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Prefazione

Il cancro & un fenomeno biologico enigmatico e di grande importanza in
cui si investono ingenti risorse materiali e umane. E forse una strada che ci
puo portare a una migliore comprensione dello sviluppo degli organismi,
del differenziamento e della morte cellulare, dell’organizzazione tessutale e
della relazione tra le strutture vive e le loro funzioni. In un certo senso, la
ricerca oncologica puo aiutarci a mettere in luce qualcosa di quel fenomeno
cosi complesso che & la vita. D’altro canto, il cancro € un problema clinico
in quanto riguarda, come patologia, la vita di molti esseri umani e di altre
specie. E’ una patologia estrema e studiandola ci confrontiamo continua-
mente con i concetti stessi di vita e di morte poiché riguarda I’unita o inte-
grita di un essere vivente.

La ricerca sul cancro genera pertanto problemi filosofici di gran rilievo.
Questi problemi hanno a che vedere, in primo luogo, con i risultati della ri-
cerca, con le nuove acquisizioni che ci fornisce sui viventi e le loro patolo-
gie. In secondo luogo, si riferiscono alla ricerca stessa, ai suoi metodi, pre-
supposti e implicazioni di ogni tipo, da quelli ontologici, fino a quelli so-
ciali, etici ed ecologici.

Queste riflessioni filosofiche, che nascono nel solco della ricerca onco-
logica, si collocano in modo naturale in una zona di confine tra la filosofia
della biologia e la filosofia della medicina. Entrambe le discipline possie-
dono gia un ampio e prestigioso campo d’azione e uno sviluppo futuro piu
che promettente. Questo é I’orizzonte cui appartiene il libro di Marta Berto-
laso. 1l suo lavoro apre un campo di ricerca filosofica che potremmo nomi-
nare in maniera appropriata filosofia del cancro e che si trova a cavallo tra
la filosofia della biologia e la filosofia della medicina.

In questo libro il lettore trovera una chiara introduzione storica alla ri-
cerca oncologica attraverso la quale si delinea lo stesso concetto di cancro.
Verranno affrontati, inoltre, in maniera estesa i modelli e teorie piu recenti
sul cancro, tra i quali spiccano la Somatic Mutation Theory (SMT), para-
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digma piu ortodosso e accettato al giorno d’oggi, e la Tissue Organization
Field Theory (TOFT) che ha fatto la sua irruzione negli ultimi anni offren-
do una prospettiva diversa e in parte antitetica.

Da queste premesse, Bertolaso affronta una definizione concettuale del-
la malattia, enfatizzando alcuni aspetti che tradizionalmente passavano
inavvertiti: la sua complessita ed eterogeneita, cosi come le sue caratteristi-
che dinamiche. Dalla prospettiva che adotta I’autrice, il cancro e descritto
piti come un processo patologico complesso che come fenomeno statico. Su
gueste basi scientifiche la dottoressa Bertolaso edifica una rigorosa rifles-
sione filosofica.

Le questioni filosofiche che emergono nel libro sono fondamentali per
I’attuale filosofia della scienza e affrontano in profondita il dibattito tra le
posizioni riduzioniste e organiciste o olistiche. Questo dibattito si va chia-
rendo nella misura in cui si studia in concreto sullo sfondo della ricerca on-
cologica. Ci si rende conto allora che il dibattito & pieno di sfumature e che
occorre identificare i diversi piani nei quali & possibile discutere sul ridu-
zionismo. In ognuno di essi, metodologico, epistemologico, ontologico e
assiologico, I’autrice offre una posizione ben argomentata e sensata. Rias-
sumendo, si pud dire che sul piano metodologico dobbiamo accogliere il
pluralismo e la collaborazione tra i diversi approcci, pitt 0 meno riduzioni-
stici, organicistici o olistici. Tutti si sono mostrati validi, ma nessuno riesce
da solo a coprire tutto il campo della ricerca oncologica. D’altro canto, sen-
za dubbio, sul piano ontologico il riduzionismo conduce a un’immagine er-
rata degli organismi viventi.

Il libro si conclude con I’apertura a nuove prospettive sulla filosofia del
cancro. L’autrice espone nuove linee di riflessione filosofica che orientano
verso il campo della filosofia pratica e delle implicazioni etiche della ricer-
ca oncologica.

