Gli effetti collaterali accusati dal paziente che aveva associato chemioterapia e digiuno furono minimi (figura 7.5).

        
        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]7.5. Gli effetti collaterali della chemioterapia in un uomo di 66 anni con diagnosi di cancro alla prostata sono stati minimi durante la chemioterapia in combinazione con il digiuno. Nella maggior parte dei casi gli effetti collaterali sono stati assenti. I livelli di tossicità variano da 0 a 4, cioè da nessuna tossicità a una tossicità molto alta (modificato da: Safdie et al., «Aging», 2009).

            

        
			
			Il paziente mantenne livelli normali di globuli bianchi, anche se sviluppò un’anemia (figura 7.6). I livelli di PSA si abbassarono notevolmente per tutta la durata della terapia che associava digiuno e chemioterapia e il paziente poté ricominciare la terapia ormonale di riferimento (figura 7.7). 

        
        
        
         [image: Immagine cui segue la didascalia]7.6. Il paziente è stato in grado di mantenere livelli normali di 1) globuli bianchi tra cui neutrofili e linfociti (importanti per il sistema immunitario), così come di 2) piastrine (cellule del sangue che aiutano la coagulazione del sangue), 3) globuli rossi (cellule del sangue che trasportano l’ossigeno), 4) emoglobina (una proteina nei globuli rossi che trasporta l’ossigeno a organi e tessuti), ed ematocrito (il volume percentuale dei globuli rossi nel sangue). Mantenere questi livelli è importante affinché ogni cellula del sangue possa svolgere le proprie funzioni e per evitare trasfusioni (modificato da: Safdie et al., «Aging», 2009).

            

        
		
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]7.7. I livelli di antigene prostatico specifico (PSA, enzima prodotto dalla prostata, i cui livelli alti sono collegati al rischio o alla presenza di cancro) sono diminuiti stabilmente fino all’interruzione del digiuno combinato alla chemioterapia, in modo che il paziente potesse essere trattato con la terapia ormonale (abiraterone) (modificato da: Safdie et al., «Aging», 2009).

            

        
        
		
			Questi due casi clinici insieme agli altri studi descritti indicano che il digiuno può essere abbinato alle terapie contro il tumore alla prostata, anche se saranno necessari studi clinici randomizzati per stabilire se le diete mima-digiuno possano ridurre gli effetti collaterali e inoltre incrementare l’efficacia delle terapie standard nella cura del tumore alla prostata. 

			Altre terapie nutrizionali nel trattamento del tumore alla prostata: restrizione calorica delle proteine e dei carboidrati

			L’obesità è notoriamente un fattore di rischio di contrarre un tumore, tra cui quello alla prostata, ed è associata con gli stadi avanzati di questa patologia. Nell’uomo, come negli studi animali, una restrizione calorica pari a 500-800 calorie al giorno non ha avuto alcun impatto nel ritardare la crescita dei tumori prostatici in uomini sovrappeso e obesi in attesa di essere sottoposti a prostatectomia radicale.8

			Quando sono state studiate diete con restrizione delle proteine, i dati hanno mostrato positive ripercussioni su diversi disturbi importanti connessi con l’invecchiamento; in particolare migliora la risposta insulinica e leptinica nei pazienti affetti da tumore alla prostata e si riscontra una tendenza alla riduzione dei livelli di PSA, ma questi risultati devono essere confermati da ulteriori studi.9

			Anche la diminuzione dei carboidrati sembra influenzare positivamente la riduzione del PSA nel tempo. Uno studio randomizzato controllato che comportava 6 mesi di restrizione dei carboidrati ha esaminato dei pazienti sovrappeso affetti da tumore alla prostata, ai fini di stabilire se avesse un impatto sulla recidiva del tumore stesso. Su un totale di 57 uomini, a 31 venne somministrata una dieta a basso contenuto di carboidrati (meno di 20 grammi al giorno) e a 26 una dieta normale. Entrambi i gruppi avevano un’assunzione simile di proteine e grassi. La dieta a basso tenore di carboidrati determinò una riduzione del peso (circa 12 chilogrammi in 6 mesi a fronte di soli 0,5 chilogrammi del gruppo di controllo), dell’HDL (il cosiddetto colesterolo «buono»), dei trigliceridi e dell’HbA1c (emoglobina glicata, un indicatore della quantità di zucchero nel sangue). Oltre a ciò, il numero di mesi perché il PSA raddoppiasse si era notevolmente allungato nei pazienti che seguivano la dieta a basso tenore di carboidrati rispetto al gruppo di controllo (28 mesi rispetto a 13), fornendo un primo indizio del fatto che la restrizione dei carboidrati può ritardare la crescita del tumore.10

			Poiché una Dieta della Longevità è ideale per mantenere bassi i livelli di zuccheri e di amminoacidi nel sangue, potrebbe contribuire a rendere difficile la sopravvivenza delle cellule del tumore alla prostata, minimizzando allo stesso tempo la perdita muscolare e l’indebolimento del sistema immunitario del paziente.11 Concludendo, digiuno e dieta mima-digiuno sono promettenti per la terapia contro il tumore alla prostata, in particolare se abbinati alle terapie standard. Abbiamo presentato qui solo alcuni casi clinici che illustrano i vantaggi e la praticabilità di questo approccio nel trattamento dei pazienti con tumore alla prostata e che soffrono di disturbi metabolici conseguenti ai trattamenti ormonali. 

			Sintesi della terapia del tumore alla prostata

        
				La terapia oncologica standard comporta spesso una terapia ormonale, ma possono essere impiegate anche molte altre modalità (chemioterapia, radioterapia, chirurgia ecc.).

				Parlare con il proprio oncologo per combinarla con una dieta mima-digiuno.

				Tra un trattamento e l’altro, mantenere la Dieta della Longevità (si veda capitolo sulla prevenzione). 

				Digiunare per 13-14 ore al giorno (per esempio, mangiare dalle 8 alle 18) durante la terapia, assicurandosi di mantenere la propria normale massa muscolare.

				Mantenere un peso corporeo nella norma.

				Essere fisicamente attivi e praticare esercizio fisico, consultando il proprio oncologo.

				Cercare di mantenere l’angolo di fase (un indicatore della funzionalità muscolare) al di sopra dei 5 gradi attraverso l’allenamento della forza muscolare, per esempio seguendo gli esercizi presenti sul sito della Fondazione Valter Longo (www.fondazionevalterlongo.org, sezione Restare giovani e sani/Esercizio e longevità), ogni giorno o almeno 3-4 volte alla settimana per 30-40 minuti.

            

        

			Attenzione: I dati descritti in questo libro sono ottenuti in animali o in studi clinici non ancora conclusivi. Di conseguenza, si consiglia di intraprendere cicli di dieta mima-digiuno SOLO in seguito alla valutazione e sotto la supervisione del proprio medico specialista e preferibilmente l’oncologo. Questo permetterà anche di prevenire la malnutrizione, fattore prognostico negativo nelle patologie acute e croniche.

			La ricerca sul cancro fa passi da gigante, ma le terapie destinate ai pazienti che ne soffrono procedono molto più lentamente. Per questa ragione credo che ci sia bisogno di un nuovo approccio alle terapie oncologiche, in cui l’oncologo sia a capo di una squadra comprendente medici specializzati in medicina integrata, biologi molecolari, nutrizionisti e, quando possibile, psicologi, in modo da fornire terapie personalizzate ai pazienti, in particolare a quelli che non rispondono alle terapie standard. Lo scopo di queste «squadre oncologiche» dovrebbe essere curare il tumore o bloccarne la progressione, ma anche prevenire gli effetti collaterali e i danni alle cellule, ai sistemi e agli organi sani. Le Longevity and Healthspan Clinic della Create Cures Foundation negli Stati Uniti (www.createcures.org) e la Fondazione Valter Longo in Italia (www.fondazionevalterlongo.org) sono specializzate nell’assistenza di pazienti e oncologi, allo scopo di completare l’approccio standard con interventi innovativi e integrati forniti di solide basi scientifiche e incentrati sulla nutrizione e sulla biologia molecolare del tumore, ma anche sulla naturale capacità del corpo umano di combattere il cancro e altre patologie. La missione delle fondazioni è offrire a tutti la possibilità di vivere sani e a lungo. Per questa ragione offrono assistenza gratuita a coloro che soffrono di tumore e di altre patologie allo stadio avanzato ma che altrimenti non potrebbero permettersi queste cure integrate.

		

			Note
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Digiuno, alimentazione e tumore al colon-retto
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			Il tumore al colon-retto: cos’è e come si cura

                   
                   
                   [image: Immagine cui segue la didascalia]8.1. Il cancro al colon-retto è causato dalla trasformazione maligna di polipi, considerati forme precancerose anche se spesso sono benigni. Nei vari stadi del tumore, il polipo si ingrandisce (stadio II e III), diffondendosi ai linfonodi e, successivamente, anche ad altri organi e creando metastasi soprattutto nel fegato e nei polmoni (stadio IV).

            

                   
			Quello al colon-retto è il terzo tumore più diffuso e uno dei più letali al mondo, con 1,8 milioni di casi accertati nel 2018. Si sviluppa o nel colon o nel retto, che sono parte dell’intestino crasso e costituiscono la porzione terminale del sistema digestivo. Il colon è un tubo della lunghezza di circa 1,5 metri. Nella maggior parte dei casi i tumori al colon-retto nella fase iniziale si presentano come polipi all’interno del colon o del retto. Spesso si tratta di polipi benigni (adenomi), ma possono anche trasformarsi in tumori.

			Le strategie di cura comprendono chemioterapia (fluoropirimidine, oxaliplatino, irinotecano, trifluridina/tipiracil) e farmaci biologici (anti-VEGF: bevacizumab, aflibercept, ramucirumab e regorafenib) che hanno nettamente migliorato la sopravvivenza.

			Sia i polipi sia i tumori agli stadi iniziali possono essere rimossi chirurgicamente, mentre già allo stadio II o superiore vengono trattati sia chirurgicamente sia mediante terapie che comprendono chemioterapia, in alcuni casi in concomitanza con la radioterapia. Nei casi di tumore al colon-retto allo stadio IV, in cui il tumore ha raggiunto organi distanti, come i polmoni, gli oncologi spesso raccomandano ulteriori farmaci allo scopo di bloccare specifici target molto attivi nel tumore, come il fattore di crescita dell’endotelio vascolare (VEGF, coinvolto nella formazione dei vasi sanguigni che alimentano il tumore) o che hanno per bersaglio altri fattori di crescita (per esempio EGFR, recettore per il fattore di crescita epidermico coinvolto nella crescita di  diversi tumori), come cetuximab o panitumumab.

        

			Nel 1931 Otto Warburg, chimico e medico berlinese, vinse il premio Nobel per la medicina grazie alla scoperta, tra le altre cose, di quello che poi sarebbe stato chiamato «effetto Warburg», che descriveva la capacità delle cellule tumorali di dipendere meno dall’energia prodotta dal mitocondrio, il motore della combustione cellulare, ottenendo invece energia in maniera diversa, direttamente dagli zuccheri. Non molto dopo si scoprì che gli zuccheri vengono usati rapidamente dalle cellule tumorali non solo per produrre l’energia con cui alimentare tutta l’attività cellulare, ma anche per produrre componenti fondamentali della cellula stessa, come il DNA e altre molecole necessarie per una rapida crescita del tumore. 

			Recentemente uno specializzando alla University of Southern California mi diceva di non essere sicuro di voler studiare il rapporto tra alimentazione e tumori, perché gli avevano riferito che si tratta di un argomento considerato «pseudoscientifico», in cui gli studi non possono essere sottoposti a una sperimentazione basata su dati statistici. Anche se la situazione sta cambiando rapidamente, è un fatto che l’alimentazione sia stata considerata da numerosi scienziati e oncologi come un elemento marginale dell’intervento terapeutico, un fattore legato più allo stile di vita, che potrebbe al massimo aiutare la «medicina vera», quella fatta di chemioterapia, terapia ormonale e immunoterapia. 

			Questo atteggiamento si spiega con il fatto che lo scopo degli studi clinici oncologici è la sopravvivenza complessiva e la sopravvivenza in assenza di progressione del tumore, ed è molto difficile eseguire studi randomizzati che testano l’impatto degli interventi nutrizionali usando standard che soddisfino l’FDA (Food and Drug Administration statunitense), cui invece rispondono al meglio gli interventi farmacologici. Per questo, insieme con gli oncologi che mi hanno aiutato nella stesura di questo libro, ho sperimentato delle diete mima-digiuno che, come i farmaci, vengono fornite in un’unica confezione, invece di presentarsi sotto forma di strategie alimentari basate su istruzioni impartite ai pazienti e quindi difficili da controllare e da valutare. Infatti, in collaborazione con alcuni dei più eminenti centri di cura dei tumori nel mondo, oggi stiamo iniziando a sperimentare l’effetto delle nostre diete mima-digiuno sulla sopravvivenza complessiva e la sopravvivenza in assenza di progressione del tumore.

			Digiuno, dieta mima-digiuno e trattamento del tumore al colon-retto

			Recenti scoperte suggeriscono che il digiuno potrebbe avere un impatto significativo sullo sviluppo e sulla progressione del tumore al colon-retto e sulla sua remissione. Appare quindi sorprendente che, a quasi cento anni di distanza dalla scoperta di Warburg sull’importanza dello zucchero per le cellule tumorali, solo recentemente si sia iniziato a osservare un interesse su quanto il digiuno e altre forme di restrizione alimentare possano influenzare l’insorgenza e la cura dei tumori. 

			Nel 2010, quando il dottorando Changhan Lee, nel mio laboratorio a Los Angeles, abbinò digiuno e il farmaco chemioterapico doxorubicina contro il tumore al colon-retto, non vedemmo nessuna differenza nella capacità del farmaco di sopprimere le cellule tumorali del colon. Tuttavia, sapevamo che il digiuno di per sé poteva essere efficace quanto un farmaco chemioterapico su diversi tipi tumorali e che poteva potenziare l’effetto della chemioterapia stessa contro molti tipi di tumore. Solo anni dopo abbiamo dimostrato che il digiuno funzionava molto bene nella terapia del tumore al colon-retto se associato a oxaliplatino e ad altri chemioterapici (si veda più avanti in questo stesso capitolo). Deve essere chiaro quindi che la dieta mima-digiuno va adottata sulla base della comprensione delle caratteristiche molecolari e metaboliche delle cellule tumorali, perché si combinino con i farmaci più efficaci, anch’essi scelti in base alle loro caratteristiche molecolari. È molto importante pensare al meccanismo di azione di ogni farmaco, perché alcuni potrebbero avere prestazioni migliori di altri in associazione con le condizioni create dal digiuno. Negli ultimi dieci anni abbiamo fatto importanti progressi nell’identificazione dei biomarcatori che consentono di prevedere il grado di efficacia di farmaci mirati e schemi di chemioterapie. L’oncologia sta procedendo in direzione di strategie di cura sempre più personalizzate grazie all’abilità di determinare la sequenza del DNA del tumore o del numero di cellule del cancro in circolazione. Capire le caratteristiche molecolari del metabolismo del tumore al colon-retto è fondamentale per identificare gli interventi più efficaci. 

			Una delle ragioni per cui gli studi sull’alimentazione nei pazienti ammalati di tumore venivano spesso abbandonati è perché i cambiamenti nell’alimentazione o il digiuno non risultavano molto efficaci se usati da soli o in combinazione con i farmaci sbagliati. Nei topi, invece, la dieta mima-digiuno accresce l’efficacia dei farmaci e a volte determina persino la guarigione degli animali. Non sorprende che i primi test clinici su pazienti umani, in particolare quelli su digiuno, dieta mima-digiuno e tumore alla mammella indichino che queste strategie alimentari possono aumentare l’efficacia della chemioterapia. 

			L’«effetto anti-Warburg» 

			Nei nostri primi esperimenti, quando affamavamo le cellule tumorali e contemporaneamente le attaccavamo con la chemioterapia, osservammo un notevole aumento dei cosiddetti «radicali liberi», molecole tossiche che possono danneggiare il DNA e molte altre componenti delle cellule. In una collaborazione con Giovanna Bianchi e Lizzia Raffaghello presso l’Ospedale Pediatrico Gaslini di Genova ipotizzammo che il digiuno mediante la riduzione degli zuccheri nel sangue avrebbe obbligato le cellule tumorali a cercare disperatamente di invertire l’«effetto Warburg» per trovare un’altra fonte di energia. Infatti il digiuno provocava quello che alla fine chiamammo «effetto anti-Warburg»: le cellule erano obbligate a tornare a cercare più energia nei mitocondri, che sono il motore a combustione delle cellule. Il problema, però, era che in molte forme di tumore quella parte della cellula viene gravemente danneggiata e non è più in grado di produrre energia senza effetti collaterali. Notammo infatti che le cellule tumorali sottoposte a digiuno se da un lato producevano ancora meno energia, dall’altro liberavano grandi quantità di tossine sotto forma di radicali liberi, che in breve tempo le uccidevano. Insomma: nel loro disperato tentativo di sopravvivere, le cellule tumorali finivano per suicidarsi (figura 8.2). 

        
        
        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]8.2. Il motore di combustione delle cellule, formato dai mitocondri, è gravemente danneggiato nelle cellule tumorali. L’«effetto Warburg» spinge le cellule tumorali, che non possono contare su questo meccanismo, a produrre energia dai nutrienti, in particolare dallo zucchero tramite la glicolisi. Durante il digiuno, la cellula tumorale non ha abbastanza zucchero per produrre energia, quindi cerca di riattivare i mitocondri ma produce alti livelli di tossine sotto forma di radicali liberi che inducono la cellula tumorale a suicidarsi rapidamente (modificato da: Bianchi et al., «Oncotarget», 2015).

            

        
        
        
			Digiuno, dieta mima-digiuno e terapie innovative contro il tumore al colon-retto

			La chemioterapia può uccidere le cellule tumorali, ma anche molte cellule sane, specialmente quelle che crescono velocemente, come quelle che producono i capelli o quelle all’interno dell’intestino. La ricerca sta facendo grandi sforzi per sviluppare farmaci più «smart», ossia intelligenti, che vadano cioè a colpire specifici recettori o vie metaboliche dalle quali dipendono specificatamente i tumori. Questo tipo di farmaci, per esempio gli anticorpi, non ha effetti collaterali paragonabili a quelli dei chemioterapici. Oltre a questi anticorpi, si sta lavorando a piccole molecole chiamate «inibitori della chinasi», che colpiscono in modo mirato certi processi della crescita che si attivano in determinati tipi di tumore. La maggior parte delle cellule tumorali hanno una «chinasi costitutivamente attiva», ossia il segnale/ordine di crescere è sempre in modalità «acceso», spesso a causa di mutazioni nel DNA. Immaginiamo delle autostrade su cui viaggiano dei veicoli che portano informazioni ad altri veicoli a chilometri di distanza, e che questi a sua volta li passino ad altri e così via, come una staffetta. Nelle cellule umane normali le chinasi svolgono una funzione simile. Per esempio, dopo che avete mangiato dei carboidrati, gli zuccheri nel sangue si alzano e questo provoca il rilascio dell’insulina da parte del pancreas; l’insulina viaggia dappertutto nel corpo e trasmette diversi segnali a diversi tipi di cellule; per esempio, alle cellule dei muscoli dà il segnale di lasciar entrare lo zucchero. A differenza delle cellule sane che assorbono lo zucchero molto più rapidamente in presenza dell’insulina, le cellule tumorali, a causa del DNA mutato, mantengono sempre «accese» diverse chinasi, indipendentemente dal fatto che l’insulina o altri fattori di crescita siano presenti o meno. La funzione degli inibitori della chinasi consiste nel bloccare queste autostrade tumorali supertrafficate arrestando la crescita delle cellule tumorali ed uccidendole.

			In collaborazione con l’Università di Genova e l’Ospedale Pediatrico Gaslini il mio laboratorio ha dimostrato che diversi cicli di digiuno rendono gli inibitori della chinasi più efficaci contro le cellule tumorali del colon, indicando che digiuno e dieta mima-digiuno possono essere efficaci insieme a molti altri farmaci antitumorali diversi dalla chemioterapia e che possono combinarsi efficacemente con molti diversi farmaci anti-tumorali usati per curare il tumore, come spiego nei capitoli precedenti e in quelli seguenti (figura 8.3).1

        
        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]8.3. Il digiuno potenzia l’attività dell’inibitore della chinasi, che ha come obiettivo i geni della crescita attivati, nei topi con cancro al colon-retto. Le chinasi sono enzimi che modificano altre proteine (modificato da: Caffa et al., «Oncotarget», 2015).

            

        
        
		
        
			Un antibiotico contro il tumore? Interventi anti-invecchiamento per combattere il cancro

			Nel settembre 1928 Alexander Fleming, medico e microbiologo scozzese, stava studiando lo Stafilococco, il batterio che provoca il mal di gola e altre infezioni, e un giorno notò che, in una capsula di Petri in cui stava facendo crescere dei batteri, questi erano presenti ovunque, tranne dove si era formata della muffa. Dimostrò così che la muffa conteneva la penicillina, che poteva uccidere molti tipi di batteri. Questo è un grande esempio dei tre miliardi di anni di «ricerca e sviluppo» che l’evoluzione ha condotto per noi. Le muffe competono con i batteri per il cibo e quindi hanno dovuto imparare a fabbricare un antibiotico, la penicillina, per uccidere i rivali, sopravvivere e crescere. È importante sottolineare che la penicillina doveva uccidere i batteri ma non le muffe che l’avevano fabbricata, e che sono piu simili all’uomo in confronto ai batteri. Non sorprende infatti che la penicillina sia tossica per i batteri ma non per l’uomo, tanto da diventare l’antibiotico più usato in tutto il mondo. Potremmo forse trovare dei farmaci che, come la penicillina, controllino o addirittura curino i tumori senza provocare effetti collaterali nel paziente? Esiste una penicillina per il tumore?

			Il mio e altri gruppi di ricerca hanno pubblicato due articoli incentrati su farmaci antitumorali che ricordano l’uso degli antibiotici contro i batteri. Maira Di Tano, una ricercatrice del mio laboratorio presso l’IFOM, è autrice di un articolo che mostra come si possano abbinare due strategie alimentari note per proteggere le cellule sane dall’invecchiamento allo scopo di uccidere le cellule tumorali colorettali: la vitamina C e la dieta mima-digiuno. Numerosi studi sui topi e sull’uomo hanno già dimostrato che queste due strategie, e la seconda in particolare, hanno effetti protettivi e anti-invecchiamento. Nell’uomo, cicli di dieta mima-digiuno riducono colesterolo, trigliceridi, pressione sanguigna, glicemia e altri fattori di rischio (si veda il capitolo sulla prevenzione del tumore). E se venissero somministrati insieme a un altro nutriente anti-invecchiamento come la vitamina C, invece che con farmaci tossici? 

			A rendere famosa questa vitamina per le sue proprietà anti-invecchiamento fu il chimico e vincitore di due premi Nobel (uno per la chimica e uno per la pace) Linus Pauling, professore alla Caltech University di Pasadena, a poche miglia dalla mia università a Los Angeles. Lui stesso prendeva parecchi grammi di vitamina C ogni giorno e visse 93 anni. Fu anche tra i primi a proporre che la vitamina C venisse usata contro il cancro. Essendo un chimico, sapeva che la vitamina C può incrementare la produzione dei radicali liberi tossici di cui parlavo prima. Ma la scarsità di risultati negli studi clinici in cui venivano solamente iniettate alte quantità di vitamina C nei pazienti ridussero l’interesse della ricerca sull’argomento fino al 2015, quando il laboratorio di Lewis Cantley pubblicò su «Science» uno studio sui topi2 in cui veniva dimostrata l’efficacia della vitamina C nella terapia contro solo specifici tipi di cellule tumorali del colon-retto che avevano mutazioni che attivano la via metabolica della proteina chiamata Ras, una delle «autostrade di informazioni tra le cellule» di cui parlavo prima. 

			Ci interessava sapere se digiuno e dieta mima-digiuno potevano migliorare l’azione antitumorale della vitamina C. Maira Di Tano non lo sperimentò solo sui tumori al colon-retto ma anche in altri tipi di tumori caratterizzati da una mutazione del KRAS, che risulta presente in quasi il 30% dei tumori.3 Il risultato fu che per tre tipi diversi di cellule umane o di cellule tumorali del colon-retto, oltre che per molti altri tipi di tumore caratterizzati da mutazioni del KRAS, riuscimmo a confermare che da sola la vitamina C aveva un effetto da scarso a moderato nell’uccidere le cellule tumorali, ma se veniva abbinata a condizioni di digiuno o di dieta mima-digiuno la sua attività anti-tumorale aumentava di 10 volte (figura 8.4).4 

        
        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]8.4. In diversi tipi di cellule tumorali del colon-retto, la vitamina C da sola ha un effetto limitato o moderato nell’uccidere le cellule tumorali. Tuttavia, la vitamina C in combinazione con digiuno/dieta mima-digiuno presenta una maggiore capacità (fino a 10 volte in più) di uccidere le cellule tumorali (modificato da: Di Tano et al., «Nature Communications», 2020).

            

        
		
        
			Perché il digiuno era tanto determinante per incrementare la capacità della vitamina C di uccidere le cellule tumorali? Perché, come abbiamo visto nei capitoli precedenti, le cellule tumorali sono in grado di «ricablare» le loro vie metaboliche allo scopo di trovare un modo per sopravvivere e riprodursi. Di Tano aveva scoperto che le cellule tumorali sottoposte a trattamento con la vitamina C aumentavano il livello di ferritina, un fattore che agisce come una spugna per il ferro, impedendogli di reagire con la vitamina C. Quando la vitamina C e il ferro si incontrano, possono generare livelli tossici di radicali liberi che uccidono la cellula (figura 8.5). 

        
        
        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]8.5. In condizioni di alimentazione normale, la ferritina è legata al ferro e impedisce alla vitamina C di reagire con esso. Durante il digiuno, la ferritina diminuisce e i livelli di ferro aumentano, permettendo così al ferro di reagire con la vitamina C e generare livelli tossici di radicali liberi che uccidono la cellula tumorale (modificato da: Di Tano et al., «Nature Communications», 2020).

            

        
		
			Però, l’associazione di vitamina C e cicli di digiuno non bastava per guarire i topi e solo quando Di Tano aggiunse la chemioterapia iniziò a vedere un effetto molto più potente sul cancro (figura 8.6).

        
        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]8.6. La vitamina C unita a cicli di digiuno non è sufficiente per bloccare la crescita dei tumori nei topi, che viene bloccata solo quando si aggiunge anche la chemioterapia (modificato da: Di Tano et al., «Nature Communications», 2020).

            

        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]8.7. Percentuale di sopravvivenza totale dei topi con cancro al colon durante la dieta normale e il digiuno, con o senza rapamicina. Questo è uno dei principali farmaci in grado di estendere la durata della vita dei topi inibendo un gene pro-invecchiamento chiamato S6K-mTOR (modificato da: Wenget et al., «Nature Communications», 2020).

            


		
			Oggi i laboratori da me diretti stanno lavorando a pieno regime per identificare le vie di fuga metaboliche del tumore al colon-retto, come quelle già individuate con successo per il tumore alla mammella e altri, così da poter usare una combinazione di farmaci non tossici.

			Nel 2020 un altro laboratorio ha confermato che abbinando digiuno e dieta mima-digiuno con un inibitore della chinasi chiamato rapamicina è possibile raggiungere la sopravvivenza a lungo termine nei topi affetti da tumore al colon-retto (figura 8.7). La rapamicina in effetti è una delle sostanze maggiormente in grado di allungare la vita dei topi, in quanto inibisce la via metabolica di segnalazione nota come S6K-mTOR, il cui ruolo centrale nell’invecchiamento era stato scoperto proprio dal mio laboratorio vent’anni fa.5 Sia nei topi sia nell’uomo la rapamicina provoca un incremento del glucosio nel sangue, che può promuovere la crescita del tumore. Quindi la combinazione di digiuno, dieta mima-digiuno e rapamicina può da un lato accrescere la protezione delle cellule sane sottoposte a chemioterapia, e dall’altro rallentare la crescita dei tumori coadiuvata o dall’attività di S6K-mTOR o da alti livelli di zuccheri.

			Come la rapamicina, il dexametasone, di cui si fa ampio uso per ridurre gli effetti collaterali nei pazienti oncologici, innalza i livelli di glucosio. Vale allora la pena di discutere con il proprio oncologo riguardo l’utilizzo delle diete mima-digiuno in abbinamento con questi farmaci, allo scopo di abbassare il glucosio, ridurre potenzialmente gli effetti collaterali, e ritardare la crescita del tumore.6

			Digiuno, dieta mima-digiuno e tumore al colon-retto: casi clinici

			Per molti anni i miei laboratori hanno compiuto sui topi approfondite ricerche su digiuno e diete mima-digiuno e tumore al colon-retto descritte qui sopra, ma oltre agli studi sperimentali, abbiamo anche seguito un certo numero di pazienti affetti da questo tipo di tumore, sia nell’ambito di studi clinici sia attraverso alcuni oncologi, indipendentemente da studi clinici. Purtroppo gli studi clinici randomizzati su digiuno e dieta mima-digiuno non sono stati ancora completati, ma i loro potenti effetti osservati negli studi sui topi e i primi e promettenti dati clinici indicano che il digiuno e la dieta mima-digiuno hanno le potenzialità per migliorare notevolmente le terapie oncologiche convenzionali.

			Negli studi in corso non abbiamo riscontrato alcun effetto collaterale significativo provocato dalla dieta mima-digiuno, e quindi finora il suo uso da parte dei pazienti affetti da tumore al colon-retto si è dimostrato sicuro e ben tollerato. Va detto comunque che i pazienti affetti da tumore al colon-retto che pensano di includere la dieta mima-digiuno nella terapia dovrebbero se possibile attendere i risultati dei test clinici.

			Nel momento in cui scrivo questo libro si stanno svolgendo 2 studi clinici che hanno per oggetto l’effetto del digiuno sul tumore al colon-retto. Uno ha avuto inizio nel 2020 in Cina e coinvolge 2.400 pazienti per uno studio randomizzato in cui il digiuno viene abbinato all’intervento chirurgico.7 L’altro si svolge a Madrid su 100 pazienti che seguono un periodo di digiuno a breve termine per 44-48 ore a cominciare da 24 ore prima di sottoporsi al trattamento chemioterapico.8 

			In conclusione, i risultati di laboratorio riguardanti l’uso del digiuno e della dieta mima-digiuno abbinati alle diverse terapie, che si tratti di chemioterapia, di inibitori della chinasi, delle iniezioni di vitamina C per combattere il tumore al colon-retto, sono molto convincenti e sono stati confermati da diversi laboratori. Alcuni pazienti hanno ricevuto questa combinazione e ne hanno tratto vantaggio, ma gli studi clinici su campioni più vasti sono ancora in corso e saranno completati nei prossimi anni. 

			Come accennato in precedenza in riferimento agli studi su animali, la combinazione di vitamina C e dieta mima-digiuno funziona bene solo sulle cellule tumorali del colon-retto KRAS mutate, quindi è necessario rivolgersi a un team qualificato prima di prenderla in considerazione.

			I pazienti che soffrono di tumore metastatico al colon-retto sono ad alto rischio dal punto di vista nutrizionale, e talvolta soffrono in maniera significativa della cosiddetta «resistenza anabolica», una condizione che fa sì che le strategie di restrizione calorica possano provocare un processo detto «catabolico» che peggiora la prognosi della malattia. Per questo, nei periodi in cui non seguono i cicli di dieta mima-digiuno, i pazienti devono essere attentamente monitorati per garantire un adeguato apporto di calorie e di proteine, oltre a dover svolgere regolarmente esercizio fisico di resistenza. A questo scopo si possono prendere in considerazione metodi per misurare e monitorare la massa e la forza muscolare. La chemioterapia provoca anche diversi effetti collaterali a livello gastrointestinale (nausea, vomito, perdita di muco, diarrea, anoressia) che potrebbero aggravare il rischio di denutrizione nel paziente.

			Altre terapie nutrizionali nella terapia del tumore al colon-retto: l’impatto del microbiota intestinale

			L’influenza esercitata da certi alimenti, così come dall’esposizione chimica e dal consumo di antibiotici e di farmaci sul microbiota intestinale e sul rischio di contrarre il tumore al colon-retto è nota. Il microbiota intestinale svolge un ruolo importante anche nello sviluppo e nella progressione di questo tipo di tumore. 

			Per esempio, i pazienti affetti da tumore al colon-retto in genere presentano uno squilibrio dei batteri intestinali, con una carenza delle popolazioni di batteri benefici e un eccesso delle popolazioni di batteri dannosi (patogeni pro-infiammatori). 

