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verso la comprensione dei fat-

tori di rischio associati con
I’endometriosi grazie a un nuovo
studio del Robinson Research In-
stitute dell’Universita di Adelai-
de (Australia). Il team guidato da
Jonathan McGuane rivela sul-
I’American Journal of Pathology
di aver scoperto, per la prima vol-
ta, un’associazione tra il contatto
dell’apparato riproduttivo fem-
minile con il liquido seminale
maschile e lo sviluppo della ma-
lattia.
L'endometriosi consiste in una
crescita anormale del tessuto in-
terno dell’'utero, anche all’estero
di questo organo. Colpisce una
donna in eta riproduttiva su 10 e
i suoi sintomi variano da pazien-
te a paziente, anche se i pitu diffu-
si sono ciclo mestruale doloroso e

Importante passo in avanti

dolore pelvico. Le donne con en-
dometriosi possono inoltre avere
difficolta a concepire. «Grazie a
studi di laboratorio abbiamo mes-
so in evidenza che il liquido se-
minale (una componente impor-
tante dello sperma) migliora la so-
pravvivenza e la crescita delle le-
sioni da endometriosi», annuncia
McGuane.

Certo, prosegue l'esperto, c’¢ an-
cora molto di sconosciuto su cio
che provoca questa malattia, su
come prevenirla e curarla in ma-

niera efficace; tuttavia, ora sap-
piamo qualcosa di piu su quello
che puo aggravarla. «Il dato che
emerge dal nostro studio - rivela-
no gli autori - & importante e ci fa
ipotizzare che 'esposizione del-
I’endometrio al liquido seminale
possa contribuire alla progressio-
ne della malattia».

«La prossima fase della ricerca -
notano - sara approfondire cosa
accade quando cio avviene nelle
donne con e senza endometriosi.
Questo studio & solo un passo ver-
so la comprensione della possibi-
le relazione tra endometriosi e at-
tivita sessuale. Ora dobbiamo ap-
plicare questi risultati di laborato-
rio alla vita reale e capire se mo-
difiche nell’attivita sessuale pos-
sano ridurre la gravita della ma-
lattiax.
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Pillole di prevenzione/ Inquinamento e
gravidanza: cercasi counselling

Le donne in gravidanza sono sottoposte a una corposa serie di analisi del sangue e
strumentali previste da protocolli del ministero della Salute. A queste molto spesso vanno ad
aggiungersi prescrizioni extra dei ginecologi, forse piu a tutela del medico che non della
donna ( “medicina difensiva“ ). Quasi nessuno spiega alla futura mamma come proteggere sé
stessa e il bimbo in grembo dall'attacco quotidiano di agenti tossici, attuando cosi una vera e
propria «prevenzione primaria.

Agenti tossici cui sono quotidianamente esposte le donne in gravidanza possono alterare la
delicata programmazione epigenetica embrio-fetale degli organi e dei tessuti ( fetal
programming ), vale a dire I'espressione futura dei geni di quel bimbo durante tutta la sua
vita. L'alterazione di tale espressione causata dal danno epigenetico (ipometilazione globale
del Dma, ipermetilazione selettiva delle isole Cgp, etc ) puo condurre alla « predisposizione»
a sviluppare, nel corso della vita, neoplasie o turbe neuropsichiatriche (Autismo, Sindrome
da Deficit dell' attenzione, etc), oppure ancora malattie croniche come il Diabete.

Pochi consigli pratici avrebbero un impatto importante

Ad esempio su come evitare di esporsi ai fitofarmaci (pesticidi, diserbanti, etc ), agli
interferenti endocrini (PFOS, PFOA, IPA, etc) ad alcuni metalli pesanti (Alluminio, Piombo,
Mercurio, etc ), al Particolato atmosferico (PM10, PM2.5, PMO0.1), all'ozono.

Basterebbe, ad esempio, scegliere frutta e verdura, riso e uova da agricoltura biologica. Se il
maggior costo fosse un problema ci si puo rivolgere direttamente a produttori locali che
rispettino i criteri dell' agricoltura senza fitofarmaci.

Eliminare pentolame con fondo antiaderente in Teflon ormai graffiato e sostituirlo con
guello a rivestimento in ceramica € un investimento in salute che elimina una fonte di
interferenti endocrini.

Tenere sempre accesa la ventola di aspirazione durante la cottura dei cibi riduce la
dispersione in casa di I.P.A. ( Idrocarburi Policiclici Aromatici ) , cosi come evitando di
mangiare la parte bruciacchiata degli alimenti ( pizze, braciole, etc ) , i cibi tostati e quelli
affumicati.

Anche pentole, teglie e fogli di alluminio andrebbero evitati nella preparazione dei cibi.
Conservare poi sughi e salse nell' alluminio ne garantisce il passaggio nel cibo con
conseguente assunzione.

E' noto che il pesce piccolo ( pesce azzurro ) € meno soggetto a fenomeni di bioaccumulo ,
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quale ad esempio quello del mercurio, rispetto ai pesci di taglia grossa.