Questo percorso non si sarebbe potuto compiere con successo senza la
duplice formazione intellettuale di Marta Bertolaso che possiede una cono-
scenza profonda della biologia e una solida esperienza nel campo della ri-
cerca biomedica. Allo stesso tempo, non le ¢ in assoluto estranea la lettera-
tura filosofica, dai classici fino agli autori piu recenti. Conosce direttamente
la vita di laboratorio, ma ha anche frequentato prestigiosi centri filosofici
internazionali. Questo bagaglio, scientifico e filosofico, le permette di af-
frontare con serieta e rigore un tema di grande difficolta tecnica contri-
buendovi con la profondita della riflessione filosofica, senza ignorare le
zone d’ombra e le questioni che hanno bisogno di un ulteriore approfondi-
mento scientifico o filosofico e che vengono, come tali, segnalate. Il libro
della dottoressa Bertolaso, in conclusione, & chiamato a diventare un rife-
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rimento imprescindibile nella riflessione filosofica sul cancro e, in futuro,
nel campo della filosofia della biologia e della medicina.

Alfredo Marcos

Ordinario di Filosofia della Scienza
Universita di Valladolid
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Introduzione

La complessita della patologia neoplastica € una caratteristica che é ap-
parsa sempre pit evidente negli ultimi decenni tanto a livello clinico che
molecolare. Il rapido progresso della biologia molecolare ha consentito di
raccogliere un’ingente quantita d’informazioni circa i geni e le proteine
coinvolti nella genesi e nella progressione del cancro, mentre vari modelli
interpretativi hanno integrato progressivamente i dati a nostra disposizione
in schemi sempre piu dettagliati e complessi. L’analisi della letteratura
scientifica, tuttavia, ha dimostrato che manca ancora una definizione essen-
ziale della patologia e che alcuni paradossi hanno messo in crisi il potenzia-
le esplicativo dei suddetti modelli. Allo stesso tempo ne e emersa la ten-
denza generalizzata a considerare il cancro come un processo dinamico la
cui spiegazione richiede un approccio sistemico. Su questa base e prenden-
do le distanze dalla prospettiva riduzionista - che ha dominato la scena del-
la ricerca oncologica negli ultimi sessant’anni e la cui teoria piu rappresen-
tativa € spesso identificata come Somatic Mutation Theory, SMT - & sorta
una nuova teoria (Tissue Organization Field Theory, TOFT) e nuovi mo-
delli descrittivi hanno preso piede muovendo da una prospettiva organici-
stica. L’antiriduzionismo che li caratterizza giustifica in parte la netta con-
trapposizione che si percepisce nel dibattito scientifico tra queste due posi-
zioni, ma questo riflette, nei suoi termini principali, gli elementi che stanno
alla base anche della questione del riduzionismo e antiriduzionismo nella
filosofia della scienza contemporanea in generale e nella filosofia della bio-
logia in particolare.

L’obiettivo del presente lavoro é quindi, in primo luogo, quello di forni-
re un’organizzazione concettuale, metodologica e critica dei modelli ezio-
patogenetici del cancro, soprattutto per quello che riguarda i presupposti,
anche filosofici, cui tali modelli si riferiscono. Per questo abbiamo dato
maggior spazio a quelle teorie che hanno gia elaborato una riflessione pro-
pria, almeno di carattere epistemologico, sulle posizioni adottate, senza
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ignorare pero gli importanti contributi alla ricerca scientifica che diversi
autori hanno dato.

Dopo una rapida rassegna, nella prima parte, delle questioni piu generali
concernenti la complessita del fenomeno “cancro”, la seconda parte, di ca-
rattere piu descrittivo e didattico, offre un’analisi sistematica delle teorie
interpretative principali, di come si sono evolute od integrate in vari model-
li sperimentali esplicativi. Lo schema argomentativo di questa parte segue
un percorso in parte circolare, riprende cioe gli stessi temi da prospettive
diverse, per consentire una maggiore profondita di analisi. Questo giustifica
la ridondanza di alcuni punti e, eventualmente, una lettura trasversale per
chi non abbia interesse a entrare nel dettaglio della specificita di alcuni mo-
delli.