			Questo squilibrio può creare uno stato infiammatorio cronico subclinico (cioè non percepibile) che aumenta le mutazioni del DNA, e quindi promuove il tumore al colon-retto.9

			Un’alimentazione personalizzata che moduli la configurazione del microbiota intestinale, come quella ricca di fibre, e un’integrazione di acidi grassi polinsaturi, polifenoli e probiotici, come una dieta a base vegetale con l’aggiunta di pesce, può rappresentare un approccio promettente per accrescere l’efficacia delle terapie antitumorali, come mostrato in una rassegna apparsa sulla rivista «Cancers» nel maggio 2020.10

			Per esempio uno studio clinico condotto su 40 pazienti e pubblicato su «Nature Communications» nel 2015, concludeva che un’alimentazione ricca di fibra promuove la diversificazione della flora intestinale e riduce i biomarcatori, cioè i segnali della proliferazione e dell’infiammazione cellulare.11

			In uno studio condotto su 992 pazienti affetti da tumore al colon allo stadio III (in cui il tumore dal colon si era diffuso in uno o più linfonodi locali) coloro che seguivano le linee guida per i cosiddetti «Cancer Survivors» fornite dall’American Cancer Society (mantenimento di peso corporeo salutare, attività fisica, alimentazione ricca di verdura, frutta e cereali integrali) mostravano una riduzione pari al 42% del rischio di morte durante il periodo dello studio e un innalzamento della percentuale di sopravvivenza sopra i 5 anni.12

			Un’ulteriore rassegna della letteratura in merito sostiene gli effetti positivi di un’alimentazione ricca di fibra nei pazienti colpiti da tumore al colon e nei pazienti sottoposti a immunoterapia, gettando le basi per una futura ricerca sul ruolo delle strategie alimentari nel miglioramento dei risultati della lotta contro il tumore.13 A questo si aggiunge un nuovo e promettente campo di ricerca, quello dell’analisi metagenomica delle feci tramite rRNA 16S (per analisi metagenomica si intende lo studio di una comunità microbica direttamente nel suo ambiente) che nel futuro permetterà di elaborare terapie personalizzate per intervenire sul microbiota dei pazienti.14

			Concludendo, appare necessario proseguire in modo massiccio nelle ricerche e negli studi sul ruolo del digiuno, della dieta mima-digiuno e di altre strategie alimentari nel tumore al colon-retto, ma i risultati che abbiamo già a disposizione sono sicuramente promettenti. Come in qualsiasi battaglia o situazione critica, è importante conoscere il nemico, immaginare o esaminare la sua strategia e pianificare le contromosse più adatte per proteggere se stessi e il proprio esercito mentre lo si sconfigge. 

			Dopo aver presentato le indicazioni terapeutiche per affrontare il tumore al colon-retto, vorrei condividere con voi le storie di alcuni pazienti, per mostrare l’importanza del lavoro di squadra e di un affiancamento degli approcci terapeutici integrati (nutrizionali e nello stile di vita) a quelli tradizionali. Il primo caso che vi propongo è stato seguito dalla dottoressa Ana Luísa Baccarin, a cui seguiranno storie ed esperienze di altri pazienti.

			Storie ed esperienze di pazienti

			Caso clinico di tumore metastatico rettale KRAS mutato

			«Nella mia veste di oncologa affronto quotidianamente la condizione di finitudine della vita. Quando non siamo in grado di garantire al paziente un prolungamento della vita, cerchiamo perlomeno di migliorarne la qualità, perché aggiungere vita ai nostri giorni è altrettanto se non più importante che aggiungere giorni alla nostra vita. 

			Stavo cercando nuove risposte alle mie domande e mi sono imbattuta nelle ricerche del professor Valter Longo e dei suoi colleghi. Sono sempre stata un’oncologa che pensava in modo multidimensionale. Nella mia professione propongo ai pazienti una linea di cura incentrata sull’integrazione delle cure standard con l’alimentazione e un’attenzione all’aspetto del metabolismo; per questo venni a sapere dei principi della dieta mima-digiuno e rimasi sorpresa da una recente pubblicazione del gruppo del professor Longo in cui si mostrava in via preclinica l’attività antitumorale dell’associazione di alte dosi di ascorbato (vitamina C) e dieta mima-digiuno nel trattamento dei tumori al colon KRAS mutati. 

			Nel 2020 affrontai il momento tanto temuto da tutti gli oncologi: per una delle mie più care pazienti, affetta da quel tipo di tumore metastatico, non si vedevano più prospettive di cura, e la malattia continuava ad avanzare. Allo stesso tempo, la paziente stava clinicamente bene ed era in grado di ricevere delle cure. Cosa fare in casi come questo, quando le linee guida ti dicono che la scelta migliore sono le cure di supporto a un paziente che è pienamente in grado di continuare a essere curato? La mia paziente aveva 48 anni e la diagnosi di tumore rettale metastatico diffuso alla tiroide e al fegato era stata fatta nel 2017. Aveva iniziato la prima serie di chemioterapie con Folfirinox, la seconda con Folfox e la terza con Folfiri e bevacizumab. Nel settembre 2020 la malattia si era diffusa al fegato e ai polmoni. 

			In mancanza di nuovi obiettivi terapeutici e sulla base dell’articolo pubblicato da Longo e colleghi, proposi un nuovo schema di trattamento: dieta mima-digiuno dal giorno 1 al giorno 5 + oxaliplatino 130 mg/m2, giorno 4 + bevacizumab 7,5 mg/kg giorno 4 + ascorbato 60 g/giorno dal giorno 1 al giorno 3. I cicli si ripetevano ogni 3 settimane. Non ho associato fluoropirimidina. I livelli del marcatore specifico del tumore al colon-retto (CEA), che a settembre erano pari a 2.436, a novembre calarono a 1.798. Un altro marcatore, CA 19-9, rimase stabile. Il valore della lattato deidrogenasi (LDH) calò da 1.322 a 841. Vale la pena di notare che era la prima volta che nel 2020 i marcatori tumorali erano scesi, e a questo si aggiungeva un miglioramento nei marcatori della funzionalità epatica. Lo schema terapeutico era relativamente ben tollerato; l’effetto collaterale più rilevante era costituito dalla spossatezza alla fine del ciclo di 5 giorni, un effetto peraltro previsto a causa dello stress ossidativo provocato da questo tipo di protocollo. La massa muscolare della paziente, che veniva misurata mediante bioimpedenziometria, rimase invariata durante tutti i cicli. Nel periodo di sospensione dei cicli la paziente era incoraggiata a sostenere degli allenamenti di resistenza e ad assumere una dieta più ricca di proteine, prevalentemente vegetali più che animali. Per controllare meglio l’appetito durante i 5 giorni di dieta mima-digiuno vennero aggiunti 0,6 mg di liraglutide, cosa che non sembrò compromettere l’efficacia del protocollo. 

			Purtroppo nel gennaio 2021 i marcatori tumorali e gli enzimi epatici erano risaliti e la diagnostica per immagini rivelò una progressione del tumore al fegato e ai polmoni. Nel dicembre 2020, l’abbinamento trifluridina + cloridrato di tipiracile venne approvato in Brasile e la paziente vi venne sottoposta. Considerata la progressione dei marcatori tumorali e il peggioramento delle condizioni della paziente, nell’aprile 2021 è stato proposto un ulteriore miglioramento delle cure di supporto. Nel momento in cui sto scrivendo, i sintomi della paziente sono sotto controllo e le sono state prospettate altre misure di supporto nel caso di un ulteriore peggioramento delle sue condizioni cliniche. La paziente ha potuto comunque usufruire di circa 4 mesi di tempo senza accusare disturbi, un risultato impossibile da raggiungere secondo le linee guida oncologiche. Nessun medicinale avrebbe ottenuto questo risultato nelle sue condizioni. La paziente ha potuto trascorrere un altro Natale con la sua famiglia, e il suo caso sarà sicuramente di ispirazione per altri medici e altri pazienti di tutto il mondo. 

			La complessità del tumore mostra che il futuro dell’oncologia è nell’adozione di un approccio altrettanto complesso, in cui le vie di attivazione di diversi tumori devono essere gestite allo stesso tempo. Il sostegno metabolico alle chemioterapie è uno strumento terapeutico affascinante e provo gratitudine nell’aver potuto beneficiare delle ricerche del professor Longo». 

			Gabriele

			A 58 anni, Gabriele, svizzero, inizia a sentire una grande fatica che sembra dovuta a una forte carenza di ferro, per la quale gli viene prescritta un’iniezione di ferro, una gastroscopia e una colonscopia. Qualche giorno dopo riceve una telefonata della sua dottoressa, che gli dà una notizia inaspettata: tumore al colon. Dopo ulteriori esami (scanner, risonanza magnetica, PET) si scoprono anche tre metastasi al fegato. Sotto shock, perché ha sempre avuto una vita molto regolare e sana (normopeso, non fuma e non beve alcol se non in rare occasioni, pratica sport) non perde però la lucidità e sa che è pronto a combattere. 

			Gabriele e la sua compagna si ricordano di aver visto una trasmissione della tv della Svizzera francese (RTS - 36.9° del 27 febbraio 2019, «Tendance jeûne»)15 che trattava del digiuno e in cui era stato intervistato il professor Longo, e un documentario del CHUV (Centre Hospitalier Universitaire Vaudois) di Losanna dal titolo «Y a-t-il des effets bénéfiques à faire un jeûne?» (Ci sono degli effetti benefici a praticare un digiuno?).16 Proseguendo le sue ricerche, Gabriele scopre molte testimonianze di persone che avevano digiunato durante la chemioterapia e opta per un intervallo di 36 ore prima e 36 ore dopo l’infusione di oxaliplatino, in ogni caso dopo aver avuto l’approvazione da parte del suo oncologo. Apporta dei cambiamenti anche alla sua alimentazione di tutti i giorni, eliminandone alcuni, come i latticini e quelli contenenti zucchero.

			Da metà febbraio 2020, quando inizia la chemioterapia e subisce due interventi chirurgici, fino a ottobre dello stesso anno, segue questo schema alimentare (digiuni e dieta di tutti i giorni) con qualche effetto collaterale classico (mal di testa, gusto metallico in bocca, stanchezza, diarrea ecc.) solamente durante il primo ciclo di chemioterapia. Nel resto del tempo non ha avuto altri effetti negativi legati ai farmaci e ha continuato a praticare le sue camminate. Dalla fine dei trattamenti ha riacquistato peso e, dopo 20 sedute di fisioterapia, ha anche ripreso a sciare (in Svizzera si poteva malgrado il Covid-19); da aprile 2021 ha ripreso parzialmente la sua attività di informatico.

			«Attualmente, ho ancora formicoli alle mani e ai piedi, leggere vertigini quando mi alzo e a volte stanchezza improvvisa, ma vedo sempre la vita in modo positivo malgrado quello che ho vissuto».

			Massimiliano Longo

			Massimiliano è un importante direttore creativo al quale, all’età di 43 anni, viene diagnosticato un tumore al colon al IV stadio, cioè è diffuso anche ad altri organi con metastasi.

			Dopo una complessa operazione chirurgica in cui gli sono stati rimossi 33 cm di colon, parte del peritoneo (una membrana che ricopre la cavità addominale) e 65 linfonodi, si è rivolto alla Fondazione Valter Longo di Milano, dove la dottoressa Romina Cervigni gli ha dato indicazioni sull’alimentazione quotidiana e l’ha messo in contatto con i responsabili di uno studio clinico che si svolgeva all’Ospedale Policlinico San Martino di Genova, in cui alla terapia standard veniva abbinata la dieta mima-digiuno. 

			La cosa interessante è che Massimiliano in pochi mesi ha attuato una strategia su più fronti per affrontare il suo cancro: le cure standard (l’operazione chirurgica e 12 cicli di chemioterapia), la dieta mima-digiuno, diversi integratori per contrastare gli effetti neurotossici del trattamento, analisi genetiche e terapia del dolore con cannabis medica. Tra un ciclo e l’altro di chemioterapia ha seguito anche un regime alimentare basato sulla Dieta della Longevità.

			Massimiliano è anche un appassionato motociclista: a ridosso del suo ultimo ciclo di chemioterapia, ha attraversato in moto il deserto del Sahara per girare un cortometraggio che ha per tema il motociclismo come terapia, portando con sé tutto l’occorrente per proseguire le cure. La sua storia è stata ripresa sia da «Il fatto quotidiano»17 che da «RoadBook»,18 una rivista che racconta le straordinarie avventure di motociclisti che viaggiano per il mondo a bordo delle loro moto.

			Nonostante qualche episodio di nausea Massimiliano ha affrontato l’attraversamento del deserto in ottima forma, sopportando le fatiche del viaggio, tra cui temperature che in alcuni casi hanno raggiunto anche i 55 °C.

			Per riprendere una frase di Massimiliano, pubblicata all’interno dell’articolo su «Il fatto quotidiano»: «Boh, non sappiamo quanto siamo qui a vivere, e anche se le statistiche di sopravvivenza dicono cinque anni, meglio cogliere la vita al meglio, alimentando gli affetti e le passioni, studiando per trascendere l’orizzonte degli eventi e degli attuali limiti tecnologici, oltre ai quali esistono nuove possibilità per ridefinire la propria esistenza e aumentare radicalmente l’aspettativa di vita: il tempo è relativo quando guardi al futuro».

			Attualmente Massimiliano deve rifare alcuni cicli di chemioterapia e sta affrontando questo momento in maniera molto attiva, come ha già dimostrato di saper fare. 

        
        
			Sintesi della terapia del cancro al colon-retto

        
				Terapia oncologica standard (chemioterapia, inibitori delle chinasi ecc.).

				Parlare con il proprio oncologo per combinarla con una dieta mima-digiuno.

				Parlare con il proprio oncologo della possibilità di eseguire una terapia sperimentale con vitamina C iniettata ad alte dosi (se tumore mutato in KRAS).

				Tra un trattamento e l’altro, mantenere la Dieta della Longevità (si veda capitolo sulla prevenzione). 

				Digiunare per 13-14 ore al giorno (per esempio, mangiare dalle 8 alle 18) durante la terapia, assicurandosi di mantenere la propria normale massa muscolare.

				Mantenere un peso corporeo nella norma.

				Essere fisicamente attivi e praticare esercizio fisico, consultando l’oncologo.

				Cercare di mantenere l’angolo di fase (un indicatore della funzionalità muscolare) al di sopra dei 5 gradi attraverso l’allenamento della forza muscolare, per esempio seguendo gli esercizi presenti sul sito della Fondazione Valter Longo (www.fondazionevalterlongo.org, sezione Restare giovani e sani/Esercizio e longevità), ogni giorno o almeno 3-4 volte alla settimana per 30-40 minuti.

            

        
        

        
			Attenzione: I dati descritti in questo libro sono ottenuti in animali o in studi clinici non ancora conclusivi. Di conseguenza, si consiglia di intraprendere cicli di dieta mima-digiuno SOLO in seguito alla valutazione e sotto la supervisione del proprio medico specialista e preferibilmente l’oncologo. Questo permetterà anche di prevenire la malnutrizione, fattore prognostico negativo nelle patologie acute e croniche. 

			La ricerca sul cancro fa passi da gigante, ma le terapie destinate ai pazienti che ne soffrono procedono molto più lentamente. Per questa ragione credo che ci sia bisogno di un nuovo approccio alle terapie oncologiche, in cui l’oncologo sia a capo di una squadra comprendente medici specializzati in medicina integrata, biologi molecolari, nutrizionisti e, quando possibile, psicologi, in modo da fornire terapie personalizzate ai pazienti, in particolare a quelli che non rispondono alle terapie standard. Lo scopo di queste «squadre oncologiche» dovrebbe essere curare il tumore o bloccarne la progressione, ma anche prevenire gli effetti collaterali e i danni alle cellule, ai sistemi e agli organi sani. Le Longevity and Healthspan Clinic della Create Cures Foundation negli Stati Uniti (www.createcures.org) e la Fondazione Valter Longo in Italia (www.fondazionevalterlongo.org) sono specializzate nell’assistenza di pazienti e oncologi, allo scopo di completare l’approccio standard con interventi innovativi e integrati forniti di solide basi scientifiche e incentrati sulla nutrizione e sulla biologia molecolare del tumore, ma anche sulla naturale capacità del corpo umano di combattere il cancro e altre patologie. La missione delle fondazioni è offrire a tutti la possibilità di vivere sani e a lungo. Per questa ragione offrono assistenza gratuita a coloro che soffrono di tumore e di altre patologie allo stadio avanzato ma che altrimenti non potrebbero permettersi queste cure integrate.
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Digiuno, alimentazione e tumore al polmone
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			Il tumore al polmone: cos’è e come si cura

            
            
            [image: Immagine cui segue la didascalia]9.1. Il tumore al polmone può svilupparsi in qualsiasi punto dei due organi, dando origine a una massa che ostruisce il corretto flusso dell’aria. Negli stadi I e II, i tumori polmonari sono piccoli e vengono solitamente trattati con un intervento chirurgico minimamente invasivo. Lo stadio III di solito presenta metastasi ai linfonodi del torace, mentre lo stadio IV si diffonde in entrambi i polmoni, intorno a essi e in organi distanti.

            

            
         
			Il tumore al polmone è la prima causa di morte per tumore nei Paesi industrializzati. Negli Stati Uniti è la prima causa di morte negli uomini e ha superato il tumore alla mammella nelle donne, capeggiando la classifica della mortalità per cancro secondo l’American Cancer Society. La sua incidenza aumenta con l’età: al momento della diagnosi l’età media dei pazienti è tra i 60 e i 70 anni.1 

			Quali sono le cause e i fattori di rischio di contrarre questo tipo di tumore?

            
				Il fumo di sigaretta. È riconosciuto che fumare sigarette è una delle cause principali dell’insorgenza del tumore al polmone. Secondo i dati dei Centers for Disease Control and Prevention (CDC), anche fumare poche sigarette al giorno può aumentare la probabilità di contrarre la malattia fino a 15-30 volte tanto.2 Il rischio inizia a scendere a partire da 5 anni dopo che si è smesso di fumare, ma resta 3 volte superiore rispetto a quello di coloro che non hanno mai fumato per 25 anni da quando si smette, secondo un recente studio pubblicato dal «Journal of the National Cancer Institute» e condotto su circa 9.000 persone. I non fumatori sono maggiormente a rischio se sottoposti a fumo passivo.3

			
				L’esposizione al radon. La IARC, International Agency for Research on Cancer, ha classificato il radon, una sostanza chimica radioattiva che contamina l’aria degli ambienti interni in tutto il mondo, come un importante fattore di rischio che può aumentare l’incidenza del tumore nei fumatori. Il radon si trova prevalentemente nel terreno, da cui fuoriesce disperdendosi nell’ambiente e accumulandosi negli spazi chiusi, dove diventa pericoloso. 

				L’inquinamento atmosferico e l’esposizione ad agenti tossici di provenienza industriale.4

                

			Come riferiscono i Centers for Disease Control and Prevention, i tumori maligni del polmone si dividono in due gruppi principali: 

            
				Carcinoma polmonare a piccole cellule (SCLC) o microcitoma, corrispondente al 15-20% circa dei casi.

				Carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC) o non-microcitoma, corrispondente al 70% circa dei casi. 

                

			La maggior parte dei pazienti il cui tumore non si è diffuso ai linfonodi (stadi I e II) vengono sottoposti a intervento chirurgico mini-invasivo. I pazienti allo stadio II che hanno i requisiti per essere sottoposti a terapia dopo l’operazione sono in genere trattati con chemioterapie a base di platino, che hanno dimostrato di aumentare le probabilità di sopravvivenza.5

			Nello stadio IIIA la presenza di metastasi nei linfonodi del torace comporta generalmente l’adozione di chemioterapia oppure di chemioterapia e radioterapia prima dell’intervento chirurgico nei pazienti che ne hanno i requisiti. Lo scopo di questo trattamento preoperatorio è di ridurre le dimensioni del tumore, contrastare la formazione di micrometastasi e potenziare i risultati dell’intervento chirurgico. Lo stadio IIIA del carcinoma polmonare non a piccole cellule varia e le decisioni su come curarlo dovrebbero coinvolgere oncologia medica, chirurgia toracica e radioterapia. 

			Gli stadi IIIB e IV sono considerati nella maggior parte dei casi inoperabili. I pazienti allo stadio IIIB possono essere valutati per un trattamento chemioterapico con radiazioni, seguito da eventuale immunoterapia. Ai pazienti allo stadio IV viene in genere somministrata una terapia sistemica e cioè che raggiunge tutte le parti del corpo, ma può essere usata anche la radioterapia per controllare i sintomi e ridurre le sofferenze provocate nel paziente dal tumore primario o dalle metastasi (per esempio nel caso di metastasi ossee), migliorandone così la qualità della vita.6 

        

			Alcuni anni dopo l’uscita dei nostri primi lavori su digiuno e tumore, ricevetti una chiamata da un amico di un famoso ricercatore sul cancro che lavorava in un ospedale dove si fa ricerca, a cui era stato diagnosticato un tumore al polmone; non stava rispondendo bene alle terapie e gli rimaneva poco da vivere. Fornii le informazioni necessarie per abbinare digiuno e chemioterapia e un anno dopo ricevettero la notizia che il ricercatore le aveva seguite, stava bene ed era riuscito a tornare al lavoro. Sei o sette anni dopo mi interessai di nuovo di questa persona e mi dissero che era ancora vivo e stava bene. Purtroppo nel corso dell’ottavo anno dalla diagnosi morì, ma l’abbinamento di digiuno e immunoterapia, che gli era stata poi somministrata, aveva probabilmente fatto una grande differenza, se si tiene conto che la sopravvivenza di 5 anni al tumore al polmone è attorno al 10% dei casi e che la sua aspettativa di vita sarebbe stata probabilmente molto inferiore, visto che inizialmente non rispondeva bene ai cicli di chemioterapia. Una sopravvivenza di 8 anni dopo la diagnosi di un tumore così aggressivo è sicuramente rara. 

			Un altro importante punto a favore della combinazione di dieta mima-digiuno con altre terapie antitumorali è il suo potenziale di ridurre gli effetti collaterali e/o di rafforzare il paziente, fornendogli uno strumento per combattere il tumore anche con le proprie energie. Questi effetti collaterali potrebbero essere molto gravi per alcuni pazienti e persino mettere a repentaglio la vita di una piccola parte di loro. Uno dei miei collaboratori di più lunga data è morto qualche anno fa a causa degli effetti collaterali di una immunoterapia a cui si era sottoposto per combattere un tumore. Va detto che non sappiamo ancora se la dieta mima-digiuno riduca gli effetti collaterali di una terapia in particolare, ma a oggi abbiamo combinato in vari studi clinici diete mima-digiuno con la chemioterapia, la radioterapia, gli inibitori della chinasi, la terapia ormonale e l’immunoterapia. Nella maggior parte dei casi gli oncologi o gli studi clinici hanno riferito un miglioramento degli effetti delle terapie e/o una riduzione degli effetti collaterali a seguito della combinazione di terapia antitumorale e digiuno/dieta mima-digiuno, ma fino a quando non verranno completati ulteriori studi clinici non saremo in grado di conoscere le conseguenze di questo abbinamento. Undici anni fa, nel caso del ricercatore ammalato di tumore al polmone, era chiaro a tutti, compreso l’oncologo che lavorava nel suo stesso ospedale, che non potevamo aspettare nuovi studi clinici e l’indicazione approvata dall’oncologo fu di includere il digiuno e la dieta mima-digiuno nella terapia. Quindi, vista la natura aggressiva di questa patologia, la dieta mima-digiuno dovrebbe essere presa in considerazione dai pazienti e dagli oncologi per il trattamento del tumore al polmone, in abbinamento alle cure standard.

			Digiuno, dieta mima-digiuno e tumore al polmone: studi di laboratorio

			Nelle nostre prime pubblicazioni, in cui dimostravamo come il digiuno era in grado di incrementare anche di molto l’efficacia della chemioterapia usata per curare diversi tipi di tumori nei topi, non ci eravamo ancora occupati del tumore al polmone. Qualche anno dopo fu un gruppo di ricercatori svizzeri a pubblicare un articolo sull’uso del digiuno abbinato alla chemioterapia nella terapia nei topi di due tipi di tumori che colpiscono il polmone: 1) il mesotelioma umano (cioè un tumore maligno del mesotelio, che si verifica più comunemente nella cavità toracica) e 2) il tumore al polmone.7 Una delle figure pubblicate nell’articolo mostrava effetti davvero notevoli, in linea con quelli mostrati da noi nei casi del melanoma e del tumore alla mammella. Rivolgendo l’attenzione non tanto sulla crescita del tumore, ma sulla questione se i topi guarissero o meno dal tumore, l’articolo presentava i seguenti risultati: 

         

        
				nel caso del mesotelioma a) nessuno dei topi che erano stati sottoposti a chemioterapia o al solo digiuno era guarito, mentre b) quasi il 60% dei topi sottoposti a chemioterapia più digiuno era guarito (figura 9.2);

				nel caso dei topi con cellule tumorali prese da un paziente ammalato di tumore al polmone, a) nessuno di quelli che erano stati sottoposti solo alla chemioterapia o solo al digiuno era guarito, mentre b) quasi il 40% di quelli sottoposti a chemioterapia più digiuno era guarito (figura 9.2).

            


        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]9.2. La regressione completa del tumore nei topi si osserva solo con il trattamento combinato (chemioterapia e digiuno): 1) nel 60% degli animali con mesotelioma pleurico; 2) nel 40% degli animali con cellule di adenocarcinoma polmonare (modificato da: Y. Shi et al., «BMC Cancer», 2012).

            

        
          
        
			Ancora una volta, a funzionare nel modo migliore non era stata né la vecchia idea alternativa che il tumore può essere “affamato” solo con il digiuno, né le cure standard da sole, ma l’abbinamento delle due cose, accompagnato dalla comprensione dal punto di vista molecolare di come si completino a vicenda.

			Digiuno/dieta mima-digiuno e inibitori della chinasi

			Alcuni anni dopo, in collaborazione con l’Università di Genova, dimostrammo che il digiuno poteva anche incrementare l’efficacia dell’inibitore della chinasi chiamato crizotinib contro le cellule del tumore al polmone. In particolare, il crizotinib blocca le proteine prodotte dai geni ALK e ROS1 (coinvolti nella segnalazione alle cellule e nella crescita delle stesse) e, quindi, potrebbe bloccare la crescita delle cellule tumorali. Dato che gli inibitori della chinasi fanno parte di una terapia «mirata» e quindi un tipo di trattamento che ha come obiettivo una funzione molto specifica della cellula tumorale, questo studio confermava che digiuno e dieta mima-digiuno possono essere usati in abbinamento con vari tipi di strategie terapeutiche e non solo con la chemioterapia (figura 9.3).8

        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]9.3. L’inibitore delle chinasi, il farmaco crizotinib, combinato al digiuno, diminuisce le cellule tumorali del cancro al polmone non a piccole cellule (NSCLC) più efficacemente rispetto all’assenza di trattamento e al trattamento solo con crizotinib o digiuno (modificato da: Caffa et al., «Oncotarget», 2015).

            

        
        
		
			Digiuno/dieta mima-digiuno, vitamina C e tumore al polmone 

        
        
			Gli inibitori della chinasi descritti sopra sono meno tossici della chemioterapia o della radioterapia, ma possono comunque provocare effetti collaterali. Inoltre non inducono necessariamente la morte delle cellule tumorali, ma possono semplicemente bloccarne la crescita. Come discusso nei capitoli precedenti, sfruttando le nostre conoscenze sulla differenza tra cellule sane e cellule tumorali, potremmo usare farmaci che non solo non sono tossici, ma possono avere persino un effetto protettivo per i pazienti. Come descritto nel capitolo dedicato al tumore al colon-retto, Maira Di Tano, nel mio laboratorio all’IFOM, ha abbinato l’uso della vitamina C alla dieta mima-digiuno, entrambi noti per la loro capacità di proteggere dall’invecchiamento e dal danno cellulare, nella terapia del tumore al polmone. Maira ha mostrato che digiuno e dieta mima-digiuno più la vitamina C risultavano molto efficaci nella soppressione di diversi tipi di cellule del tumore al polmone (figura 9.4). Come ho mostrato sopra a proposito dell’uso solo della chemioterapia o solo di digiuno/dieta mima-digiuno, anche nel caso della vitamina C e di digiuno/dieta mima-digiuno l’adozione di una delle due strategie provoca un leggero aumento della soppressione delle cellule del tumore al polmone, ma se prese insieme esse si rivelano molto efficaci, uccidendo le cellule tumorali senza danneggiare quelle sane. Va detto che ciò si è verificato solo se le cellule tumorali appartenevano a una tipologia specifica, ma molto diffusa: quella KRAS mutata.9

        
        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]9.4. La combinazione di digiuno e vitamina C aumenta la morte delle cellule di tumore al polmone mutate nel gene KRAS (modificata da: Di Tano et al., «Nature Communications», 2020).

            

        
			
			Digiuno/dieta mima-digiuno, immunoterapia e tumore al polmone

			Come già visto in precedenza in questo libro, l’immunoterapia e quindi l’uso di farmaci per stimolare l’attacco da parte del sistema immunitario delle cellule tumorali è oggi una delle terapie più promettenti. Tuttavia, la maggior parte dei pazienti non risponde all’immunoterapia e una gran parte di coloro che vi risponde non guarisce. Naturalmente molti laboratori stanno lavorando per rendere l’immunoterapia più efficace contro il tumore e applicabile a un numero maggiore di pazienti e molte strategie stanno iniziando a mostrarsi incoraggianti. Non sorprende che, come visto nei capitoli precedenti, fra esse ci siano digiuno e dieta mima-digiuno, che già nel 2016 abbiamo visto essere efficaci, abbinate alla chemioterapia, nell’indirizzare il sistema immunitario a combattere il tumore alla mammella e il melanoma nei topi.10

			Una delle immunoterapie più efficaci è quella in cui si usano farmaci che bloccano la proteina PD-1, che si trova in un tipo di cellule immunitarie chiamate cellule T. Di norma, PD-1 impedisce alle cellule immunitarie di attaccare altre cellule dello stesso individuo. L’immunoterapia toglie questa protezione alle cellule del tumore. In pratica, i farmaci stimolano il sistema immunitario ad attaccare le cellule tumorali, anche se appartengono alla stessa persona. Un limite di questa strategia è dato dal fatto che i farmaci immunoterapici non sono specifici contro le cellule tumorali, e quindi le cellule immunitarie possono attaccare sia le cellule tumorali sia le cellule sane. Basi teoriche, di laboratorio e cliniche vanno nella direzione di farci sostenere che il digiuno e la dieta mima-digiuno sono tossici solo nei confronti delle cellule tumorali e non di quelle sane, ma per darne una dimostrazione definitiva sono necessari studi clinici su campioni più ampi, data la possibilità che in alcuni casi digiuno e dieta mima-digiuno possano fare sì che le cellule immunitarie attacchino anche le cellule sane. 

			Da qui la domanda che ci siamo posti, insieme a molti altri: cosa accade quando si abbinano digiuno o dieta mima-digiuno con l’immunoterapia? Forse digiuno/dieta mima-digiuno possono rendere l’immunoterapia più tossica nei confronti delle cellule tumorali e meno tossica per quelle normali? La prima dimostrazione di questa ipotesi l’ha fornita il laboratorio di Ruben Pio all’Università di Navarra, in Spagna, dove il digiuno è stato abbinato con un farmaco anti-PD-1. Conformemente a quanto sappiamo per la maggior parte dei pazienti, il farmaco anti-PD-1 da solo non ha funzionato sui topi contro i tumori al polmone.11 I tumori crescevano con la stessa rapidità, che si usasse o meno l’immunoterapia. Ma quando i topi sono stati sottoposti a digiuno per diversi giorni, in abbinamento con l’immunoterapia, non solo il tumore ha smesso di crescere, ma circa il 50% dei topi sembrava guarito dal cancro, visto che è sopravvissuto per diversi mesi, mentre ci si sarebbe aspettati che le cellule tumorali sopravvissute sarebbero cresciute provocandone la morte (figura 9.5). 

        
        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]9.5. Il digiuno in combinazione con l’immunoterapia (farmaco anti-PD-1) permette una sopravvivenza del 50% dei topi con tumore al polmone, senza segni di cancro per almeno 80 giorni e quindi potenzialmente guariti (modificato da: Ajona et al., «Nature Cancer», 2020).

            

        
		
			Anche noi presto saremo in grado rendere pubbliche le nostre ricerche sull’efficacia della dieta mima-digiuno abbinata a diversi farmaci immunoterapici nella lotta a diversi tipi di tumore, ma posso già anticipare qui che ha funzionato molto bene, anche se non è un metodo così semplice come si potrebbe pensare. La scelta dei tempi di somministrazione della dieta mima-digiuno in relazione ai farmaci dell’immunoterapia è importante, ed essenziale è l’abbinamento di diversi farmaci immunoterapici con la dieta mima-digiuno per ottenere il massimo degli effetti. Si tratta di un abbinamento molto promettente e penso che, se gli studi clinici lo confermano, abbia il potenziale di diventare una terapia abbinata a quella standard per molti tipi di tumore. Come ho già detto, sarà molto importante verificare se oltre a contribuire a sopprimere le cellule tumorali la dieta mima-digiuno aiuti a ridurre l’attacco del sistema immunitario alle cellule e agli organi sani, attenuando così gli effetti collaterali, in particolare quelli che mettono in pericolo la vita dei pazienti.

			Digiuno/dieta mima-digiuno e tumore al polmone: studi clinici

			Tra i 10 pazienti del nostro primo lavoro clinico su digiuno e tumori c’era un’unica paziente affetta da tumore al polmone, precisamente da un carcinoma polmonare non a piccole cellule scarsamente differenziato allo stadio IV12 che si era esteso alle ossa, al fegato, alla milza e al pancreas. 

