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CALLTO

di migliorare la presa in caricoe la
gestione del paziente oncologico
in questi ultimi anni e stato dav-
vero notevole. Grande ascolto si
e prestato alle esigenze espresse
dalle associazioni di pazienti, di ca-
regivers e di cittadini nel cercare di
garantire un equo accesso alle cure a
livello territoriale e un’'omogenea presa
in carico dei pazienti. Cosi come quelle espres-
se dalla comunita scientifica, che si & posta al
fianco dei diversi portatori di interesse portan-
do il proprio contributo nella valorizzazione del-
le migliori cure e prestazioni, essenziali per il
miglioramento e I'efficientamento dei percorsi di
cura dei pazienti. Alcuni grandi, benché ancora
parziali, successi si sono avuti con il rinnovo del
Piano Oncologico Nazionale e I'istituzione di un
Fondo ad hoc per la sua implementazione, cosi
come le misure introdotte al fine di efficien-
tare le ROR.

Tuttavia, sono ancora molte le questioni
importanti su cui lavorare per poter garantire
uniformita di accesso a cure e prestazioni, non-
ché tempi di attesa congrui con i loro percorsi
di cura, per tutti i pazienti oncologici.

Allora, in questa ottica, bisogna capire e valoriz-
zare I'importanza dei percorsi diagnostico-tera-
peutici-assistenziali (PDTA), i quali rappresen-
tano — o dovrebbero rappresentare — lo stru-
mento fondamentale per la gestione dei pa-
zienti lungo tutto il percorso di cura, in quanto
indicano in modo chiaro le prestazioni da pres-
crivere, garantendo |'appropriatezza terapeuti-
ca. Questi assumono un valore ancora piu impor-

ACTION

Di Marcella Marletta

tante per la gestione integrata e mul-
A tidisciplinare di patologie cronice
e complesse, come quelle onco-
logiche.

Ormai in letteratura, cosi come
nella pratica clinica, i PDTA hanno
dimostrato il loro valore aggiunto,
essendo in grado di garantire I'acces-
so a prestazioni e qualita di cure molto
elevate, anche grazie alla previsione dell’ap-
proccio multidisciplinare dei vari professionisti
sanitari coinvolti, come nel caso, ad esempio,
delle Breast Unit, divenute nel tempo dei best
case di efficienza organizzativa ed efficacia nel-
la gestione personalizzata del paziente.

Nel caso della presa in carico di pazienti con
patologie oncologiche, infatti, una gestione strut-
turata consente di evitare ritardi evidenti tra la
diagnosi e l'inizio del trattamento, miglioran-
do inoltre gli esiti di cura per tutti i pazienti.
Tale aspetto e gia stato posto all’attenzione dal
Piano nazionale di governo delle liste di attesa
per il triennio 2019-2021, che ha reputato la de-
finizione dei PDTA come essenziali per la ge-
stione e riduzione delle liste di attesa, ritenen-
do I'area oncologica una priorita di intervento.

Continua a pagina 3
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LA DENERVAZIONE RENALE: UNA ULTERIORE
TERAPIA PER | PAZIENTI IPERTESI

LA RICERCA DI CONTINUE STRATEGIE TERAPEUTICHE PER LA CURA

DELLIPERTENSIONE E LEGATA AL FATTO CHE L'IPERTENSIONE HA UN RUOLO
CHIAVE TRA | FATTORI DI RISCHIO CARDIOVASCOLARE; E INFATTI LA CAUSA

MAGGIORE DI MORTE.

A livello mondiale oltre il 50% dei decessi per malat-
tie cerebro-vascolari sono attribuibili a pressione arte-
riosa sistolica elevata. Studi clinici hanno evidenziato
come ogni 20 mm di incremento della pressione sis-
tolica rispetto ai valori normali la mortalita a 10 anni
raddoppia, aumentando in modo drammatico il ris-
chio di ictus ed infarto. L'epidemiologia dell’iperten-
sione € impressionante: un adulto su tre € iperteso
con oltre un bilione di ipertesi in tutto il mondo ed il
numero € in crescita a causa dell’laumento della
sopravvivenza e di una nuova epidemia: I'obesita. In
Italia oltre 18 milioni di persone sono ipertesi. E di
fronte a questi dati, quello che piu ci stupisce & che
anche in paesi ad elevato tenore come il nostro, meta
degli ipertesi non sono trattati e, che solo un terzo
dei pazienti trattati ha una pressione adeguatamen-
te controllata dai farmaci. La “denervazione renale” &
una nuova possibilita terapeutica per la cura dell'iper-
tensione arteriosa resistente ai farmaci. In sostanza,
tale trattamento ha I'obiettivo di interrompere la tras-
missione di impulsi nervosi che collegano i reni con il
cervello, disattivando le fibre nervose renali del siste-
ma simpatico. Ne abbiamo parlato con il Professor
Francesco Versaci, Direttore della UOC UTIC, Emodi-
namica e Cardiologia dell’Ospedale “Santa Maria
Goretti” di Latina.

Che cos’e la denervazione simpatica e qual e il per-
corso di identificazione di soggetti ipertesi che pos-
sono beneficiare di questa metodica?

“La denervazione & una tecnica innovativa e viene
eseguita attraverso dei cateteri introdotti per via
percutanea. L'idea ha radici lontane: e stata svilup-
pata circa cento anni fa quando ancora non si ave-
vano a disposizione farmaci come diuretici, beta bloc-
canti ed altri farmaci antiipertensivi che oggi compon-
gono il nostro armamentario farmacologico. Era la
“simpaticectomia chirurgica”, rivolta a pazienti con
ipertensione “maligna”. L'intervento pur caratteriz-
zato da un’elevata mortalita chirurgica evidenziava
una maggiore sopravvivenza dei pazienti trattati con
tale metodica, a sottolineare che modulare il sistema
simpatico significava ridurre i valori pressori ed
aumentare la sopravvivenza dei pazienti. Nel corso
degli anni, la tecnologia ha permesso di effettuare
mediante metodiche miniinvasive, attraverso catete-
ri, introdotti per via percutanea la denervazione del
sistema simpatico. Attualmente I'evidenza scientifica
sull’utilita della denervazione come possibilita terapeu-
tica € molto forte: ne possono beneficiare non solo i
pazienti resistenti ad un trattamento farmacologico
massimale, ma anche i pazienti ipertesi, con pressio-
ne non sempre ben controllata dalle medicine. Quest’ul-
tima indicazione riguarda una fetta molto estesa di
persone che fanno una terapia antiipertensiva in
modo discontinuo, quindi non aderenti alle prescri-
zioni dello specialista. La mancata aderenza alla tera-
pia, e infatti un fenomeno molto frequente, e spesso
avviene a causa degli effetti collaterali legati ad una
terapia con molti farmaci o con dosaggi molto eleva-
ti. E" bene comunque sottolineare che la tecnica della
denervazione non va a sostituire completamente la
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Prof. Francesco Versaci

terapia medica, ma € complementare con i farmaci.
La riduzione di 10 o 15 millimetri di mercurio della pres-
sione sistolica, che generalmente si ottiene con la de-
nervazione, ci consente di diminuire il dosaggio dei
farmaci. inoltre, ridurre la pressione di 10 millimetri
il mercurio vuol dire abbattere di circa il 40% il rischio di
ictus o scompenso e avere un impatto sulla morta-
lita e infarto miocardico del 20%".

Esistono differenze di efficacia tra i diversi approcci
tecnologici utilizzati nella denervazione renale?

“Oggi si hanno a disposizione tre dispositivi per la de-
nervazione renale. Quello maggiormente utilizzato ge-
nera impulsi a radiofrequenza per interrompere le vie
nervose simpatiche, I'altro, molto efficace e promet-
tente attraverso ultrasuoni, il terzo utilizza dei micro-
aghi per iniettare piccole quantita di alcool che van-
no a creare un danno chimico a livello delle vie nervo-
se. L'ultimo dispositivo & quello meno utilizzato perché
ancora in fase di sperimentazione clinica. | primi due,
invece, sono corollati da risultati provenienti da stu-
di clinici randomizzati con follow up lunghi e il numero
di pazienti trattati € molto consistente, con un’ef-
ficacia controllata».

Quali sono i futuri sviluppi della ricerca sulla dener-
vazione renale come strumento per prevenire lo
stroke?

“Modulare I'attivita del sistema nervoso simpatico ridu-
ce i livelli di pressione arteriosa soprattutto nei pazienti
dove lo stimolo nel sistema nervoso simpatico € mag-
giore. In modo particolare, abbiamo trattato pazienti
molto gravi anche durante le fasi acute di un ictus
cerebrale. Durante un ictus, la pressione arteriosa su-
bisce un aumento significativo anche nelle persone
che sono normotese durante la vita quotidiana. Ab-
biamo gestito situazioni cliniche critiche con questa

1

metodica e attualmente sono in corso ulteriori studi
randomizzati. Tra questi, la cardiologia dell’Ospedale
Goretti di Latina e il centro coordinatore di uno
studio randomizzato che andra a valutare I'efficacia
nel controllo dei valori pressori dei pazienti che ven-
gono dimessi dall’ospedale dopo un evento neurolo-
gico , per domostrare che la denervazione simpatica pos-
sa rappresentare uno strumento terapeutico effica-
ce, complementare rispetto al resto della terapia ed
alle modifiche dello stile di vita, per ridurre il rischio
di nuovi eventi dopo la dimissione”.