Il capitolo terzo, pertanto, fornisce una prospettiva storica sull’evoluzione
dei modelli della carcinogenesi. Dall’irriducibilita di una spiegazione causale
del processo neoplastico alle parti molecolari, infatti, emerge la necessita di
recuperare una prospettiva di analisi integrata del fenomeno tumorale. Questa
a sua volta rimanda a una visione sistemica ed organica, in cui la componente
dinamica del processo neoplastico prende il sopravvento su quella molecola-
re. Alla domanda iniziale sulle cause del cancro, pero, si aggiunge una se-
conda questione, che riguarda direttamente la natura del fenomeno studiato.
Che cosa € il cancro? All’interno, allora, della comune tendenza a recupera-
re una prospettiva sistemica del fenomeno, le prospettive e i presupposti
epistemologici sembrano divergere.

Per questo nel quarto capitolo mi € sembrato opportuno procedere ad
una presentazione analitica delle due teorie principali sul cancro presenti in
letteratura, cercando di comprendere pit a fondo I’interpretazione che esse
ne danno. La bibliografia principale di riferimento di questa sezione ¢ stata
confrontata con gli autori piu citati, con il desiderio di assicurare fedelta al-
la visione interpretativa e chiarezza nell’organizzazione della presentazio-
ne, sulla base dei dati sperimentali di riferimento. In altre parole, la scelta
delle categorie di riferimento é stata personale, ma non arbitraria. La coe-
renza, infatti, dei concetti teorici e degli aspetti argomentativi, la consape-
volezza da parte degli autori degli strumenti epistemologici che stanno uti-
lizzando nell’organizzazione sistematica dei dati sperimentali all’interno di
ogni teoria, nonché il riconoscimento in letteratura della loro autorevolezza
e attendibilita, sono stati i punti di riferimento principali di questa sintesi
espositiva.

Il quinto capitolo raccoglie invece una panoramica sintetica dei modelli
interpretativi del cancro e della loro evoluzione all’interno delle due teorie
principali. La stesura di questo capitolo risponde all’esigenza di chiarire i
termini e le modalita della loro evoluzione e fecondita facendo pero riferi-
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mento alle prospettive da cui muovono e permettendoci cosi di inglobare e
ordinare diversi modelli a seconda dei presupposti epistemologici di riferi-
mento, fornendo, infine, altri elementi utili per I’analisi critica della terza e
quarta parte.

Il confronto tra le due posizioni epistemologiche guida la seconda parte
dello studio. La posizione riduzionista, infatti, si concentra sulle modalita
con cui si realizza la progressione neoplastica, mentre quella sistemica po-
ne I’accento sulla necessita di una spiegazione causale piu comprensiva. Le
due teorie dominanti quindi non sono incompatibili, nel senso che una teo-
ria esclude completamente I’altra, allo stesso tempo, perd, I’analisi fatta dei
presupposti filosofici che sottostanno alle due posizioni -a partire dalle ca-
ratteristiche di dinamicita, eterogeneita e stocasticita del processo neopla-
stico- fa notare importanti ragioni della loro non equivalenza, dei limiti del-
la prospettiva riduzionista e dei vantaggi di quella organicista. Emerge cosi,
alla fine, la proposta di unificare prospettive epistemologiche e metodolo-
giche diverse all’interno di un approccio integrativo sistemico. Lo sforzo
per chiarire i concetti biologici e filosofici adottati nell’argomentazione
esplicativa delle due posizioni dominanti, infatti, ha mostrato
un’asimmetria tra i presupposti epistemologici dei modelli interpretativi le-
gati alla prospettiva riduzionistica e antiriduzionistica. Tale asimmetria si
mostra su tre versanti: (a) dal punto di vista metodologico, le due teorie
dominanti non sembrano dar conto degli stessi principi organizzativi che
sottostanno alla genesi del cancro e all’evoluzione del processo neoplastico,
mentre (b), dal punto di vista epistemologico, s’incentrano su due diversi
aspetti della spiegazione scientifica, facendo pensare che le due teorie pos-
sano costituire, entro certi termini, due opzioni non alternative; I’enfasi che
€ posta su due diversi aspetti dei sistemi biologici giustifica, in parte, que-
ste prime due divergenze e (c) apre la strada ad alcune considerazioni sulla
natura dei sistemi biologici di riferimento che, da un punto di vista ontolo-
gico, si appellano chiaramente a prospettive filosofiche diverse.