        
				Alla paziente venivano somministrati i chemioterapici docetaxel (75 mg/m2) e carboplatino (540 mg/m2) ogni 21 giorni. Durante i primi 5 cicli di chemioterapia si alimentava normalmente e perse circa 1,8 chilogrammi dopo ciascun ciclo, per tornare al peso normale solo circa 3 settimane dopo ciascun ciclo. Gli altri effetti collaterali comprendevano forti spasmi muscolari, spossatezza, torpore, facilità a riportare lividi e problemi intestinali. 

				Durante il sesto ciclo la paziente digiunò 48 ore prima e 24 ore dopo la chemioterapia. Perse circa 2,7 chilogrammi, ma stavolta recuperò il peso normale nel giro di 10 giorni. A differenza di quanto era avvenuto dopo i cicli precedenti, stavolta accusò solo un leggero affaticamento e debolezza. 

        

			Gli effetti collaterali riportati dalla paziente risultarono considerevolmente ridotti quando la chemioterapia venne somministrata insieme a un digiuno di 72 ore (figura 9.6). Nel ciclo in cui digiunò, la paziente riferì di aver ripreso le forze più rapidamente rispetto ai cicli precedenti e, dopo soli tre giorni dall’aver ricevuto la chemioterapia, fece una passeggiata di quasi cinque chilometri. L’ultima ecografia eseguita sei mesi dopo la fine dei cicli di chemioterapia mostrava che la massa principale del tumore al polmone era rimasta invariata, mentre l’attività della patologia nella milza e nel fegato era calata rispetto a prima della somministrazione delle chemioterapie. 

        
        
        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]9.6. Gli effetti collaterali della chemioterapia in una paziente con cancro ai polmoni al IV stadio (stadio avanzato) sembrano essere più forti durante i primi cicli di chemioterapia, quando la paziente non ha digiunato (barre grigie a sinistra), che durante i cicli successivi, quando ha digiunato in combinazione con la chemioterapia (barre scure a destra). In alcuni casi gli effetti collaterali sono stati assenti (per esempio la nausea). I livelli di tossicità variano da 0 a 4, cioè da nessuna tossicità a una tossicità molto alta (modificato da: Safdie et al., «Aging», 2009).

            

        
        
		
			Questo caso, come altri di pazienti ammalati di tumore al polmone sottoposti a un abbinamento di dieta mima-digiuno e terapie di diverso tipo che sono oggetto di studi clinici ora in corso, indica che tale approccio, che combina cicli di dieta mima-digiuno e terapie standard, è generalmente sicuro e promettente. 

			A ciò va aggiunto che diversi studi clinici hanno affrontato il ruolo di digiuno e dieta mima-digiuno o dei livelli di glucosio nel sangue in combinazione con le terapie standard del tumore al polmone. Per esempio Luo e colleghi hanno preso in esame 342 pazienti affetti da carcinoma polmonare non a piccole cellule, notando che quelli con livelli di glicemia (glucosio, cioè zuccheri, nel sangue) a digiuno superiori a 126 mg/dl avevano un aumento del 69% del rischio di morte rispetto a quelli con indice glicemico normale (inferiore a 99 mg/dl).13 Benché in questo caso non abbiamo a che fare con uno studio sugli effetti del digiuno e della dieta mima-digiuno sulla progressione del tumore al polmone, sappiamo che: 1) nei topi il digiuno e la dieta mima-digiuno possono avere potenti effetti antitumorali e portare persino alla guarigione e alla sopravvivenza; 2) come risulta da diversi studi clinici sull’uomo, cicli di dieta mima-digiuno possono ridurre la glicemia a digiuno e in molti pazienti abbassarla fino a livelli normali. Ne consegue che i cicli di digiuno potrebbero avere effetto sulla mortalità dei pazienti di tumore al polmone in parte riducendo i livelli di glicemia. Naturalmente è necessario dimostrarlo mediante ampi studi clinici randomizzati. 

			Va comunque tenuto presente che l’impatto del glucosio nel sangue sui pazienti affetti da tumore al polmone è controverso. Infatti, recentemente, Jin-Rong Yang e collaboratori hanno dimostrato che in pazienti affetti da tumori non a piccole cellule i livelli di glucosio minori di 91 mg/dl erano associati a maggior rischio di morte rispetto ai pazienti con livelli di glucosio più alti.14 Siamo di fronte a un altro esempio di come le cure oncologiche ma anche le condizioni di salute dei pazienti, indipendentemente dal tumore, sono problemi complessi e per essere gestiti al meglio dovrebbero coinvolgere una squadra di esperti. La nostra collaboratrice Shadia Jalal, oncologa che ha contribuito alla stesura di questo capitolo, sta conducendo presso l’Indiana University uno studio clinico in cui vengono abbinate chemioterapia, immunoterapia e dieta mima-digiuno nella cura del carcinoma polmonare non a piccole cellule (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03700437). Siamo entusiasti di poter testare questa combinazione tanto promettente, che ha dato risultati davvero importanti negli studi sui topi. 

			Altre terapie nutrizionali e tumore al polmone: la dieta chetogenica

			Le diete chetogeniche sono ricche di grassi e povere di carboidrati e recentemente sono state oggetto di studio in combinazione con le terapie standard, sia su modelli animali sia nell’uomo, in particolare per i tumori al cervello. Vedremo però, esaminando lo studio clinico che sto per presentarvi, che per i pazienti affetti da carcinoma polmonare non a piccole cellule in fase locale avanzata è difficile seguire questo tipo di dieta mentre vengono sottoposti a radioterapia e chemioterapia, con conseguente scarsa tolleranza.

			Un gruppo di ricercatori della University of Iowa ha intrapreso la prima fase di uno studio clinico per stabilire la tollerabilità di una dieta chetogenica abbinata a radioterapia e chemioterapia per circa 6 settimane su pazienti affetti da carcinoma polmonare non a piccole cellule localmente avanzato, su pazienti non operabili allo stadio III (il tumore si era diffuso ai linfonodi o a organi o a tessuti vicini) e su pazienti allo stadio IV (tumore al polmone con un numero limitato di lesioni e di metastasi).15

			La dieta chetogenica conteneva il 90% delle calorie provenienti da grassi, l’8% da proteine e il 2% da carboidrati. Tutti i pasti venivano forniti dalla Metabolic Kitchen dell’università. Allo studio vennero sottoposti 7 pazienti: 1) 2 lo completarono, 2) 4 non riuscirono a seguire con continuità la dieta chetogenica durante la terapia a causa di difficoltà nel rispettarla, stitichezza, spossatezza, gonfiore e nausea e 3) 1 accusò un effetto avverso importante (livelli anormali di acido urico nel sangue) e venne sospeso dallo studio.

			Questo esempio indica che le diete chetogeniche a tenore altissimo di grassi e bassissimo di carboidrati possono essere difficili da seguire e provocare anche gravi effetti collaterali. Ciò non esclude che si possa prendere in considerazione la possibilità di scegliere versioni meno estreme delle diete chetogeniche da seguire quotidianamente, alternandole. Come ho già sostenuto in precedenza, penso che oncologi e nutrizionisti, quando il paziente risponde male o si prevede risponderà male alle terapie standard, dovrebbero considerare di alternare la Dieta della Longevità, una versione meno estrema della dieta chetogenica, e dieta mima-digiuno, minimizzando la perdita di massa muscolare e la fragilità nei pazienti in terapia per tumori molto aggressivi come quello del polmone.

			Nel 2014 venne condotto in Messico uno studio randomizzato incentrato sui parametri nutrizionali, clinici e infiammatori, oltreché sulla qualità della vita di pazienti affetti da carcinoma polmonare non a piccole cellule sottoposti a chemioterapia. I ricercatori misero a confronto due strategie alimentari simili, che però differivano per la presenza, in una delle due, di un integratore per via orale di EPA, un tipo di acido grasso omega 3. 

			Allo studio erano stati sottoposti 92 pazienti tra i 18 e gli 80 anni, tutti affetti da carcinoma polmonare non a piccole cellule, a diversi stadi: 1) stadio IIIB, in cui il tumore si era diffuso ai linfonodi sopra la clavicola o nel lato opposto del torace; 2) stadio IV, in cui il tumore si era diffuso nell’altro polmone o in altre aree del corpo. I pazienti vennero suddivisi in due gruppi. Rispetto al gruppo che non riceveva l’EPA, i pazienti a cui veniva somministrato l’integratore riportarono significativi miglioramenti nella composizione corporea, minor affaticamento, minore perdita dell’appetito e meno neuropatia, intesa come una disfunzione di uno o più nervi che provoca dolori, debolezza muscolare, intorpidimento o formicolio nell’area colpita. 

			Il risultato finale dello studio fu che la somministrazione dell’EPA poteva migliorare la qualità della vita.16 Va comunque ricordato che dal punto di vista della risposta alle terapie e della sopravvivenza alla malattia non venne riscontrata differenza tra i due gruppi.

			La presenza nel siero di livelli più alti di 25-idrossivitamina D (25(OH)D) sono associati a maggior sopravvivenza al carcinoma polmonare non a piccole cellule, ma questo dato è frutto di studi osservazionali e quindi non è possibile determinare se livelli più bassi di questa vitamina sono effettivamente determinanti per la ricaduta e la progressione del tumore.

			In uno studio randomizzato a doppio cieco condotto nel 2018 in Giappone, a 155 pazienti affetti da carcinoma polmonare non a piccole cellule venne somministrato per un intero anno, dopo che erano stati sottoposti a operazione chirurgica, o vitamina D (1.200 UI/giorno) o un placebo, più per effetto psicologico che fisiologico. I pazienti sono poi stati seguiti per circa 3 anni per capire se quell’integrazione poteva aumentare le probabilità di sopravvivenza dei pazienti di tumore al polmone.17 Quando restrinsero l’analisi al sottogruppo affetto da adenocarcinoma allo stadio iniziale (il tumore che si origina nelle cellule secretrici delle ghiandole) con bassi livelli di 25(OH)D, noto anche come calcidiolo, il gruppo che assumeva la vitamina D mostrava una migliore sopravvivenza a 5 anni senza recidive, cioè il ripresentarsi del tumore (86% contro 50%), e una migliore sopravvivenza globale (91% contro 48%) rispetto al gruppo che aveva assunto il placebo. 

			Nel resto del capitolo includiamo la storia di una paziente con tumore al polmone.

			Storia di una paziente e della sua esperienza

			Maggie Jones 

			«Mi chiamo Maggie Jones e una settimana prima di compiere 40 anni mi sono trasferita da Los Angeles a Hong Kong per iniziare un nuovo lavoro. Esattamente un mese dopo, nell’ottobre 2018, mi venne diagnosticato un carcinoma polmonare non a piccole cellule allo stadio IVB che aveva metastatizzato nel cervello e in un occhio, oltre che in diversi linfonodi nel torace e nel collo, a cui seguirono altre metastasi al cervello, al fegato e all’addome. A quel tempo l’aspettativa media di vita dopo le cure era di 6-8 mesi e il tasso di sopravvivenza a 5 anni era di meno dell’1%. Come dire zero.

			Mi disperai. Per un paio di giorni. Poi iniziai a guardarmi attorno e decisi che una catastrofe come quella non poteva capitare davvero a me. La gente sopravvive. Mille è poco più dello zero per cento di un milione. Pensai che avevo solo bisogno di prendere il controllo su ciò che potevo controllare. 

			Nel fine settimana successivo alla diagnosi digiunai per 24 ore e, quando ricominciai a mangiare, adottai una dieta chetogenica a base vegetale, incentrata su verdure biologiche crude e olio. 

			Mi sono imbattuta in alcune ricerche condotte dal professor Valter Longo sul digiuno e ho iniziato a praticare una volta al mese un digiuno ad acqua di 80 ore.

			Dopo la prima radiochirurgia al cervello per l’asportazione di due tumori, nel novembre 2018, avevo sofferto per tre settimane di debolezza, tremori, sudorazione e vomito. Dopo la seconda radiochirurgia per asportare altri due tumori nell’aprile 2019, nel giro di pochi giorni ricominciai a lavorare: avevo praticato il digiuno a sola acqua per 3 giorni prima dell’operazione

			Sono passati due anni e mezzo da quella diagnosi e un anno e mezzo da quando ho ricevuto la notizia che diceva ‘Non ci sono segni di malattia’. Sono contentissima di essere ancora ‘cancer free’, cioè libera dal cancro, ma a seguito delle terapie ho riportato dei danni cerebrali. Il digiuno per me è uno strumento vitale per combattere gli effetti avversi delle tante cure che ho affrontato e il mio cervello gonfio e necrotico.

			Ho fondato cancerV.me, un’azienda che ha per missione la diffusione della consapevolezza su queste terapie salvavita basate sul metabolismo e su come implementarle. Il mio prossimo documentario si intitola CANCEREVOLUTION e promuove la ricerca del professor Longo su alimentazione e tumori, proprio perché i principi che sostiene il professor Longo sono tra quelli ai quali devo il fatto di essere ancora viva».

        
        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]9.7. Scansioni di tomografia computerizzata di Maggie, da ottobre 2018 a ottobre 2019.

            

        
		
        
			Sintesi della terapia del cancro al polmone

        
				Terapia oncologica standard (chemioterapia, radioterapia, immunoterapia, terapia mirata ecc.).

				Parlare con il proprio oncologo per combinarla con la dieta mima-digiuno.

				Tra un trattamento e l’altro, mantenere la Dieta della Longevità (si veda capitolo sulla prevenzione). 

				Se non è sufficiente, parlare con il proprio oncologo e dietista per abbinare la dieta mima-digiuno e la Dieta della Longevità a una dieta chetogenica a basso contenuto proteico basata su vegetali e pesce, assicurandosi che non influisca negativamente sulla massa muscolare e sulla funzione immunitaria.

				In caso di malnutrizione, parlare con il proprio oncologo per considerare un’integrazione di vitamina D e acidi grassi omega 3. Si veda anche l’Appendice 1.

				Digiunare per 13-14 ore al giorno (per esempio, mangiare dalle 8 alle 18) durante la terapia, assicurandosi di mantenere la propria normale massa muscolare.

				Mantenere un peso corporeo nella norma.

				Essere fisicamente attivi e praticare esercizio fisico, consultando l’oncologo.

				Cercare di mantenere l’angolo di fase (un indicatore della funzionalità muscolare) al di sopra dei 5 gradi attraverso l’allenamento della forza muscolare, per esempio seguendo gli esercizi presenti sul sito della Fondazione Valter Longo (www.fondazionevalterlongo.org, sezione Restare giovani e sani/Esercizio e longevità), ogni giorno o almeno 3-4 volte alla settimana per 30-40 minuti.

            

        

			Attenzione: I dati descritti in questo libro sono ottenuti in animali o in studi clinici non ancora conclusivi. Di conseguenza, si consiglia di intraprendere cicli di dieta mima-digiuno SOLO in seguito alla valutazione e sotto la supervisione del proprio medico specialista e preferibilmente l’oncologo. Questo permetterà anche di prevenire la malnutrizione, fattore prognostico negativo nelle patologie acute e croniche.

			La ricerca sul cancro fa passi da gigante, ma le terapie destinate ai pazienti che ne soffrono procedono molto più lentamente. Per questa ragione credo che ci sia bisogno di un nuovo approccio alle terapie oncologiche, in cui l’oncologo sia a capo di una squadra comprendente medici specializzati in medicina integrata, biologi molecolari, nutrizionisti e, quando possibile, psicologi, in modo da fornire terapie personalizzate ai pazienti, in particolare a quelli che non rispondono alle terapie standard. Lo scopo di queste «squadre oncologiche» dovrebbe essere curare il tumore o bloccarne la progressione, ma anche prevenire gli effetti collaterali e i danni alle cellule, ai sistemi e agli organi sani. Le Longevity and Healthspan Clinic della Create Cures Foundation negli Stati Uniti (www.createcures.org) e sulla Fondazione Valter Longo in Italia (www.fondazionevalterlongo.org) sono specializzate nell’assistenza di pazienti e oncologi, allo scopo di completare l’approccio standard con interventi innovativi e integrati forniti di solide basi scientifiche e incentrati sulla nutrizione e sulla biologia molecolare del tumore, ma anche sulla naturale capacità del corpo umano di combattere il cancro e altre patologie. La missione delle fondazioni è offrire a tutti la possibilità di vivere sani e a lungo. Per questa ragione offrono assistenza gratuita a coloro che soffrono di tumore e di altre patologie allo stadio avanzato ma che altrimenti non potrebbero permettersi queste cure integrate.
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Digiuno, alimentazione e tumori del sangue 

			Ringrazio per la lettura e i consigli relativi a questo capitolo Alessandro Laviano, professore associato di Medicina interna presso il Dipartimento di Medicina di traslazione e di precisione presso la Sapienza Università di Roma

        
        
			I tumori del sangue: cosa sono e come si curano

            
            [image: Immagine cui segue la didascalia]10.1. I tumori del sangue hanno origine nel midollo osseo, dove si formano le cellule sanguigne (globuli rossi, piastrine e globuli bianchi inclusi monociti, linfociti e neutrofili) per combattere le infezioni e per generare nuove cellule del sangue. Se le cellule del sangue accumulano danno al DNA possono crescere senza controllo e causare un tumore del sangue, interrompendo così le loro normali funzioni.

            

            
			I tumori del sangue hanno origine dalle cellule del sangue e sono in genere il risultato di errori durante la produzione delle cellule stesse. Nel mondo i nuovi casi sono più di un 1.000.000 l’anno, e possono colpire sia gli adulti sia i bambini.1 Le forme comunemente diffuse di questo tipo di tumori sono: 

            
				leucemia: cellule sanguigne anomale partono dal tessuto che produce il sangue, come il midollo osseo, ed entrano nel sistema circolatorio; 

				linfoma: tumore che parte dai linfociti del sistema immunitario; 

                	mieloma: tumore che parte dai globuli bianchi che producono gli anticorpi. Dato che gli anticorpi sono proteine prodotte dal sistema immunitario per proteggere il corpo da sostanze e organismi estranei (i cosiddetti «antigeni»), questo tipo di tumore può alterare il normale funzionamento del sistema immunitario.

                

			Oltre a questi, la categoria dei tumori del sangue comprende più di 60 tipi diversi di patologie, ciascuno dotato di peculiari caratteristiche cliniche, percorsi terapeutici ed esiti. 

			La scelta del trattamento primario da utilizzare per combattere un tumore del sangue dipende da molti fattori, come per esempio le caratteristiche specifiche del tumore, età e salute generale del paziente ecc.

            
          
            
			La chemioterapia resta il trattamento primario e spesso, così come la radioterapia, viene somministrata prima di un trapianto di midollo osseo. Sia chemioterapia che radioterapia, infatti, danneggiano il midollo osseo, da dove derivano le cellule della leucemia, e il trapianto permette di dare al paziente cellule staminali sane provenienti da un donatore compatibile o utilizzando le sue. Tra i trattamenti ai tumori del sangue vi è anche l’immunoterapia, che utilizza il sistema immunitario per combattere il cancro. Infine, esistono alcuni trattamenti farmacologici mirati che si concentrano su specifiche anomalie presenti all’interno delle cellule tumorali, bloccandole.2

        

			Un giorno del 2012 ricevetti una e-mail da Woody Wright, che lavorava presso il prestigioso Southwestern Medical Center dell’Università del Texas. Conoscevo Woody da tanto tempo, ma ci eravamo parlati solo poche volte. Era diventato famoso nel campo dell’invecchiamento per i suoi studi pionieristici sul ruolo dei telomeri, la parte finale dei cromosomi, e su quello che viene chiamato «limite di Hayflick», ovvero il limite della capacità delle cellule umane di generare altre cellule identiche a loro. Insieme ai suoi colleghi del Southwestern Medical Center aveva postulato che questo limite avesse un ruolo centrale nel processo di invecchiamento. In altre parole, sosteneva che smettiamo di produrre nuove cellule anche perché i telomeri si accorciano e, quando diventano troppo corti, inviano alla cellula il messaggio di smettere di dividersi e di produrre nuove cellule. Ricordavo che durante un convegno Woody mi aveva fatto molte domande sul nostro lavoro incentrato sul digiuno, la dieta mima-digiuno e i tumori. Dato che era anche un autorevole ricercatore in campo oncologico, non detti a quelle domande un significato particolare, fino a quando ricevetti quella e-mail, in cui mi rivelava che qualche anno prima gli era stato diagnosticato un mieloma multiplo. 

			Aveva saputo della malattia sei anni prima, quando una delle sue vertebre cervicali si era rotta. Era stato curato con radioterapia e poi con lenalidomide (Revlimid), un farmaco che riduce l’afflusso del sangue alle cellule tumorali e ne promuove la morte. Per tre anni le cure avevano funzionato, ma a un certo punto le sue cellule tumorali erano diventate resistenti al trattamento. L’oncologo gli aveva prescritto un cocktail di farmaci che aveva funzionato per qualche mese, ma le cellule tumorali avevano sviluppato una resistenza anche a quelli. Fra i farmaci che gli erano stati prescritti c’era il dexametasone, che qualche anno dopo, sulla base degli studi che avevamo condotto sui topi, ipotizzammo potesse promuovere degli effetti collaterali dovuti a un aumento della glicemia (come già spiegato, il livello di glucosio, cioè zuccheri, nel sangue), che tra l’altro può contribuire a far crescere le cellule tumorali. Non c’era da stupirsi che quel farmaco provocasse effetti collaterali persistenti su Woody. Allora Woody, il suo oncologo dell’Ospedale Oncologico di Harvard e io redigemmo un rapporto sul suo caso (che non abbiamo mai pubblicato) nel quale sostenevamo che l’uso di «monoterapie», quindi di un solo farmaco ma anche di un mix di farmaci nella cura di qualsiasi tumore, sfocia, nella maggior parte dei casi, nello «sviluppo di una resistenza». Nel gennaio 2012 l’oncologo prescrisse un cocktail di 3 farmaci e le cellule tumorali risposero massicciamente, con un calo dei marcatori tumorali da 170 a meno di 10, ma il tumore sviluppò una resistenza anche a questa cura, e nel maggio 2012 i marcatori iniziarono a risalire. 

			Woody iniziò allora a sottoporsi a cicli di dieta mima-digiuno, il primo della durata di 5 giorni per finire con cicli da 10, abbinandoli a diversi farmaci. Anche se questi ultimi, usati da soli, non erano più efficaci, quando la dieta mima-digiuno da 10 giorni venne abbinata a due di essi si poté osservare una risposta notevolissima, indicando che le cellule tumorali erano sensibili alla combinazione di dieta mima-digiuno + 2 farmaci (figura 10.2).

        
        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]10.2. Andamento dei livelli dei marcatori tumorali che permette di seguire la progressione del tumore in un paziente affetto da mieloma multiplo. Dopo il cocktail di farmaci, le cellule tumorali del paziente hanno risposto massicciamente. Nonostante ciò, il cancro è diventato resistente ai farmaci e i marcatori sono cresciuti nuovamente. Tuttavia, quando si è aggiunta una dieta mima-digiuno di 10 giorni si è verificata una risposta notevole, a indicare che le cellule tumorali erano sensibili alla combinazione dei farmaci con la dieta mima-digiuno (modificato da un rapporto non ancora pubblicato).

            

        
		
			Digiuno e tumori del sangue: studi di laboratorio

			Prendendo spunto anche dal tumore di cui soffriva Woody Wright, nel 2015 pubblicammo uno studio che comprendeva dati sia raccolti in studi sui topi sia provenienti da pazienti, che aveva per oggetto gli effetti di cicli di dieta mima-digiuno sulla longevità, le malattie e/o i fattori di rischio di contrarre le malattie stesse. Sottoponemmo i topi, inizialmente di mezza età, a 2 cicli mensili di una dieta mima-digiuno di 4 giorni fino a quando raggiungevano un’età molto avanzata. Oltre ad allungare la vita dei topi, i cicli di dieta mima-digiuno ridussero quasi della metà l’insorgenza dei tumori e, cosa importante nel contesto di questo capitolo, riducevano l’incidenza di uno fra i più diffusi tumori del sangue: il linfoma. Questa patologia è particolarmente comune nei topi usati negli studi di laboratorio, e nel nostro caso quasi il 70% dei topi alimentati normalmente contrasse un linfoma durante la vita, mentre la percentuale si riduceva a meno del 40% in topi di mezz’età sottoposti ai 2 cicli mensili di dieta mima-digiuno della durata di 4 giorni (figura 10.3). 

			Dunque bastavano anche solo i cicli di dieta mima-digiuno a provocare effetti importanti, ma non era chiaro il perché: se cioè prevenissero il linfoma oppure se uccidessero le cellule del linfoma dopo che si erano formate, o più probabilmente entrambe le cose. 

			Avevamo già constatato in studi precedenti sui topi come il digiuno e dei cicli di dieta mima-digiuno bastassero per uccidere molti tipi diversi di cellule tumorali, ma non se la stessa cosa fosse efficace nella cura dei tumori del sangue. Forse non fu una sorpresa che nel 2017 proprio i laboratori del Southwestern Medical Center Hospital dell’Università del Texas, dove faceva ricerca Woody, pubblicassero uno studio sugli effetti del digiuno e i tumori del sangue, in questo caso le leucemie (precisamente, leucemie linfoblastiche acute a linfociti B e T). Lo studio dimostrava che i soli cicli di digiuno, concordando in questo con i nostri risultati sui linfomi, fanno regredire la progressione delle leucemie linfoblastiche acute, sia a linfociti B sia a linfociti T (figura 10.4).3 

        
        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]10.3. Incidenza del linfoma: i linfomi hanno colpito quasi il 70% dei topi con alimentazione normale e solo il 40% dei topi sottoposti a cicli di dieta mima-digiuno (modificato da: Brand-horst et al., «Cell Metabolism», 2015).

            

        
        
		
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]10.4. I topi con leucemia linfoblastica acuta, che colpisce le cellule B (globuli bianchi che di solito combattono le infezioni, B-ALL), o i linfociti T (globuli bianchi responsabili della risposta immunitaria adattativa, T-ALL), sopravvivono più a lungo quando sono a digiuno (modificato da: Lu et al., «Nature Medicine», 2017).

            

        
        
       
        
        
			I soli cicli di digiuno invece non funzionarono affatto contro un altro tipo di leucemia, la AML, leucemia mieloide acuta (figura 10.5).4

        
        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]10.5. Il digiuno non ha effetto sulla sopravvivenza dei topi con leucemia mieloide acuta (AML) (modificato da: Lu et al., «Nature Medicine», 2017).

            

        
			
        
        
			Dato che anche per le leucemie linfoblastiche acute a linfociti B e T l’uso dei cicli di digiuno funzionava ma non impediva che più di un quarto dei topi morisse, e vista la sua inefficacia contro la leucemia mieloide acuta, i risultati di questo studio sono consistenti con la nostra proposta di abbinare nella maggior parte dei casi la dieta mima-digiuno con le terapie standard, rendendo queste ultime più efficaci e impedendo alle cellule tumorali di sviluppare resistenza. Per alcuni pazienti, però, non si può escludere che possa essere utile anche il solo digiuno/dieta mima-digiuno, in particolare nei primissimi stadi della malattia, quando la chemioterapia o altre terapie non sono ancora necessarie, come abbiamo osservato in vari pazienti che partecipano ai nostri studi clinici. 

			Digiuno e tumori del sangue: studi clinici

			Se nella maggior parte degli studi su animali i cicli di digiuno/dieta mima-digiuno provocavano potenti effetti terapeutici nei confronti di una serie di tumori solo se abbinati alle terapie standard, gli studi sui topi che ho descritto in questo capitolo suggeriscono che il digiuno da solo può risultare molto efficace per combattere alcuni tipi di tumori del sangue, anche se non tutti. Oltre al caso clinico presentato all’inizio del capitolo di adozione del digiuno/dieta mima-digiuno in un caso di mieloma multiplo, abbiamo raccolto diversi casi da altre cliniche. 

			Per esempio uno studio ha seguito per 3 anni una donna a cui, a 42 anni, è stato diagnosticato un linfoma follicolare di grado 1 (allo stadio IIIA, avanzato). Si tratta di un tumore del sistema linfatico a crescita lenta, che insorge quando il corpo fabbrica nei linfonodi o in altri organi linfociti B anomali.5 La paziente praticò un digiuno a sola acqua per 21 giorni e poi adottò un’alimentazione a base vegetale priva di sale aggiunto, olio, zuccheri e carboidrati raffinati e non venne sottoposta alle terapie oncologiche standard. Visitata dal medico dopo 3 mesi e dopo 6, la paziente era priva di sintomi. Negli anni successivi anche le TAC e le PET non mostrarono segni del tumore. Gli autori riferiscono che la prima regressione del tumore coincise con il primo digiuno a sola acqua, e suggeriscono che, come indicato dagli studi su modelli animali, il solo digiuno potrebbe essere stato sufficiente per guarire questo tipo di linfoma.6

			I pazienti però non devono pensare, a partire da questo risultato, che il solo digiuno sia in grado di curare i tumori. Possono però discutere i dati presentati in questo libro con l’oncologo. Come ho detto in precedenza, diffidate degli oncologi che non vogliono neanche leggere le pubblicazioni descritte in questo libro e hanno già deciso che la nutrizione non serve a niente nella terapia anticancro. Ricordo di aver provato grande preoccupazione dopo aver assistito a un documentario dal titolo The Food Cure, in cui venivo intervistato anche io, perché almeno uno ma forse diversi dei pazienti di cui trattava il documentario o morirono o peggiorarono dopo aver rifiutato le cure oncologiche standard e aver cercato di guarire dal tumore soltanto con il cibo. Benché, come abbiamo visto, in alcuni casi il digiuno o delle forme estreme di nutrizione possano da soli curare o essere efficaci contro i tumori, non dobbiamo dimenticare in quanti casi il risultato viene raggiunto grazie alle terapie standard e prendere coscienza del fatto che rifiutandole per cercare di curarsi esclusivamente con il cibo può risultare mortale. Una delle donne di cui il documentario presentava la storia aveva un tumore alla mammella allo stadio iniziale (stadio I-II). Le furono prescritte mastectomia totale (l’asportazione chirurgica dell’intera mammella), chemioterapia e radioterapia; avrebbe avuto un’alta probabilità di guarigione, ma lei rifiutò di operarsi e decise di curare il tumore solo con diete molto ristrette e autosomministrandosi olio di cannabis. Dopo anni di battaglie, morì a causa del tumore. 

			Abbiamo anche seguito diversi pazienti che hanno adottato la Dieta della Longevità o diete mima-digiuno periodiche o entrambe le cose come terapia contro le leucemie nelle fasi di osservazione precedenti le cure, quindi quando non erano ancora stati loro prescritti farmaci. Questi pazienti sono comunque venuti da noi prima di avere bisogno di terapie antitumorali. Dopo anni di cure costituite solamente da strategie di digiuno e dieta mima-digiuno stavano bene e non avevano ancora bisogno di sottoporsi a chemioterapie o ad altri farmaci. Sono risultati molto promettenti ma ancora lontani dal risultare conclusivi; presto sia noi sia altri gruppi di ricercatori intraprenderemo test clinici che, si spera, confermeranno come per alcuni tipi di tumori del sangue – tra cui linfomi, leucemie e mielomi – le diete mima-digiuno adottate da sole siano in grado di agire contro l’insorgere e probabilmente la progressione dei tumori del sangue nell’uomo, come già dimostrato nei topi. Sottoporremo a prove sperimentali anche l’ipotesi che, per i pazienti per i quali il tumore non può essere controllato dalla sola dieta mima-digiuno, una combinazione di dieta mima-digiuno e terapie standard possa rivelarsi più efficace ai fini della guarigione o per tenere il tumore sotto controllo. 

			Contro i tumori del sangue, come vedremo nel prossimo paragrafo, sono state sperimentate altre terapie nutrizionali da affiancare al digiuno.

			Altre terapie nutrizionali nella cura dei tumori del sangue

			L’assunzione di antiossidanti da cibi come verdura, frutta, frutta a guscio e semi, affiancata a uno stile di vita salutare (niente fumo né agenti inquinanti e limitato consumo di alcol), può ridurre il rischio di infezioni e di complicanze nei pazienti che soffrono di leucemia linfatica cronica (CLL, tumore del sangue e del midollo osseo che progredisce lentamente e per questo viene definito «cronico»), migliorandone la qualità della vita, come mostra uno studio condotto su 84 pazienti.7

			I pazienti sono stati divisi in due gruppi, uno sottoposto a cure per la leucemia e l’altro a cui, oltre alle stesse cure, venivano somministrati antiossidanti. Nel secondo gruppo le complicazioni di tipo infettivo erano meno frequenti, probabilmente a causa della stimolazione del sistema immunitario. 

			Un altro studio condotto su 568 donne affette da linfoma non-Hodgkin (NHL, tumore che ha origine nei linfociti, globuli bianchi) ha ipotizzato che consumare più verdure, specialmente quelle a foglia verde, e agrumi potrebbe essere utile nel migliorare la prognosi e le probabilità di sopravvivenza in questi pazienti, anche se il loro effetto sul corso della malattia e della sopravvivenza potrebbe essere diverso a seconda dei sottotipi del tumore.8

			Alcuni studi suggeriscono che le abitudini alimentari potrebbero influenzare l’insorgenza o la progressione dei tumori del sangue. Per esempio la maggior parte dei bambini affetti da leucemia linfoblastica acuta (ALL) al momento della diagnosi sembrano consumare cibo in eccesso.9

			Nei paragrafi che seguono troverete alcune storie di pazienti che hanno deciso, d’accordo con i loro oncologi, di abbinare digiuno/dieta mima-digiuno alle terapie standard.