I cardiologi interventisti durante una procedura di denervazione renale:
il momento di introduzione dei cateteri.

Fibre nervose simpatiche che collegano reni con cervello responsabili
della regolazione della pressione arteriosa.

Contatti:

Prof. Francesco Versaci

Direttore UOC UTIC, Emodinamica

e Cardiologia Ospedale Santa Maria Goretti
Via Lucia Scaravelli — 04100 Latina

Tel.: 0773 6553518

Mail: francescoversaci@yahoo.it
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TUMORE OVARICO: LIMPORTANZA
DELLA DIAGNOSI PRECOCE

PROGETTO EUGENIA

Il Carcinoma Epiteliale dell’Ovaio (Tumo-
re Ovarico) € una neoplasia che deriva
dalle cellule superficiali dell’ovaio e cor-
risponde a circa il 90% di tutti i tumori
ovarici. Il tumore ovarico rappresenta il
30% dei tumori dell’apparato genitale fem-
minile ed & la quarta causa di morte per
neoplasia maligna nelle donne nei paesi
industrializzati. L'incidenza di questa malat-
tia nei paesi industrializzati € in aumen-
to, intorno a 17 casi su 100.000 per an-
no, con una mortalita di 12/100.000 per
anno. In Italia, il tumore ovarico colpisce
molte donne ogni anno, rendendo crucia-
le la sensibilizzazione su diagnosi e trat-
tamenti. Ne abbiamo parlato con il Prof.
Francesco Raspagliesi, Direttore dell’Unita
di Oncologia Ginecologica della Fondazio-
ne IRCCS Istituto Nazionale dei Tumori
di Milano.

Professore, quali sono le caratteristi-
che principali del tumore ovarico?

“Tra i tumori ginecologici, il tumore ova-
rico & quello con la prognosi piu sfavore-
vole. Questo dipende principalmente da
due fattori: il primo e pil evidente riguar-
da la malattia stessa che ha sintomi inizia-
li assenti o poco specifici. Nelle fasi preco-
ci, la malattia non causa disturbi eviden-
ti o manifesta sintomi vaghi, difficili da as-
sociare al tumore. In secondo luogo, la man-
canza di strumenti diagnostici precoci
affidabili: Le attuali metodiche (ecogra-
fia, TAC, risonanza magnetica, PET) non
permettono di identificare con certezza
la malattia nelle sue fasi iniziali. Di con-
seguenza, circa I'80% dei casi viene dia-
gnosticato in uno stadio avanzato, quan-
do le possibilita di sopravvivenza a 5 an-
ni sono inferiori al 30%. Al contrario, nei
casi diagnosticati precocemente, la soprav-
vivenza a 5 anni supera il 90%. Questa
differenza evidenzia I'importanza di stra-
tegie di diagnosi precoce, purtroppo non
ancora disponibili su larga scala.”

In cosa consiste il “Progetto Eugenia”
avviato dall’lstituto dei Tumori di
Milano?

“Il «Progetto Eugenia» rappresenta un’ini-

Prof. Francesco Raspagliesi

ziativa un’iniziativa innovativa avviata un

anno fa per identificare le pazienti piu a

rischio di tumore ovarico. Si basa su due

approcci principali:

1. Rischio genetico: identifichiamo don-
ne con una predisposizione eredita-
ria, come mutazioni nei geni BRCA,
che regolano la riparazione del DNA.

2. Sintomatologia sospetta: analizziamo
sintomi apparentemente aspecifici, ma
che, se studiati con attenzione, pos-
sono indicare un rischio maggiore.

Per il progetto abbiamo inviato due ques-

tionari a 7.000 pazienti: il primo aiuta i ge-

netisti a individuare le pazienti con rischio
familiare, mentre il secondo indaga la pre-
senza, frequenza e intensita di eventuali
sintomi. | dati raccolti vengono analizzati
con algoritmi di intelligenza artificiale per
selezionare un secondo gruppo di pazienti

a rischio, che viene sottoposto a tecniche

diagnostiche avanzate:

* Ecografia pelvica specialistica con
apparecchiature di ultima generazio-
ne, eseguite da operatori esperti.

* Marker tumorali e metodiche sperimen-
tali come il breath test, che analizza I'a-
ria espirata alla ricerca di sostanze vo-
latili associate al tumore.

* Indagini molecolari con prelievi non
invasivi (cervicali ed ematici), capace

2

di rilevare elementi predittivi che pos-
sono anticipare la diagnosi clinica di
alcuni anni.”

Qual ¢ la terapia attualmente utilizzata
per il trattamento del tumore ovarico?

“Nonostante siano oggi disponibili molti
nuovi farmaci innovativi e sempre piu
efficaci, la chirurgia resta il trattamento
principale e il piu efficace per migliorare
la prognosi delle pazienti. Va sottoline-
ato che si tratta di una chirurgia comples-
sa, che non si limita all’asportazione di
utero e ovaie, ma coinvolge l'intera cavi-
ta addominale con procedure sia gineco-
logiche che generali. Quando si riesce a
rimuovere completamente il tumore, il
trattamento iniziale puo offrire un signi-
ficativo vantaggio prognostico, che spes-
so si mantiene nel tempo. Tuttavia, ques-
ta chirurgia citoriduttiva non e disponibi-
le in tutti gli ospedali. E quindi fondamen-
tale che le pazienti si rivolgano a centri
di riferimento specializzati, caratterizzati
da un’elevata esperienza e competenza
nel trattamento chirurgico e chemiotera-
pico di questi tumori. La centralizzazio-
ne delle cure nei centri specializzati € un
aspetto cruciale per migliorare le possibi-
lita di cura e sopravvivenza delle pazienti.”

Ovale affette da tumore

Ovaie sane

Contatti:

Prof. Francesco Raspagliesi

Direttore dell’Unita di Oncologia Ginecologica della
Fondazione IRCCS Istituto Nazionale dei Tumori di
Milano

ViaVenezian, 1 —20133 Milano

Tel.: 02. 2390 2507

Mail: francesco.raspagliesi@istitutotumori.mi.it
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CALL TO ACTION

CONTINUA DALL’EDITORIALE DI APERTURA

Tuttavia, nonostante la consapevolez-
za degli importanti benefici che una

corretta implementazione del PDTA |
avrebbe sia in termini di qualita di vita |

dei pazienti che in termini di efficienta-
mento delle risorse e sostenibilita del
SSN, questi non risulterebbero ancora
ben definiti o attuati in maniera integra-
le all'interno delle varie Regioni italiane.

Difatti, secondo quanto si apprende
dall’'ultimo monitoraggio sulle Reti
oncologiche regionali, svolto da AGENAS
a dicembre 2023, vi sono ancora mol-
te Regioni che non hanno un PDTA per
differenti neoplasie. A titolo esempli-
ficativo, potrei citare per il tumore
dell'utero, come il PDTA sia stato adot-
tato soltanto da 8 Regioni, mentre il
PDTA per il tumore del polmone &
stato previsto solo in 13 Regioni. Per
guanto concerne invece il tumore della
mammella, benché soltanto due Regio-
ni non lo abbiano definito, questi risul-
tano spesso disomogenei tra loro e non
sempre implementati a livello territoriale.
L’attuazione a macchia di leopardo dei
PDTA comporta inevitabilmente un
aumento progressivo delle differenze
territoriali nella presa in carico dei
pazienti oncologici, una difficile eroga-
zione delle prestazioni sanitarie, una
forte complessita nel monitorare gli
stessi PDTA e, non da un ultimo,
un’inefficace gestione delle liste di
attesa.

Sempre di piu, dunque, si avverte la
necessita di superare queste criticita
proprio al fine di garantire un equo e
rapido accesso alle cure su tutto il ter-
ritorio nazionale.

Proprio per continuare a mantenere
alta I'attenzione sul tema, ho avuto il
piacere di fare parte di un importante
gruppo di esperti del settore, societa

Dr.ssa Marcella Marletta

scientifiche e associazioni civiche e pa-
zienti, che si & posto I'obiettivo di dare
un concentro contributo nel migliora-
mento della qualita della vita per tutti
i pazienti.

A gran voce, tramite una Call to Action
cofirmata da tantissime associazioni di
pazienti e di cittadini, di societa scien-
tifiche di riferimento e di esperti clinici
in campo oncologico, dal titolo “Tempi
certi di attesa per i pazienti oncolo-
gici: PDTA uniformi e reti efficienti”,
portata direttamente all’attenzione del
Parlamento e del Ministero della Salu-

EUROPA
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te, & stato richiesto un intervento da
parte delle istituzioni, affinché il Mini-
stero della Salute possa elaborare linee
guida nazionali, volte a prevedere stan-
dard minimi omogenei per la redazio-
ne di PDTA regionali in ambito onco-
logico. Tale intervento risulta sempre
pil urgente, soprattutto in un contes-
to in cui sono in forte aumento le disu-
guaglianze regionali.