Camminare su strade molto trafficate espone piu di altre al particolato, forse i nostri centri
storici e le strade secondarie sono un' alternativa praticabile.

D'estate nelle ore piu calde e noto che si ha la massima formazione di ozono: assolutamente
da evitare !

Ovviamente non si puo accettare il fumo di sigaretta durante la gravidanza, cosi come
occorre stare attenti al fumo passivo.

Molte donne purtroppo vivono nei pressi di inceneritori di rifiuti, cementifici, centrali
termoelettriche, impianti siderurgici e altre attivita industriali pesantemente impattanti
sull'aria circostante. In tutti questi casi € noto I'aumento di incidenza di nascite pretermine e
di basso peso alla nascita, segni di una sofferenza materno fetale. Come evitarli ? Poi vi sono
donne che vivono in contesti molto particolari. Ad esempio la cosiddetta “ Terra dei fuochi “
oppure i S.I.N. Siti di Interesse Nazionale, ma anche i Siti Regionali, tutti i luoghi ancora da
bonificare in seguito a veri e propri disastri ambientali. Queste donne in gravidanza
meriterebbero una attenzione molto particolare e specifica.

Perché non predisporre, da parte delle ASL o dei medici di famiglia o dei ginecologi , dei veri
e propri “ Decaloghi “ con tali consigli, e altri ancora, da consegnare alle future mamme?
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Screening neonatale per patologie
metaboliche ereditarie. L’accordo in Stato
Regioni. Lorenzin: “Eviteremo danni per

9

ritardi nella diagnosi

Entro 48 ore dalla nascita, grazie a un esame non invasivo, sara infatti
possibile identificare un ampio gruppo di malattie prima che queste si
manifestino clinicamente, evitando danni invalidanti al neonato e, in alcuni
casti, la sua morte. Per Uesecuzione degli screening sono stanziati dieci milioni
di euro all'anno.

[l Ministro della salute ha trasmesso alla Conferenza Stato-Regioni, per il previsto parere, lo schema di
decreto per 'avvio, anche in via sperimentale, dello screening neonatale per la diagnosi precoce di una
serie di patologie metaboliche ereditarie. Lo schema di decreto & stato predisposto grazie alla
collaborazione tra il Ministero della Salute, I'lstituto Superiore di Sanita, 'Agenzia Nazionale per i Servizi
Sanitari Regionali, i rappresentanti delle regioni e delle Societa scientifiche di settore.

“Grazie a questo provvedimento - ha dichiarato il Ministro della Salute, Beatrice Lorenzin - potranno
essere rafforzati ed estesi gli attuali programmi di screening neonatale, per un’efficace prevenzione
delle malattie metaboliche ereditarie, favorendo la massima uniformita nell’applicazione della diagnosi
precoce neonatale sull'intero territorio nazionale. In questo modo si potra evitare che i bambini affetti da
queste patologie subiscano danni causati da un ritardo diagnostico”.

Entro 48 ore dalla nascita, grazie a un esame non invasivo, sara infatti possibile identificare un ampio
gruppo di malattie prima che queste si manifestino clinicamente, evitando danni invalidanti al neonato e,
in alcuni casi, la sua morte. Per 'esecuzione degli screening sono stanziati dieci milioni di euro per
anno, a decorrere dal 2015.

http:/Aww .quotidianosanita.it/stampa_articolo.php?articolo_id=27770
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Neonati, decreto sul test precoce

per scoprire le malattie ereditarie

SANITA

ROMA Entro 48 ore dalla nascita,
grazie a un esame non invasivo,
sara possibile identificare un am-
pio gruppo di malattie prima che
queste si manifestino clinica-
mente, evitando danni invalidan-
ti al neonato e, in alcuni casi, la
sua morte. Per I'esecuzione degli
screening sono stanziati dieci mi-
lioni di euro per anno, a decorre-
re dal 2015.

A prevederlo ¢ lo schema di de-
creto che il ministro della Salute
ha trasmesso alla Conferenza
Stato-Regioni, per il parere, an-
che in via sperimentale, dei test
subito dopo la nascita per la dia-
gnosi precoce di una serie di pa-
tologie metaboliche ereditarie.

| PROGRAMMI

11 testo del decreto ¢ stato predi-
sposto grazie alla collaborazione
tra il ministero della Salute, 1'Isti-
tuto superiore di sanita, I'Agen-
zia nazionale per i servizi sanita-
ri regionali, i rappresentanti del-
le regioni e delle Societa scientifi-
chedi settore.

«Grazie a questo provvedimento
- ¢ il ministro della Salute Beatri-
ce Lorenzin a parlare - potranno
essere rafforzati ed estesi gli at-
tuali programmi di screening ne-
onatale, per un'efficace preven-
zione delle malattie metaboliche
ereditarie, favorendo la massima
uniformita nell'applicazione del-
la diagnosi precoce neonatale
sull'intero territorio nazionale.