			Storie ed esperienze dei pazienti

			Chris

			Nel dicembre 2009 a Chris venne diagnosticata una leucemia linfocitica cronica (CLL) che si caratterizza per una lenta ma costante crescita dei globuli bianchi e del numero assoluto di linfonodi, i due dati più importanti di questo tipo di tumore.

			Dopo aver letto un articolo sulle ricerche del professor Longo apparso sul canadese «National Post», Chris decise di sperimentare un digiuno a sola acqua di 4 giorni. I suoi marcatori tumorali iniziarono a calare, cosa che non era mai successa prima. L’anno seguente si sottopose allora ad altri 4 digiuni a sola acqua, prima di scoprire la dieta mima-digiuno. Iniziò a praticarla nel 2017 e ora la segue regolarmente, sottoponendosi a 5 cicli circa ogni anno e ha visto il numero dei suoi globuli bianchi e quello assoluto dei linfonodi scendere ai livelli del 2011 senza fare alcun ricorso ad altre terapie, ma adottando la strategia dell’osservazione e dell’attesa che si usa comunemente in questi casi.

			«Morale della favola» dice Chris «oggi i miei valori sono quasi quelli del 2011 e, quando ho chiesto all’infermiera del mio ematologo cosa ne pensasse, lei mi ha risposto che non aveva visto altri pazienti con delle remissioni come la mia tra quelli che non avevano digiunato». 

			Pseudonimo C.

			Al termine di un pellegrinaggio di 18 mesi in cui si era fatta visitare da 15 specialisti, nell’ottobre 2012 a questa paziente viene diagnosticata una policitemia vera, un raro tumore del sangue provocato da un’alterazione delle cellule del midollo osseo che sfocia in una produzione incontrollata delle cellule del sangue. Nel suo caso si aveva anche una mutazione del gene JAK2, comune in questi tumori. 

			A settembre 2017 divenne necessario iniziare una chemioterapia con compresse di oncocarbide (inizialmente 1 al giorno per 5 giorni, poi 2 per 6 giorni a settimana), che le provocavano disordini del tratto gastrointestinale, grave spossatezza e malessere generale, con attacchi ripetuti di vomito e diarrea ed esaurimento, che la portava a dormire per due giorni di seguito. Questa situazione si aggravò al punto che le capitava di svenire per strada e perse molti chili. 

			«Descrivevo queste crisi come due giorni di blackout totale, come se fossi stata investita da un’auto… quella sensazione di dolore diffuso in tutto il corpo durava per quarantotto ore».

			Una sua cara amica in quel periodo stava leggendo il primo libro del professor Longo, La Dieta della Longevità, e le inviò tramite Whats-App una pagina in cui il professore parlava dell’uso della dieta mima-digiuno contro il tumore. Dopo aver provato da sola la dieta mima-digiuno, decise di contattare la Fondazione Valter Longo di Milano, dove la dottoressa Romina Cervigni la mise in contatto con i medici che stavano seguendo lo studio clinico dell’Ospedale Policlinico San Martino di Genova. 

			«La chemioterapia aveva messo a dura prova il mio corpo e temevo di non essere idonea per rientrare nello studio» ricorda, e invece nel novembre 2018 venne inserita. Non appena iniziò la dieta mima-digiuno durante le chemioterapie le crisi scomparvero immediatamente e la paziente riuscì anche a contenere altri disturbi correlati alle cure, come la menopausa precoce, con grande soddisfazione sua e del suo ginecologo. 

			I problemi legati alla menopausa associati alla mia condizione avrebbero potuto trasformare la mia vita in un inferno se non avessi avuto questa ripetuta possibilità di rinascere durante la settimana della dieta mima-digiuno».

			Pseudonimo (A.P.)

			Nel 2014 A.P. era una donna di 46 anni in forma e in salute, lavoratrice, sposata e madre di tre figli. All’improvviso iniziò a sentirsi stanca e a provare vertigini, in certi casi talmente forti da essere costretta a letto e rinunciare ad andare al lavoro. Riferì la cosa ai suoi medici, che inizialmente attribuirono i disturbi a una carenza di ferro, ma dopo che si presentarono sintomi come gonfiore allo stomaco e vennero eseguite le opportune indagini, le venne diagnosticato un linfoma follicolare non-Hodgkin al IV stadio. 

			Qualche giorno dopo iniziò la chemioterapia (in cui le veniva somministrato R-CVP, una combinazione di farmaci antitumorali comprendente rituximab, ciclofosfamide, vincristina e prednisolone, uno steroide) per 6 cicli, a 3 settimane di distanza l’uno dall’altro, una chemioterapia «di mantenimento» e un ciclo di radioterapie. Dato che la prima chemioterapia non era riuscita a ridurre le dimensioni del tumore, i medici decisero di sottoporla a un ulteriore e più aggressivo ciclo di chemioterapia (R-CHOP, composto da rituximab, ciclofosfamide, doxorubicina, vincristina e prednisone), a un autotrapianto di cellule staminali e infine a radioterapia. 

			Fu a quel punto che suo marito incappò in un articolo sulla ricerca del professor Longo, pubblicato da un giornale britannico. Lui e la paziente lessero diverse cose e scoprirono il programma di Michael Mosley per BBC Two Horizon sul digiuno. 

			A.P. scrisse nel luglio 2015 al professor Longo che le rispose con le indicazioni per l’oncologo; lei le trasmise al medico che l’aveva in cura, abbastanza giovane, che si spaventò e rifiutò di appoggiare il digiuno. A.P. allora decise di cambiare ospedale e oncologo. Il nuovo medico, più anziano e con più esperienza, le disse che se lei voleva farlo e pensava di riuscire a gestirlo, sarebbe stato molto contento di darle il suo appoggio. 

			A.P. iniziò così a digiunare per tre 3 giorni prima delle cure e 1 giorno dopo. Faceva attenzione a rialimentarsi con cibi molto semplici il giorno dopo il digiuno e questo le permetteva di tornare sempre al suo peso normale. Anche se la sua terapia R-CHOP abbinata al digiuno era molto aggressiva e le procurava i classici effetti avversi della chemioterapia (perdita dei capelli, debolezza, nausea ecc.), tollerava molto bene le cure e non si sentiva molto peggio rispetto al primo e meno aggressivo ciclo di chemioterapia. 

			«Dal punto di vista psicologico, il digiuno è stato davvero utile per me. La ‘storia’ delle cure a cui mi sono sottoposta sembra abbastanza lineare per come l’ho raccontata, ma se la vivi in prima persona hai l’impressione di girare in tutte le direzioni incontrando intoppi, correzioni di rotta e cure che inaspettatamente ti vengono scaraventate addosso, per non parlare dell’attesa straziante dei risultati» ricorda. «Il digiuno mi dava la sensazione di poter minimamente controllare qualcosa delle mie cure».

			Quando venne il momento del trapianto di cellule staminali, A.P. digiunò come per la chemioterapia, e nell’estate del 2016 finalmente concluse le cure con una riduzione del tumore dell’80% e una regressione allo stadio III.

			Quando la paziente contattò di nuovo il professor Longo alla fine delle cure, lui le raccomandò di chiedere al suo oncologo di farle provare una dieta mima-digiuno ogni 2 mesi e di considerare di combinarla con alti dosaggi di vitamina C, cose che ha fatto finora con successo (l’ultimo aggiornamento risale a marzo 2021). Dice: «La mia intenzione è di digiunare ogni 8 settimane; di cercare di raggiungere il peso ideale per una persona snella e di seguire i consigli del professor Longo. Ho tutte le intenzioni di arrivare a compiere 120 anni!»

			Ora, nel 2021, cerca di evitare i cibi trattati e di seguire una dieta perlopiù pescetariana, consumando pesce 2 volte la settimana e molto di rado carne bianca e rossa. 

			«Mi sottopongo regolarmente a controlli e la mia ultima tomografia computerizzata mostrava che il tessuto cicatriziale del mio vecchio tumore non è cresciuto, ma anzi si è leggermente ridotto. Non sto facendo alcuna terapia e i medici che mi seguono ne sembrano leggermente sorpresi (quando mi chiedono, durante i controlli, quali altre terapie sto seguendo, e io rispondo ‘nessuna’, mi rifanno sempre la domanda!).

			Sarò per sempre grata al professor Longo per le sue ricerche e la generosità con cui le condivide con le persone normali: penso che la stampa non specializzata sia altrettanto importante perché persone come me ne vengano a conoscenza».

			Stefano Quintarelli

			Stefano è un imprenditore ed ex docente di sistemi informatici, servizi di rete e sicurezza. Fondatore di I.NET, primo Internet provider italiano, era membro del Parlamento europeo durante la XVII legislatura e del gruppo di esperti di alto livello sull’intelligenza artificiale della Commissione europea. Oggi è presidente del Comitato direttivo dell’Agenzia per l’Italia digitale, membro del Comitato direttivo del Sustainable Development Solutions Network (UNSDSN), presidente del gruppo consultivo sulle tecnologie avanzate per il commercio e i trasporti dello United Nations Centre for Trade Facilitation and Electronic Business e membro dell’Executive Council of Copernicans. 

			Questa è la sua storia.

			«Un venerdì del gennaio 2018 mi sottoposi a un check-up perché volevo stipulare un’ulteriore assicurazione sanitaria. Alla fine degli esami parlai con l’ematologo: mi disse che voleva ripetere un esame e poi mi avrebbe fatto sapere. Quella sera ricevetti la sua chiamata: ‘Lei ha la leucemia, ma non si preoccupi, martedì prossimo le spiegherò tutto’.

			L’espressione ‘non si preoccupi’ associata alla parola ‘leucemia’ era davvero un ossimoro.

			Qualche mese prima, durante una cena, il professor Valter Longo aveva raccontato che stava conducendo degli esperimenti che sembravano promettenti su modelli animali, riguardanti gli effetti del digiuno e della dieta mima-digiuno su diversi tipi di leucemia, così la sera stessa lo chiamai a Los Angeles e lui mi disse che in un paio di ospedali italiani era appena iniziato uno studio sull’argomento.

			Nelle settimane successive divorai qualunque cosa riuscissi a leggere nel campo delle fonti mediche online; studiai tutto quello che potevo studiare. Feci degli esami di controllo e sentii una seconda, una terza e una quarta opinione presso tutti i centri di cura del cancro che conoscevo.

			Alla fine decisi di andare all’Istituto Nazionale dei Tumori di Milano, dove entrai a far parte di un protocollo sperimentale che comportava l’uso di una dieta mima-digiuno in pazienti affetti da malattie oncologiche del sangue, seguito dal dottor Claudio Vernieri.

			Per diversi mesi mi sottoposi a un ciclo di digiuno frequente, sotto la strettissima supervisione del dottor Vernieri. L’effetto sui miei linfociti è visibile: la tendenza è simile a quella di un profilo seghettato, con una riduzione del numero di linfociti alla fine della dieta mima-digiuno.

			Va detto che il protocollo sperimentale dell’Istituto Nazionale dei Tumori è particolarmente impegnativo per il paziente, e che non è consigliabile intraprenderlo senza supervisione medica. Oggi seguo una dieta pescetariana molto stretta con un’assunzione limitata di carboidrati; continuo a digiunare, sempre sotto supervisione medica, ma meno frequentemente, regolandomi sulla base dei risultati degli esami del sangue. 

			Il risultato è che dopo più di tre anni dalla diagnosi la mia condizione è rimasta quasi stabile.

			Naturalmente non ho la controprova che a stabilizzare la mia patologia sia stata proprio la dieta mima-digiuno, quindi il mio caso, preso da solo, non può essere considerato statisticamente significativo né trasponibile su altri pazienti. Ma non è neppure possibile affermare con certezza come si sarebbe evoluta la mia patologia se non avessi eseguito ciclicamente la dieta mima-digiuno.

			Ciò detto, insieme ai risultati provenienti dagli studi di laboratorio, il mio caso fornisce dati incoraggianti che suggeriscono l’opportunità di effettuare studi clinici per valutare gli effettivi benefici clinici della dieta mima-digiuno nei pazienti che soffrono di malattie come la mia. Allo stesso tempo, il percorso sperimentale che ho seguito mi ha permesso di evitare, finora, le cure immunosoppressive o mielosoppressive come la chemioterapia. E già questo per me è stato molto positivo».

        
        
			Sintesi della terapia dei tumori del sangue

        
				Terapia oncologica standard (chemioterapia ecc.).

				Parlare con il proprio oncologo per combinarla con una dieta mima-digiuno o nel caso non sia necessaria alcuna terapia per adottare solo la dieta mima-digiuno.

				Tra un trattamento e l’altro, mantenere la Dieta della Longevità (si veda il capitolo sulla prevenzione).

				Digiunare per 13-14 ore al giorno (per esempio mangiare dalle 8 alle 18) durante la terapia, assicurandosi di mantenere la propria normale massa muscolare.

				Mantenere un peso corporeo nella norma.

				Essere fisicamente attivi e praticare esercizio fisico, consultando il proprio oncologo.

				Cercare di mantenere l’angolo di fase (un indicatore della funzionalità muscolare) al di sopra dei 5 gradi attraverso l’allenamento della forza muscolare, per esempio seguendo gli esercizi presenti sul sito della Fondazione Valter Longo (www.fondazionevalterlongo.org, sezione Restare giovani e sani/Esercizio e longevità), ogni giorno o almeno 3-4 volte alla settimana per 30-40 minuti.

            

        

			Attenzione: I dati descritti in questo libro sono ottenuti in animali o in studi clinici non ancora conclusivi. Di conseguenza, si consiglia di intraprendere cicli di dieta mima-digiuno SOLO in seguito alla valutazione e sotto la supervisione del proprio medico specialista e preferibilmente l’oncologo. Questo permetterà anche di prevenire la malnutrizione, fattore prognostico negativo nelle patologie acute e croniche.

			La ricerca sul cancro fa passi da gigante, ma le terapie destinate ai pazienti che ne soffrono procedono molto più lentamente. Per questa ragione credo che ci sia bisogno di un nuovo approccio alle terapie oncologiche, in cui l’oncologo sia a capo di una squadra comprendente medici specializzati in medicina integrata, biologi molecolari, nutrizionisti e, quando possibile, psicologi, in modo da fornire terapie personalizzate ai pazienti, in particolare a quelli che non rispondono alle terapie standard. Lo scopo di queste «squadre oncologiche» dovrebbe essere curare il tumore o bloccarne la progressione, ma anche prevenire gli effetti collaterali e i danni alle cellule, ai sistemi e agli organi sani. Le Longevity and Healthspan Clinic della Create Cures Foundation negli Stati Uniti (www.createcures.org) e la Fondazione Valter Longo in Italia (www.fondazionevalterlongo.org) sono specializzate nell’assistenza di pazienti e oncologi, allo scopo di completare l’approccio standard con interventi innovativi e integrati forniti di solide basi scientifiche e incentrati sulla nutrizione e sulla biologia molecolare del tumore, ma anche sulla naturale capacità del corpo umano di combattere il cancro e altre patologie. La missione delle fondazioni è offrire a tutti la possibilità di vivere sani e a lungo. Per questa ragione offrono assistenza gratuita a coloro che soffrono di tumore e di altre patologie allo stadio avanzato ma che altrimenti non potrebbero permettersi queste cure integrate.

		
        
        

			Note

        
        
			1 National Cancer Institute. “Hematologic Cancer.” Viewed on May 17th, 2021. https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/hematologic-cancer

        
			2 Mayo Clinic. “Leukemia.” Consultato il 09 luglio 2021. https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/leukemia/diagnosis-treatment/drc-20374378; 2) Cancer Treatment Centers of America. “Blood Cancers”. Ultima revisione 18 giugno 2021. https://www.cancercenter.com/blood-cancers)

        
			3 Z. Lu, J. Xie, G. Wu, J. Shen, R. Collins, W. Chen, X. Kang, M. Luo, Y. Zou, L.J. Huang, J.F. Amatruda, T. Slone, N. Winick, P.E. Scherer, C.C. Zhang, “Fasting Selectively Blocks Development of Acute Lymphoblastic Leukemia Via Leptin-Receptor Upregulation”, Nature Medicine, 2017. DOI: https://doi.org/10.1038/nm.4252. Epub 2016 Dec 12. PMID: 27941793; PMCID: PMC6956990.

        
			4 Ibid.

        
			5 T.R. Myers, M. Zittel, A.C. Goldhamer, “Follow-up of Water-Only Fasting and an Exclusively Plant Food Diet in The Management of Stage IIIa, Low-Grade Follicular Lymphoma”, BMJ Case Reports, 2018. DOI: https://doi.org/10.1136/bcr-2018-225520. PMID: 30093470; PMCID: PMC6088289.

        
			6 Ibid.

        
			7 A.M. Gaman, A.M. Buga, M.A. Gaman, A. Popa-Wagner, “The Role of Oxidative Stress and the Effects of Antioxidants on The incidence of Infectious Complications of Chronic Lymphocytic Leukemia”, Oxidative Medicine and Cellular Longevity, 2014. DOI: https://doi.org/10.1155/2014/158135. Epub 2014 Oct 14. PMID: 25383139; PMCID: PMC4212632.

        
			8 Han X, Zheng T, Foss F, Holford TR, Ma S, Zhao P, Dai M, Kim C, Zhang Y, Bai Y, Zhang Y. “Vegetable and Fruit Intake and Non-Hodgkin Lymphoma Survival in Connecticut Women.” Leukemia & Lymphoma. 2010 Jun;51(6):1047-54. DOI: https://doi.org/10.3109/10428191003690364. PMID: 20350273; PMCID: PMC3110752.

        
			9 E.J. Ladas, M. Orjuela, K. Stevenson, P.D. Cole, M. Lin, U.H. Athale, L.A. Clavell, J.M. Leclerc, C. Laverdiere, B. Michon, M.A. Schorin, J.G. Welch, B.L. Asselin, S.E. Sallan, L.B. Silverman, K.M. Kelly, “Fluctuations in Dietary Intake During Treatment for Childhood Leukemia: A Report From the DALLT Cohort”, Clinical Nutrition, 2019. DOI: https://doi.org/10.1016/j.clnu.2018.12.021. Epub 2019 Jan 3. PMID: 30639117.

        
	
			– 11 –
Digiuno, alimentazione e tumori del sistema nervoso
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			I tumori del sistema nervoso: cosa sono e come si curano

            
             [image: Immagine cui segue la didascalia]11.1. Il tumore del sistema nervoso è causato da danno e mutazioni nelle cellule di una qualsiasi parte del sistema nervoso. Di conseguenza, si possono formare diversi tipi di tumore, che possono essere sia benigni che maligni.

            

            
         
            
            
			Ogni anno circa 30 persone su 100.000 vengono colpite da tumori al cervello. I gliomi sono i più diffusi: rappresentano infatti il 78% di tutti i tumori maligni. 1

			I gliomi o astrocitomi sono originati dagli astrociti, cellule che formano il tessuto che circonda e protegge le altre cellule nervose del cervello e del midollo spinale (materia bianca).

			Gli ependimomi si formano dalle cellule ependimali che formano il rivestimento interno dei ventricoli cerebrali.

			Gli oligodendrogliomi partono dalle cellule oligodendrogliali che avvolgono le cellule nervose, formando una guaina isolante che facilita la trasmissione degli impulsi nervosi. I gliomi vanno dal I al IV stadio.

			I glioblastomi multiformi (grado IV) rappresentano i gliomi più comuni e maligni. 

			I neuroblastomi hanno origine dalle cellule del sistema nervoso e si presentano nella maggior parte dei casi in neonati e bambini. Si formano dai neuroblasti, cellule nervose immature o in via di sviluppo presenti nel sistema nervoso simpatico, composto da nervi diffusi in tutto l’organismo che controllano funzioni corporee involontarie quali il battito cardiaco. La diagnosi di tumore del sistema nervoso richiede una combinazione di valutazioni mediche, cliniche e di diagnostica per immagini, tra cui tomografia computerizzata con liquido di contrasto (CT) e risonanza magnetica (MRI). Le biopsie permettono di identificare ed eseguire una diagnosi definitiva delle masse tumorali.

			In genere il primo intervento terapeutico, quando possibile, è la rimozione chirurgica del tumore, eseguita cercando di preservare il più possibile le funzioni cerebrali e la salute del paziente. 

			Spesso l’operazione è seguita da radioterapia (PORT, postoperative radiation therapy), in particolare per i tumori ad alto grado, mentre per quelli a basso grado (per esempio astrocitomi, oligodendrogliomi e oligoastrocitomi a basso grado) le opzioni terapeutiche non sono altrettanto chiare e comprendono osservazione, radioterapia postoperatoria e chemioterapia con temozolomide. 

        

			Nell’aprile 2018, mentre ero a Los Angeles, ricevetti un SMS dall’Italia: era un noto personaggio televisivo italiano che mi informava del fatto che le era stato diagnosticato un neuroblastoma (tumore che colpisce le cellule del sistema nervoso) molto aggressivo. Si trattava del primo tumore che avevamo iniziato a studiare in combinazione con il digiuno 15 anni fa, in collaborazione con Lizzia Raffaghello, all’Ospedale Pediatrico Gaslini di Genova; questo tumore in genere colpisce infatti i bambini. Le dissi che doveva adottare una cura altrettanto aggressiva e le consigliai di parlare con il suo oncologo della possibilità di collaborare con noi, abbinando la terapia standard con cicli di dieta mima-digiuno e con una dieta chetogenica. Penso però che lei non riuscì mai a convincere l’oncologo che la stava curando, o almeno non a farlo in modo sistematico e collaborando con noi, cosa che avrebbe potuto fare la differenza. Ciò è stato per me difficile da accettare, perché per questo tipo di tumore le terapie standard non portano in genere a una sopravvivenza a lungo termine, quindi sarebbe valsa la pena di provare con il digiuno o la dieta mima-digiuno, magari nel quadro di uno degli studi clinici in cui gli oncologi italiani stavano inserendo pazienti affetti da molti tipi di tumore presso l’Istituto Nazionale dei Tumori di Milano e l’Ospedale Policlinico San Martino dell’Università di Genova. Nel 2012 avevamo pubblicato uno studio sui topi che mostrava che il neuroblastoma uccideva nell’arco di 70 giorni il 100% dei topi, nonostante fossero stati sottoposti a un potente agente chemioterapico tossico, e che invece il 25% dei topi curati con lo stesso chemioterapico abbinato al digiuno dopo un anno era ancora vivo, suggerendo che in questo gruppo il tumore fosse del tutto assente. In un esperimento simile, ma condotto su un altro tipo di neuroblastoma, i topi sottoposti a un trattamento che combinava chemioterapia e cicli di digiuno mostrarono una sopravvivenza del 42% dopo 6 mesi, mentre il 100% dei topi trattati esclusivamente con la chemioterapia morì già entro 80 giorni (figura 11.2).

        
        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]11.2. In alto: i topi con neuroblastoma (cancro che si sviluppa da cellule nervose immature che si trovano in diverse aree del corpo) trattati con chemioterapia sono morti dopo 70 giorni, mentre il 25% dei topi trattati con chemioterapia e digiuno è vivo un anno dopo e quindi probabilmente guarito. In basso: i topi con un altro tipo di neuroblastoma trattati con chemioterapia sono morti dopo 80 giorni, mentre il 42% dei topi trattati con chemioterapia e digiuno è vivo anche dopo 6 mesi e quindi probabilmente guarito (modificato da: Lee et al., «Science Translational Medicine», 2012).

            

        
			
			Appena un anno prima, nel 2017, al senatore statunitense John McCain, vincitore delle primarie repubblicane per la candidatura alla presidenza degli Stati Uniti, battuto poi da Barak Obama, era stato diagnosticato un glioblastoma, altro tumore aggressivo del sistema nervoso. In questo caso la patologia colpisce non i neuroni, ma le cellule gliali del cervello, che hanno diverse funzioni tra cui sostenere e proteggere i neuroni. Nel 2012 avevamo pubblicato diversi articoli in cui dimostravamo che l’uso di cicli di digiuno poteva aumentare l’efficacia sia della chemioterapia sia della radioterapia anche contro questo tumore nei topi. Nel 2008 si era unito al nostro gruppo di ricerca Fernando Safdie, un medico con un solido background clinico che ci era di grande aiuto nel tradurre i vantaggi del digiuno in termini clinici. Nel 2011, in collaborazione con il neurochirurgo Thomas Chen della USC, avevamo esaminato i benefici del digiuno abbinato al chemioterapico temozolomide (TMZ), scoprendo che questa combinazione terapeutica era considerevolmente più efficace nell’uccidere diversi tipi di cellule di glioblastoma (figura 11.3). In particolare, le condizioni del digiuno sembravano proteggere le cellule sane, rendendo invece quelle tumorali più sensibili alla terapia. 

        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]11.3. Quando la concentrazione di farmaci chemioterapici aumenta, diversi tipi di cellule tumorali gliali (cioè del tipo delle cellule di sostegno nel sistema nervoso centrale) vengono uccise con maggiore efficacia. L’effetto è più forte quando la chemioterapia è combinata con il digiuno, rispetto alla chemioterapia usata da sola (modificato da: Safdie et al., «PLOS One», 2012).

            

        
		
			Un solo ciclo di digiuno combinato con la chemioterapia si è dimostrato molto efficace anche nel rallentare fortemente la crescita del glioblastoma nei topi, laddove la sola chemioterapia ha sortito scarsi effetti sul lungo periodo. Dopo un mese, infatti, solo il 40% dei topi a cui era stata somministrata o solo la chemioterapia o solo il digiuno era sopravvissuto, contro l’80% di quelli a cui erano stati somministrati entrambi (figura 11.4).2

        
        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]11.4. Il digiuno ha reso la chemioterapia più efficace contro le cellule tumorali e dopo un mese l’80% dei topi che seguivano il digiuno e ricevevano la chemioterapia era vivo, contro il 40% di quelli che avevano ricevuto solo la chemioterapia (modificato da: Safdie et al., «PLOS ONE», 2012).

            

        
        
        
		
			Osservammo effetti simili quando combinavamo digiuno e radioterapia nella cura dei glioblastomi. Il digiuno rendeva la radioterapia più efficace nel combattere le cellule tumorali. Dopo un mese, il 95% dei topi sottoposti sia a digiuno, sia a radioterapia era ancora vivo, contro una percentuale inferiore al 40% di quelli sottoposti solo all’uno o all’altra (figura 11.5).

        
        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]11.5. Il digiuno ha reso la radioterapia più efficace contro le cellule tumorali e dopo un mese il 95% dei topi che seguivano il digiuno e ricevevano la radioterapia era vivo, contro meno del 40% di quelli che avevano ricevuto solo la radioterapia o solo il digiuno (modificata da: Safdie et al., «PLOS ONE», 2012).

            

        
			
			Nel momento in cui a McCain veniva diagnosticato il glioblastoma, noi lavoravamo già da dieci anni con gli oncologi per testare la combinazione di digiuno e terapie oncologiche, ma gli oncologi con cui collaboravamo lavoravano in istituti universitari che puntavano decisamente sull’innovazione nella ricerca. Sapevo che se avessimo contattato l’oncologo da cui McCain era in cura, questi non sarebbe mai stato autorizzato a integrare le cure standard con il digiuno o la dieta mima-digiuno. La stessa cosa accadde con Beau Biden, figlio del presidente Joe Biden, anche lui morto a causa di un glioblastoma dopo una battaglia durata cinque anni, nel 2015. Si tratta di due esempi famosi di un problema che tocca milioni di persone e riflettono il fatto che il sistema della cura dei tumori non è più ottimale per i pazienti, in particolare per quelli come John McCain o Beau Biden o il noto personaggio italiano, per i quali non esistevano altre opzioni ritenute efficaci. 

			Digiuno e tumori del sistema nervoso: studi clinici

			È risaputo che i tratti caratteristici dei tumori comprendono: 1) aumento della crescita, 2) angiogenesi (formazione di vasi sanguigni per nutrire il tumore) e 3) attivazione delle metastasi. A questi si aggiungono caratteristiche meglio studiate recentemente, che possono rappresentare un bersaglio nella cura dei tumori del sistema nervoso: instabilità del genoma (maggiore tendenza a mutazioni del DNA e altre mutazioni genetiche durante la divisione cellulare), infiammazione e riprogrammazione del metabolismo delle cellule e del microambiente del tumore.

			La proliferazione rapida e incontrollata del tumore è un processo che consuma energie e risorse, che altera il metabolismo, come descrisse Otto Warburg negli anni Trenta quando ricevette il premio Nobel per la medicina grazie alla sua «scoperta della natura e del comportamento dell’enzima respiratorio».3 L’«effetto Warburg», come ho già spiegato, descrive i cambiamenti che avvengono nelle cellule tumorali dove, contrariamente alla condizione normale, si ha un’impennata nel consumo di glucosio. A causa dell’«effetto Warburg», il glucosio proveniente principalmente dai carboidrati presenti nei cibi si trasforma in carburante per molti tumori, aumentandone la crescita. 

			Descriverò quindi gli studi più recenti sull’argomento della dieta chetogenica e della sua efficacia nella cura dei tumori del sistema nervoso nell’uomo. 

			Gli studi incentrati sul ruolo del digiuno o delle diete mima-digiuno sulla progressione del glioblastoma nell’uomo sono ancora molto pochi. In uno di questi, recentemente condotto da un gruppo di clinici tedeschi, è stato esaminato l’effetto di una combinazione di dieta chetogenica e digiuno con sola acqua. I pazienti affetti da glioblastoma hanno ricevuto: 1) radioterapia e una dieta salutare oppure 2) radioterapia più un solo ciclo di 6 giorni di dieta chetogenica abbinata a 3 giorni di digiuno con sola acqua. Come previsto, questo cambiamento di soli 9 giorni nell’alimentazione si è dimostrato sicuro, ma non ha determinato una differenza significativa nella progressione del glioblastoma. Dopo 6 mesi il 20% dei pazienti che seguivano digiuno e dieta chetogenica abbinati alla radioterapia non mostravano progressione della malattia, rispetto al 16% che era stato sottoposto esclusivamente alla radioterapia.4

			La cosa non sorprende soprattutto perché era stato somministrato solo un ciclo di questi interventi nutrizionali. Sarebbe invece utile uno studio su cicli mensili di dieta mima-digiuno e terapie convenzionali, incluse radioterapia e chemioterapia. Dato che siamo di fronte a un tumore molto aggressivo, la cura dovrebbe esserlo ancora di più. Solo la combinazione di tutti e tre gli interventi, da ripetere ciclicamente molte volte durante l’anno, ha la possibilità di fare la differenza per la sopravvivenza dei pazienti, come abbiamo visto negli studi clinici e in varie storie presentate in questo libro. 

			Lo studio, però, ha fornito informazioni molto importanti su come i livelli di glucosio nel sangue influenzino la sopravvivenza dei pazienti affetti da glioblastoma. Di fatto, nei pazienti che hanno completato il ciclo di digiuno e di dieta chetogenica, i cui livelli di glucosio ematico, nel sangue, si sono abbassati sotto gli 83,5 mg/dl,il tumore cresceva più lentamente, con una sopravvivenza più lunga dei pazienti: il 20% di essi è sopravvissuto per quasi 3 anni. Al contrario, i pazienti sottoposti a radioterapia e dieta, i cui livelli di glucosio erano superiori agli 83,5 mg/dl non sono sopravvissuti oltre i 13 mesi. Dato che sappiamo già che i cicli di dieta mima-digiuno abbassano il glucosio ematico, tali risultati ribadiscono la necessità per i pazienti affetti da questo tipo di tumore di sottoporsi mensilmente a dei cicli di dieta mima-digiuno, abbinati a un’alternanza di una dieta chetogenica vegana a basso contenuto di proteine, alla dieta pescetariana della longevità descritta nel mio primo libro e alle terapie oncologiche standard: radioterapia, chemioterapia o i farmaci recentemente adottati per combattere i tumori del sistema nervoso. Come ho già spiegato, si tratta ancora di un protocollo sperimentale che può essere effettuato all’interno di uno studio clinico, o che include la collaborazione tra oncologo, biologo molecolare, nutrizionista ecc.

			Nel 2011 è stato pubblicato un caso clinico che descrive l’uso di digiuno e dieta mima-digiuno nella cura del tumore al cervello. Si trattava di una donna di 65 anni affetta da un glioblastoma multiforme multicentrico (GBM), un tumore altamente maligno appartenente alla classe degli astrocitomi. Inizialmente la donna era stata sottoposta alla terapia standard, un digiuno terapeutico di 3 giorni a sola acqua e una dieta chetogenica 4:1 (rapporto grassi: carboidrati + proteine) con un apporto di circa 600 calorie al giorno e integrazione di vitamine e minerali per 14 giorni, il tutto per 2 cicli. La paziente manifestò iperuricemia (accumulo di scorie di acido urico nel sangue) e il secondo ciclo di dieta ipocalorica non fu più del tipo chetogenico.5 Tuttavia rispose bene alla terapia nutrizionale, e dopo due mesi di cure le masse tumorali non erano più visibili alla PET (tomografia a emissione di positroni) né alla MRI (risonanza magnetica). Dieci settimane dopo aver interrotto la terapia alimentare, però, i tumori si ripresentarono.