Misure sanitarie e liste di attesa, con
cui si richiede proprio al Ministero, sen-
tita AGENAS, previa intesa in Conferen-
za Stato-Regioni, di poter adottare tali
linee guida nazionali per la redazione
di PDTA oncologici a livello regionale.
La speranza, dunque, & che il Governo
possa ascoltare tale richiesta e impe-
gnarsi nell’ adozione di queste linee gui-
da, necessarie altresi a stimolare I'ado-
zione di PDTA per le diverse neoplasie
ancora mancanti da parte delle sin-
gole Regioni, supportando di conse-
guenza |'effettiva messa a terra delle
ROR, al fine di ottenere una migliore
programmazione economica e gestio-
ne dei tempi di attesa.
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FONDAZIONE ITALIANA GIST

INFORMAZIONE E SOSTEGNO PER PAZIENTI — RARI MA MAI SOLI

Nel percorso di cura che i pazienti devono
sostenere in seguito all'insorgenza di una
patologia ci sono molti aspetti che contri-
buiscono a migliorare le condizioni terapeu-
tiche e di vita dei soggetti coinvolti e dei
loro familiari, specialmente se si tratta di
patologie gravi, invalidanti o rare. Nel caso
dei GIST (Tumori Stromali Gastrointestinali)
questo lavoro importantissimo di rete, infor-
mazione e sostegno viene svolto dalla Fon-
dazione lItaliana Gist Ets, che si occupa di
numerosi aspetti che caratterizzano la vita
di quei pazienti che contraggono questa
patologia rara. Ad illustrarci 'ampio qua-
dro di attivita svolto dalla Fondazione € la
Dottoressa Barbara Tamagni, Presidente
della Fondazione.

Il GIST & un tumore raro, identificato come
patologia specifica solo nel 1998 e fa parte
di un gruppo di neoplasie chiamate “sar-
comi dei tessuti molli”, colpisce gli organi
del tratto gastro-intestinale e la sua inci-
denza é stimata in 1-1,5/100.000 nuovi ca-
si all’anno. Si ritiene che in Italia si verifi-
chino tra 600 e 900 nuovi casi I'anno. In
linea generale, i sarcomi dei tessuti molli
sono tumori relativamente rari (basti con-
siderare che i “carcinomiC” rappresentano
il 98-99% dei tumori solidi, mentre i “sar-
comi” sono solo I'1-2%). La relativa rarita e la
complessita diagnostico-terapeutica dei sar-
comi possono spiegare, almeno in parte, il
fatto che circa il 30% dei pazienti con tu-
more primitivo non riceva una diagnosi
patologica corretta, con conseguenze dram-
matiche sulle chance di guarigione. Ques-
to tumore € ancora poco conosciuto nello
stesso ambiente medico e oncologico in
generale e pone problemi circa I'adegua-
tezza del trattamento che ricevono i pazien-
ti, per i quali invece una diagnosi tempes-
tiva e un trattamento corretto rappresen-
tano 'unica possibilita di sopravvivenza.
Un paziente affetto da questa insolita pato-
logia vive, oltre alla malattia clinica, anche
un problema di isolamento, mancanza di
informazione e riferimenti. Molti malati non
solo non ricevono un trattamento adatto,
ma vengono sottoposti a chirurgia non ade-
guata e dopo la chirurgia spesso conserva-
no comunque del tumore residuo nella se-
de del primitivo. Gli errori terapeutici inizia-
li e le conseguenze di un trattamento ina-
deguato si riflettono sia nel controllo loca-
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Dr.ssa Barbara Tomagni

le della malattia, con un aumento del tas-

so di recidive (20-25%), che nella riduzio-
ne della sopravvivenza globale. Questi pa-
zienti si trovano in una situazione di dop-
pio danno: il primo derivante dall’essere af-
fetti da una patologia oncologica severa, il
secondo dal non essere riconosciuti, dia-
gnosticati e curati in modo adeguato sul
territorio nazionale. Sulla base di questa
realta, e vitale che i pazienti affetti da sar-
coma (quale il GIST) e da tumori rari, in
generale, vengano riferiti a centri di cura
dotati delle competenze per la diagnosi ed
il trattamento. La revisione patologica e il
“secondo parere” di uno specialista esper-
to in tumori rari possono essere determi-
nanti! | pazienti affetti da GIST necessita-
no di particolari indagini diagnostiche, di spe-
cifici trattamenti clinici (chirurgici e onco-
logici) che sono appannaggio di pochi cen-
tri specializzati, del reperimento e fruizio-
ne di farmaci salvavita e della possibilita di
utilizzo di farmaci ancora in fase sperimen-
tale. Vi ¢, quindi, la necessita di un’assisten-
za specialistica e continuativa da parte dei
centri di cura. In assenza di protocolli me-
dici ufficiali per i tumori GIST, un ruolo chia-
ve ¢ svolto dalle “Linee guida e raccoman-
dazioni cliniche per la diagnosi e il trat-
tamento” pubblicate da autorevoli societa
scientifiche quali ESMO, ROL e AIOM, che
tuttavia vengono spesso ignorate — perché
non vincolanti— nei centri di cura non adeguati.

Dottoressa Tamagni, come nasce e come
si costituisce la Fondazione?

“E’ un’organizzazione senza scopo di lucro
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nata come associazione benefica nel 2006
per iniziativa di un piccolo gruppo di pazien-
ti e familiari con lo scopo di diffondere co-
noscenza sui tumori rari GIST e sui suoi
problemi, di sensibilizzare I'opinione pubbli-
ca e migliorare il percorso diagnostico e
terapeutico dei pazienti. La nostra missio-
ne é quella di diffondere la conoscenza sui
Tumori Stromali Gastrointestinali (GIST) e
supportare i pazienti nel loro percorso di
malattia. Ci impegniamo, inoltre, a dare la
possibilita ai principali centri che si occupa-
no di GIST e sarcomi di formare nuovi medi-
ci oncologi e chirurghi esperti, affinché pos-
sano fornire le migliori cure possibili. La Fon-
dazione ha un suo consiglio direttivo for-
mato da volontari e un suo statuto che ne
indirizza I'attivita. L’ attivita & coadiuvata
dalla supervisione di un comitato scientifi-
co che collabora nell’organizzazione di even-
ti educazionali per i clienti, da risposte su
eventuali casi di pazienti che rivolgono do-
mande scientifiche, collabora per I'approva-
zione dei progetti posti in essere dalla Fon-
dazione. Per svolgere il nostro lavoro ab-
biamo stretto forti legami con la comunita
scientifica di settore ITALIAN SARCOMA
GROUP e abbiamo contribuito anche alla par-
tenza di una importante FELLOWSHIP per
un giovane oncologo.

Quali sono gli scopi e gli obbiettivi della
Fondazione?

“Scopo di FONDAZIONE ITALIANA GIST ETS
e offrire informazioni sulla malattia, pro-
muoverne la conoscenza, indirizzare i pa-
zienti ai centri di cura con esperienza nella
patologia ed incoraggiare la ricerca per la
cura di questa malattia. La nostra missio-
ne & quella di diffondere la conoscenza sui
Tumori Stromali Gastrointestinali e suppor-
tare i pazienti nel loro percorso di malat-
tia. Per la diagnosi e il trattamento dei GIST
e fondamentale rivolgersi a centri specia-
listici. In Italia attualmente ¢ in fase di rea-
lizzazione la Rete Nazionale Tumori Rari,
collaborazione permanente tra centri on-
cologici su tutto il territorio nazionale. A li-
vello europeo, nel 2017 e stata avviata la
Rete Euracan che comprende un dominio
specificatamente dedicato ai sarcomi, coor-
dinato dall’Unita Sarcomi dell’Istituto Nazio-
nale Tumori di Milano; la Fondazione ha in
essere collaborazioni dirette con i molti cen-
tri specialistici diffusi su tutto il territorio
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Per chi volesse contribuire a rendere sempre meno raro questo sarcoma c’é una campagna natalizia a questo link
https://www.youtube.com/watch?v=cE30Hi_eC2M

nazionale. Ci impegniamo, inoltre, a dare
possibilita ai principali centri che si occupa-
no di GIST e sarcomi di formare nuovi me-
dici oncologi e chirurghi esperti, affinché
possano fornire le migliori cure possibili.
La Fondazione partecipa attivamente insie-
me alla comunita scientifica e altre associa-
zioni ad attivita di crescita personale sia
per noi che per i pazienti e direi anche per
i medici stessi. Fondazione Italiana GIST ETS,
in linea con la sua missione educativa, ha
avviato un programma di fellowship con
Italia Sarcoma Group mirato a formare
giovani oncologi, medici e chirurghi, impe-
gnati nella ricerca e nella cura dei tumori
rari, preparando cosi i futuri specialisti a
operare nei centri di riferimento dedicati
a queste patologie. Supportare i clinici e
una nostra grande missione: la fondazione
partecipa ai comitati etici sugli studi clinici
per portare la voce dei pazienti. Rappre-
senta i pazienti nelle politiche di salute pub-
blica e con gli enti regolatori per conciliare
un rapido ed equo accesso dei farmaci in
Italia ed Europa con AIFA ed EMA (suppor-
to per l'ottenimento tempestivo di Rego-
rafenib nel 2014 ed Avapritinib nel 2023).