Nel capitolo settimo si analizza come le due teorie principali, da un pun-
to di vista metodologico, affrontano la questione della dinamicita del feno-
meno neoplastico e le sue implicazioni metodologiche. Alcune riflessioni di
carattere epistemologico, sul tipo d’indeterminazione studiato, preparano il
capitolo successivo. Nel capitolo ottavo, infatti, la questione che guida
I’analisi concerne I’eterogeneita tumorale. Torneranno utili, per la lettura di
questo capitolo, alcuni elementi descrittivi forniti nella prima parte e alcune
considerazioni qui svolte sulla complessita del cancro. La ricerca di regola-
rita, o il significato attribuito alla loro mancanza nel fenotipo neoplastico,
ha portato ad alcune conclusioni epistemologiche che riguardano il tipo di
“sistema biologico” di riferimento assunto dalle teorie e dai diversi modelli
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interpretativi del cancro. L’approccio a tali questioni, da una prospettiva
riduzionistica o antiriduzionistica, ha orientato infatti la ricerca in direzioni
diverse negli ultimi cinquant’anni: le risposte alle domande sul “perché”
del cancro divergono in quanto sono centrate, nella prima, sull’analisi di
sistemi sempre pit complessi, mentre, nella seconda, sul corretto livello di
analisi e sulle proprieta del sistema cosi identificato che, quando compro-
messe, danno ragione del fenomeno. Distinguere pero diversi tipi di siste-
mi, significa porsi la domanda sulla loro natura e origine. Per questo nel
decimo capitolo ho cercato di analizzare come diverse nozioni causali sono
integrate nella prospettiva riduzionistica o antiriduzionistica. Questa anali-
si, suscettibile di ulteriori e importanti approfondimenti, tiene in considera-
zione come le due posizioni abbiano integrato la componente stocastica nel
proprio contesto esplicativo, componente implicita ma fondamentale nelle
due caratteristiche biologiche del cancro prese in considerazione nei capito-
li precedenti. Come vedremo, questo rimanda ad alcune questioni ontologi-
che sottostanti alle diverse nozioni causali dando alcuni elementi per ritor-
nare, con una prospettiva pit ampia, su una delle domande iniziali, quella
relativa la possibilita di una definizione essenziale della patologia neopla-
stica.

Queste considerazioni, infine, consentono d’integrare alcune riflessioni,
gia presenti nella letteratura, che percepivano il cancro come un fenomeno
non adattativo, attraverso una Prospettiva Sistemica Individuale in cui si
sottolinea la priorita ontologica dell’organismo sulle sue parti funzionali e
alcune dimensioni della relazionalita specifica che caratterizza le sue dina-
miche organizzative. Da questo punto di vista, il cancro pu0 essere definito
come un fenomeno legato alla mancanza di un certo tipo di pressione selet-
tiva, una patologia della complessita sistemica, dell’organizzazione gerar-
chica degli organismi multicellulari.

Il ricorso a concetti filosofici come quello di sistema, funzione, integra-
zione e storicita o evoluzione dell’organismo vivente, hanno quindi consen-
tito di trarre alcune conclusioni che sembrano incoraggiare ad elaborare
nuovi approcci interpretativi del cancro e a valutare con fiducia sia la loro
capacita euristica sia le ricadute terapeutiche che ne possono derivare. Sono
fondamentalmente due gli elementi che sono ripresi nel decimo capitolo: la
necessita di un ampliamento della nozione di causa e di un approfondimen-
to del concetto di funzione biologica. Sono, infatti, regolarita funzionali
quelle che unificano la descrizione del processo carcinogenetico. Ammette-
re pero una gradualita nel processo e che ci siano diversi livelli di comples-
sita biologica coinvolti, mediante il concetto di campo funzionale, implica
recuperare una nozione di sistema organico sulla base di una complessita
delle cause che va ben oltre la semplificazione operata all’interno di gran
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parte della letteratura scientifica. L’identificazione di un problema scienti-
fico-biologico, infatti, emerge da alcune evidenze empiriche, da cui deriva
la ricerca di una dimostrazione le cui conclusioni sono mediate da prove
sperimentali. La risposta al problema della stretta interconnessione tra strut-
tura e funzione, tra il ruolo delle parti e I’attivita dell’insieme, sposta
I’oggetto d’indagine sul significato biologico della dis-integrazione funzio-
nale del cancro, o dell’organizzazione funzionale gerarchica dell’organismo
cui appartiene. L’organismo, come unita funzionale, si presenta cioé come
principio di causalita reale rispetto a questi stessi processi.