			Nel 2018 la rivista «Frontiers in Nutrition» pubblicò il caso clinico di un paziente di 38 anni affetto da glioblastoma multiforme, trattato con un protocollo standard modificato (intervento chirurgico, radioterapia e chemioterapia) a cui erano abbinati dieta chetogenica e digiuno. Il paziente digiunò per 72 ore prima della rimozione chirurgica del tumore; quindi seguì una dieta chetogenica e una dieta mima-digiuno con restrizione calorica a 900 calorie al giorno per 21 giorni, integrata da vitamine e minerali. Il ventiduesimo giorno le calorie della dieta chetogenica vennero portate a 1500 al giorno e il paziente fu sottoposto a ossigenoterapia iperbarica (consistente nel respirare ossigeno puro in ambiente pressurizzato) e altre terapie metaboliche mirate. Le analisi cliniche mostrarono un effetto terapeutico della terapia metabolica preoperatoria (grazie alla dieta chetogenica e alla dieta mima-digiuno) e il paziente è rimasto in ottima salute con una continua evidenza di regressione del tumore per almeno due anni.6

			Le diete chetogeniche

			Come menzionato sopra, un altro intervento nutrizionale molto promettente nel trattamento dei tumori del sistema nervoso è costituito dalle diete chetogeniche, che 1) sono molto ricche di grassi e povere di carboidrati (in genere il rapporto grassi:carboidrati è di 4:1 o superiore); 2) possono avere un contenuto di proteine basso o alto; 3) forniscono un apporto calorico normale; 4) sono anche formulate in modo da essere seguite per periodi che vanno da settimane a mesi, ma anche più a lungo durante le terapie antitumorali. Anche la dieta mima-digiuno è di fatto una dieta chetogenica, apportando molti grassi e relativamente pochi carboidrati, ma viene definita appunto mima-digiuno in quanto apporta poche calorie e pochissime proteine. È a base vegetale e, a differenza delle diete chetogeniche, viene praticata in genere per soli 4-5 giorni al mese (figura 11.6). 
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        11.6. Confronto tra le caratteristiche principali della dieta chetogenica e della dieta mima-digiuno.

        
        
			Poiché la dieta chetogenica, a differenza della dieta mima-digiuno, fornisce un apporto calorico normale, che comprende le calorie derivanti dagli alti livelli di grassi, può sia combattere sia favorire la crescita dei tumori, a seconda del tipo di tumore. Vista la grande aggressività dei glioblastomi, molti studi su modelli animali indicano che questo tipo di alimentazione può rallentarne la crescita. Attualmente stiamo testando l’efficacia contro questi tumori della combinazione di dieta chetogenica e dieta mima-digiuno, affiancate alle terapie standard. Nel prossimo paragrafo affronterò l’argomento dell’effetto della dieta chetogenica osservato negli studi clinici eseguiti su pazienti colpiti da glioblastoma. 

			Un piccolo studio clinico condotto su 20 pazienti adulti affetti da glioblastoma multiforme ricorrente ha mostrato la fattibilità della dieta chetogenica, anche se non veniva seguita rigorosamente ed era scarsamente tollerata, rendendo i risultati non statisticamente significativi. Quindi la dieta chetogenica non è raccomandabile come terapia esclusiva e deve essere valutata dall’oncologo per essere abbinata alle cure standard.7

			Un gruppo di ricercatori della Michigan State University ha pubblicato degli interessanti risultati su 2 casi clinici di pazienti affetti da glioma. Come descritto in precedenza, si tratta di un tumore del cervello che ha origine nelle cellule gliali, quelle che circondano e supportano i neuroni. I pazienti intrapresero inizialmente solo un protocollo alimentare chetogenico a basso apporto energetico, ma purtroppo il tumore continuò ad avanzare. Gli stessi ricercatori hanno riportato anche quanto osservato in altri 30 pazienti, trattati con diversi protocolli alimentari chetogenici in combinazione con terapie standard (dei 30 pazienti solo uno è stato sottoposto esclusivamente alla dieta chetogenica). Diversi pazienti mostrarono una lunga remissione del tumore, che variava da 4 mesi fino a oltre 5 anni, e senza gravi effetti collaterali.8 

			Nel 2017 venne pubblicato il protocollo di uno studio, il cui scopo principale era di indagare la fattibilità, la tollerabilità e l’impatto sulla salute e sulla qualità di vita di 12 pazienti affetti da glioblastoma e sottoposti a dieta chetogenica come terapia di supporto in combinazione con terapie convenzionali.9 I risultati mostravano che le percentuali di coinvolgimento e di mantenimento furono basse: solo 4 dei 12 pazienti portò a termine la dieta per una durata di 3 mesi. Non si notarono risultati sulla progressione del tumore, perché l’obiettivo principale dello studio era valutare se i pazienti erano in grado di portare a termine la dieta.10

			Nel 2019 alcuni ricercatori dei Paesi Bassi hanno pubblicato un’analisi incentrata su 11 pazienti affetti da glioblastoma multiforme che per 2 settimane prima di intraprendere la chemioradiazione avevano seguito una dieta chetogenica liquida. Dopo 6 settimane la dieta venne modificata con l’adozione di cibi solidi e di emulsioni di trigliceridi a media catena, composti dietetici che forniscono calorie a scopo energetico a base di olio di cocco e, appunto, di trigliceridi a media catena. La dieta chetogenica venne seguita per un periodo totale di 14 settimane. Degli 11 pazienti, 9 raggiunsero la chetosi e 6 completarono lo studio clinico senza mostrare effetti collaterali gravi. Ne risultò che la dieta chetogenica poteva essere fattibile, ma determinanti in questo senso erano risultati un partner collaborativo e un’assistenza continua.11

			Allo scopo di incrementare l’adesione a questo tipo di alimentazione, alcuni ricercatori di Bethesda hanno sviluppato un innovativo approccio che combina dieta chetogenica e dieta mima-digiuno a base di pasti pronti da consumare con il «classico» rapporto 4:1 (4 parti di grassi e una parte di proteine + carboidrati). Tale studio pilota aveva lo scopo di determinare la fattibilità, la sicurezza, la tollerabilità e l’efficacia di questa strategia alimentare praticata per 6 mesi da pazienti affetti da glioblastoma multiforme.  Degli 8 pazienti studiati, 5 completarono i 6 mesi, mentre gli altri 3 dovettero interrompere, rispettivamente per una progressione del tumore (2 pazienti) e per le caratteristiche troppo restrittive della dieta (1 paziente). Purtroppo, dati i pochi pazienti dello studio, non è possibile trarne conclusioni definitive, anche se la dieta sembrava ben tollerata.12

			Come abbiamo visto, la maggior parte di questi studi forniscono dati solo sulla fattibilità e sulla sicurezza a breve termine, dato che la maggior parte degli esperimenti sono: 1) non randomizzati (non vengono paragonati due gruppi del campione); 2) a breve termine; 3) condotti su pazienti affetti da tumori allo stadio avanzato. Chiaramente, quindi, c’è bisogno di studi clinici randomizzati per valutare ulteriormente il potenziale ruolo terapeutico, l’efficacia, la sicurezza e la fattibilità delle diete chetogeniche applicate ai pazienti oncologici. A questo si deve aggiungere una preoccupazione ulteriore, data dal fatto che alcune diete chetogeniche non sono a base vegetale o pescetariane ma contengono alte quantità di proteine e grassi di origine animale, e questo potrebbe accelerare la progressione del tumore. 

			Nella sezione seguente includiamo alcune storie ed esperienze di pazienti. 

			Storie ed esperienze di pazienti

			Sebastien

			Nel 2019 Sebastien aveva 48 anni e lavorava come ricercatore in una multinazionale. Un giorno, tornando dal lavoro in bicicletta, sbagliò a svoltare e provò una sensazione di disorientamento. Rimase molto sorpreso, perché aveva percorso la stessa strada per più di quindici anni. Un paio di settimane dopo andò a sbattere contro tavoli e sedie e un giorno si svegliò con un forte mal di testa. Poi, mentre si recava in auto a casa di un amico, si accorse che le auto dietro di lui e quelle che lo sorpassavano gli suonavano continuamente il clacson. Il motivo era che non stava viaggiando sulla sua corsia. Si rese conto che la sua visione e le sue percezioni risultavano deviate di diversi centimetri. 

			Gli venne diagnosticato un tumore al cervello e cinque giorni dopo venne operato; la maggior parte del tumore visibile venne asportata con successo. Sei settimane dopo iniziò a sottoporsi a radioterapia e chemioterapia. La diagnosi era stata di tumore allo stadio IV, precisamente di un tipo di glioblastoma che non rispondeva bene alle cure. Ricorda: «Più sembrava che il mondo stesse crollando, più cresceva la mia decisione a combattere con tutto me stesso». 

			Sebastien acquistò libri sul cancro, sull’alimentazione e sulla meditazione e in particolare studiò la letteratura scientifica sul glioblastoma, cercando di mantenersi concentrato e positivo. Un amico gli inoltrò il podcast di una delle interviste del professor Longo in cui parlava della dieta mima-digiuno e dei suoi fondamenti teorici. Sebastien allora reperì gli articoli e scoprì che la dieta mima-digiuno era stata usata sui topi in associazione con la chemioterapia standard nella cura del glioblastoma, la temozolomide (TMZ). 

			Dopo aver letto quell’articolo, decise di digiunare tutti i mesi durante i 5 giorni della chemioterapia. «I primi mesi in cui mi ero sottoposto alla chemioterapia senza dieta mima-digiuno non ero stato particolarmente male, ma il quarto o il quinto giorno mi sentivo stanchissimo e trascorrevo la maggior parte della giornata a letto o sul divano. Fare la chemioterapia digiunando cambiò tutto. Non stavo ‘sopportando le cure’, stavo combattendo il tumore, prendendo il controllo della situazione. Non voglio dire che in quei 5 giorni di cure e di digiuno mi divertivo, ma riuscivo a fare le mie cose normalmente e non mi sentivo malato». 

			Si sottoponeva a risonanza magnetica ogni 2 mesi e quella eseguita poco dopo la sua prima dieta mima-digiuno mostrò una significativa riduzione (pari al 50%) delle dimensioni del tessuto cerebrale anomalo; Sebastien racconta che non ve ne era più traccia alla fine dei 6 mesi di cure, gli ultimi 2 dei quali abbinati alla dieta mima-digiuno. 

			A distanza di 15 mesi dall’operazione, è tornato a lavorare all’80% e continua a sottoporsi a dieta mima-digiuno ogni due mesi, nella speranza che questo aiuti a prevenire una recidiva del tumore.

			Marianna Incorvaia

			A raccontare la storia di Marianna Incorvaia, nata il 5 gennaio 1953, è la figlia. 

			«Mia mamma è sempre stata una donna molto attiva e piena di vita. Rientrando dalle vacanze estive, nel settembre 2020, notiamo spossatezza e debolezza, che però in un primo momento sembrano avere a che fare con la nostalgia della sua Sicilia. Mamma inizia nell’ottobre 2020 ad avere sempre più spesso difficoltà linguistiche: dimenticava i nomi di oggetti e persone. Quando ci accorgiamo che queste difficoltà aumentano, mi rivolgo al medico di famiglia che suggerisce un consulto presso il neurologo. Col passare dei giorni regrediva però sempre di più e su nostra insistenza è stata fatta una risonanza magnetica che ha portato alla luce un glioblastoma. 

			I neurochirurghi dell’Ospedale Universitario di Berna hanno ritenuto il tumore non operabile. Si è dunque a breve iniziato con un ciclo di radioterapia di 6 settimane (dal lunedì al venerdì), accompagnato da una cura di chemioterapia con il farmaco Temodal da assumere giornalmente. Durante questo periodo mamma assumeva un dosaggio elevato di cortisone, che rendeva impossibile seguire un qualsiasi tipo di dieta. La radioterapia aveva effetti devastanti su di lei: faticava a controllare le sue emozioni e aveva degli atteggiamenti irrazionali. La seconda metà di questo ciclo è stata contrassegnata da tanta stanchezza e da tanta fame. 

			Finito il ciclo di 6 settimane, vi è stata una pausa di 4 settimane, che mamma ha in gran parte trascorso dormendo fino a 20 ore al giorno. Mia mamma ‘non esisteva più’. Non aveva più atteggiamenti irrazionali, ma comunicava a malapena e non esprimeva nessun tipo di emozione. Era apatica. 

			Finita questa pausa di 4 settimane, ha iniziato con un ciclo di chemioterapia di 5 giorni con un dosaggio di Temodal più elevato. Questi 5 giorni di chemioterapia sono stati accompagnati da 5 giorni di dieta mima-digiuno. Noi figli avevamo già letto molto sulle teorie del professor Valter Longo e avevamo anche già digiunato in precedenza. E benché fossimo dunque ottimisti, non ci aspettavamo un esito così sorprendente. 

			Alla fine di questi 5 giorni mamma era di nuovo presente, sveglia, comunicava con noi. Aveva ricominciato a percepire quello che le stava accadendo e a esprimere le sue emozioni. A livello mentale questo ciclo di chemioterapia abbinato alla dieta mima-digiuno ha avuto degli effetti immensi. Avevamo di nuovo nostra mamma. La stanchezza era diminuita notevolmente. Questo ritorno di lucidità per mamma ha significato anche dover fare i conti razionalmente con il suo tumore: doversi confrontare con il suo mostro ha prodotto degli attacchi di panico non facili da gestire. 

			Dopo 3 settimane di pausa, si ritorna a un nuovo ciclo di chemio/dieta mima-digiuno. Ha sofferto di più la fame, visto che dormiva di meno, ma anche stavolta ha superato i 5 giorni di dieta mima-digiuno. Anche in questo caso gli effetti di Temodal+dieta mima-digiuno sono stati evidenti, però più a livello fisico. Dopo essere stata ferma per diversi mesi, ha ricominciato a uscire, a fare brevi passeggiate e infine ha potuto iniziare una fisioterapia con l’obiettivo di rinforzare i muscoli. Inoltre, alla fine di questo ciclo sono terminati gli attacchi di panico.

			Terzo ciclo di chemio e terzo ciclo di dieta mima-digiuno. Anche in questo caso il recupero, soprattutto fisico, di mamma è notevole. Va pure menzionato che a causa del cortisone che deve assumere, mamma ha sviluppato una forma di diabete, che però durante i cicli di dieta mima-digiuno non necessita di nessun apporto di insulina.

			La lotta di mamma è ancora lunga e dura. A mio modesto parere la cura di un tumore necessita di diversi tipi di intervento. Solo la combinazione di vari fattori ha fatto sì che mamma abbia potuto riprendersi dopo gli effetti della radioterapia. La terapia di mamma consiste nella chemioterapia, nell’alimentazione e in particolare nel metodo della dieta mima-digiuno, a cui si aggiungono il movimento, massaggi drenanti e tanto amore. Mamma vive con me e mi sento di asserire che senza la dieta mima-digiuno oggi la situazione sarebbe ben peggiore. Sicuramente ha aiutato a combattere quello che viene considerato il sintomo denominato fatigue, cioè la fatica, tipico della chemioterapia».

			Kevin

			Nel gennaio 2018 a Kevin, un americano residente da lungo tempo in Cina, venne diagnosticato un tumore al cervello inoperabile: un oligoastrocitoma.

			Durante la sua ricerca di possibili cure o terapie diverse dal cocktail standard di radioterapia e chemioterapia fornito da tutti gli oncologi, si imbatté nei nostri studi. Adottò il protocollo di digiuno (incontrando all’inizio qualche difficoltà a digiunare per più di 2 giorni di seguito) e praticò anche, nei periodi in cui non digiunava, il cosiddetto digiuno intermittente. 

			Il risultato più importante in questi ultimi 3 anni è stato la riduzione del tumore del 50% circa e la completa scomparsa di metastasi. Ancora più sorprendente è stata la completa trasformazione del suo stato di salute complessivo, da quando ha adottato anche un’alimentazione quotidiana simile alla Dieta della Longevità. 

			«Dire che le ricerche del professor Longo mi hanno salvato la vita è poco. Mi hanno anche restituito la salute e la possibilità di godermi una vita più lunga e felice con i miei tre bambini e anche di svolgere un ruolo positivo nella loro vita. Per tutto questo io provo eterna gratitudine».

        
        
        
			Sintesi della terapia del tumore del sistema nervoso

        
				Terapia oncologica standard (chemioterapia ecc.).

				Parlare con il proprio oncologo per combinarla con una dieta mima-digiuno.

				Parlare con il proprio oncologo e dietista per abbinare dieta mima-digiuno ad una dieta chetogenica a basso contenuto proteico basata su vegetali e pesce, assicurandosi che non influisca negativamente sulla massa muscolare e sulla funzione immunitaria.

				Tra un trattamento e l’altro, mantenere la Dieta della Longevità (si veda capitolo sulla prevenzione).

				Digiunare per 13-14 ore al giorno (per esempio mangiare dalle 8 alle 18) durante la terapia, assicurandosi di mantenere la propria normale massa muscolare.

				Mantenere un peso corporeo nella norma.

				Essere fisicamente attivi e praticare esercizio fisico, consultando il proprio oncologo.

				Cercare di mantenere l’angolo di fase (un indicatore della funzionalità muscolare) al di sopra dei 5 gradi attraverso l’allenamento della forza muscolare, per esempio seguendo gli esercizi presenti sul sito della Fondazione Valter Longo (www.fondazionevalterlongo.org, sezione Restare giovani e sani/Esercizio e longevità), ogni giorno o almeno 3-4 volte alla settimana per 30-40 minuti.
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        11.7. Esempio della combinazione di radioterapia, dieta mima-digiuno e dieta chetogenica in un paziente che riceve un trattamento contro il cancro (temozolomide).

        
        
        

			Attenzione: I dati descritti in questo libro sono ottenuti in animali o in studi clinici non ancora conclusivi. Di conseguenza, si consiglia di intraprendere cicli di dieta mima-digiuno SOLO in seguito alla valutazione e sotto la supervisione del proprio medico specialista e preferibilmente l’oncologo. Questo permetterà anche di prevenire la malnutrizione, fattore prognostico negativo nelle patologie acute e croniche.

			La ricerca sul cancro fa passi da gigante, ma le terapie destinate ai pazienti che ne soffrono procedono molto più lentamente. Per questa ragione credo che ci sia bisogno di un nuovo approccio alle terapie oncologiche, in cui l’oncologo sia a capo di una squadra comprendente medici specializzati in medicina integrata, biologi molecolari, nutrizionisti e, quando possibile, psicologi, in modo da fornire terapie personalizzate ai pazienti, in particolare a quelli che non rispondono alle terapie standard. Lo scopo di queste «squadre oncologiche» dovrebbe essere curare il tumore o bloccarne la progressione, ma anche prevenire gli effetti collaterali e i danni alle cellule, ai sistemi e agli organi sani. Le Longevity and Healthspan Clinic della Create Cures Foundation negli Stati Uniti (www.createcures.org) e la Fondazione Valter Longo in Italia (www.fondazionevalterlongo.org) sono specializzate nell’assistenza di pazienti e oncologi, allo scopo di completare l’approccio standard con interventi innovativi e integrati forniti di solide basi scientifiche e incentrati sulla nutrizione e sulla biologia molecolare del tumore, ma anche sulla naturale capacità del corpo umano di combattere il cancro e altre patologie. La missione delle fondazioni è offrire a tutti la possibilità di vivere sani e a lungo. Per questa ragione offrono assistenza gratuita a coloro che soffrono di tumore e di altre patologie allo stadio avanzato ma che altrimenti non potrebbero permettersi queste cure integrate.
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Digiuno, alimentazione e melanoma
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			Il melanoma: cos’è e come si cura

            
            [image: Immagine cui segue la didascalia]12.1. Il melanoma cutaneo è un tumore che deriva dalla trasformazione tumorale dei melanociti, un tipo di cellule della pelle. Il segno principale del melanoma cutaneo è un cambiamento nell’aspetto di un neo o la comparsa di un nuovo neo con caratteristiche particolari (la stragrande maggioranza dei nei sono benigni).

            

            
			Il melanoma è un tipo di tumore della pelle. Secondo il World Cancer Research Fund e l’American Institute for Cancer Research, è il diciannovesimo tumore più diffuso con quasi 300.000 nuovi casi in tutto il mondo nel 2018.1 Tipico della seconda metà della vita, colpisce in particolare le persone di pelle chiara, ma può presentarsi a qualsiasi età. Il rischio per le persone caucasiche, cioè di pelle bianca, di ammalarsi di melanoma nel corso della vita è di 1:50. I tumori della pelle possono essere:

            
				epiteliomi, se si originano dalle cellule di rivestimento chiamate cheratinociti;

				melanomi, tumori maligni che si sviluppano a partire dai melanociti, cellule produttrici di melanina, il pigmento che colora la pelle e i capelli, che si trova alla congiunzione degli strati superficiali della pelle con quelli più profondi. 

                

			Il melanoma è uno dei tumori più frequenti negli adulti. È uno dei più pericolosi tra i tumori della pelle. Insorge prevalentemente sul tronco (schiena, petto, testa, collo) negli uomini e arti (specialmente le gambe) nelle donne, mentre più rari sono quelli formati a partire dai melanociti dell’occhio (melanoma oculare), all’interno o attorno agli occhi o nelle membrane mucose (per esempio, l’area esofageo-gastro-intestinale o il sistema genito-urinario).

			Negli ultimi decenni l’incidenza del melanoma cutaneo nelle popolazioni caucasiche ha registrato una crescita pari al 3-5% di casi in più ogni anno. Le persone più soggette a contrarlo sono quelle di pelle chiara o con occhi azzurri e capelli biondi o rossi, sotto forma di numerosi nevi atipici (nevi asimmetrici di diversi colori e contorni irregolari o non definiti), o che hanno casi di melanoma in famiglia. 

			Allo stadio iniziale, il melanoma può essere rimosso chirurgicamente con una percentuale di guarigione superiore al 98% nei tumori allo stadio IA, ma se lo spessore del melanoma supera il millimetro si rende già necessario un esame del linfonodo sentinella (il linfonodo associato con l’area della pelle in cui è stato diagnosticato il melanoma in questione). Per ridurre il rischio di recidiva si usa anche la radioterapia locale. Nei casi di melanomi avanzati e quindi di malattia metastatica, l’immunoterapia e l’uso di inibitori della chinasi hanno sostituito quasi del tutto la chemioterapia, che risultava meno efficace.2

        

			Alcuni anni fa presi parte a un convegno presso il Massachusetts Institute of Technology di Boston insieme ad alcuni dei più insigni ricercatori e clinici sul cancro al mondo. Uno degli oncologi, che aveva un ruolo centrale nella dimostrazione dell’efficacia dell’immunoterapia per combattere il melanoma, raccontò come il primo importante esperimento su immunoterapia e melanoma fosse stato considerato un fallimento, perché la terapia non si era rivelata sufficientemente efficace sui pazienti su cui era stata sperimentata. Alcuni anni dopo, anche in virtù del successo dell’immunoterapia sul melanoma, il premio Nobel 2018 per la medicina venne assegnato proprio agli scienziati che avevano individuato i farmaci immunoterapici in grado di aumentare la capacità del sistema immunitario di aggredire le cellule tumorali dei melanomi (figura 12.2).

			Uno dei motivi per cui il primo esperimento sull’effetto dell’immunoterapia sul melanoma fu considerato un fallimento era che aveva funzionato bene su una quantità relativamente bassa di pazienti. A questo si aggiunge il costo dell’immunoterapia: si parla di decine di migliaia di dollari, fino a centomila dollari l’anno per ogni paziente! Due anni prima avevamo pubblicato un articolo su come un intervento davvero poco costoso come la dieta mima-digiuno potesse ottenere risultati simili sui topi e rendere le cellule del sistema immunitario più aggressive non solo nei confronti del melanoma, ma anche contro le cellule del tumore alla mammella. Perciò, le nostre ricerche oggi sono dirette a indagare su queste due domande: 1) la dieta mima-digiuno è in grado di aumentare l’efficacia dell’immunoterapia e il numero di pazienti che vi rispondono? e 2) la dieta mima-digiuno è in grado di ottenere almeno una parte degli effetti dell’immunoterapia per le persone che non sono in grado di sostenere delle cure così costose? Come ho già detto in questo libro, sono moderatamente ottimista su entrambe le cose, ma credo che alla fine una combinazione di dieta mima-digiuno e immunoterapia e/o altri farmaci si rivelerà la più efficace.

        
        
        
         [image: Immagine cui segue la didascalia]12.2. La combinazione di farmaci utilizzati nell’immunoterapia rende il sistema immunitario molto più aggressivo contro le cellule tumorali del melanoma e ha uno straordinario effetto sulla sopravvivenza dopo 42 mesi (modificato da: Wolchok et al., «New England Journal of Medicine», 2017).

            

        
			
			Digiuno, dieta mima-digiuno e tumori della pelle: studi di laboratorio

        
        
			Il nostro primo studio sul melanoma di fatto non contemplava l’uso del digiuno, ma studiava topi con livelli molto bassi nel sangue del fattore di crescita IGF-1. Il digiuno infatti provoca una riduzione dei livelli di IGF-1, anche se questo è solo uno dei molti cambiamenti che innesca. Sottoponemmo i topi a cicli di chemioterapia (doxorubicina) e constatammo che: 1) dopo 60 giorni tutti i topi «normali» (ossia i topi con livelli normali di IGF-1) erano morti a causa del tumore o a causa degli effetti collaterali della chemioterapia; 2) il 60% dei topi con bassi livelli di IGF-1 era ancora vivo persino dopo 90 giorni (figura 12.3). Come abbiamo già visto nel caso di altre forme di tumore, la sola terapia oncologica può ritardare la crescita del tumore, ma se è associata a livelli molto bassi di IGF-1 risulta molto più efficace e può probabilmente guarire una percentuale alta dei topi da un tipo di melanoma. 

        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]12.3. Dopo 60 giorni di chemioterapia, tutti i topi con livelli normali di IGF-1 (fattore di crescita) sono deceduti, mentre il 60% dei topi con un livello basso di IGF-1 era vivo anche dopo 90 giorni, cosa che ne suggerisce la guarigione (modificato da: Lee et al., «Cancer Research», 2010).

            

        
        
        
			Risultati simili li ottenemmo iniettando cellule tumorali del melanoma in topi con livelli molto bassi di IGF-1 (figura 12.4) (i cosiddetti topi GHRD, con mutazioni nello stesso gene mutato nelle persone dell’Ecuador con sindrome di Laron che raramente sono affette da tumori) o in topi i cui livelli di IGF-1 erano stati abbassati nutrendo gli animali con una dieta a bassissimo contenuto di proteine (figura 12.4).3

        
        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]12.4. In alto: le dimensioni del melanoma, un cancro della pelle, sono maggiori nei topi con una dieta ad alto contenuto di proteine. In basso: le dimensioni del melanoma sono inferiori nei topi con livelli molto bassi di IGF-1, a causa di una mutazione genetica rispetto ai topi normali (modificato da: Levine et al., «Cell Metabolism», 2014).

			Alcuni anni dopo, per trattare il melanoma abbiamo abbinato il digiuno con la chemioterapia (doxorubicina o ciclofosfamide), osservando un rallentamento nella crescita dei tumori, ma non la guarigione dei topi (figura 12.5). Una possibile spiegazione di ciò è che quel tipo di farmaci di solito non è utilizzato per curare il melanoma, quindi l’uso di farmaci più efficaci allo scopo potrebbe generare un effetto maggiore e, potenzialmente, guarire i topi dal tumore.4

            

        
        
			
         [image: Immagine cui segue la didascalia]12.5. La crescita del melanoma nei topi è fortemente ritardata dal digiuno e dalla chemioterapia. Tuttavia, i topi non guariscono del tutto (modificato da: Shim et al., «Cancer Research», 2015).

            

        
        
			Benché la combinazione di chemioterapia e digiuno non facesse guarire i topi, riduceva comunque le metastasi delle cellule del melanoma nei reni, nei linfonodi, nelle ovaie, nella milza e nel fegato (figura 12.6).5

        
        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]12.6. 48 ore di digiuno combinato a chemioterapia hanno ridotto le metastasi delle cellule del melanoma nei reni, nei linfonodi, nelle ovaie, nella milza e nel fegato, pur non avendo portato alla guarigione dei topi (modificato da: Lee et al., «Science Transalational Medicine», 2012).

            

        
			
        
        
			Per quantificare l’effetto del digiuno nell’incrementare l’efficacia della chemioterapia contro il melanoma, facemmo un esperimento in cui potevamo valutare i danni al DNA delle cellule del melanoma trattate con 1) sola chemioterapia o 2) chemioterapia + digiuno. Il livello di danno al DNA nelle cellule del melanoma era attorno a 2 (in una scala da 0 a 60) senza alcun trattamento, rimaneva 2 dopo la chemioterapia, arrivava a 6 con il solo digiuno, per toccare il 40, 20 volte tanto, quando la chemioterapia era abbinata al digiuno (figura 12.7).6

        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]12.7. Livelli di danno al DNA nelle cellule tumorali del melanoma trattate con chemioterapia da sola o in combinazione con il digiuno (modificato da: Lee et al., «Science Translational Medicine», 2012).

            

        
        
			Oggi stiamo abbinando le diete mima-digiuno con farmaci diversi dai chemioterapici, alcuni dei quali abbassano i livelli di IGF-1. L’obiettivo è fare in modo che le cellule tumorali si trovino a combattere nelle condizioni più ostili possibili, ma ciò non dovrebbe influenzare negativamente le cellule sane. Sapendo che le persone con livelli molto bassi di IGF-1 o che digiunano sono di fatto protette e corrono un minor rischio di ammalarsi, la combinazione di farmaci che riducono l’IGF-1, diete mima-digiuno e terapie oncologiche standard è un’opzione eccellente da testare per la terapia di molti tumori, perché può essere letale per le cellule tumorali e apportare benefici alle cellule e agli organi sani. 

			Sarà importante sperimentare la combinazione di digiuno/dieta mima-digiuno, farmaci che abbassano l’IGF-1 e farmaci specificamente mirati sul tipo di tumore, quali chemioterapia, immunoterapia, inibitori della chinasi ecc., come vedremo più avanti.

			La dieta mima-digiuno può sostituire l’immunoterapia o renderla più efficace? 

			Come abbiamo visto in questo libro, cicli di digiuno/dieta mima-digiuno ringiovaniscono il sistema immunitario e riducono le dimensioni dei tumori nei topi, a dimostrazione del fatto che le cellule del sistema immunitario hanno un ruolo centrale negli effetti delle diete mima-digiuno sulla crescita dei tumori.7 A partire da questi dati, abbiamo cercato di capire se digiuno e diete mima-digiuno possono stimolare il sistema immunitario ad attaccare tumori già esistenti. Come avevamo osservato nel caso del tumore alla mammella, quando sottoponevamo a trattamento dei topi che avevano sviluppato il melanoma, che fosse solo con il digiuno e la dieta mima-digiuno o solo con la chemioterapia (doxorubicina), si poteva notare un lieve aumento nel numero di cellule del sistema immunitario che attaccavano il tumore, ma quando abbinavamo chemioterapia e cicli di digiuno/diete mima-digiuno il numero di cellule del sistema immunitario che attaccavano il tumore arrivava a 3 volte tanto, con il risultato che i tumori risultavano 3 volte più piccoli (figura 12.8) rispetto a quelli dei topi non sottoposti ad alcun trattamento (figura 12.9). 

			Un altro gruppo di ricercatori ha trattato cellule di melanoma umano o con il solo digiuno o con un inibitore della chinasi (sorafenib) o con entrambi. Mentre nei primi due gruppi non si vedeva se non uno scarso o nullo effetto sulle cellule del melanoma, la combinazione di digiuno e inibitore della chinasi ha soppresso quasi tutte le cellule di melanoma di due tipi diversi. Ancora una volta, l’uso esclusivo di farmaci o di digiuno non dà risultati apprezzabili nella soppressione delle cellule tumorali, mentre la combinazione delle due cose è altamente efficace.8

        
        
        
        
         [image: Immagine cui segue la didascalia]12.8. I topi affetti da melanoma trattati solo con una dieta mima-digiuno o solo con la chemioterapia hanno mostrato un leggero aumento del numero di cellule immunitarie che attaccano il cancro. Tuttavia, quando la chemioterapia e i cicli di digiuno/dieta mima-digiuno sono stati combinati, l’attacco al cancro da parte delle cellule immunitarie è triplicato (modificato da: Di Biase et al., «Cancer Cell», 2016).

            

        

        
			Digiuno e dieta mima-digiuno nel trattamento dei tumori della pelle: studi clinici

			Non abbiamo ancora avuto la possibilità di intraprendere uno studio clinico su melanoma e digiuno/dieta mima-digiuno, ma diversi pazienti hanno già abbinato digiuno/dieta mima-digiuno ad altre terapie all’interno di diverse sperimentazioni cliniche. In uno studio pubblicato sull’argomento gli autori hanno preso in esame i livelli di leptina, che regola i livelli di glucosio e contribuisce all’insorgenza del diabete, e il ruolo di quest’ultimo nei pazienti affetti da melanoma, per capire come quei due fattori influenzassero la sopravvivenza dei pazienti stessi. I pazienti con alti livelli di leptina avevano maggiori probabilità di sviluppare metastasi del melanoma rispetto a quelli che mostravano livelli di leptina più bassi. Inoltre, i pazienti affetti da melanoma e da diabete mostravano un rischio molto più alto di sopravvivenza ridotta.9 Anche se da questi risultati non è ancora possibile trarre conclusioni, possiamo però considerare studi clinici per capire se alti livelli di glucosio nel sangue e probabilmente di IGF-1 e di leptina promuovono la crescita del melanoma e di altri tumori. Come descritto in precedenza, gli esperimenti da noi condotti sull’uomo mostrano che digiuno e dieta mima-digiuno riducono i livelli di leptina, glucosio e IGF-1; inoltre, i nostri studi sui topi hanno dimostrato che l’IGF-1 contribuisce alla sopravvivenza e alla crescita delle cellule del melanoma (si vedano le figure precedenti).