Quali sono gli ultimi progetti messi in
essere dalla Fondazione Gist?

“Due progetti molto importanti riguarda-
no la psiconcoologia e la medicina narrati-
va. Il progetto di psicooncologia ha come fi-
nalita creare piu percorsi di orientamento
e sostegno psicologico, con attenzione alla
tempestivita, monitoraggio ed apertura al-
le famiglie, intese non solo come caregi-
vers, ed alla multidisciplinarieta in rete
con ed in sinergia con gli altri professionis-

un’analisi dello stato psicologico delle pe-

rsone che hanno scoperto la malattia pre-

vede una valutazione fino a quattro aree
diverse.

1. L'analisi dei bisogni psicologici espres-
si, bisogni informativi, di
coinvolgimen-to nelle scelte
terapeutiche ed orientati-vi, di
controllo dei sintomi e del dolore,
bisogni di sostegno individuale e di
grup-po, necessita materiali e socio-
relazio-nali.

2. L'analisi delle difese intrapsichiche e
stile di coping, secondo i vari modelli
psicodinamici e cognitivi comporta-

mentali.

3. Lanalisi delle principali
sintomatologie psicologiche, in
particolare quelle de-pressive
attraverso la somministrazio-ne di

uno strumento su 21 aree.

4. L’analisi della qualita di vita ed il moni-
toraggio nel tempo attraverso le scale
analogiche visive.

Almeno una volta al mese saranno previsti

degli incontri online di gruppo di sostegno

esperienziale per un totale di almeno 12

incontri; le attivita hanno come target tut-

te le persone afferenti ai Centri Nazionali

Gist, con particolare attenzione alle nuove

diagnosi. Il progetto di medicina narrativa

nasce come risposta ad una necessita che
va oltre le cure mediche e riguarda un bi-

sogno fondamentale, ovvero supportare i

pazienti nel gestire il carico emotivo e psi-

cologico della malattia: paure, ricadute e

gli effetti collaterali dei trattamenti. Il pro-

getto propone quindi una serie di incontri
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psicologo-psicoterapeuta. Il progetto e
nato con la Dottoressa Gasperoni, Oncolo-
ga dell’Ospedale Careggi di Firenze.

Siamo molto contenti di aver finalizzato
questi due progetti perché abbiamo senti-
to un notevole bisogno da parte dei pazien-
ti di raccontarsi, di condividere la loro sto-
ria, aspetto riscontrabile sui social. Da qui
infatti I'idea di dare a loro uno spazio si-
curo dove poter condividere il proprio vis-
suto con un professionista che possa an-
che dare loro un aiuto concreto. Ci trovia-
mo spesso a vedere le necessita dei pa-
zienti tramite i social e da li nascono spes-
so progetti per dare loro informazioni con-
crete e per non cadere nelle vie oscure del
web. Non dobbiamo mai dimenticare il
momento in cui si trova il paziente e la sua
fragilita.”

Contatti:

Fondazione Italiana GIST ETS

Presso Fondazione IRCCS Istituto Nazionale
dei Tumori Milano

Via G. Venezian 1, 20133 Milano (M)

Mail: info@gistonline.it
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GIST E FARMACI A BERSAGLIO MOLECOLARE:
UNA FRONTIERA TERAPEUTICA SEMPRE PIU’
EFFICACE E PROMETTENTE

| GIST (Tumori Stromali Gastrointestinali)
sono tumori rari che si possono sviluppare
in tutti gli organi del tratto gastrointes-
tinale, dall'esofago fino al retto. Si stima se
ne ammalino in Italia circa 1500 persone
all’anno. Un quadro della situazione at-
tuale con il Dottor Giovanni Grignani, Diri-
gente Medico Oncologia Medica 2 presso
Azienda Ospedaliera Universitaria, Citta
della Salute e della Scienza di Torino.

Dottor Grignani, percheé i GIST continuano
ad essere una patologia di cosi grande
interesse nel panorama dell’oncologia?

“l GIST, pur essendo tumori rari, sono un
argomento conosciuto da tutti gli studenti
di medicina, e a tutt’oggi rappresentano
nel mondo dell’oncologia un modello del
tutto particolare e che in qualche modo
riassume le caratteristiche di tutte quelle
malattie in cui un’alterazione di un punto
specifico del DNA, tecnicamente un onco-
gene, determina un deragliamento della
macchina cellulare tale da generare un
tumore aggressivo e specifico dell’organo
in cui e avvenuto il danno al patrimonio
genetico.

Nel 2000 I'identificazione di un’alterazione
genetica specifica nelle cellule tumorali dei
GIST, ha permesso di sviluppare il primo
farmaco assumibile per bocca, Imatinib,
effettivamente in grado di arrestare la
crescita tumorale e di tenere sotto control-
lo la malattia in circa '85% dei casi miglio-
rando in modo molto significativo I'aspet-
tativa di vita dei pazienti affetti da questo
tumore. E’ stato letteralmente un balzo
avanti nel mondo della medicina perché
ha cambiato la nostra aspettativa di cura
in questa malattia e, come spesso capita,
questa intuizione nata per i GIST ¢ stata in
qualche misura traslata anche per lo svilup-
po di terapie in altri tumori (polmone, co-
lon, melanoma,...). Di fatto, ancora oggi
questa malattia continua ad essere un mo-
dello nel generare strategie di cura nelle
malattie tumorali e I'evoluzione delle co-
noscenze nei GIST ha reso disponibili quat-
tro possibilita di cura diverse con questi
farmaci per bocca (regolarmente in com-
mercio dall'autunno 2023). In particolare, I'ar-
I'armamentario terapeutico a disposizione
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Dr. Giovanni Grignani

dei pazienti si e ulteriormente ampliato con
la recente registrazione e immissione in
commercio di Ripretinib e Avapritinib nei
GIST con alterazione degli oncogeni KIT e
PDGFR-a.”

Percheé e in che misura i GIST richiedono
un approccio multidisciplinare?

“I GIST rappresentano uno degli esempi
piu emblematici in cui un approccio auten-
ticamente multidisciplinare modifica la pro-
gnosi dei pazienti. Oggi le tecniche di chi-
rurgia selettiva, tecniche di radiologia inter-
ventistica e, in determinati contesti, I'uso
di radioterapie molto focalizzate permet-
tono di proseguire il trattamento con ques-
ti farmaci per bocca con una qualita di vita
per i pazienti straordinariamente migliore a
quell’archetipo delle terapie oncologiche
rappresentato dalla chemioterapia. In ques-
to contesto plurispecialistico, tra le tante fi-
gure non note al pubblico, due assoluta-
mente centrali nel percorso di cura di ques-
ta malattia, sono I'anatomo-patologo, colui
che attraverso I'uso degli strumenti (a par-
tire dal microscopio) riconosce la malattia
e il biologo molecolare, ovvero colui che &
in grado di identificare effettivamente
quelle alterazioni del DNA, che sono poi il
motore patogenetico della malattia.

Altrettanto importante in questo quadro di
multidisciplinarita e il ruolo svolto dalle reti
collaborative a livello regionale e a livello na-
zionale da Italian Sarcoma Group e dalla Re-
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te Tumori Rari. La capacita di lavorare in mo-
do integrato ha permesso all’ltalia di aver
un ruolo di primissimo piano nel panora-
ma internazionale della ricerca clinica in
questa patologia.”

Quali scenari terapeutici di particolare
interesse stanno aprendo oggi le
tecnologie piu avanzate?

“Grazie alla tecnica di analisi del DNA Tumo-
rale Circolante (cfDNA), nota anche come
biopsia liquida ed eseguibile con un norma-
le prelievo, & possibile definire talvolta, non
sempre, lo stato mutazionale del tumore e
cioé quella alterazione del DNA che ¢ alla
base del processo di crescita tumorale, Il raf-
finamento delle tecniche con cui possiamo
monitorare I'andamento della malattia ci sta
permettendo di diventare significativa-
mente piu precisi nell’indirizzo di cura. Ques-
to consente di scegliere nel ventaglio delle
opportunita terapeutiche rappresentate da
questi farmaci orali e selezionare quelli
pil attivi rispetto alle mutazioni presenti in
uno specifico soggetto. Infatti uno studio
recente su due di questi farmaci (Sunitinib
e Ripretinib), ha messo in evidenza un’at-
tivita terapeutica significativamente diver-
sa in relazione al tipo di modificazione pre-
sente nell’'oncogene KIT. Questo risultato
rappresenta un avanzamento delle cono-
scenze molto importante e potrebbe dav-
vero permetterci di avvicinarci sempre di
pil a un importante obiettivo piu dell’Onco-
logia moderna che e la personalizzazione
delle cure.”