Le considerazioni che emergono sulle implicazioni scientifiche che i
presupposti filosofici delle diverse teorie interpretative del cancro hanno
avuto, consentono in chiusura anche alcune riflessioni di carattere etico, su
cui ci siamo soffermati nel capitolo undicesimo. Parte integrante
dell’attivita scientifica, infatti, & sempre stata la ricerca di regolarita me-
diante I’osservazione, seguita dall’elaborazione di teorie, in un contesto in-
terpretativo che sia tanto esplicativo quanto predittivo del mondo naturale.
L’evoluzione dei modelli interpretativi del cancro, pertanto, richiede una
riflessione sul valore dello sforzo che questo lavoro di discernimento ha ri-
chiesto e su come le premesse biologiche ed epistemologiche adottate in un
determinato approccio sperimentale non siano indifferenti neppure da un
punto di vista etico.

I riferimenti etici, nella scienza, non riguardano cioe solo valori pragma-
tici ma anche epistemici, che hanno a che vedere con la modalita della ri-
cerca della verita in relazione ad un obiettivo e metodo concreto. Diversi
presupposti filosofici ed epistemologici, infatti, possono facilmente deter-
minare degli spostamenti concettuali a seconda del contesto in cui si pone
la domanda su cosa ¢é il cancro, ma la storia della ricerca sperimentale sem-
bra proprio per questo metterci di fronte ad una scienza empirica che sta
cercando un nuovo orientamento razionale per poter dare delle risposte pil
unitarie, soddisfacenti ed efficaci anche in termini terapeutici ed operativi.
Condizione di questo nuovo approccio scientifico alle realta biologiche &
un ampliamento non soltanto della nozione di causa, ma anche di evidenza,
necessario per comprendere un fenomeno biologico complesso come quello
neoplastico e, possibilmente, anche alcuni aspetti dell’organizzazione strut-
turale e funzionale degli organismi viventi, mediante un Approccio Integra-
tivo che apre nuove questioni anche in riferimento alla dimensione interdi-
sciplinare del lavoro di ricerca sperimentale. L’evoluzione dei modelli in-
terpretativi del cancro mette cosi alcuni presupposti per una riflessione
sulla questione filosofica dell’integrazione tra momento teorico e sperimen-
tale nella ricerca.
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Nel dodicesimo capitolo accenniamo ad alcune di queste conclusioni,
ripercorrendo sinteticamente il percorso fatto. Inoltre, si profilano alcune
considerazioni concernenti piu la rilevanza della prospettiva antiriduzioni-
stica in biologia, che la critica al riduzionismo, e le implicazioni anche me-
todologiche della sua adozione. Si sottolinea cioé come un approccio inte-
grativo ai fenomeni biologici possa essere animato da uno sguardo capace
di cogliere la specificita di un fenomeno complesso ma unitario com’e
I’organismo vivente.

In sintesi, il presente lavoro fornisce un primo tentativo di organizzazio-
ne e contestualizzazione dell’evoluzione dei modelli interpretativi del pro-
cesso neoplastico sulla base dei loro presupposti epistemologici. Esso
orienta verso un superamento del riduzionismo filosofico dominante nella
ricerca sperimentale e verso un’integrazione delle prospettive dominanti a
livello metodologico ed epistemico. Si tratta di una riflessione metodologi-
ca su alcune strade seguite nella ricerca oncologica, in vista di ulteriori ap-
profondimenti volti a problematizzare ancora piu esplicitamente le condi-
zioni filosofico-epistemologiche di possibilita della ricerca sperimentale,
nella convinzione che, sia pure indirettamente, questo lavoro di dialogo e
approfondimento tra aree disciplinari diverse possa anche favorire lo svi-
luppo dello stesso lavoro scientifico.

18



Parte prima
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