        
        
			Sintesi della terapia del melanoma

        
				Terapia oncologica standard (chirurgia, radioterapia, immunoterapia, chemioterapia ecc.).

				Parlare con il proprio oncologo per combinarla con una dieta mima-digiuno.

				Nei casi in cui gli abbinamenti terapeutici descritti in questo capitolo non siano sufficienti, parlare con il proprio oncologo e nutrizionista per abbinare la dieta mima-digiuno con una dieta chetogenica a basso contenuto proteico basata su vegetali e pesce, assicurandosi che non influisca negativamente sulla massa muscolare e sulla funzione immunitaria.

				Tra un trattamento e l’altro, mantenere la Dieta della Longevità (si veda capitolo sulla prevenzione).

				Mantenere un peso corporeo nella norma.

				Essere fisicamente attivi e praticare esercizio fisico, consultando il proprio oncologo.

				Cercare di mantenere l’angolo di fase (un indicatore della funzionalità muscolare) al di sopra dei 5 gradi attraverso l’allenamento della forza muscolare, per esempio seguendo gli esercizi presenti sul sito della Fondazione Valter Longo (www.fondazionevalterlongo.org, sezione Restare giovani e sani/Esercizio e longevità), ogni giorno o almeno 3-4 volte alla settimana per 30-40 minuti.

            

        

			Attenzione: I dati descritti in questo libro sono ottenuti in animali o in studi clinici non ancora conclusivi. Di conseguenza, si consiglia di intraprendere cicli di dieta mima-digiuno SOLO in seguito alla valutazione e sotto la supervisione del proprio medico specialista e preferibilmente del l’oncologo. Questo permetterà anche di prevenire la malnutrizione, fattore prognostico negativo nelle patologie acute e croniche.

			La ricerca sul cancro fa passi da gigante, ma le terapie destinate ai pazienti che ne soffrono procedono molto più lentamente. Per questa ragione credo che ci sia bisogno di un nuovo approccio alle terapie oncologiche, in cui l’oncologo sia a capo di una squadra comprendente medici specializzati in medicina integrata, biologi molecolari, nutrizionisti e, quando possibile, psicologi, in modo da fornire terapie personalizzate ai pazienti, in particolare a quelli che non rispondono alle terapie standard. Lo scopo di queste «squadre oncologiche» dovrebbe essere curare il tumore o bloccarne la progressione, ma anche prevenire gli effetti collaterali e i danni alle cellule, ai sistemi e agli organi sani. Le Longevity and Healthspan Clinic della Create Cures Foundation negli Stati Uniti (www.createcures.org) e la Fondazione Valter Longo in Italia (www.fondazionevalterlongo.org) sono specializzate nell’assistenza di pazienti e oncologi, allo scopo di completare l’approccio standard con interventi innovativi e integrati forniti di solide basi scientifiche e incentrati sulla nutrizione e sulla biologia molecolare del tumore, ma anche sulla naturale capacità del corpo umano di combattere il cancro e altre patologie. La missione delle fondazioni è offrire a tutti la possibilità di vivere sani e a lungo. Per questa ragione offrono assistenza gratuita a coloro che soffrono di tumore e di altre patologie allo stadio avanzato ma che altrimenti non potrebbero permettersi queste cure integrate.

		
        
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]12.9. Le masse di melanoma di topi trattati con chemioterapia combinata a cicli di digiuno/dieta mima-digiuno sono 3 volte più piccole di quelle dei topi non trattati (modificato da: Di Biase et al., «Cancer Cell», 2016).
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Digiuno, alimentazione e tumore al rene

			Per il contributo e la revisione di questo capitolo ringrazio Bernard Escudier, ex direttore dell’Unità di Cancro al Rene presso l’Istituto Gustave Roussy di Villejuif, Francia ed ex coordinatore dell’ESMO Kidney Cancer Advisory Group; Alessandro Laviano, professore associato di Medicina interna presso il Dipartimento di Medicina di traslazione e di precisione presso la Sapienza Università di Roma

            
			Il tumore al rene: cos’è e come si cura

                
                [image: Immagine cui segue la didascalia]12.1. Il carcinoma a cellule renali (RCC), la forma predominante di cancro al rene, ha origine nella parte più grande del rene (corteccia e midollo), mentre il carcinoma renale a cellule transizionali (RTCC), si sviluppa nella pelvi renale. Gli stadi I e II del cancro del rene indicano che la massa tumorale è confinata al rene, anche se nel secondo caso è più grande. Lo stadio III indica che si è esteso dal rene ai linfonodi vicini. Il cancro allo stadio IV si diffonde al di fuori del rene, a più linfonodi o a parti lontane del corpo, come le ossa, il fegato e/o i polmoni.

            

                
			Il tumore al rene o cancro renale può essere di diversi tipi. In particolare negli adulti può trattarsi di carcinoma a cellule renali (RCC), la forma più diffusa, che si forma nella parte più voluminosa del rene (corticale e midollare), e carcinoma a cellule transizionali (RTCC), che si forma nella pelvi renale o bacinetto renale (figura 13.1).

			Il tumore al rene è molto comune, con più di 400.000 nuovi casi nel 2018, ed è il nono tumore più diffuso negli uomini e il quattordicesimo nelle donne.1 

			Dato che è un organo che filtra il sangue, il rene è esposto alle tossine presenti nel cibo, nei farmaci, nelle bevande, nell’ambiente ecc. che possono contribuire a danneggiare il DNA e causare il tumore. Tra i fattori di rischio del tumore al rene troviamo anche il fumo di sigaretta, con una relazione diretta con il numero di sigarette al giorno e il numero di anni di fumo. Altri fattori di rischio sono l’obesità, l’ipertensione, la ridotta attività fisica, l’elevato consumo di alcol, l’esposizione ad alcune sostanze chimiche, tra cui il tricloroetilene, usato nell’industria come solvente, un numero di gravidanze superiore a cinque nelle donne e fattori di rischio genetici.2

			I tumori renali non hanno manifestazioni cliniche evidenti, ma possono dare sintomi come debolezza, rapida e ingiustificata perdita di peso e febbre non alta. Con il progredire della malattia compaiono sintomi più specifici, come sangue nelle urine (ematuria), dolore e una massa percepibile durante la visita medica.3

                
              
          
			Quando il medico sospetta la presenza di un tumore al rene, prescrive al paziente un’ecografia ed eventualmente una tomografia computerizzata (CT), una risonanza magnetica e/o una urografia, cioè un test specifico per esaminare il tratto urinario.

			Per quanto riguarda la terapia, se sono localizzati nell’organo i tumori renali possono essere asportati chirurgicamente. In molti casi l’intervento rimuove solo il tumore preservando il resto dell’organo.

			Purtroppo una percentuale dal 25% al 30% dei pazienti al momento della diagnosi soffre già di un tumore allo stadio avanzato, con metastasi diffuse in particolare ai linfonodi vicini, al polmone, alle ossa, al fegato e all’altro rene. Inoltre i pazienti a cui il tumore è stato asportato chirurgicamente possono essere soggetti a recidiva (il tumore si riforma).

			Alcuni tumori al rene sono trattati con farmaci non chemioterapici il cui scopo è impedire l’angiogenesi, il processo con cui nuovi vasi sanguigni vengono generati per nutrire la massa tumorale.

			Un’altra terapia usata per combattere il carcinoma renale metastatico è l’immunoterapia, che stimola il sistema immunitario ad attaccare il tumore. Queste terapie possono essere anche abbinate per migliorare la risposta del paziente.4

                

			Era il luglio 2014 quando venni contattato dal capitano Jean-Jacques Trochon, pilota dell’Air France. Era affetto da un tumore al rene al IV stadio e questo significava che il tumore si era diffuso in altre parti del corpo. Il suo oncologo (il dottor Escudier dell’Ospedale Oncologico Gustave Roussy che ha contribuito a questo capitolo) gli aveva appena annunciato che avrebbe dovuto sottoporsi urgentemente a una cura per i tumori renali metastatici, che stavano crescendo rapidamente nei suoi polmoni. L’oncologo lo informò anche dell’esistenza di un nuovo tipo di terapia antiangiogenica, il cui scopo era bloccare l’afflusso di sangue al tumore, ma per cui non c’era prova di sopravvivenza del paziente a lungo termine. Jean-Jacques sapeva che se avesse accettato, oltre a non essere certo che la cosa avrebbe funzionato, sarebbe stata la fine della sua carriera di pilota. Convinse invece la clinica a sottoporlo a una duplice toracotomia, in altre parole a due brutali operazioni chirurgiche in cui la sua cavità toracica veniva aperta mediante un taglio tra le costole per asportare le masse tumorali metastatiche dai polmoni e guadagnare tempo. Il suo oncologo era convinto che il paziente stesse solo rimandando l’inevitabile e che il tumore si sarebbe ripresentato. 

			Jean-Jacques aveva sentito parlare di digiuno e terapie oncologiche in un documentario trasmesso dal canale televisivo franco-tedesco ARTE, intitolato Le jêune, une nouvelle thérapie? (Il digiuno, una nuova terapia?), nel quale venivo intervistato. Entusiasta per quanto aveva visto, decise che il digiuno poteva essere l’«anello mancante» di cui aveva bisogno per combattere il tumore prima di sottoporsi all’operazione. Prese contatto con me, mi spiegò delle toracotomie e decise di sottoporsi a un digiuno a sola acqua di 12 giorni che intraprese subito dopo la nostra telefonata (io non glielo avevo raccomandato, consigliandogli piuttosto di sottoporsi a diversi periodi di dieta mima-digiuno più brevi). Durante il digiuno, Jean-Jacques rimase costantemente in contatto con me, ma allo stesso tempo veniva supervisionato dal suo medico. Dopo le prevedibili difficoltà dei primissimi giorni, al quinto giorno mi riferì di provare una sensazione di lucidità e di energia. Arrivato al nono giorno era in grado di percorrere di corsa diversi giri attorno al lago vicino a casa sua, mentre sua moglie, incredula, lo aspettava a casa. I risultati degli esami al termine del digiuno furono migliori di quanto Jean-Jacques potesse sperare: un’ecografia preoperatoria mostrava che non solo il tumore aveva smesso di crescere, ma che cinque dei dieci tumori nel polmone destro (il primo che avrebbe dovuto essere operato) si erano necrotizzati: in altre parole, il cancro non c’era più. Jean-Jacques mi riferì che il chirurgo gli aveva detto di non aver mai visto una cosa simile e che era molto preoccupato e sorpreso quando aveva saputo del suo digiuno a sola acqua di 12 giorni.

			Convinto dei benefici del digiuno, Jean-Jacques decise di renderlo parte del suo protocollo personale. Oltre a sottoporsi a diversi lunghi periodi di digiuno come quello appena descritto, insieme a sua moglie iniziò a praticare il digiuno intermittente quotidiano, che consisteva nel cenare al più tardi alle otto di sera, nel saltare la colazione e pranzare il giorno seguente attorno a mezzogiorno, una pratica che entrambi seguono ancora adesso. Come forse sapete, io raccomando alle persone sane di saltare la colazione e di praticare il digiuno intermittente solo per brevi periodi, ma nel caso di Jean-Jacques era probabilmente una buona idea. In generale, la mia raccomandazione è di digiunare per 12 ore e mangiare per 12 ore. 

			Presto Jean-Jacques ricominciò a stare bene e non solo riprese a volare, ma intraprese l’addestramento per pilotare l’Airbus 380, l’aereo commerciale più grande al mondo. Quando volava adottava la dieta mima-digiuno, perché lo faceva sentire molto più vigile rispetto a quando consumava i pasti forniti dalla compagnia aerea. La notizia della sua straordinaria guarigione si diffuse tra i suoi colleghi; mi ha raccontato che, impressionati dall’energia che dimostrava, molti hanno seguito il suo esempio e hanno scelto di adottare loro stessi l’approccio della dieta mima-digiuno.

			Oltre a rinnovare la sua licenza di volo nel 2016, Jean-Jacques decise di organizzare un convegno allo scopo di riunire alcuni fra i maggiori clinici e scienziati del mondo che lavoravano alle cure complementari del cancro. Per questo intraprese una raccolta di fondi a cui contribuirono anche alcuni sponsor, tra cui Air France. Il convegno, intitolato Rethinking Cancer 2017, ebbe luogo nel settembre 2017 presso l’Istituto Gustave Roussy, uno dei maggiori centri di studio e cura dei tumori in Europa, e vi ho partecipato in veste di relatore.

			Oggi Jean-Jacques sta bene, anche se continua a lottare contro il tumore, e infonde tutta la sua passione nell’assistenza ad altri pazienti oncologici che affrontano questa difficilissima prova. Nel 2020 è andato in pensione e da allora si dedica a tempo pieno ad aiutare gli altri pazienti a trovare cure più efficaci che combinino terapie standard, dieta mima-digiuno e altre terapie integrate, tra cui alcuni estratti vegetali antiangiogenici. Nella sua battaglia contro il tumore, infatti, ha usato anche la spirulina, una microalga, che ha potenzialmente proprietà antitumorali, benché non ancora dimostrate.

			Insieme alla moglie, Heather Whitehall-Trochon, ha scritto Flying Against the Odds, un libro in cui ha raccontato il suo viaggio durante la malattia. Il digiuno rimane una parte fondamentale del suo approccio a una vita sana; oggi digiuna circa 5 giorni al mese. Jean-Jacques è un vero guerriero, un esempio di come il tumore si possa combattere avvalendosi non solo delle terapie standard e/o della chirurgia ma anche di approcci complementari dalle solide basi sperimentali. Ciò può fare una differenza enorme nella terapia e nella sopravvivenza dei pazienti. 

			Ricerche di laboratorio

			Dopo aver letto del successo ottenuto da Jean-Jacques con il digiuno a sola acqua per 12 giorni si potrebbe pensare che il digiuno possa guarire il tumore del rene; purtroppo non è così. Per esempio, un laboratorio della University of Texas ha mostrato che una fortissima restrizione calorica a lungo termine ha avuto effetti trascurabili sulla crescita dei tumori renali nei topi, a meno di non essere combinata con il blocco dell’autofagia, ovvero il processo di autocannibalismo che si attiva nelle cellule in risposta alla mancanza di cibo (figura 13.2). 5

            
            
        
        [image: Immagine cui segue la didascalia]12.2. Il blocco dell’autofagia (la capacità delle cellule di ottenere energia nutrendosi dei propri componenti, in un processo simile all’autocannibalismo) combinato con la restrizione calorica riduce la crescita del tumore del rene nei topi (modificato da: Lashinger et al., «Cancer Metabolism», 2016).

            

        
		
            
			Come per altri tumori, anche qui digiuno e dieta mima-digiuno fanno la parte del jolly, spingendo il tumore in un angolo, e qui le «vie di fuga» sono rappresentate dalla capacità delle cellule di prendere energia alimentandosi dei propri stessi componenti, in una sorta di autocannibalismo chiamato autofagia. Questo però potrebbe essere vero per un tipo di tumore al rene ma non per un altro, che potrebbe invece richiedere più glucosio, o più IGF-1 o insulina o leptina ecc. In tante situazioni, se non nella maggior parte, digiuno e dieta mima-digiuno possono agire da jolly, ma oncologo e scienziati, utilizzando le tecnologie a loro disposizione, devono identificare il punto debole, il «tendine di Achille» da combinare con la dieta mima-digiuno per rendere la terapia efficace. In molti casi questo risultato può essere ottenuto semplicemente abbinando le cure standard (chemioterapia, terapia ormonale, immunoterapia ecc.) con la dieta mima-digiuno. In altri sarà necessario applicare dapprima la dieta mima-digiuno e poi individuare come il tumore si alimenta e da cosa dipende quando è sottoposto al digiuno (il tendine di Achille). Questo è quanto continuiamo a fare nel laboratorio dell’IFOM nei nostri studi sui topi e che stiamo iniziando a fare negli studi clinici.

            
            
			Nutrizione e tumore al rene: studi clinici 

			Dieta chetogenica

			Mentre scrivo questo libro è in corso uno studio clinico pilota su pazienti con carcinoma renale metastatico, e cioè che si è già propagato in altre parti del corpo del paziente, che esamina la fattibilità di combinare la dieta chetogenica con le cure standard. Come già visto nella parte introduttiva del capitolo, in questi casi la terapia spesso è costituita da farmaci che bloccano l’angiogenesi (lo sviluppo di nuovi vasi sanguigni) o dall’immunoterapia, da sole o in diverse combinazioni. 

			Lo studio, da poco iniziato in Francia, si svolge su 20 pazienti, ai quali viene chiesto di seguire per un anno una dieta chetogenica 2:1, ossia composta da due parti di grassi e una parte di proteine e carboidrati, a cui si aggiungono degli integratori vitaminici.

			I ricercatori rivolgeranno la loro attenzione perlopiù sulla tollerabilità e sulla frequenza degli effetti avversi, oltre che sulla reale adesione da parte dei pazienti, sulla sopravvivenza nel periodo senza peggioramenti della malattia e sulla sopravvivenza complessiva a due anni di distanza.6

			Per comprendere il ruolo potenziale della dieta chetogenica associata alle terapie standard nella terapia del tumore al rene avremo comunque bisogno non solo di vedere i risultati di questo, ma anche di altri studi clinici di più ampie dimensioni.

            
			Sintesi della terapia del tumore al rene

        
				Terapia oncologica standard (chemioterapia ecc.).

				Parlare con il proprio oncologo per combinarla con una dieta mima-digiuno.

				Tra un trattamento e l’altro, mantenere la Dieta della Longevità (si veda capitolo sulla prevenzione).

				Se non basta, parlare con il proprio oncologo e dietista di una dieta chetogenica a basso contenuto di proteine basata su vegetali e pesce, assicurandosi che non influisca negativamente sulla massa muscolare e sulla funzione immunitaria.

				Digiunare per 13-14 ore al giorno (per esempio, mangiare dalle 8 alle 18) durante la terapia, assicurandosi di mantenere una normale massa muscolare.

				Mantenere un peso corporeo nella norma.

				Essere fisicamente attivi e praticare esercizio fisico, consultando il proprio oncologo.

				Cercare di mantenere l’angolo di fase (un indicatore della funzionalità muscolare) al di sopra dei 5 gradi attraverso l’allenamento della forza muscolare, per esempio seguendo gli esercizi presenti sul sito della Fondazione Valter Longo (www.fondazionevalterlongo.org, sezione Restare giovani e sani/Esercizio e longevità), ogni giorno o almeno 3-4 volte alla settimana per 30-40 minuti.

            

        

			Attenzione: I dati descritti in questo libro sono ottenuti in animali o in studi clinici non ancora conclusivi. Di conseguenza, si consiglia di intraprendere cicli di dieta mima-digiuno SOLO in seguito alla valutazione e sotto la supervisione del proprio medico specialista e preferibilmente l’oncologo. Questo permetterà anche di prevenire la malnutrizione, fattore prognostico negativo nelle patologie acute e croniche.

			La ricerca sul cancro fa passi da gigante, ma le terapie destinate ai pazienti che ne soffrono procedono molto più lentamente. Per questa ragione credo che ci sia bisogno di un nuovo approccio alle terapie oncologiche, in cui l’oncologo sia a capo di una squadra comprendente medici specializzati in medicina integrata, biologi molecolari, nutrizionisti e, quando possibile, psicologi, in modo da fornire terapie personalizzate ai pazienti, in particolare a quelli che non rispondono alle terapie standard. Lo scopo di queste «squadre oncologiche» dovrebbe essere curare il tumore o bloccarne la progressione, ma anche prevenire gli effetti collaterali e i danni alle cellule, ai sistemi e agli organi sani. Le Longevity and Healthspan Clinic della Create Cures Foundation negli Stati Uniti (www.createcures.org) e la Fondazione Valter Longo in Italia (www.fondazionevalterlongo.org) sono specializzate nell’assistenza di pazienti e oncologi, allo scopo di completare l’approccio standard con interventi innovativi e integrati forniti di solide basi scientifiche e incentrati sulla nutrizione e sulla biologia molecolare del tumore, ma anche sulla naturale capacità del corpo umano di combattere il cancro e altre patologie. La missione delle fondazioni è offrire a tutti la possibilità di vivere sani e a lungo. Per questa ragione offrono assistenza gratuita a coloro che soffrono di tumore e di altre patologie allo stadio avanzato ma che altrimenti non potrebbero permettersi queste cure integrate.

		
            
            
				
			

			Note

        
			1 World Cancer Research Fund/ American Institute for Cancer Research. “Kidney Cancer Statistics”. Viewed on May 2nd, 2021. https://www.wcrf.org/dietandcanc>er/cancer-trends/kidney-cancer-statistics

        
			2 W.H. Chow, L.M. Dong, S.S. Devesa, “Epidemiology and risk factors for kidney cancer” Risk Factors for Kidney Cancer, Nature Reviews Urology, 2010 DOI: https://doi.org/10.1038/nrurol.2010.46. PMID: 20448658; PMCID: PMC3012455.

        
			3 Holland-Frei, Cancer Medicine. 6th edition, a cura di D.W. Kufe, R.E. Pollock, R.R. Weichselbaum et al., Hamilton (ON), B.C. Decker, 2003.

        
			4 N. Chowdhury, C.G. Drake, “Kidney Cancer: An Overview of Current Therapeutic Approaches”, Urologic Clinics of North America, 2020. DOI: https://doi.org/10.1016/j.ucl.2020.07.009. PMID: 33008493.

        
			5 L.M. Lashinger, C.H. O’Flanagan, S.M. Dunlap, A.J. Rasmussen, S. Sweeney, J.Y. Guo, A. Lodi, S. Tiziani, E. White, S.D. Hursting, “Starving Cancer from the Outside and Inside: Separate and Combined Effects of Calorie Restriction and Autophagy Inhibition on Ras-Driven Tumors”. Cancer Metabolism. 2016. DOI: https://doi.org/10.1186/s40170-016-0158-4. PMID: 27651895; PMCID: PMC5025535

        
			6 US National Library of Medicine, “Ketogenic Diet for Patients Receiving First Line Treatment for Metastatic Renal Cell Carcinoma (CETOREIN)”, consultato il 2 maggio 2021. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04316520.

        
	
			Appendice 1
Screening e valutazione della malnutrizione nei pazienti oncologici

			Alessandro Laviano, professore associato di Medicina interna presso il Dipartimento di Medicina di traslazione e di precisione presso la Sapienza Università di Roma

			Il tumore cresce in un organo ma influenza il funzionamento generale del corpo: per questo il cancro è considerato una malattia sistemica e complessa, che richiede una gestione multiprofessionale e multidisciplinare. Le sindromi paraneoplastiche, in altre parole una serie di segnali e sintomi scatenati dal tumore su un piano che va al di là dell’effetto della sua massa sull’organo colpito, sono spesso diagnosticate nei pazienti oncologici allo stadio avanzato. Tra esse assume rilevanza clinica la malnutrizione, a causa della sua alta frequenza e del suo grave impatto sugli esiti clinici del paziente.

			Come ha recentemente asserito la European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN), la malnutrizione «può essere definita come uno stato, risultante dalla carenza di assunzione o di assorbimento di nutrienti, che provoca un’alterazione nella composizione corporea (diminuzione della massa magra) e della massa cellulare, con conseguente diminuzione delle funzioni fisiche e mentali e compromissione dell’esito clinico della malattia». Dal punto di vista della causa patogenica, la malnutrizione può essere il risultato di mancanza di cibo, di una malattia o di invecchiamento avanzato, o di tutti e tre questi fattori. La malnutrizione associata al tumore è considerata malnutrizione provocata da malattia con infiammazione, dato che la risposta infiammatoria indotta dal tumore svolge un ruolo importante nei cambiamenti comportamentali e metabolici responsabili del peggioramento della condizione nutrizionale.

			Definita anche cachessia, la malnutrizione associata al tumore (cachessia neoplastica), rispetto alla semplice mancanza di cibo è una patologia progressiva caratterizzata da cambiamenti quantitativi e qualitativi della massa muscolare, con o senza perdita di tessuto adiposo (grasso). La cachessia associata al tumore ha ripercussioni profonde sugli esiti clinici, perché riduce la tolleranza alle terapie antitumorali, impedisce il completamento delle terapie programmate e incide sulla qualità della vita. Ne consegue che pazienti affetti da tumore e cachessia mostrano una riduzione della sopravvivenza complessiva e senza progressione. Le società scientifiche internazionali, tra cui la European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) e la European Society of Medical Oncology (ESMO), raccomandano regolarmente che nei protocolli di cura dei pazienti oncologici ci sia l’attenzione per l’aspetto nutrizionale. In particolare, tutti i pazienti oncologici dovrebbero essere controllati rispetto al rischio di malnutrizione e la presenza di questa ultima condizione dovrebbe essere ulteriormente indagata in coloro che sono risultati positivi. 

			Lo screening di malnutrizione nei pazienti oncologici

			Lo scopo dello screening nutrizionale è di prospettare la probabilità di un esito clinico migliore o peggiore dovuto a fattori nutrizionali e di valutare se un intervento nutrizionale può influenzare tale processo. In genere questo screening è un procedimento rapido e semplice, che non richiede competenze specifiche e dovrebbe essere eseguito dal personale ospedaliero addetto all’accettazione o dall’assistenza sanitaria locale. Gli strumenti usati sono progettati per individuare la denutrizione per quanto riguarda le proteine e l’apporto energetico e/o per prevedere se questa denutrizione progredirà o peggiorerà nelle condizioni presenti e future del paziente. La raccomandazione fondamentale ripetuta in tutte le linee guida internazionali è che solo gli strumenti convalidati siano applicati nella pratica quotidiana. Non c’è un accordo generale su quale strumento di accertamento sia «il migliore», né sul fatto che uno specifico strumento di accertamento si adatti meglio di altri a specifici tipi di tumori. Pertanto, le linee guida internazionali raccomandano l’uso del Malnutrition Universal Screening Tool (MUST), del Nutrition Risk Screening 2002 (NRS-2002), dello Short Nutritional Assessment Questionnaire (SNAQ) o del Malnutrition Screening Tool (MST) che spieghiamo qui di seguito. 

			MUST: questo semplice strumento di screening nutrizionale è stato sviluppato dalla British Association of Parenteral and Enteral Nutrition. Attribuisce un punteggio all’indice di massa corporea (BMI) del paziente, al grado di perdita di peso nei 3-6 mesi precedenti e agli effetti acuti della malattia. Quando il punteggio cumulativo è pari o maggiore di 2, i pazienti potrebbero essere definiti ad alto rischio nutrizionale e quindi meritevoli di ulteriori valutazioni e cure nutrizionali.

			NRS-2002: questo strumento di screening nutrizionale in due fasi valuta prima di tutto caratteristiche cliniche del paziente, tra cui l’indice di massa corporea (BMI), se ha perso peso nei mesi precedenti, l’assunzione di cibo al momento dello screening e la gravità della malattia. In caso di risposta positiva ad almeno una di queste domande, lo screening continua con la seconda fase, che svolge ulteriori indagini e assegna un punteggio corrispondente alla gravità delle alterazioni dello stato nutrizionale e della malattia da cui è originato (metabolismo dello stress). Un punteggio finale pari o superiore a 3 identifica i pazienti a rischio nutrizionale.

			SNAQ: questo strumento di screening nutrizionale valuta le risposte a tre semplici domande: «Ha perso peso non per sua scelta?», «Ha avuto una diminuzione dell’appetito nell’ultimo mese?» e «Ha fatto uso di integratori alimentari o di alimentazione tramite sonda nell’ultimo mese?». Un punteggio finale di 2 o superiore identifica il paziente a rischio nutrizionale e la necessità di cure.

			MST: questo strumento di screening prende in considerazione la presenza e la gravità di una perdita di peso non volontaria nei mesi precedenti e della riduzione dell’appetito. Un punteggio pari o superiore a 2 identifica il paziente a rischio nutrizionale e la necessità di cure.

			Altri strumenti di indagine più complessi, tra cui il Patient-Generated Subjective Global Assessment (PG-SGA), potrebbero essere aggiunti alle procedure di accertamento, essendosi rivelati affidabili nella diagnosi di malnutrizione.

			La valutazione dello stato di malnutrizione nei pazienti oncologici

			La procedura migliore per diagnosticare la malnutrizione nei pazienti oncologici è ancora oggetto di discussione. Poiché la caratteristica principale della cachessia in questo caso sono i cambiamenti nella quantità e nella qualità della massa muscolare, indipendentemente dal tipo di tumore preso in considerazione, l’uso delle tecniche di indagine per immagini appare necessario per diagnosticare la malnutrizione associata al tumore. Informazioni affidabili sulla composizione corporea del paziente sono fornite dalla tomografia computerizzata (CT) al livello della terza vertebra lombare. Questa tecnica è universalmente considerata la metodica ottimale per la misurazione della quantità e della qualità della massa muscolare. Tuttavia, presenta delle limitazioni oggettive che ne riducono l’utilizzo routinario nella misurazione della composizione corporea. In particolare, la CT è una metodica costosa e prevede l’esposizione a radiazioni ionizzanti. Per questo motivo, la CT non viene mai richiesta esclusivamente per la valutazione qualitativa e quantitativa della composizione corporea, ma si sfruttano le immagini raccolte quando la CT è richiesta a fini diagnostici o di follow-up.1

			Strumenti alternativi sono la risonanza magnetica nucleare, il cui uso è limitato dal costo elevato, e la densitometria assiale a raggi X, detta anche assorbimetria a raggi X a doppia energia (DEXA), più affidabile ma che espone il paziente a radiazioni. Altre tecniche affidabili e sicure, come l’analisi della bioimpedenza (BIA), non sono raccomandate dalle linee guida internazionali, perché non misurano la massa muscolare ma la ricavano dalla quantità di acqua presente nel corpo. Nondimeno, la BIA – come la sua evoluzione, che impiega l’analisi vettoriale (BIVA) – può offrire informazioni clinicamente rilevanti quando si incontrano fattori potenzialmente confusivi.

			L’uso delle tecniche di imaging, in particolare della tomografia computerizzata, ha permesso di individuare i principali fenotipi (cioè caratteristiche) della cachessia associata al tumore, ma anche di sottolineare la complessità con cui la cachessia stessa si presenta. In uno studio di ampio respiro che ha preso in esame 1.139 pazienti affetti da tumore al colon-retto sottoposti a intervento chirurgico, circa 1 su 3 non manifestava cachessia, mentre il 12% mostrava una riduzione della massa muscolare (sarcopenia), il 16% miosteatosi (infiltrazione di grasso), il 16% sarcopenia + miosteatosi, il 13% miosteatosi + obesità viscerale e il 4% miosteatosi + obesità viscerale + sarcopenia.

			In risposta alle sfide pratiche connesse all’applicazione dell’uso della diagnostica per immagini, sono stati sviluppati diversi approcci alternativi. Il test che misura la forza della presa della mano è una tecnica convalidata e standardizzata che misura la funzionalità muscolare nel braccio non dominante (quello che usiamo di meno). Questa tecnica non deve essere però considerata come un sostituto della misurazione della quantità muscolare, perché non c’è una relazione lineare tra la massa muscolare e la sua funzionalità. Questo test però ha mostrato di essere utile a livello predittivo nel caso dei pazienti affetti da tumore al polmone e come indicatore dell’efficacia degli interventi nutrizionali.2,3

			Partendo da un ampio database di pazienti affetti da tumore a diversi organi e perlopiù allo stadio avanzato, è stato realizzato un sistema sicuro di classificazione della perdita di peso (WL, Weight Loss) in rapporto all’indice di massa corporea (BMI). Combinando BMI e percentuale di perdita di peso è possibile ricavare un dato affidabile sulla sopravvivenza dei pazienti. In particolare, la prognosi peggiore è associata a basso BMI e alto WL, mentre quella migliore è associata ad alto BMI e basso WL.4

			Recentemente le più importanti società di nutrizione clinica europee, nordamericane, asiatiche, sudamericane e australiane hanno raggiunto un comune accordo su una semplice procedura per diagnosticare la malnutrizione, che è stata approvata anche per la malnutrizione associata al tumore. I criteri definiti dalla Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM) richiedono che una volta raggiunto un risultato positivo a un test di malnutrizione ottenuto da uno strumento approvato, vengano sottoposti a stima i fattori fenotipici (perdita di peso o basso BMI o riduzione della massa muscolare) ed eziologici (ridotta assunzione o assorbimento dei cibi, infiammazione). La presenza simultanea di uno screening nutrizionale con esito positivo e di almeno un fattore eziologico e uno fenotipico determina la diagnosi di malnutrizione. Va sottolineato che questa procedura è stata recentemente avallata dalle linee guida della European Society for Medical Oncology sulla cachessia neoplastica.