. )

AZIENDA OSPEDALIERO - UNIVERSITARIA i
Citta della Salute e della Scienza di Torino

Contatti:

Dr. Giovanni Grignani
Azienda Ospedaliera Universitaria, Citta della
Salute e della Scienza di Torino
Corso Bramante, 88, 10126 Torino
tel: 011 633 1633

Mail: giovanni.grignani@ircc.it
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A PROPOSITO DI Dermatologia

DERMATITE ATOPICA: COME GESTIRE
SINTOMI E IMPATTO DELLA PATOLOGIA

LA DERMATITE ATOPICA E UNA PATOLOGIA CRONICA DELLA PELLE CHE
HA UN IMPATTO SIGNIFICATIVO SULLA VITA DEI PAZIENTI, CON LE
TERAPIE OGGI DISPONIBILI E POSSIBILE TENERLA SOTTO CONTROLLO

ANCHE NEL LUNGO TERMINE

Il prurito costante e un disturbo invisibile che
affligge il quotidiano e lascia un segno profondo
nella vita dei pazienti affetti da Dermatite Atopica.
La Dr.ssa Silvia Mariel Ferrucci, Medico Dermatologa
e Ricercatrice del Policlinico di Milano, dove dal
2007 é Responsabile del Servizio di Dermatologia
Allergologica e Professionale, ci ha fornito le rispos-
te dermatite atopica, malattia inflammatoria, e sul-
le terapie che aiutano il paziente anche nel lungo
termine.

Dr.ssa Ferrucci, cos’é la Dermatite Atopica, quali
sono i fattori scatenanti e quali i segnali da tenere
sotto controllo?

“La Dermatite Atopica (DA) & una malattia infiam-
matoria cronica di origine multifattoriale che pre-
senta lesioni eczematose associate a un prurito im-
portante con un impatto negativo sulla qualita della
vita. In questa patologia i fattori fondamentali sono
sostanzialmente tre: le alterazioni della barriera
cutanea, I'ambiente e il sistema immunitario. La
predisposizione genetica incide sulla qualita della
barriera cutanea che, se non efficace, determina la
perdita di acqua con conseguente secchezza della
pelle. Dall’altra parte, tutto cio che arriva sulla cu-
te, come microrganismi o agenti ambientali (chimici
o naturali), puo penetrare facilmente e stimolare
I’'ecosistema immunitario che puo reagire con uno
stato inflammatorio e a volte portare a una sensi-
bilizzazione allergica. Il tipo di inflammazione che si
crea é chiamata di tipo 2, caratterizzato da aumen-
tata produzione di molecole pro-infiammatorie
(citochine) in particolare le interleuchine 4 e 13.
Proprio queste due molecole sono il bersaglio delle
terapie biotecnologiche che oggi abbiamo a dispo-
sizione per il trattamento della dermatite atopica.
L’esordio della patologia puo iniziare nei primi anni
di vita (I’'80% nei primi 5 anni); un’alta percentuale,
va in remissione con la crescita, mentre 1 paziente
su 4 dovra conviverci per sempre.”

Quali disagi potrebbe incontrare chi presenta
questa patologia?

“Imbarazzo, impotenza, frustrazione, isolamento,
ansia (anche con idee suicidarie), assenteismo o
pre-assenteismo. L'impatto psicologico € un fattore
che bisogna tenere in considerazione in un approc-
cio olistico del paziente, al momento della scelta te-
rapeutica; un buon controllo della DA permette di
migliorare quindi questi aspetti e ripristinare una
buona qualita di vita. E importante avere una buo-
na gestione della malattia e curare lo stile di vita
perché la pelle atopica si irrita facilmente. Il disagio
maggiore deriva dal fatto che I’eczema spesso e
presente in sedi visibili come il volto, collo e mani e
che le manifestazioni cliniche sono molto variabili
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Dr.ssa Silvia Mariel Ferrucci

anche nello stesso paziente in differenti momenti
della propria vita. Inoltre, la dermatite atopica puo
costituire un ostacolo nel rapporto con gli altri, vita
sociale e di coppia, dato che tale condizione, in par-
ticolare in fase acuta/essudante, pud essere perce-
pita anche come contagiosa.

Nella maggior parte dei casi la DA si risolve con il
passaggio dall’eta adolescenziale all’eta adulta; in
alcuni casi puo andare in remissione verso I’adole-
scenza per tornare in eta adulta o esordire in eta
adulta. Cio che e certo & che la pelle rimane sempre
sensibile. La terapia varia a seconda della gravita
della malattia. Per le forme moderate gravi che non
rispondono alla terapia antinflammatoria topica &
indicato il passaggio alla terapia sistemica. Oggi con
I’arrivo dei nuovi farmaci, anticorpi monoclonali e
le piccole molecole, riusciamo ad ottenere un buon
controllo della DA sia a breve che a lungo termine.”

Come viene gestito un paziente nel lungo
termine?

“Per una buona gestione della patologia si deve
educare il paziente a uno stile di vita corretto. La
doccia o il bagno puo essere fatto ogni giorno pur-
che vengano utilizzati detergenti non aggressivi,
che non danneggino la barriera cutanea e che non
contengano sostanze che possano indurre una
sensibilizzazione allergica da contatto. L'utilizzo
delle creme idratanti & importante perché ripristi-
nano la barriera cutanea Queste ultime devono es-
sere applicate regolarmente e, se questo non é suf-
ficiente, e consigliato I'avvio di una terapia antin-
fiammatoria, inizialmente locale con cortisonici to-
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pici o con gli inibitori della calcineurina (pimecroli-
mus e tacrolimus). Quest’ultimi farmaci non dan-
neggiano la barriera cutanea e quindi si possono
utilizzare, in terapia proattiva (2 volte alla settima-
na), nel lungo termine per stabilizzare la malattia
ed evitare le frequenti riacutizzazioni che carat-
terizzano il decorso della DA. Per quanto riguarda la
terapia sistemica in Italia per la rimborsabilita da
parte di AIFA, il primo step & costituito dalla ciclos-
porina. Se la terapia con ciclosporina non porta ai
risultati aspettati o fosse controindicata o non tol-
lerata si puo passare alla terapia con i nuovi farma-
ci biotecnologici.

Nel 2018 sono arrivati farmaci innovativi, gli anti-
corpi monoclonali e i Jak inibitori. Il primo anticor-
po monoclonale e stato dupilumab, farmaco anti-
interleuchina 4 (IL-4) che determina la doppia inibi-
zione anti IL-4 e IL-13, seguito da tralokinumab e
lebrikizumab (non ancora rimborsato in Italia) che
invece hanno come bersaglio I'lL 13. | Jak inibitori
prescrivibili oggi in Italia sono baricitinib, upadaci-
tinib e abrocitinib.

In conclusione, I'armamentario terapeutico oggi
disponibile permette una miglior gestione dei pa-
zienti affetti da dermatite atopica, nel breve e lun-
go termine, con la possibilita di “personalizzare” la
terapia. La nostra speranza é che con le nuove tera-
pie che hanno dimostrato un buon profilo di sicu-
rezza ed efficacia nel lungo termine si possa miglio-
rare significativamente la qualita di vita dei pazienti
che devono convivere tutta la vita con questa
patologia.”

Contatti:

Dr.ssa Silvia Mariel Ferrucci

Medico Dermatologo e Ricercatrice UOC
Dermatologia

Policlinico di Milano Ospedale Maggiore
Fondazione IRCCS Ca' Granda

Via Pace, 9, 20122 Milano Ml

Tel: 02 55031

Mail: silvia.ferrucci@policlinico.mi.it
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Neurologia

DIAGNOSI PRECOCE MALATTIE
NEURODEGENERATIVE, RETE SERVIZI

IMPREPARATA

GRAZIE ALLA RICERCA, ARRIVANO SEGNALI IMPORTANTI SULLO

STUDIO DEL PARKINSON

“L'attuale rete dei servizi italiana non &
preparata alla diagnosi precoce. In tutti i
PDTA (Percorsi Diagnostico Terapeutici As-
sistenziali) di ogni regione dello stivale do-
vrebbe esserci la parte dedicata alla dia-
gnosi precoce. Sono pochissime le regioni
hanno attivato un percorso dedicato alle
diagnosi precoci”. Bisogna fare di piu. Lo
spiega Prof.ssa Lucilla Parnetti, Direttrice
della Clinica Neuro-logica e della Scuola di
Specializzazione in Neurologia dell’Univer-
sita degli Studi di Perugia. La sua attivita
scientifica trentennale e stata principal-
mente rivolta allo studio dei biomarcatori
per la diagnosi precoce delle malattie neu-
ro-degenerative. Tra i principali successi in
questo campo: la scoperta dell’attivita en-
zimatica deficitaria dell’enzima glucocere-
brosidasi (GBA) nei pazienti affetti da ma-
lattia di Parkisnon e i contributi sientifici
nello sviluppo e validazione clinica dei
marcatori liquorali di malattia di Alzhei-
mer. “La diagnosi precoce e quella che ri-
chiede purtroppo, o per fortuna, una sorta
di acculturamento vero del medico di ba-
se, ma anche dai potenziali pazienti che
devono avere pil sensibilita nel momento
in cui notano gia qualche piccola anomalia.”

Quanto é importante, quindi, una
diagnosi precoce e come sarebbe piu
opportuno intervenire?

“Non e importante, & fondamentale. Or-
mai da qualche anno, sappiamo che tutte
le malattie neurodegenerative iniziano mol-
to tempo prima di sfociare nella malattia
vera e propria, e nascono da proteine ano-
male che lavorano silenziosamente in fasi
molto precoci. Gli stessi protagonisti mole-
colari possono dare origine a una malattia
piuttosto che ad un'altra soltanto sulla ba-
se di quanto tempo hanno avuto a disposi-
zione per agire, in quale regione del cer-
vello essi abbiano agito e con quale ter-
reno di suscettibilita, alla predisposizione
genetica dell’individuo. E possibile pero
intercettare questi attori molecolari con le
giuste metodologie e tecnologie che oggi
esistono. Un intervento tardivo, quando gia

Prof.ssa Lucilla Parnetti

il processo & molto avanzato, non lascia
scampo. Il paziente che sospetta qualcosa,
deve subito richiedere degli accertamenti,
un consulto o parlarne al proprio medico
di base. Se ci si accorgesse di essere meno
lucidi o che si iniziasse a fare ragionamenti
logici con piu difficolta del solito o con piu
lentezza, & consigliabile affidarsi ad una
valutazione specialistica. Bisogna intercet-
tare velocemente il processo di degrado
per evitarne I'espansione e il progredirsi, o
anche i farmaci piu efficaci potrebbero ri-
sultare impotenti su danni generalizzati e
irreversibili”.

A che punto si trova la ricerca e quali
sono i prossimi passi per lo sviluppo di
farmaci sempre piu efficaci alla lotta
contro le malattie neurodegenerative?

“L'Alzheimer ¢ la patologia che ha fatto da
apripista a questa cultura. Da subito sono
stati messi a punto dei marcatori solidi e
affidabili che prima venivano dosati nel li-
quido cerebrospinale del paziente, ed ora
siamo ad una buona fasi di sviluppo per far
si che vengano dosati a livello ematico con
un semplice prelievo. Per quanto riguarda
il Parkinson, non c’@ ancora la condizione
per una corretta diagnostica di routine,
dato che il biomarcatore coinvolto ha un trat-
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tamento piuttosto complesso ad appan-
naggio di pochi laboratori molto esperti in
questo. Si rileva la presenza dell'alfasinu-
cleina, che risultata la proteina pil interes-
sata nei casi di malattia di Parkinson, e
guanto questa proteina si aggreghi in
maniera patologica e veloce. Di conse-
guenza, € un'analisi non banale e molto
complessa con diversi parametri chimici e
fisici da monitorare e misurare. Non siamo
ancora in una condizione di routine, ma
nei laboratori di ricerca dedicati questa
metodologia avanzata ha dimostrato di
riuscire ad identificare con grandissima
sensibilita e specificita la malattia di Par-
kinson rispetto ad altre patologie”.

Quale ruolo avra nei prossimi anni
I'Intelligenza Artificiale nella lotta alle
malattie neurodegenerative?

“Attualmente I'Al non ha una grande ap-
plicazione se non, in un futuro, quella di
analizzare e comparare i dati presenti nei
registri dei grandi centri e di fare un
modello analitico atto a intercettare e pre-
vedere lo sviluppo delle malattie neurige-
nerative, aiutando cosi ad approfondire le
ricerche che non danno risultato con le
classiche epidemiologiche”.

A.D.1308 —

unipg

UNIVERSITA DEGLI STUDI
DI PERUGIA
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Prof.ssa Lucilla Parnetti

Direttore della Sezione di Neurologia,
Laboratorio di Neurochimica Clinica
Universita degli Studi di Perugia

P.zza Universita — 06123 Perugia

Tel. 0755783545
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Tecnologia

TECNOLOGIA REMS, DA ECHOLIGHT
UN AIUTO PER TUTTI NELLA
PREVENZIONE DELLCOSTEOPOROSI

Echolight & un‘Azienda Biomedica ad alta tecnologia,
coinvolta nello sviluppo di tecnologie innovative nel
campo dei dispositivi medici. La mission e fornire alla
comunita medica mondiale la prima soluzione senza
radiazioni e ambulatoriale per la diagnosi precoce
dell'osteoporosi. Echolight & conforme agli standard:
UNI CEI EN ISO 13485: 2016, UNI EN I1SO 9001: 2015
Sistema di Gestione della Qualita, Marchio CE, Ap-
provazione FDA e altre principali certificazioni in tut-
to il mondo per le sue soluzioni innovative. Ci rac-
conta la storia dell’azienda e ci parla della sua mis-
sion, dei suoi valori e soprattutto delle sue prospet-
tive future, I'Ing. Sergio Casciaro, CEO & Founder di
Echolight.

Ingegnere chi e Echolight e qual & la tecnologia
da voi usata? In quale area puo essere applicata?

“Echolight & un'azienda che sviluppa e commercializ-
za dispositivi medici in tutto il mondo. Nata come
spin-off del CNR (Consiglio Nazionale delle Ricerche)
con un brevetto su tecnologie innovative, valido a
livello internazionale. Si tratta di una tecnologia ultra-
sonografica chiamata REMS (Radiofrequency Echo-
graphic Multi Spectrometry), per il monitoraggio e la
prevenzione dell'osteoporosi che permette di valuta-
re, in assenza di radiazioni ionizzanti, lo stato di salu-
te osseo, la quantita di minerali presenti e la qualita
dell’'osso, attraverso una scansione ecografica sui siti
assiali di riferimento, colonna vertebrale e femore
prossimale.

L'assenza di raggi x concede I'accesso all’esame a
chiunque, compresi soggetti fragili e donne gravide,
e consente di prevenire i rischi di frattura con un an-
ticipo fino a cinque anni. L'esame e ripetibile nel tem-
po e, quindi, consente di tenere sotto costante con-
trollo medico il decorso di eventuali patologie ade-
guando le cure farmacologiche. | campi di applicazio-
ne sono molteplici. Innanzitutto, & necessario distin-
guere due tipologie principali di osteoporosi, quella
primaria, che si sviluppa in seguito all'avanzare del-
I'eta, e la secondaria, che subentra in presenza di de-
terminate patologie, con I'uso di determinati farmaci
o per altri fattori endogeni o esogeni ad alto osseo.
L'osteoporosi primaria negli ultimi anni e in aumen-
to, poiché maggiore e la percentuale di popolazione
in eta avanzata. Di conseguenza, la diagnosi preven-
tiva & fondamentale. A differenza della tradizionale
MOC DXA, che puo essere effettuata solo in radiolo-
gia con liste d’attesa di oltre un anno e mezzo, la
MOC con REMS, grazie alla portabilita del dispositivo
che implementa la tecnologia, pud essere sommini-
strata direttamente vicino al letto del paziente, a do-
micilio o in ambulatorio medico, senza tempi di at-
tesa. Un traguardo diagnostico importantissimo, di
grande supporto nella pratica clinica, con beneficio
sulla riduzione dei costi a carico del Servizio Sanitario
Nazionale.”

Qual e la percentuale di popolazione che subisce
una frattura da fragilita?

“Ad oggi, oltre il 90% della popolazione che subisce
una frattura da fragilita ossea non ha mai svolto un

Ing. Sergio Casciaro

test diagnostico. Un dato allarmante per le conseguen-
ze che ne derivano. L'osteoporosi & una patologia si-
lente, pud essere monitorata solo attraverso una dia-
gnosi che deve essere precoce in modo da evitare frat-
ture, che possano anche diventare letali. Oggi solo agli
ultrasessantacinquenni o ai pazienti con particolari
fattori di rischio & consigliata la MOC. Il resto della po-
polazione sottovaluta il problema e non si sottopone
ad alcun monitoraggio. E necessario dunque eviden-
ziare che una diagnosi tardiva puo avere conseguen-
ze gravissime, sia per il paziente che per la sostenibi-
lita del Sistema Sanitario Nazionale, a causa dei conse-
guenti interventi chirurgici, terapie farmacologiche e
sostegni di integrazione economica.”

Qual é I'aspettativa di vita sui pazienti anziani
fratturati? E in questo contesto che ruolo potra
giocare l'intelligenza artificiale per migliorare la
diagnosi e la terapia dei pazienti?

“Meno di un anno. La degenza per un anziano puod
avere come conseguenza l'insorgenza di vari squilibri.
L'Al offre enormi potenzialita, ma ha bisogno di dati
clinici estremamente accurati e di un sistema di veri-
fica che possa assicurare I'accuratezza dei risultati.”

Torniamo alla diagnosi precoce con REMS.

“Ribadiamo che trattasi di un sistema diagnostico che
non utilizza radiazioni ionizzanti, quindi non invasiva e
ripetibile nel tempo. Per esempio, nel caso di pazien-
ti sottoposti ad una certa terapia, si puo ripetere a dis-
tanza rawvicinata, anche ogni tre mesi, a differenza
della diagnosi con raggi x.”

Il mercato & esploso in questi anni, siete nati come spin-
off del CNR, adesso siete una multinazionale, che tipo
di mercato avete incontrato in America e quali sono
state le difficolta che avete affrontato dal punto di vista
burocratico se ci sono state in Europa e in America?