			L’importanza clinica della diagnosi di malnutrizione nei pazienti oncologici

			È opinione condivisa che manchino ancora criteri solidi per diagnosticare la malnutrizione associata al cancro in Paesi e strutture sanitarie con personale e risorse economiche diversi. Nondimeno, un profilo preciso della condizione nutrizionale dei pazienti oncologici contribuisce, insieme al profilo molecolare delle cellule tumorali, alla personalizzazione delle terapie, che dovrebbero comprendere allo stesso tempo cure che modificano la malattia e cure palliative, cioè cure il cui scopo è combattere i sintomi e andare incontro alle esigenze dei pazienti, mentre le terapie che modificano la malattia sono mirate sulle cause della malattia stessa. La necessità di fornire simultaneamente queste terapie ha spinto a sostituire con il termine «cure di supporto» quello di «cure palliative», per evitare che venissero equiparate a quelle generalmente (ed erroneamente) associate alla fase terminale della malattia. Per «cure palliative», infatti, si devono intendere quelle mirate alla riduzione del dolore e di altri sintomi di una malattia grave e non dovrebbero essere limitate alle persone con malattie terminali e in pericolo di vita.

			La diagnosi tempestiva di malnutrizione permette di prevedere l’efficacia e la tossicità delle terapie antitumorali e quindi di modularne l’applicazione; può permettere di migliorare la qualità della vita dei pazienti oncologici e ridurre i costi associati alla loro gestione clinica.

			Le comorbidità, cioè le malattie che colpiscono contemporaneamente lo stesso paziente, riducono la guarigione dei pazienti oncologici e la malnutrizione associata al cancro è una comorbidità frequente, ma anche un fattore di rischio sul quale è possibile intervenire.
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			Appendice 2
Studi clinici oncologici su digiuno e dieta mima-digiuno

			In questa appendice ho riunito tutti gli studi pubblicati e ancora in corso sull’argomento. Nell’ultima tabella riassumo inoltre le principali scoperte degli studi che hanno per oggetto la prevenzione dei tumori e di altre patologie. 

			Gli studi clinici già pubblicati su digiuno e tumore condotti da me e da altri sono almeno 6 e riguardano 260 pazienti, 172 dei quali hanno digiunato o sono stati sottoposti a diete mima-digiuno (gli altri pazienti sono quelli del gruppo di controllo, che abbiamo messo a raffronto con quelli che digiunavano). Nel complesso, gli studi suggeriscono che il digiuno si è dimostrato sicuro e ben tollerato in concomitanza prima di tutto con chemioterapia e radioterapia e che ha contribuito a ridurre gli effetti avversi dei trattamenti stessi.

			In ordine cronologico, il primo studio, pubblicato nel 2009, riguarda la raccolta di dati di 10 pazienti (4 dei quali con tumore alla mammella, 2 con tumore alla prostata e 1 per ciascuno dei seguenti tumori: all’ovaio, all’utero, al polmone del tipo non a piccole cellule e adenocarcinoma all’esofago) che hanno scelto volontariamente di digiunare in concomitanza con la chemioterapia. 

			Il secondo studio, pubblicato nel 2015 dall’Università di Leida, aveva per oggetto la fattibilità del digiuno a breve termine e i suoi effetti sulla tollerabilità della chemioterapia in un gruppo omogeneo di 13 pazienti, con tumore alla mammella o all’ovaio, 7 delle quali avevano digiunato. 

			Nel 2016 pubblicammo uno studio clinico in cui 20 pazienti digiunavano per 24, 48 o 72 ore prima di sottoporsi a una chemioterapia a base di platino. In questo caso si trattava di un digiuno a sola acqua. Nell’insieme, i dati raccolti mostravano che digiunare per 72 ore in concomitanza con la chemioterapia è sicuro e fattibile per pazienti affetti da tumori alla mammella, all’ovaio, all’utero e al polmone, e che chi aveva digiunato per 72 ore sembrava accusare effetti collaterali tendenzialmente più ridotti rispetto a chi digiunava per 24 ore.

			Un recente articolo pubblicato nel 2018 dai ricercatori dell’Università della Charité di Berlino ha mostrato che nelle pazienti con tumori ginecologici una dieta mima-digiuno abbinata alla chemioterapia è ben tollerata e associata con una migliore qualità della vita e minore affaticamento rispetto alle pazienti che si alimentano normalmente.

			Nel 2020 un gruppo olandese di centri oncologici ha pubblicato un nuovo studio su 131 pazienti con tumore alla mammella, 65 delle quali si sono sottoposte a una dieta mima-digiuno. In questo caso si trattava di pazienti con tumori HER2 negativi e le pazienti che si erano sottoposte allo studio erano allo stadio II-III, ovvero il tumore poteva essersi o non essersi diffuso ai tessuti e/o ai linfonodi circostanti. 

			Nel 2020 abbiamo pubblicato i risultati di 2 test clinici su complessivamente 36 pazienti con tumore alla mammella positive ai recettori degli ormoni, sottoposte a terapia ormonale in concomitanza con una dieta mima-digiuno. I cicli di quest’ultima hanno provocato la riduzione dei seguenti fattori: insulina (prodotta dal pancreas quando crescono i livelli di glucosio nel sangue), leptina (ormone prodotto dal tessuto adiposo) e IGF-1 (fattore di crescita insulino-simile-1, che promuove la proliferazione cellulare e quindi anche la proliferazione delle cellule tumorali). Queste riduzioni sono importanti dal punto di vista clinico, perché si tratta di tre fattori associati con la crescita di molti tipi di tumore, e che potrebbero influenzare la sopravvivenza del paziente.

			Nel complesso questi risultati, benché non conclusivi, insieme ai numerosi studi di laboratorio, forniscono una prima dimostrazione della sicurezza e della potenziale efficacia delle diete mima-digiuno e sottolineano il bisogno di un ampliamento degli studi clinici sugli effetti delle diete mima-digiuno sulla riduzione degli effetti collaterali e sul miglioramento dell’efficacia di una varietà di farmaci antitumorali. Si vedano le tabelle seguenti per maggiori dettagli di ciascuno studio.

			Sono attualmente in corso una serie di studi clinici sulla sicurezza delle diete basate sul digiuno e sui loro effetti, sulla tollerabilità e sull’efficacia delle terapie oncologiche. Nella tabella Studi in corso ne do una descrizione generale. Gli studi esaminano il ruolo di diversi protocolli di digiuno in concomitanza con le cure standard usate per trattare il tumore alla mammella, il melanoma, il tumore alla prostata (anche avanzato e metastatico) e altri tumori solidi o ematologici. Una volta conclusi, essi ci permetteranno di conoscere gli effetti del digiuno su oltre 700 pazienti e ci aiuteranno a integrare la dieta mima-digiuno nella terapia di alcuni e forse di tanti tipi di tumore. Molti di questi studi sono già stati completati e attendono solo di essere pubblicati; essi confermano che le diete mima-digiuno sono sicure e danno una prima dimostrazione della loro potenziale efficacia per combattere diversi tipi di tumore in combinazione con molte e diverse terapie.

			Non ci resta che attendere la conclusione di tutti gli studi; nel frattempo è possibile avere ulteriori informazioni inserendo il numero dello studio clinico (Number of Clinical Trial, NCT, che trovate nell’ultima colonna della tabella) nel sito www.clinicaltrials.gov, database degli studi clinici finanziati con fondi privati o pubblici in tutto il mondo. 
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							TIPO DI CANCRO O PATOLOGIA
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							TIPO DI STUDIO

						
					

					
							
							1

						
							
							Vari tipi di cancro: al seno (4), alla prostata (2), ovarico (1), uterino (1), al polmone non a piccole cellule (1), e adenocarcinoma esofageo (1)

						
							
							University of Southern California, Los Angeles, CA

						
							
							Report su una serie di casi

						
					

					
							
							2

						
							
							Cancro al seno (HER2 negativo, stadio II-III)

						
							
							Centro Medico dell’Università di Leida

						
							
							Studio pilota randomizzato
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							Vari tipi di cancro: ovarico, uroteliale, al seno, uterino, al polmone non a piccole cellule

						
							
							University of Southern California, Los Angeles, CA, in collaborazione con il Norris Comprehensive Cancer Center e il LAC+USC Medical Center

						
							
							Studio clinico randomizzato; assegnazione parallela 
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							Cancro ovarico e al seno

						
							
							Università della Charité, Berlino, Germania

						
							
							Studio crossover con randomizzazione
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							Cancro al seno (HER2 negativo Stadio II/III)

						
							
							Centro Medico dell’Università di Leida, in collaborazione con il Borstkanker Onderzoek Groep Pink Ribbon, Amsterdam

						
							
							Studio multicentrico, randomizzato 
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							Cancro al seno (Pazienti con cancro al seno ricevitore-positivo dell'ormone sottoposti a terapia ormonale)

						
							
							Università di Genova & Fondazione IRCCS Istituto Nazionale dei Tumori, Milano

						
							
							Studio prospettico a braccio singolo, fase II
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							Digiuno di 48-140 ore prima e/o dopo 5-56 ore di chemioterapia
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							Digiuno di 24 ore prima e 24 ore dopo la chemioterapia 
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							Digiuno di 24 o 48 ore prima della chemioterapia o 72 ore (48 prima della chemioterapia e 24 dopo) 
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							Digiuno di 60 ore (36 ore prima e 24 ore dopo la chemioterapia)
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							Digiuno a breve termine usando la dieta mima-digiuno in concomitanza con chemioterapia neoadiuvante
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							NCT02126449 (5)
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							Dieta mima-digiuno ripetuta ogni 3 o 4 settimane fino a un massimo di 8 cicli consecutivi 
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     Fattibilità e sicurezza di digiuno e dieta mima-digiuno nella prevenzione del tumore e di altre patologie

			Le diete mima-digiuno sono state testate anche su adulti sani, tra cui alcuni con fattori di rischio come livelli alti di colesterolo, glicemia, infiammazione ecc. Come si può vedere nella tabella seguente, questi studi hanno coinvolto in totale 100 pazienti, 71 dei quali hanno digiunato. I risultati più notevoli riguardavano la riduzione del glucosio nel sangue, del fattore di crescita IGF-1, del peso corporeo, del grasso, della proteina C-reattiva (CRP, C-reactive protein, un indice di infiammazione), della pressione arteriosa, dei trigliceridi e del colesterolo. Queste riduzioni erano più marcate nei pazienti in cui quei valori erano superiori al livello ottimale, suggerendo che la dieta mima-digiuno possa essere uno strumento potente per ridurre i fattori di rischio di malattie croniche. Uno studio di dimensioni simili di prossima pubblicazione ha confermato questi risultati. Complessivamente, gli studi clinici già pubblicati e quelli attualmente in corso su digiuno e dieta mima-digiuno coinvolgono circa 1000 pazienti oncologici. Di questi, oltre 500 sono assegnati ai gruppi di digiuno/dieta mima-digiuno.

			
    
    
    
    
    

    
    
    
			STUDI IN CORSO
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							TIPO DI CANCRO O PATOLOGIA

						
							
							TITOLO DELL'ESPERIMENTO CLINICO

						
							
							LUOGO

						
							
							TIPO DI STUDIO

						
					

					
							
							1

						
							
							Tumore al seno/melanoma

						
							
							Impatto dell'intervento dietetico sull'immunità al tumore: il DigesT Trial

						
							
							Fondazione IRCCS Istituto Nazionale dei Tumori, Milano

						
							
							Studio a braccio singolo e 3 gruppi di pazienti
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							Tumore al seno (90) e tumore alla prostata (30)

						
							
							Il ruolo della dieta mima-digiuno nella riduzione degli 
effetti collaterali e l'aumento della risposta alla chemioterapia nei pazienti affetti da tumore al seno o alla prostata

						
							
							USC in collaborazione con il Norris Cancer Center e LAC+USC

						
							
							Studio clinico  randomizzato, fase II
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							Tumori solidi o tumori ematologici

						
							
							Dieta mima-digiuno nei pazienti sottoposti a trattamento attivo contro il cancro

						
							
							Università di Genova

						
							
							Studio pilota a braccio singolo,  prova prospettica
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							Tumore al seno 

						
							
							Studio randomizzato BRCA Main Home Nutritional Intervention

						
							
							Ospedale Universitario, Policlinico Paolo Giaccone di Palermo

						
							
							Studio clinico randomizzato
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							Tumore alla prostata in metastasi avanzata

						
							
							Digiuno e terapia nutrizionale in pazienti con tumore alla prostata in metastasi avanzata

						
							
							Università della Charité, Berlino, Germania

						
							
							Studio clinico randomizzato
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							Chemioterapia a base di platino

						
							
							Digiuno a breve termine: impatto sulla tossicità

						
							
							USC in collaborazione con Norris Cancer Center e LAC+USC

						
							
							Studio clinico randomizzato
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							INTERVENTO

						
							
							NUMERO PAZIENTI

						
							
							NUMERO PAZIENTI A DIGIUNO/DIETA MIMA-DIGIUNO

						
							
							OBIETTIVO PRINCIPALE DELLO STUDIO

						
							
							NCT

						
					

					
							
							1

						
							
							Ciclo di 5 giorni di dieta mima-digiuno prima o dopo la rimozione chirurgica del tumore primario (seno) o dei linfonodi (seno, melanoma). 

						
							
							100

						
							
							93

						
							
							L'obiettivo di questo esperimento è determinare il cambiamento immunologico e metabolico indotto dalla dieta mima-digiuno nella fase preoperatoria e in quella postoperatoria

						
							
							NCT03454282

						
					

					
							
							2

						
							
							Dieta mima-digiuno 3 giorni prima della chemioterapia, durante le 12 settimane di chemioterapia e 1 giorno dopo la chemioterapia

						
							
							120

						
							
							81

						
							
							L'obiettivo è studiare se la dieta mima-digiuno riduca la tossicità della chemioterapia e/o ne aumenti l'efficacia 

						
							
							NCT01802346
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							Cicli mensili di dieta mima-digiuno

						
							
							90

						
							
							62

						
							
							L’obiettivo dello studio è verificare la fattibilità e la sicurezza dei cicli mensili di dieta mima-digiuno nei pazienti con tumori solidi o ematologici sottoposti a terapia
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							Dieta mima-digiuno ogni 2 mesi
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							L’obiettivo è verificare l’impatto della dieta mima-digiuno sui livelli di IGF-1 e altri fattori di rischio

						
							
							NCT03570125
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							Digiuno da 60 ore modificato (36 ore prima e 24 ore dopo la chemioterapia)

						
							
							60

						
							
							44

						
							
							Valutazione dell'efficacia della combinazione di digiuno e chemioterapia

						
							
							NCT02710721

						
					

					
							
							6

						
							
							Digiuno a breve termine prima della chemioterapia

						
							
							70

						
							
							47

						
							
							Valutare la sicurezza e fattibilità del digiuno a breve termine prima della somministrazione della combinazione di chemioterapia con platino nei pazienti con tumore solido maligno allo stadio avanzato

						
							
							NCT00936364

						
					

					
							
							
							NUMERO PAZIENTI (totali, a digiuno):

						
							
							740

						
							
							350
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			Conclusioni

			Questo era un libro particolarmente difficile da scrivere: perché da un lato era importante mantenere gli standard scientifici e clinici, dall’altro intendevo fornire ai pazienti delle informazioni su un approccio di «medicina integrata» che il sistema oncologico non è ancora pronto ad affrontare, o che inizia ad affrontare solo adesso. Ho coinvolto quindi molti oncologi, medici e scienziati provenienti da alcuni dei principali centri oncologici americani, europei e italiani che hanno svolto un ruolo chiave sia mettendo a disposizione le loro conoscenze sia frenando in molti casi il mio ottimismo, dato che il percorso per dimostrare l’importanza della dieta mima-digiuno e della Dieta della Longevità in oncologia non si è ancora concluso.

			Spero invece, insieme a loro, di esser riuscito a stimolare l’entusiasmo di pazienti, persone a rischio e lettori interessati a una vita longeva e sana, descrivendo come Dieta della Longevità e cicli di dieta mima-digiuno abbiano un chiaro e consistente effetto sui fattori di rischio del cancro. Spero anche di aver reso evidente il potente effetto della dieta mima-digiuno sulla terapia contro molti tipi di cancro nei topi e sottolineato il suo potenziale nel rendere le terapie oncologiche standard più efficaci nell’uomo, producendo un effetto «jolly» che non solo non aumenta, ma sembra ridurre gli effetti collaterali.

			Personalmente, ho pochi dubbi sul fatto che la dieta mima-digiuno svolgerà un ruolo importante nelle terapie di vari tipi di tumore; i miei colleghi oncologi invece sono più cauti e chiedono di vedere ulteriori studi clinici randomizzati su molti più pazienti. Pensando però proprio ai pazienti, non possiamo non tenere conto del fatto che, per la loro stessa natura, gli ampi studi clinici randomizzati sono innanzitutto lenti e costosi, per cui mentre si completa uno studio che include la dieta mima-digiuno abbinata a una terapia standard, quest’ultima potrebbe cambiare, rendendo necessario un nuovo studio. Per fare un esempio, uno studio focalizzato su quello che si chiama progression free survival, volto cioè a stabilire se una certa terapia ha aumentato il periodo di tempo in cui il tumore non avanza, richiede circa sette anni; recentemente, sviluppando insieme a molti tra i più importanti ospedali oncologici al mondo uno studio clinico randomizzato sulla dieta mima-digiuno e il cancro alla mammella, abbiamo considerato che nell’arco di sette anni la terapia ormonale standard sul cancro alla mammella potrebbe cambiare, rendendo lo studio pressoché inutile.

			Usando un’immagine, penso a questo sistema come a una nave enorme che ha bisogno di anni per cambiare rotta, mentre i pazienti soffrono e muoiono.

			Non ripeterò qui il mio pensiero su come dovrebbe cambiare il sistema, perché l’ho già fatto praticamente in ogni capitolo. Spero però che questo libro contribuisca a cambiare le cure oncologiche in una direzione molto più focalizzata sui pazienti, in modo da permettere loro di utilizzare terapie integrate con solide basi scientifiche e ritenute sicure, e di farlo più velocemente.

			A costo di dare l’impressione al lettore italiano di essermi «americanizzato» un po’ troppo, concludo con le parole del personaggio interpretato da Demi Moore in una scena del film Codice d’onore. Rispondendo alla domanda di un collega che le chiede perché lei ami i Marines, dice: «Perché stanno in cima a un muro e dicono: ‘Nessuno ti farà del male stanotte, ci sono io qui di guardia’». So che chi ha il cancro vorrebbe che la sua «squadra oncologica» fosse proprio come i Marines. Al momento, la «squadra oncologica» di cui parlo non esiste ancora.
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			Glossario

			25-idrossivitamina D (25(OH)D): forma della vitamina D assorbita e metabolizzata dal fegato, che la rende utilizzabile dall’organismo. La vitamina D è vitale per l’accrescimento e la salute delle ossa e il monitoraggio della 25-idrossivitamina D è essenziale nei pazienti che presentano patologie come osteoporosi e rachitismo.

			5-FU (5-fluorouracile): farmaco chemioterapico tra i più usati per le terapie dei tumori al colon-retto e al pancreas.

			Abiraterone: medicinale ormonale che inibisce la produzione di testosterone e dunque blocca la crescita cellulare stimolata dal testosterone, consentendo così la morte programmata delle cellule tumorali. Viene utilizzato nella terapia del tumore alla prostata.

			Acidi grassi polinsaturi (PUFA): tipologia di acidi grassi importanti per la salute delle membrane cellulari. Ne è un esempio l’acido grasso omega 3 docosaesaenoico (DHA).

			Acido grasso omega 3 docosaesaenoico (DHA): acido grasso che funge da componente strutturale primario del cervello, della corteccia cerebrale, della pelle e della retina. È un acido semiessenziale, prodotto in minima parte dall’organismo, e deve dunque essere assunto attraverso l’alimentazione. Potrebbe avere un ruolo nel trasformare le cellule tumorali da resistenti a sensibili alla chemioterapia e alla radioterapia.

			Adenocarcinoma: tumore maligno che si origina nelle cellule secretrici delle ghiandole presenti in diversi organi.

			Amido: carboidrato complesso presente in pasta, riso, patate e alcuni frutti come mele, banane e mango. Ha proprietà energetiche.

			Amminoacidi: componenti primari delle proteine.

			Analisi dell’impedenza bioelettrica: tecnica usata per stimare la composizione corporea (massa grassa e massa magra).

			Androgeni: ormoni che aiutano lo sviluppo e il mantenimento dei caratteri sessuali maschili primari (i testicoli) e secondari (organi riproduttivi accessori, muscolatura, barba e peli).

			Anemia: condizione caratterizzata dall’insufficienza di globuli rossi sani che possano trasportare ossigeno ai tessuti corporei in quantità adeguata, causando debolezza e stanchezza.

			Angiogenesi: processo con cui nuovi vasi sanguigni vengono generati a partire da quelli esistenti. In caso di angiogenesi tumorale, i nuovi vasi sanguigni fanno confluire il sangue verso la massa tumorale e sono quindi funzionali alla nutrizione e alla crescita del tumore.

			Angolo di fase (bioimpedenza): indicatore della funzionalità muscolare.

			Antiangiogenico: farmaco o trattamento che contrasta il processo di angiogenesi tumorale, ovvero la creazione di nuovi vasi sanguigni che aumentano la crescita del tumore.

			Antiossidanti: sostanze in grado di contrastare, rallentare o neutralizzare la formazione dei radicali liberi dell’ossigeno. Questi si formano in seguito a reazioni chimiche che utilizzano molecole di ossigeno (per esempio la respirazione cellulare) e possono provocare danni a molecole e strutture cellulari.

			Anti-PD-1: la proteina PD-1 si trova in un tipo di cellule immunitarie chiamate cellule T e impedisce alle cellule immunitarie di attaccare altre cellule dello stesso individuo. La terapia anti-PD-1 è una nuova immunoterapia che induce il sistema immunitario ad attaccare le cellule tumorali, anche se appartengono alla stessa persona.

			Apoptosi: morte cellulare programmata, volta a liberare il corpo dalle cellule danneggiate senza provocare danni all’organismo.

			Astrociti: cellule che formano il tessuto che circonda e protegge le altre cellule nervose del cervello e del midollo spinale.

			Astrocitoma: tumore del sistema nervoso centrale che ha origine negli astrociti.

			Bevacizumab: farmaco antitumorale appartenente alla classe di farmaci inibitori dell’angiogenesi. Impedisce la crescita di nuovi vasi sanguigni colpendo una proteina chiamata VEGF che ha un ruolo nell’angiogenesi.

			bGH: ormone bovino della crescita.

			Bioimpedenziometria: metodologia di misurazione usata per determinare la composizione corporea (massa grassa e massa magra).

			Biomarcatore: molecola biologica che si trova nel sangue, in altri fluidi corporei o nei tessuti. Può essere usata come indicatore per rilevare la presenza di una malattia.

			CA 19-9: proteina che si trova sulla superficie cellulare di alcuni tumori e, raramente, in tessuti normali in presenza di infiammazioni o altre patologie. Viene rilasciata nel flusso sanguigno dalle cellule tumorali ed è utilizzata come marcatore tumorale per rilevare la presenza di cancro al pancreas o altri tipi di cancro.

			Cachessia neoplastica: malnutrizione associata al tumore, caratterizzata da cambiamenti quantitativi e qualitativi della massa muscolare, con o senza perdita di tessuto adiposo (grasso).

			Carboidrati: sostanze contenute principalmente in alimenti di origine vegetale che svolgono una fondamentale funzione di fonte energetica. In base alla loro struttura chimica sono classificati in «semplici» e «complessi».

			Carboplatino: farmaco chemioterapico usato per trattare varie forme di cancro, tra cui il cancro alle ovaie, ai polmoni, alla testa e al collo, al cervello e il neuroblastoma.

			Carcinoma: tumore dei tessuti epiteliali, quali la pelle e i tessuti che ricoprono o rivestono gli organi interni.

			Carcinoma a cellule renali (RCC): una delle due tipologie di tumore al rene che si presentano negli adulti. Si tratta della forma più diffusa e ha origine nella parte più voluminosa del rene (corteccia e midollo).

			Carcinoma a cellule transizionali (RTCC): una delle due tipologie di tumore al rene che si presentano negli adulti. Si forma nella pelvi renale o bacinetto renale.

			Carcinoma duttale: presenza di cellule anormali nel rivestimento di un dotto mammario che, in alcuni casi, possono tramutarsi in un cancro invasivo e diffondersi ad altri tessuti.

			Carcinoma HER2 negativo: tipologia di carcinoma caratterizzato da cellule HER2 negative. Queste cellule hanno bassi o nulli livelli di una proteina chiamata HER2 (che regola la crescita nelle cellule sane), dunque possono crescere più lentamente e sono meno soggette a ripresentarsi o a diffondersi in altre parti del corpo rispetto alle cellule tumorali HER positive.

			Carcinoma polmonare a piccole cellule (SCLC) o microcitoma: tipo di tumore polmonare che si differenzia dal tumore polmonare non a piccole cellule per la minore dimensione delle cellule tumorali osservate al microscopio. Corrisponde al 15-20% circa dei casi di tumori maligni al polmone.

			Carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC) o non-microcitoma: tipo di tumore polmonare che si differenzia dal tumore polmonare a piccole cellule per la maggiore dimensione delle cellule tumorali osservate al microscopio. È il tipo più comune di cancro al polmone, costituendo circa il 70% dei casi, e il fumo di sigaretta ne è il principale fattore di rischio.

			Carcinoma polmonare non a piccole cellule stadio IA: stadio del carcinoma polmonare non a piccole cellule caratterizzato da una dimensione del tumore non superiore ai 3 centimetri e dall’assenza di metastasi ai linfonodi. È seguito dallo stadio IB.

			Carcinosarcoma: tumore maligno composto da un misto di carcinoma (cancro dei tessuti epiteliali, come la pelle e i tessuti che rivestono gli organi interni) e sarcoma (cancro del tessuto connettivo, come le ossa, il grasso e la cartilagine).

			Carcinosarcoma all’ovaio stadio IA: carcinosarcoma all’ovaio che non ha ancora formato metastasi nei linfonodi vicini o in aree distanti.

			Catalizzatore: sostanza che agisce in modo opposto a un inibitore, velocizzando o favorendo una reazione chimica. Permette di svolgere nell’arco di minuti o secondi reazioni che altrimenti non avverrebbero o impiegherebbero moltissimo tempo, abbassando il livello di energia necessario per la reazione.

			Caucasico: individuo di carnagione bianca. In medicina si ricorre alla distinzione tra individui caucasici e di altre etnie per la necessità di distinguere i pazienti in base alla diversa predisposizione a determinate malattie e alla diversa risposta a farmaci e terapie. 

			CDDP (Cisplatino): farmaco chemioterapico utilizzato nella terapia di numerosi tumori, tra cui il tumore all’ovaio. 

			CEA (antigene carcino-embrionario): proteina utilizzata come marcatore specifico del tumore al colon-retto.

			Cellule colorettali: cellule situate nel colon (la parte più lunga dell’intestino crasso) o nel retto (gli ultimi centimetri dell’intestino crasso prima dell’ano).

			Cellule ependimali: tipo di cellule gliali del sistema nervoso centrale che formano il rivestimento interno dei ventricoli cerebrali.

			Cellule epiteliali: cellule che rivestono gli organi.

			Cellule gliali: cellule del sistema nervoso che proteggono e supportano lo sviluppo dei neuroni.

			Cellule neoplastiche: cellule che si moltiplicano in maniera anomala rispetto alle altre cellule della stessa area del corpo, creando danni all’organismo. Sinonimo di cellule tumorali.

			Cellule oligodendrogliali: cellule che avvolgono le cellule nervose formando una guaina isolante che facilita la trasmissione degli impulsi nervosi.

			Cellule staminali: cellule «primitive» capaci di trasformarsi in tutte le cellule specializzate.

			Centers for Disease Control and Prevention (CDC): centri dell’agenzia federale di sanità pubblica degli Stati Uniti, alle dipendenze del Department of Health and Human Services (Dipartimento della Salute e dei Servizi Umani), che si occupano di controllo e prevenzione di malattie, infortuni e disabilità.

			Chemioterapia: somministrazione di uno o più farmaci che agiscono sulle cellule tumorali eliminandole, rallentandone la crescita o evitandone la diffusione in altri tessuti.

			Chemioterapia adiuvante: terapia chemioterapica somministrata dopo la chirurgia, finalizzata all’aumento delle probabilità di guarigione e alla riduzione del rischio di ricaduta.

			Chemioterapia neoadiuvante: terapia chemioterapica somministrata prima della chirurgia, finalizzata a ottimizzare il risultato del trattamento chirurgico.

			Cheratinociti: le principali cellule che compongono la pelle, costituendone circa il 95%.

			Chetogenesi: aumento dei corpi chetonici.

			Chinasi: tipo di enzima (proteina che accelera le reazioni chimiche nel corpo) capace di regolare numerosi processi cellulari, specialmente la trasmissione di segnali internamente alla cellula. Lavora modificando zuccheri o proteine mediante l’aggiunta di fosfati (molecole composte da fosforo e ossigeno), secondo un processo detto «fosforilazione».

			Cloro: anione (ione dalla carica elettrica negativa) che contribuisce a regolare la quantità di liquidi nel corpo e la risposta immunitaria contro microrganismi patogeni introdotti con gli alimenti.

			Colesterolo: sostanza grassa parzialmente introdotta con la dieta e parzialmente prodotta nel fegato, presente nel sangue e in tutte le cellule del corpo. Nonostante il colesterolo sia necessario in giusta quantità per la produzione di pareti cellulari, tessuti, ormoni, vitamina D e acido biliare, una quantità troppo alta nel sangue (ipercolesterolemia) aumenta il rischio di sviluppare malattie cardiache e ictus.

			Comorbidità: concomitanza di due o più malattie nello stesso individuo.

			Corpi chetonici: sostanze chimiche prodotte quando i lipidi vengono utilizzati come fonte energetica al posto del glucosio, nel caso in cui quest’ultimo non sia presente in quantità sufficiente nel corpo.

			Corticosteroidi: ormoni steroidei la cui struttura è ripresa da farmaci utilizzati come antinfiammatori e immunosoppressori in numerose terapie.

			Crizotinib: farmaco antitumorale per la terapia del tumore al polmone usato per fermare la crescita delle cellule tumorali. Agisce come inibitore della chinasi, bloccando le proteine prodotte dai geni ALK e ROS1 coinvolti nella segnalazione alle cellule e nella crescita delle stesse.

			Cure di supporto o palliative: cure prive di efficacia contro la malattia, ma volte a prevenire o trattare gli effetti collaterali causati dal suo trattamento (dolore e altri sintomi). Sono spesso somministrate dopo l’intervento terapeutico primario (tipicamente la chirurgia) con lo scopo di aumentare la tollerabilità alle terapie e attenuare il deperimento fisico, per migliorare la qualità di vita del paziente. Sono spesso erroneamente identificate con quelle somministrate durante la fase terminale della malattia.

			DEXA: una tecnica radiografica utilizzata soprattutto per determinare la densità delle ossa, per comprendere la presenza di osteoporosi, oppure nella  valutazione dello stato nutrizionale, per esempio di atleti, in quanto permette di valutare e quantificare la massa magra e grassa in varie parti del corpo.

			Dexametasone: farmaco antinfiammatorio utilizzato per ridurre gli effetti collaterali della chemioterapia nei pazienti oncologici. Innalza il livello di glucosio.

			Dieta a base vegetale (o dieta vegana): dieta che esclude completamente tutti i prodotti e i derivati di origine animale.

			Dieta chetogenica: regime alimentare con apporto calorico normale, ricco di grassi e povero di carboidrati (la proporzione classica tra i macronutrienti è di 4 parti di grassi a fronte di 1 parte di carboidrati e proteine), che induce il corpo a scomporre il grasso in molecole chiamate chetoni.

			Dieta della Longevità: regime alimentare ideato dal professor Valter Longo che punta a rallentare l’invecchiamento cellulare e abbattere il rischio di insorgenza di patologie cardiovascolari e autoimmuni, diabete e malattie neurodegenerative come l’Alzheimer. Si tratta di una dieta vegana con aggiunta di pesce due o tre volte a settimana, in cui i legumi sono la fonte principale di proteine, i grassi e gli zuccheri sono ridotti al minimo, mentre si consumano carboidrati complessi, olio d’oliva e frutta a guscio. È raccomandato mangiare nell’arco di 11-12 ore e digiunare nell’arco di 12-13 ore al giorno.

			Dieta mima-digiuno (DMD): protocollo alimentare ideato dal professor Valter Longo, che spinge l’organismo a entrare in un regime di simil-digiuno apportando allo stesso tempo i nutrienti essenziali. La dieta dura 5 giorni e si può ripetere ciclicamente al fine di ottenere svariati benefici per la salute. In termini di macronutrienti, la dieta mima-digiuno è povera in proteine e zuccheri e ricca di grassi sani.

			Dieta pescetariana: regime alimentare semivegetariano che non prevede l’assunzione di carne di animali terrestri e volatili, ma comprende invece pesce, molluschi, crostacei, oltre a derivati animali come latticini, uova, miele e tutti gli alimenti di origine vegetale, quali cereali, frutta e verdura, legumi, semi e frutta secca, funghi.

			Digiuno a breve termine: pratica che prevede l’astensione dal cibo per un numero di ore predeterminato durante la giornata o, secondo una modalità alternativa, l’assunzione di una quantità minima di calorie per intervalli non continuativi di uno o più giorni.

			Digiuno intermittente: pratica che prevede l’astensione dal cibo per un numero di ore predeterminato durante la giornata.