“Parto dall’Europa. Qui i mercati sono estremamente
parcellizzati, ogni nazione € un mondo a sé. Un Me-
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dical Device innovativo per avere successo deve es-
sere validato in ogni Paese, ciascuno con le proprie
linee guida, che vanno aggiornate con processi lun-
ghissimi che durano in media dai 3 ai 5 anni. A ques-
to bisogna aggiungere i problemi legati alla certifica-
zione, brevettazione e molto altro. Negli States inve-
ce & un mondo semplificato. Gli Stati Uniti rispondo-
no alle stesse regole, un brevetto vale per tutto il Pae-
se, non bisogna depositarlo in 50 Stati. Il sistema sani-
tario americano & unico, tranne che per alcune speci-
ficita. Per esempio, quando si ottiene un codice di rim-
borso americano ha valore in tutti gli Stati, con qual-
che minima differenza. Si parla di un mercato enor-
me, con chiare e semplici regole. A percorso burocra-
tico concluso, e tutto in discesa”.

Qual e la strategia di sviluppo a lungo termine di
Echolight?

“L'idea & di diventare la nuova tecnica di riferimento
a livello mondiale che verra riconosciuta, come gia
accade in molti Paesi, OMS (Organizzazione Mondia-
le della Sanita). L’affermazione di un Medical Device &,
comprensibilmente, un processo lungo. All'interno
dell’lOMS siamo gli unici ad essere compliance con
una tecnologia non ionizzante che permette di effet-
tuare una valutazione sulla qualita e la quantita dell'os-
so con una previsione del rischio di frattura fino a 5
anni. L'obiettivo e diventare la nuova tecnica diagnos-
tica di riferimento a livello mondiale. Ci stiamo spin-
gendo nel monitoraggio dell'apparato muscoloschele-
trico, ossia “lI'impalcatura umana”. Ossa e muscoli han-
no una stretta correlazione, se esiste un deficit musco-
lare anche le ossa ne saranno interessate, e se esiste
una patologia ossea il muscolo ne avvertira carenze.
Il nostro obiettivo & sviluppare e certificare un siste-
ma diagnostico che possa monitorare il muscolo per
prevenire la Sarcopenia, ovvero la perdita di massa
muscolare che porterebbe a minore forza e stabilita,
con conseguenti gravi ripercussioni sulla qualita della
vita”

e
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FOCUS Gastroenterologia

BUTIRRATO DI SODIO: UN ALLEATO CONTRO |
SINTOMI DELLA MALATTIA DIVERTICOLARE

LA DIVERTICOLOSI, LA SEMPLICE PRESENZA DI DIVERTICOLI, PUO EVOL-
VERE IN DIVERTICOLITE, UN'INFIAMMAZIONE ACUTA CHE NEGLI ULTI-
MI ANNI SI STA MANIFESTANDO IN FASCE DI ETA SEMPRE PIU GIOVANI.

La malattia diverticolare € una sindro-
me clinica caratterizzata da un insieme
di sintomi comuni ad altre patologie
gastroenterologiche, come le alterazio-
ni dell’evacuazione o il dolore addomi-
nale, causati dalla presenza dei diverti-
coli all'interno del colon. A volte
possono verificarsi anche altri sintomi
piu importanti, come il dolore intenso
nei quadranti addominali inferiori o
febbre. Ne abbiamo parlato con il
Prof. Antonio Tursi, Dirigente Medico
del Servizio di Gastroenterologia Ter-
ritoriale della ASL BAT (Barletta-
Andria-Trani) e Professore Aggregato
di Gastroenterologia Territoriale all'Uni-
versita Cattolica di Roma.

Diverticolite e diverticolosi: qual é la
differenza e quali i trattamenti
previsti?

“La diverticolosi e la semplice descri-
zione dell'alterazione anatomica di ba-
se e descrive la presenza dei diverti-
coli all'interno del nostro colon.

Essi sono una sorta di “sacchettini”
che si formano nel colon quando la pa-
rete del colon, invecchiando, diventa
meno elastica. La diverticolite identi-
fica, invece, un processo inflammato-
rio acuto dei diverticoli. Di conseguen-
za, un paziente con diverticolosi puo
andare incontro a una diverticolite,
cioe un'infiammazione acuta dei diverti-
coli. La diverticolosi & presente nella
gran parte dei soggetti ultrasettan-
tenni; tuttavia, negli ultimi anni stiamo
notando un progressivo abbassamen-
to dell'eta di insorgenza della diverti-
colosi, ma soprattutto della diverticoli-
te, specie negli under 40. | motivi sono
da correlarsi verosimilmente all'aumen-
to dell'obesita nelle classi piu giovani,
ed al consumo sempre pil frequente di

Prof. Antonio Tursi

farmaci antinflammatori. Da un punto di
vista terapeutico si & sempre pensare
che gli antibiotici fossero i soli farmaci
da prescrivere nei pazienti con diverti-
colite. Negli ultimi anni, sulla base
delle nuove coscienze fisiopatologiche,
sappiamo che un ruolo importante ce
I'hanno anche i batteri che sono pre-
senti all'interno del nostro lume intes-
tinale. Dati interessanti stanno venen-
do fuori oggi sull'uso dei probiotici,
cioé dei batteri buoni, sia come singoli
ceppi che come miscele di ceppi, che
possono esercitare un effetto benefi-
co, rimodulando le caratteristiche del-
la flora microbica intestinale”

Considerando gli studi clinici sul
butirrato di sodio per la gestione
delle malattie del colon, quali sono le
nuove formulazioni che offrono
vantaggi rispetto alle precedenti e
come sono state valutate nel
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contesto della malattia diverticolare
del colon?

“Il butirrato di sodio fa parte delle
sostanze che stiamo studiando negli
ultimi anni. E un prodotto sempre pre-
so in considerazione dai clinici per la
gestione delle malattie del colon. Ma
ha un limite: gli effetti sgradevoli della
sua assunzione, come il meteorismo o
la flatulenza. Spesso i pazienti iniziano
la terapia e poi tendono a dimezzarla,
fino a sospenderla del tutto.

Oggi abbiamo nuove formulazioni che
hanno un duplice vantaggio: da un
lato permettono il rilascio del butirra-
to esclusivamente nel colon, dall'al-tro
ci permettono di avere una concentra-
zione sufficientemente adeguata per
far si che il butirrato possa espletare il
suo effetto terapeutico direttamente
nel colon. Questi fattori non potevano
non essere presi in considerazione per
I"'uso del butirrato anche nell'ambito
della malattia diverticolare del colon.
Nei mesi scorsi ho coordinato uno stu-
dio, che ha coinvolto diversi medici di
medicina generale in varie regioni italia-

;
BUTYROSE
‘

BUTYROSE® é un alimento dietetico de-
stinato a fini medici speciali a base di bu-
tirrato di sodio microincapsulato. Grazie
alla sua elevata capacita di diffusione nel
colon, interviene riducendo i processi in-
flammatori a carico del tratto intestinale,
favorisce lo sviluppo del microbiota, rin-
forza la mucosa del colon e controlla i sin-
tomi gastrointestinali piu frequenti, quali
gonfiore e dolore addominale. Si consiglia
l'assunzione di 2 o 3 capsule al giorno ad
intervalli regolari, vicino ai pasti.
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Aspetti di diverticolosi e diverticolite durante la colonscopia.
A sinistra, un esempio di diverticolosi: i diverticoli appaiono come «buchetti» che si aprono nella parete del colon, con una mucosa del colon che appare normale.
A destra, un esempio di diverticolite: il diverticolo al centro della foto presenta bordi gonfi ed arrossati, cosi come la mucosa circostante, segni di infiammazione in

atto.

ne, e con la collaborazione dell’Univer-
sita di Bologna, nel quale abbiamo stu-
diato l'effetto di una formulazione di un
butirrato di sodio a rilascio ritardato
nei pazienti affetti da malattia divertico-
lare sintomatica non complicata. Due i
punti principali: I'azione del butirrato
puo rimodulare la quantita di batteri,
non solo in termini quantitativi ma an-
che in termini qualitativi, e questo si
traduce nella riduzione della massa to-
tale di batteri; il secondo e che funzio-
na paradossalmente meglio nei pazien-
ti che hanno sintomi pit importanti”.

In percentuale, quanti pazienti hanno
bisogno di un intervento
ambulatoriale piuttosto che un
ricovero ospedaliero e quali sono i
soggetti piu a rischio?

“Circa I'80% dei pazienti puo essere ges-
tito ambulatorialmente, e questo rap-
presenta anche un vantaggio perché
dobbiamo considerare che I'ospedale
€ un ambiente in cui & facile che si
possano contrarre infezioni nosocomia-
li legate all'ambiente ospedaliero. L'obe-
sita rappresenta uno dei principali fat-

tori di rischio. Il tessuto adiposo in ec-
cesso produce una serie di sostanze
proinfammatorie chiamate citochine
che scatenano un’inflammazione siste-
mica, fattore che sta alla base delle
problematiche legate all’obesita. Di
conseguenza, il rischio di diverticolosi
e di diverticolite si associa, nel pazien-
te obeso, al rischio diabetico o cardio-
vascolare. Bisogna, inoltre, sfatare alcu-
ni miti. Un fattore importante e segui-
re una dieta completa, senza privarsi
di alcuni alimenti, come quelli conte-
nenti semini (es. il pomodoro), che in-
vece sono un’importante fonte di nutri-
enti. La nostra buona e cara dieta me-
diterranea funziona quindi benissimo.
Al contrario, la “western diet”, cioe la
dieta tipicamente anglosassone, puod
rappresentare un fattore di rischio per
la malattia diverticolare”.

In che modo le nuove tecnologie
possono dare un importante
contributo?

“Per esempio, l'utilizzo dell'ecografia
dell'intestino. Purtroppo, oggi, & una
metodica non adeguatamente svilup-
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pata in ambito territoriale ma potreb-
be essere estremamente utile come
esame di primo livello per capire se il
paziente puo avere un problema di
diverticoli. Questo € importante anche
perché la malattia diverticolare & una
problematica che, malgrado in ambito
occidentale sia molto frequente ma ha
raggiunto un plateau di incidenza, cioé
il numero di nuovi casi annuali € piu o
meno stabile, in futuro sara sempre
piu frequente anche in quelle popola-
zioni o classi di eta attualmente poco
coinvolte da questa patologia”.

Asbdt
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Contatti:

Prof. Antonio Tursi

Dirigente Responsabile del Servizio di
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Tel.: 0883.577852

Mail: antonio.tursi@aslbat.it
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MALATTIE INFIAMMATORIE CRONICHE

INTESTINALI: PREVENZIONE E SVILUPPO DI NUOVI

FARMACI AL PRIMO POSTO

Le Malattie Infiammatorie Croniche Intestinali
(M.1.C.L.) colpiscono quasi 7 milioni di persone in
tutto il mondo e circa 250.000 in Italia, con un’in-
cidenza stimata intorno ai 10-15 nuovi casi su
100.000 abitanti all’anno e una prevalenza calco-
lata di circa lo 0,2%-0,4%. Negli ultimi 10 anni, le
diagnosi di nuovi casi e il numero di pazienti sono
aumentati di circa 20 volte e si stima che nei pros-
simi 10 anni possa verificarsi una crescita della
prevalenza di oltre il 30%-40%. (dati OMAR—-Os-
servatorio Malattie Rare). Un approfondimento
con la Prof.ssa Fabiana Castiglione, Professore
Associato di Gastroenterologia e Direttore del-
I'UOS di Terapie Avanzate e delle Malattie Infiam-
matorie Croniche Intestinali del’AOU Federico Il
di Napoli.

Professoressa Castiglione, quali sono le carat-
teristiche principali di queste due patologie?

“Le Malattie Inflammatorie Croniche Intestinali,
in particolare la malattia di Crohn e la colite ulce-
rosa sono malattie prevalentemente della fascia
giovanile (20/30 anni) ma possono riguardare tut-
te le eta della vita e recentemente c’e stato un in-
cremento dell'incidenza anche in eta pediatrica e
adolescenziale. Sono malattie croniche, quindi ef-
fettuata la diagnosi la malattia accompagna tutta
la vita del paziente: quindi € fondamentale una
diagnosi precoce per poter intervenire sull’in-
fiammazione prima che essa si associ a compli-
canze intestinali. Si differenziano per alcune ca-
ratteristiche importanti: la colite Ulcerosa inte-
ressa solo ed esclusivamente il colon, mentre la
malattia di Crohn interessa tutto il tratto gastroin-
testinale, dalla bocca all’ano, con localizzazione
prevalente a livello della regione ileocecale. La di-
versa localizzazione fa si che anche i sintomi siano
diversi. Nella colite ulcerosa prevale il dolore ad-
dominale associato alla rettorragia o alla diarrea
ematica (sangue nelle feci) ed & il sintomo di al-
larme che conduce rapidamente alla diagnosi.
Nella malattia di Crohn invece, i sintomi sono pil
subdoli perché dipendono dalla localizzazione
della malattia, e sono principalmente: diarrea,
dolore addominale, febbricola, calo ponderale
per malassorbimento. Talvolta i sintomi, in parti-
colare dolore addominale ed irregolarita dell’al-
vo, possono falsamente indirizzare verso una dia-
gnosi di sindrome del colon irritabile e ritardare la
diagnosi corretta. La malattia di Crohn non dia-
gnosticata precocemente puo evolvere verso le
complicanze intestinali, cioé stenosi (restringi-
menti del lume intestinale) che possono causare
crisi sub-occlusive, fistoli e ascessi, complicanze
che rendono necessario I'intervento del chirurgo.”

Quanto e importante un approccio multidiscipli-
nare nel trattamento delle M.I.C.I.?

“E’ fondamentale, per le caratteristiche stesse di
queste patologie, avere un team multidisciplinare
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impegnato sia nell’iter diagnostico che terapeu-
tico: quindi oltre al gastroenterologo, hanno un
ruolo importante, il pediatra, il radiologo, il chi-
rurgo, il nutrizionista, I'anatomo-patologo. Inoltre
nel 40% dei pazienti oltre alla malattia infiam-
matoria prevalente a carico dell'intestino sono
presenti manifestazioni extraintestinali, cioe ci so-
no localizzazioni inflammatorie a carico delle arti-
colazioni, della cute, del fegato (es. colangite scle-
rosante) o a carico degli occhi. Per cui dobbiamo
tener presente che il team multidisciplinare che
lavora per una diagnosi corretta ed una terapia
personalizzata prevede la presenza anche di altri
specialisti come il reumatologo, il dermatologo,
I'oculista. La diagnosi di queste malattie prevede,
oltre agli esami ematochimici con gli indici infiam-
matori, anche il dosaggio della calprotectina feca-
le (marker inflammatorio intestinale), e gli esami
endoscopici (la ileocolonscopia & fondamentale
perché consente di visualizzare direttamente la
mucosa infiammata e di fare biopsie per I'esame
istologico); infine sono necessari esami radiologici
per studiare il piccolo intestino come I'enteroriso-
nanza (o I'enteroTC in alcuni casi) e I ecografia in-
testinale, uno degli strumenti meno invasivi che
consente monitorare la malattia, ripetendo I'in-
dagine nel tempo.”

Quali sono le terapie a disposizione?

“Non c’é una terapia ad oggi definitiva, poiché la
causa di queste malattie non & ancora chiarita e
le terapie farmacologiche che utilizziamo servono
a controllare I'infiammazione e ad indurre la re-
missione consentendo la scomparsa dei sintomi;
la terapia chirurgica invece e indicata quando non
c’é risposta alla terapia medica o sono comparse
complicanze l'intervento nella colite ulcerosa &
risolutivo (in quanto comporta I'asportazione del
colon che e I'organo malato), mentre nella malat-
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tia di Crohn il chirurgo interviene per le compli-
canze, (stenosi, fistole, ascessi) asportando il trat-
to di intestino inflammato, sebbene quasi sempre
la malattia tenda a recidivare nel tempo, cioe a
ripresentarsi nel punto in cui si & effettuato I'in-
tervento.

Negli ultimi 10 anni abbiamo assistito a grandi
progressi della ricerca farmaceutica focalizzando
I'attenzione sempre pil su terapie personalizzate:
non esiste una terapia uguale per tutti ma ogni
singolo paziente in base alla sua manifestazione
di malattia viene valutato identificando la terapia
pil adatta sulla base della localizzazione, della
aggressivita della malattia, o della presenza di
manifestazioni extraintestinali. La terapia tradizio-
nale é rappresentata dalla mesalazina, nella colite
ulcerosa. Il cortisone nelle fasi acute € molto
efficace con le MICI ma ovviamente va riservato a
brevi periodi per gli effetti collaterali che puo
avere nel tempo e gli immunosoppressori ven-
gono impiegati in alcune forme di malattia come
terapia di mantenimento della remissione. Da ol-
tre 20 anni usiamo con grande beneficio i farmaci
biologici che si sono arricchiti con nuove mole-
cole con meccanismi d’azione diversi negli anni:
partendo dagli anti-TNFa alla fine degli anni 90,
per passare ad altre categorie di farmaci (vedo-
lizumab, ustekinumab, risankizumab, mirikizu-
mab) utili ed efficaci e con un profilo di sicurezza
molto buono, che vengono indicati in particolare
per la cura delle malattie che non rispondono o
sono refrattarie agli anti-TNFa. Recentemente
sono disponibili anche piccole molecoleorali che
bloccano selettivamente alcune vie dell'infiam-
mazione (anti-Janus chinasi anti-JAK) o bloccano
alcuni linfociti all'interno dei linfonodi, impeden-
done la migrazione nelle zone infiammate dell’in-
testino (modulatori del recettore S1P).”
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Contatti:

Prof.ssa Fabiana Castiglione

Direttore UOS di Terapie Avanzate delle
Malattie Infiammatorie Croniche Intestinali
presso la Gastroenterologia dellAOU
Federico Il di Napoli

Via Pansini, 580131 Napoli

Mail: fabcasti@unina.it;

ibd.campania@unina.it
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