			Doxorubicina: antibiotico impiegato per la chemioterapia, ampiamente usato per trattare vari tipi di tumore, tra cui il tumore alla mammella.

			Effetto Warburg: modificazione del metabolismo cellulare nelle cellule tumorali, per cui queste ultime dipendono meno dall’energia prodotta dai mitocondri (che nelle cellule tumorali sono gravemente danneggiati) mentre ottengono energia dai nutrienti, in particolare gli zuccheri. Fu scoperto dal chimico e medico tedesco Otto Warburg.

			EGFR (fattore di crescita dell’epidermide o Epidermal Growth Factor): gene che regola crescita, differenziazione e sopravvivenza delle cellule. Nelle cellule tumorali, mutazioni del gene EGFR possono trasmettere un segnale di crescita eccessivo.

			EMA (European Medicines Agency, Agenzia Europea per i Medicinali): agenzia dell’Unione Europea che si occupa della valutazione e della supervisione dei medicinali, con sede ad Amsterdam.

			Ematocrito: percentuale del volume sanguigno costituita da globuli rossi.

			Ematuria: presenza di sangue nelle urine. È potenzialmente originata da un qualsiasi tratto dell’apparato urinario e riconducibile a un tumore o ad altre patologie esterne all’apparato stesso.

			Emoglobina: proteina presente nei globuli rossi che svolge la funzione di trasporto dell’ossigeno dai polmoni a tessuti e organi del corpo e riporta ai polmoni l’anidride carbonica.

			Enzima alcol deidrogenasi (ADH): enzima che digerisce l’alcol presente nel fegato e a livello gastrico.

			Enzimi: proteine con funzione di catalizzatori, ovvero in grado di stimolare e accelerare diverse reazioni chimiche negli organismi viventi, fondamentali per il metabolismo.

			EPA (acido eicosapentaenoico): tipologia di acido grasso omega 3. Si trova nei pesci grassi d’acqua fredda (come il salmone) e contribuisce a ridurre il rischio di malattie cardiache.

			Ependimoma: tumore cerebrale che si forma dalle cellule ependimali, costituenti il rivestimento interno dei ventricoli cerebrali.

			Epitelioma: tumore della pelle, benigno o maligno, che si origina dalle cellule di rivestimento più abbondanti nell’epidermide, chiamate cheratinociti.

			Esercizio aerobico: attività fisica prolungata, di intensità moderata e costante. Il termine «aerobico» indica un tipo di metabolismo in cui le cellule ricorrono all’ossigeno e al glucosio (zucchero) per poter produrre energia. Alcuni esempi di attività aerobica sono la camminata, la corsa e il ciclismo.

			Esercizio anaerobico: attività fisica molto intensa ma di breve durata. Quando l’intensità dell’esercizio aumenta tanto, il metabolismo cellulare diventa prevalentemente anaerobico: la cellula non riceve più sufficiente ossigeno per produrre energia e ricorre a vie metaboliche alternative, utilizzando soprattutto glicogeno (la riserva di carboidrati che si forma a livello del fegato). Alcuni esempi di attività anaerobica sono gli esercizi mirati per gli arti superiori e inferiori (piegamenti sulle ginocchia, esercizi con resistenze e sovraccarichi adeguati).

			Esercizio di resistenza: allenamento volto a migliorare la capacità fisica di sostenere uno sforzo il più a lungo possibile, impegnando soprattutto il sistema cardiovascolare.

			Estrogeno: ormone responsabile delle caratteristiche sessuali secondarie femminili (come la crescita del seno e dei peli pubici e sotto le ascelle), del ciclo mestruale e del mantenimento della gravidanza.

			Farmaci antineoplastici: farmaci di diversi tipi e che sfruttano differenti meccanismi di azione, utilizzati per il trattamento dei tumori. Sinonimo di farmaci antitumorali.

			Farmaci immunoterapici: farmaci che stimolano o sopprimono il sistema immunitario per aiutare il corpo a combattere il cancro.

			Fattori eziologici: fattori legati alla causa di una malattia. Rientrano tra questi i fattori ereditari, infettivi e ambientali.

			Fattori fenotipici: fattori osservabili riconducibili alle caratteristiche genetiche dell’individuo.

			FDA (Food and Drug Administration): ente governativo statunitense facente parte del Department of Health and Human Services (Dipartimento della Salute e dei Servizi Umani), responsabile della protezione e della promozione della salute pubblica.

			Fenotipo: tratto osservabile in un essere vivente e determinato dalle sue caratteristiche genetiche o, in determinati casi, dall’interazione di queste con l’ambiente esterno.

			Ferritina: proteina che si occupa dello stoccaggio del ferro nel corpo.

			Ferro: minerale di cui il corpo ha bisogno per produrre l’emoglobina. Si trova nella carne rossa, nel pesce, nelle lenticchie, nei fagioli e nei cereali.

			Fibre: carboidrati complessi che l’organismo umano non è in grado di digerire e assorbire. Si trovano soprattutto in alimenti di origine vegetale quali frutta e verdura, cereali integrali e legumi, e svolgono un ruolo fondamentale nella motilità intestinale.

			Flora intestinale: insieme dei batteri e degli altri microrganismi presenti nell’intestino dell’uomo.

			Fluoropirimidina: farmaco antitumorale usato nel trattamento dei tumori solidi, come il tumore al colon-retto.

			Folfiri: regime chemioterapico usato nel trattamento del tumore al colon-retto in stadio avanzato e metastatico.

			Folfirinox: regime chemioterapico usato principalmente per il trattamento del tumore al pancreas.

			Folfox: regime chemioterapico utilizzato nel trattamento del tumore al colon-retto in stadio avanzato e metastatico, simile al regime Folfiri.

			G-CSF (fattore stimolante le colonie granulocitarie): proteina che stimola la crescita dei globuli bianchi, fondamentali per la protezione del corpo dalle infezioni. I farmaci contenenti G-CSF sono utilizzati per contrastare la riduzione dei globuli bianchi nei pazienti sottoposti a chemioterapia.

			Gemcitabina: farmaco chemioterapico utilizzato per contrastare diversi tipi di cancro, tra cui il tumore all’ovaio.

			Geni ALK: tipologia di geni coinvolti nella segnalazione alle cellule e nella crescita delle stesse. Forme mutate del gene e della proteina ALK possono favorire la crescita delle cellule tumorali.

			Geni ROS1: tipologia di geni coinvolti nella segnalazione alle cellule e nella crescita delle stesse. Forme mutate del gene e della proteina ROS1 possono favorire la crescita delle cellule tumorali e sono state trovate in alcuni tipi di cancro, tra cui il cancro al polmone non a piccole cellule (NSCLC), il glioblastoma multiforme (un tipo di cancro al cervello) e tumori al dotto biliare, all’ovaio, allo stomaco, al colon e al retto.

			Ghiandole surrenali: ghiandole posizionate all’estremità superiore di ciascun rene, responsabili della produzione di diversi ormoni necessari allo svolgimento di varie funzioni fisiologiche.

			Glicemia a digiuno: livello di glucosio nel sangue rilevato in un soggetto a digiuno da almeno otto ore.

			Glicogeno: polimero (grande molecola dal peso elevato) del glucosio presente come riserva di carboidrati che si forma nel fegato.

			Glioblastoma (glioblastoma multiforme, glioblastoma multiforme multicentrico o GBM): tumore al cervello molto aggressivo, appartenente alla classe degli astrocitomi. È tra i gliomi (i tumori al cervello) più gravi, essendo caratterizzato da un alto tasso di crescita della massa tumorale.

			Glioma: il tumore del cervello più diffuso, che parte dalle cellule gliali del sistema nervoso. Ne esistono diversi tipi, a seconda delle cellule colpite e della velocità di crescita del tumore.

			Glucosio: carboidrato semplice, estremamente diffuso e utilizzato a fini energetici da organismi sia vegetali che animali.

			Grassi: sostanze eterogenee non solubili in acqua, contenute in alimenti di origine sia vegetale che animale. Si definiscono «grassi essenziali» i grassi non sintetizzabili da parte dell’organismo umano e assimilabili con la dieta. I grassi svolgono numerose funzioni, tra cui produzione di energia e riserva energetica; inoltre sono componenti fondamentali delle membrane cellulari.

			HER2 (recettore del fattore di crescita epidermico umano 2): proteina che regola la normale crescita cellulare e contenuta in grandi quantità in alcune cellule tumorali che crescono e si diffondono rapidamente. Un test per verificare la presenza del recettore del fattore di crescita epidermico può aiutare a pianificare il trattamento, includendo farmaci che mirano specificamente a questa proteina.

			IARC (International Agency for Research on Cancer): organizzazione internazionale che si occupa di condurre e coordinare la ricerca sulle cause del cancro e di raccogliere dati sull’incidenza del cancro in tutto il mondo.

			Ifosfamide: farmaco utilizzato per trattare alcuni tumori ai testicoli e studiato nel trattamento di altri tipi di cancro.

			IGF-1 (fattore di crescita insulino-simile-1): gene coinvolto nella proliferazione cellulare e nelle patologie legate all’invecchiamento, tra cui i tumori.

			Immunoterapia: terapia che utilizza sostanze per stimolare o sopprimere il sistema immunitario, per aiutare il corpo a combattere il cancro, le infezioni e altre malattie. Alcuni tipi di immunoterapia mirano solo a certe cellule del sistema immunitario, mentre altri agiscono sul sistema immunitario in generale.

			Inibitore: sostanza che agisce in modo opposto a un catalizzatore, rallentando o arrestando una reazione chimica.

			Inibitori della chinasi: piccole molecole che colpiscono in modo mirato certi geni della crescita che si attivano in determinati tipi di tumore. Bloccano la chinasi e la crescita di nuovi vasi sanguigni, di cui i tumori hanno bisogno per crescere. Ne sono esempi la rapamicina, il crizotinib e il sorafenib.

			Instabilità del genoma: maggiore tendenza, caratteristica delle cellule tumorali, a mutazioni del DNA durante la divisione cellulare.

			Insulina: ormone che abbassa i livelli di glucosio nel sangue, prodotto dalle cellule beta del pancreas.

			Intervento chirurgico minimamente invasivo: trattamento progettato in alternativa a procedure operatorie radicali.

			Iperuricemia: accumulo nel sangue di scorie (residui) di acido urico, ossia il prodotto finale del metabolismo delle purine, sostanze assunte attraverso alcuni cibi e bevande nonché prodotte in modo endogeno dal corpo.

			Iuventologia: studio della gioventù e dell’«intervallo di salute» (healthspan), ossia il periodo della vita durante il quale una persona rimane giovane e sana.

			Leptina: proteina prodotta dalle cellule di grasso, ha un ruolo nella regolazione dell’appetito e dello stoccaggio dei grassi.

			Leucemia: tumore del sangue, causato dalla produzione di cellule sanguigne anormali, originato dai tessuti che creano il sangue (come il midollo osseo).

			Leucemia linfatica cronica (CLL): tumore del sangue e del midollo osseo dalla progressione lenta, in genere accompagnata dall’insorgenza di pochi sintomi nel paziente, che per questo viene definito «cronico». Nella CLL i linfociti perdono la capacità di difendere adeguatamente l’organismo dalle infezioni.

			Leucemia linfoblastica acuta (ALL): tipologia di leucemia maligna e progressiva, la più diffusa a livello pediatrico.

			Leucemia mieloide acuta (AML): tipologia di leucemia maligna diffusa in particolare tra adulti e anziani.

			Leucovorina: derivato dell’acido folico (vitamina B9) usato per contrastare anemie da carenza di acido folico, in particolare dovute a farmaci antifolici.

			Limite di Hayflick: limite della capacità delle cellule umane di dividersi per generare altre cellule identiche a loro, che sopraggiunge a causa dell’accorciamento dei telomeri.

			Linfedema: condizione in cui fluido in eccesso si raccoglie nei tessuti e causa gonfiore, generalmente indolore. Si verifica a causa della rimozione o dei danni ai linfonodi provocati dalle terapie.

			Linfociti: tipo di globuli bianchi responsabili delle risposte immunitarie. I due principali tipi di linfociti sono le cellule B, che producono anticorpi che attaccano i batteri e le tossine, e le cellule T, che attaccano le cellule del corpo quando sono aggredite dai virus o sono diventate cancerose.

			Linfociti B: globuli bianchi che combattono le infezioni.

			Linfociti T: globuli bianchi che hanno un ruolo centrale nella risposta immunitaria adattativa (che si adatta ai diversi agenti patogeni).

			Linfoma: tumore del sangue che parte dai linfociti del sistema immunitario.

			Linfomi non-Hodgkin (NHL): gruppo eterogeneo di tumori maligni che si originano dai linfociti B e T. Differiscono dai linfomi Hodgkin per l’assenza di un particolare tipo di cellule tumorali. Diagnosticare correttamente il linfoma è essenziale per poter individuare la terapia più efficace.

			Linfonodi: piccole ghiandole facenti parte del sistema linfatico che hanno una fondamentale funzione immunitaria, intrappolando batteri e cellule tumorali che viaggiano nel corpo attraverso la linfa.

			Linfonodi sentinella: i primi linfonodi colpiti da una metastasi. Il linfonodo sentinella fornisce informazioni sull’eventuale diffusione del tumore.

			Magnesio: metallo e nutriente essenziale per tutti i tipi di cellula, coinvolto in molti processi del corpo tra cui la segnalazione dei nervi, la costruzione di ossa sane e la normale contrazione muscolare.

			Malattia neoplastica: condizione che provoca lo sviluppo di tumori, sia maligni sia benigni.

			Mastectomia: asportazione chirurgica dell’intera mammella, eseguita su pazienti affetti da tumore al seno (che sono per la maggior parte di sesso femminile) o persone ad alto rischio di svilupparlo.

			Melanoma: tumore maligno della pelle che si sviluppa a partire dai melanociti, le cellule che producono il pigmento detto melanina, e che spesso si presenta sotto forma di un neo. È tra i tumori della pelle più pericolosi.

			Melanociti: cellule specializzate nella sintesi della melanina che si trovano nell’epidermide, nel bulbo pilifero, nella membrana uveale oculare, nell’epitelio pigmentato della retina e dell’iride.

			Melanociti dell’occhio: melanociti presenti nella membrana uveale oculare e nell’epitelio della retina e dell’iride, che danno colore alla corioide e all’iride.

			Mesotelioma: tumore maligno del mesotelio (il rivestimento delle cavità del corpo e degli organi che vi sono contenuti). Si verifica più comunemente nella cavità toracica.

			Metabolismo: insieme di reazioni biochimiche necessarie per il mantenimento, il rinnovamento e l’accrescimento delle cellule e degli organismi.

			Metastasi: cellule tumorali che si diffondono dal luogo in cui si sono formate ad altre parti del corpo.

			Metilprednisolone: glucocorticoide sintetico con proprietà antinfiammatorie, immunosoppressive e antiallergiche.

			Microbiota: popolazione di microrganismi che vivono nel corpo umano senza danneggiarlo. Il microbiota intestinale è composto dai microrganismi dell’intestino.

			Midollo osseo: tessuto molle contenuto nelle cavità interne delle ossa dove si formano le cellule sanguigne (globuli rossi, globuli bianchi, piastrine, monociti, linfociti e neutrofili) che combattono le infezioni e generano nuove cellule del sangue.

			Midollo spinale: struttura che appartiene al sistema nervoso centrale, collocata all’interno del canale vertebrale. Mette in comunicazione il cervello con il resto dell’organismo.

			Mieloma: tumore che colpisce i globuli bianchi, fondamentali per la produzione di anticorpi.

			Minerali: micronutrienti utilizzati dall’organismo per regolare i fluidi corporei e i processi vitali delle cellule, per la formazione delle ossa e in molti processi metabolici. Sono minerali il calcio, il fosforo, il magnesio, il potassio, il cloro, il sodio e il ferro.

			Miosteatosi: infiltrazione o accumulo di grasso nei muscoli.

			Mitocondri: organelli (strutture specializzate all’interno della gran parte delle cellule) in cui viene prodotta la maggior parte dell’energia necessaria per le reazioni biochimiche della cellula.

			Molecole reattive dell’ossigeno: molecole che promuovono l’apoptosi (la morte cellulare programmata) mediante l’attivazione nelle cellule tumorali dei processi di suicidio cellulare.

			Mutazioni del gene KRAS: mutazioni genetiche tra le più comunemente legate al cancro, sono frequenti nei tumori al polmone, al colon-retto e al pancreas e possono creare metastasi. Nelle cellule sane il gene KRAS funziona come un interruttore «on-off» che regola la crescita cellulare ma, se mutato, può rimanere bloccato nella posizione «on» portando alla moltiplicazione incontrollata delle cellule.

			Neoplasia: accrescimento cellulare anomalo, che può essere benigno o maligno.

			Neulasta: farmaco che stimola la crescita dei globuli bianchi e riduce il rischio di infezioni.

			Neuroblastoma: tumore che si origina dalle cellule del sistema nervoso, nella maggior parte dei casi in neonati e bambini. Si forma dai neuroblasti, cellule nervose immature o in via di sviluppo presenti nel sistema nervoso simpatico, composto da nervi diffusi in tutto l’organismo che controllano funzioni corporee involontarie quali il battito cardiaco. Di solito inizia nelle ghiandole surrenali, ma può anche iniziare nell’addome, nel petto o nel tessuto nervoso vicino alla spina dorsale.

			Neuropatia: malattia o malfunzionamento dei nervi.

			Neutrofili: tipo di globuli bianchi appartenenti alla categoria dei granulociti, che presentano piccole sacche (granuli) contenenti enzimi che digeriscono i microrganismi. Conosciuti anche come leucociti polimorfonucleati o poli.

			Neutropenia: numero anormalmente basso di un tipo di globuli bianchi.

			Nevi atipici: nevi asimmetrici di diversi colori e contorni irregolari o non definiti.

			Nutritecnologia: insieme di tecnologie e metodi analitici all’avanguardia, basati sulla tradizionale ricerca sulla nutrizione umana.

			Oligoastrocitoma: forma di glioma a bassa malignità, con composizione mista di astrocitoma e oligodendroglioma.

			Oligodendrociti: cellule della glia che producono mielina, sostanza che riveste e protegge le fibre nervose.

			Oligodendroglioma: raro tumore cerebrale della glia, ha origine negli oligodendrociti e si manifesta principalmente nella corteccia e nella materia bianca degli emisferi cerebrali.

			Omega 3: acidi grassi essenziali che abbassano i livelli di colesterolo LDL (colesterolo «cattivo») nel sangue. Si trovano negli oli di pesce e in alcuni alimenti vegetali e sono utilizzati per combattere trigliceridi alti, artrite reumatoide, depressione, forme di demenza e asma.

			Oncogeni: geni mutati che possono potenzialmente provocare il cancro. Si tratta di versioni trasformate degli stessi geni che promuovono la crescita normale delle cellule e che accelerano l’invecchiamento (come per esempio Ras, AKT, PKA).

			Oncosoppressori: geni presenti nelle cellule sane del corpo che impediscono alle cellule di dividersi (cioè di generare altre cellule) e permettono di sopprimere le cellule danneggiate secondo un meccanismo chiamato apoptosi.

			Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS): agenzia specializzata delle Nazioni Unite che si occupa della gestione e del coordinamento delle politiche sanitarie.

			Ossigenoterapia iperbarica: terapia consistente nel respirare ossigeno puro in ambiente pressurizzato (caratterizzato da livelli di pressione molto superiori a quella atmosferica).

			Osteopenia: condizione caratterizzata da massa ossea o densità minerale ossea inferiore al normale, meno grave dell’osteoporosi.

			Osteoporosi: condizione caratterizzata dalla diminuzione della quantità e dello spessore del tessuto osseo, che causa fragilità alle ossa e fratture.

			Oxaliplatino: farmaco chemioterapico che si lega al DNA e interferisce con le fasi del ciclo cellulare, causando la morte delle cellule tumorali. È utilizzato per trattare tumori in stadi avanzati, tra cui il tumore al colon-retto.

			Palbociclib: farmaco usato per trattare il tumore alla mammella e impedirne la crescita.

			Penicillina: antibiotico usato per trattare numerose infezioni.

			PET (tomografia a emissione di positroni): tecnica diagnostica che prevede la somministrazione per via endovenosa di un farmaco radioattivo, di cui si segue poi il cammino attraverso gli organi. Diversi farmaci si legano a determinate cellule o sostanze, evidenziandone la presenza. Per esempio, iniettando una piccola quantità di glucosio radioattivo è possibile individuare le cellule tumorali nel corpo, le quali tendono ad assorbire più glucosio delle cellule normali. Si tratta dunque di una tecnica utile al fine di confermare una diagnosi di tumore oppure monitorare un tumore già diagnosticato o l’efficacia del suo trattamento.

			Piastrine (trombociti): frammenti di cellule del midollo osseo (megacariociti), situati nel sangue e nella milza. Assistono il processo di coagulazione del sangue, raggruppandosi in prossimità delle ferite per rallentare o fermare il sanguinamento.

			Policitemia: raro tumore del sangue provocato da un’alterazione delle cellule del midollo osseo che sfocia in una produzione incontrollata delle cellule del sangue.

			Polifenoli: sostanze presenti nel mondo vegetale, che danno il colore ad alcuni fiori, frutti e verdure e hanno proprietà antiossidanti.

			Potassio: ione dalla carica elettrica positiva (catione) fondamentale per la regolazione della pressione sanguigna e del contenuto di acqua nelle cellule, la trasmissione degli impulsi nervosi, la digestione, la contrazione muscolare e il battito cardiaco.

			Prednisolone: farmaco steroideo che esercita una funzione antinfiammatoria e immunosoppressiva.

			Probiotici: microrganismi vivi usati come integratori alimentari per aiutare la digestione e la normale funzione intestinale. Il probiotico più comune è il Lactobacillus acidophilus, che si trova nello yogurt.

			Progesterone: ormone rilasciato dall’ovaio con un ruolo nel ciclo mestruale e nelle prime fasi della gravidanza.

			Prostatectomia radicale: intervento chirurgico di rimozione parziale o totale della prostata e di parte del tessuto che la circonda, comprese le vescicole seminali (ghiandole che aiutano a produrre lo sperma).

			Proteina: molecola composta da amminoacidi. Le proteine sono la base delle strutture del corpo, come la pelle e i capelli, e di sostanze fondamentali per l’organismo come enzimi, citochine e anticorpi.

			Proteina di morte cellulare programmata 1 (PD-1): proteina presente sulla superficie di alcuni tipi di cellula immunitaria che contribuisce al controllo delle risposte immunitarie del corpo.

			Proto-oncogene: gene coinvolto nella crescita delle cellule. Mutazioni in un proto-oncogene possono farlo diventare un oncogene, che può causare la crescita di cellule tumorali.

			Radicali liberi: molecole tossiche che possono danneggiare il DNA e molte altre componenti delle cellule e indurre le cellule tumorali a suicidarsi.

			Radioterapia (PORT, postoperative radiation therapy): trattamento con radiazioni ionizzanti ad alta energia, spesso utilizzate per danneggiare le cellule tumorali e impedire la loro crescita e moltiplicazione nell’area trattata. Le radiazioni possono provenire da una macchina (radiazioni esterne) o da un impianto posto dentro o vicino al tumore (radiazione interna).

			Rapamicina: inibitore della chinasi. Inibendo la via metabolica di segnalazione S6K-mTOR aumenta i livelli di glucosio nell’organismo.

			Ras-PKA: una tra le principali vie di segnalazione che accelerano l’invecchiamento, attivata dal glucosio. L’inibizione dei geni pro-invecchiamento con una dieta a basso contenuto calorico e di glucosio, come la dieta mima-digiuno, può consentire alle cellule di vivere più a lungo.

			Rasval19: mutazione simile a una mutazione oncogena.

			Recettori: proteine capaci di legarsi a determinati ormoni. Alcune cellule tumorali hanno recettori ormonali e necessitano di ormoni per crescere, mentre altre non hanno recettori e crescono in assenza di tali ormoni. Sapere se il cancro è positivo o negativo ai recettori ormonali può aiutare a pianificarne il trattamento.

			Recettori dell’ormone della crescita (GHR): proteine codificate dal gene GHR che regolano la crescita e l’invecchiamento, oltre a disciplinare il metabolismo e diversi processi fisiologici.

			Resistenza differenziale allo stress (DSR): creazione delle condizioni che rendono le cellule sane più resistenti alle terapie.

			Risonanza magnetica (MRI): tecnica usata per la diagnosi di diverse malattie, che permette di generare immagini dettagliate del corpo umano utilizzando i campi magnetici, evitando interventi chirurgici o radiazioni di tipo X.

			S6K-mTOR (target di rapamicina per i mammiferi): proteina che contribuisce a regolare diverse funzioni, come la divisione e la sopravvivenza cellulare, e che integra le informazioni provenienti dai nutrienti fungendo da centro di controllo per il metabolismo e la crescita delle cellule sane. Può essere più attiva in alcuni tipi di cellule tumorali che nelle cellule normali e bloccarla può causare la distruzione delle cellule tumorali.

			S6K-TOR: una tra le principali vie di segnalazione che accelerano l’invecchiamento, attivata da amminoacidi e proteine. L’inibizione dei geni pro-invecchiamento con una dieta a basso contenuto calorico e a bassi livelli di glucosio come la dieta mima-digiuno può aiutare le cellule a vivere più a lungo.

			Sarcoma: tipo di cancro che inizia nelle ossa o nei tessuti molli del corpo, quali cartilagine, grasso, muscoli, vasi sanguigni, tessuto fibroso o altri tessuti connettivi o di supporto.

			Sarcopenia: riduzione della massa muscolare associata all’invecchiamento naturale.

			SCH9/S6K-TOR: geni dell’invecchiamento nella via metabolica degli amminoacidi e delle proteine.

			Senescenza replicativa: invecchiamento della capacità delle cellule di generarne di nuove, che può impedire alla cellula di dividersi.

			Sensibilità differenziale allo stress (DSS): creazione delle condizioni che rendono le cellule tumorali più vulnerabili alle terapie.

			Sindrome di Laron: condizione caratterizzata dalla carenza del recettore dell’ormone della crescita e da bassi livelli del fattore di crescita insulino-simile-1 (IGF-1), che porta chi ne è affetto ad avere una bassa statura.

			Sindromi paraneoplastiche: sintomi scatenati dal tumore al di là dell’effetto della sua massa sull’organo colpito, spesso diagnosticati nei pazienti oncologici in stadio avanzato (come la cachessia neoplastica).

			Sistema genito-urinario: insieme dell’apparato urinario e dell’apparato genitale.

			Sistema linfatico: insieme di tessuti e organi (tra cui il midollo osseo, la milza, il timo e i linfonodi) che producono e conservano le cellule che combattono le infezioni e le malattie.

			Sistema nervoso simpatico: sistema nervoso attivato in condizioni di stress e in situazioni di emergenza (al contrario del sistema nervoso parasimpatico, che regola le funzioni a riposo). Entrambi i sistemi nervosi controllano le funzioni corporee involontarie.

			Sodio: minerale abbondante nell’organismo che regola l’equilibrio dei fluidi nel corpo ed è presente nel sangue e nei tessuti connettivi, ossei e cartilaginei.

			Sopravvivenza libera da recidive (o ricadute): lasso di tempo al termine delle cure nel quale il paziente sopravvive senza segni o sintomi di tumore. Misurare la sopravvivenza libera da recidive (o ricadute) è un modo per valutare l’efficacia di nuovi trattamenti.

			Spirulina: microalga con potenziali proprietà antitumorali (non ancora dimostrate).

			Stadio tumorale: classificazione del tumore in base alla sua estensione e diffusione (locale o a distanza).

			Studio clinico randomizzato: studio clinico in cui i partecipanti sono assegnati casualmente a diversi gruppi che ricevono o meno un trattamento medico, con lo scopo di quantificare l’effetto del trattamento stesso sui pazienti.

			Studio multicentrico: studio realizzato in più sedi (quali ospedali o università) sulla base dello stesso protocollo, i cui dati sono elaborati da un unico coordinatore che analizza i risultati.

			Studio pilota: applicazione iniziale, su piccola scala, di un protocollo di studio, per verificare se il progetto è adeguato, per stabilirne la fattibilità o ricavare informazioni che permettano di determinare la grandezza del campione dello studio definitivo.

			Studio pilota a doppio cieco: studio iniziale su piccola scala (pilota) in cui né il soggetto né l’osservatore sono a conoscenza del trattamento somministrato (a doppio cieco).

			Studio prospettico: studio nel quale i pazienti sono monitorati a partire dall’inizio dello studio fino alla conclusione. Si distingue dallo studio retrospettivo, che si focalizza su eventi antecedenti l’inizio dello studio.

			Tamoxifene: farmaco che blocca l’azione degli estrogeni usato nella terapia ormonale per trattare il cancro alla mammella.

			Taxolo: farmaco chemioterapico che inibisce la divisione cellulare.

			Telomerasi: enzima attivato dalle cellule tumorali in grado di mantenere il telomero sufficientemente lungo da permettere alla cellula di continuare a crescere.

			Telomeri: piccoli segmenti di DNA alla fine dei cromosomi. Se sono sufficientemente lunghi, la cellula può continuare a generare nuove cellule; una volta che i telomeri si sono accorciati, la crescita cellulare si interrompe e la cellula viene definita «senescente» o vecchia.

			Terapia antiangiogenica: trattamento che riduce la crescita di nuovi vasi sanguigni attraverso l’utilizzo di anticorpi che inibiscono i segnali inviati dal tumore per attivare l’angiogenesi.

			Terapia ormonale: trattamento volto ad aggiungere, rimuovere o bloccare ormoni al fine di rallentare la crescita o distruggere le cellule tumorali. Può prevedere l’uso di ormoni oppure di antagonisti ormonali per inibire ormoni già presenti nell’organismo.

			Test del PSA (antigene prostatico specifico): esame del sangue volto a rilevare una proteina prodotta dalla prostata per la diagnosi precoce e il controllo del tumore alla prostata nei pazienti asintomatici.

			Testosterone: ormone prodotto principalmente nei testicoli (parte del sistema riproduttivo maschile) necessario per sviluppare e mantenere le caratteristiche sessuali maschili. Può anche essere prodotto in laboratorio ed è usato per trattare alcune condizioni mediche.

			Tomografia assiale computerizzata (TAC) o tomografia computerizzata (TC o CT, Computed Tomography): tecnica di acquisizione di immagini mediche dettagliate utilizzata in radiologia a scopo diagnostico.

			Tomografia computerizzata con liquido di contrasto: tipologia di TAC in cui il paziente riceve un’iniezione (o in alcuni casi specifici una somministrazione orale) di una sostanza iodata che permette di visualizzare lo stato dei vasi sanguigni, dei linfonodi e dei tessuti di alcuni organi.

			Tossicità: capacità di una sostanza chimica o farmaceutica di causare danni a organismi viventi (animali o vegetali) che la assumono o vengono a contatto con essa.

			Tossine: prodotti di scarto del metabolismo oppure sostanze provenienti dall’ambiente esterno (per esempio da un’alimentazione scorretta o dall’inquinamento). Di norma vengono eliminate dall’organismo, ma se in eccesso possono depositarsi nei tessuti.

			Trattamenti citotossici: trattamenti con effetto tossico sulle cellule.

			Trigliceridi: grassi che il nostro corpo assume prevalentemente attraverso l’alimentazione, con una piccola percentuale prodotta dal fegato. Costituiscono gran parte dei grassi presenti negli alimenti e nell’organismo umano.

			Trombocitopenia: condizione caratterizzata da un basso numero di piastrine (trombociti), importanti per la coagulazione del sangue e l’interruzione del sanguinamento.

			Tumore alla mammella triplo negativo: tipo di cancro alla mammella in cui le cellule tumorali non hanno recettori per gli estrogeni né recettori per il progesterone o grandi quantità di proteina HER2 sulla loro superficie.

			Tumori ematologici (o ematopoietici maligni): tumori che intaccano il sangue, il midollo osseo e i linfonodi, tra cui diversi tipi di leucemia.

			Tumori ginecologici: tumori che interessano gli apparati riproduttivi femminili, colpendo specialmente utero e ovaie.

			Tumori solidi: tumori formati da una massa compatta dalla struttura simile al tessuto cellulare sano. Si distinguono dai tumori del sangue e della linfa, in cui le cellule tumorali sono sospese nei liquidi.

			Urografia: test radiologico specifico per esaminare il tratto urinario, ossia gli organi e i condotti attraverso cui transita l’urina.

			VEGF (fattore di crescita endoteliale vascolare): proteina di segnalazione che promuove la crescita di nuovi vasi sanguigni (angiogenesi). Contribuisce alla crescita dei tumori e viene inibita da alcuni farmaci antitumorali.

			Ventricoli cerebrali: quattro cavità comunicanti all’interno del cervello nelle quali circola il liquor cerebrospinale, un liquido che permea il sistema nervoso centrale, proteggendolo da eventuali traumi.

			Vie di segnalazione: meccanismi di trasmissione di segnali dall’esterno all’interno della cellula.

			Vie metaboliche: serie ordinate di reazioni chimiche catalizzate da enzimi, in cui il prodotto di ogni reazione prende parte alla reazione successiva, fino ad arrivare all’ultimo prodotto.

			Vitamina C: nutriente che il corpo necessita in piccole quantità per rimanere in salute. Aiuta a combattere le infezioni, a guarire le ferite e a mantenere i tessuti sani.
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