» Esame non invasivo
e risultati entro 48 ore

Stanziati 10 milioni

In questo modo si potra evitare
cheibambini affetti da queste pa-
tologie subiscano danni causati
daunritardo diagnostico».
Prevenzione firmati dal ministe-
ro della Salute anche all’'Expo di
Milano. L'interazione tra alimen-
tazione e il nostro DNA sara il
primo dei temi trattati insieme ai
ragazzi. La dottoressa Elena Stur-
chio, ricercatrice Inail, il oggi e
domani, presentera presso lo
spazio scuola di PadiglioneItalia,
un progetto condotto in collabo-
razione con tre scuole d'istruzio-
ne superiore di Roma su «Epige-
netica e nutrizione».

DIETA MEDITERRANEA

«Expo 2015 - spiega il ministro
della Salute - ¢ per il Ministero
un'occasione importante per pro-
muovere stili di vita salutari, a
partire dalla corretta alimenta-
zione con il modello della dieta
mediterranea, bilanciata, ricca
di frutta e verdura e povera in
grassi, associata a una attivita fi-
sica adeguata. Sono lieta dell'op-
portunita di incontrare i ragazzi
percheé ¢ proprio li che dobbiamo
cominciare a costruire piu salute
a fronte di un'aspettativa di vita
nel nostro Paese che ¢é tra le pit
lunghe del mondo. E dalla scuo-
la, soprattutto, che dobbiamo ini-
ziare a distruggere i falsi miti che
danneggiano noi e il nostro siste-
ma sanitario».

S.L

© RIPRODUZIONE RISERVATA




Tiratura
Diffusione:
Lettori:

09/2014: 40.000
n.d.

n.d.

Dati rilevati dagli Enti certificatori o autocertificati

Dir. Resp.: Roberto Napoletano

05-MAG-2015

DI CARMINE PINTO *

ggi il 57% degli uomini e il

63% delle donne colpiti dal

cancro sconfiggono la malattia.
In quindici anni (1992-2007) le guari-
gioni sono aumentate rispettivamente
del 18% e del 10%. Particolarmente
elevata la sopravvivenza dopo un quin-
quennio in tumori frequenti come quel-
lo del seno (87%), della prostata (91%)
e del colon retto (64% per gli uomini,
63% per le donne).

«Queste percentuali collocano 1'Ita-
lia fra i primi Paesi in Europa per nume-
ro di guarigioni. Perché il nostro siste-
ma, basato sul principio di universalita,
¢ efficiente grazie alle eccellenze ospe-
daliere. Ma ¢ necessario far fronte a
criticita urgenti che rischiano di compro-
mettere la qualita dell’assistenza: alme-
no il 15% degli esami (in particolare
radiologici e strumentali) & improprio,
vi sono terapie di non comprovata effi-
cacia che costano ogni anno al sistema
circa 350 milioni di euro e il peso delle
visite di controllo ¢ pari a 400 milioni.
Non solo.

Le liste di attesa sono troppo lunghe,
I’adesione ai programmi di screening ¢
insufficiente soprattutto al Sud, i percor-

A PAG. 8

Oncologia

Tumori,
Aiom traccia
il bilancio

tra eccellenze
e lacune
assistenziali
territoriali

si terapeutici non sono uniformi nelle
varie Regioni con conseguente spreco
dirisorse. Soluzioni concrete sono state
proposte nel convegno nazionale sullo
“Stato dell’Oncologia in Italia” organiz-
zato dall’ Associazione italiana di Onco-
logia medica al Senato. Le esigenze dei
pazienti oncologici stanno cambiando
e la presa in carico di queste persone
richiede una risposta a 360 gradi da
parte dei clinici e delle istituzioni.
L’Aiom in questi anni ha messo in
campo strumenti concreti ed efficaci. A
partire dalle campagne di prevenzione
come “Non fare autogol”: con i calcia-
tori della serie A siamo entrati nelle
scuole superiori per insegnare ai ragaz-
zi gli stili di vita corretti. 11 progetto ¢
giunto alla quinta edizione, con 100
incontri, un milione di studenti e 3mila
istituti scolastici coinvolti. E il nostro
impegno nella prevenzione continua
con un tour sui danni del fumo (anche
passivo!) in otto Regioni.

E non va tralasciata la prevenzione
secondaria, cio¢ gli esami di screening.
Nel corso del 2013 gli inviti per i tre
programmi (mammografia per il tumore
del seno, pap-test per quello della cervi-
ce uterina e ricerca del sangue occulto

nelle feci per il cancro del colon-retto)
hanno superato gli 11 milioni. Pit di 5
milioni e 200mila persone hanno esegui-
to il test proposto. Ma permangono gran-
di differenze tra Nord e Sud. Nel 2014
sono stati registrati 365.500 nuovi casi
di tumore (circa 1.000 al giorno), di cui
196.100 (54%) negli uomini e 169.400
(46%) nelle donne. Ma la mortalita & in
netto calo, dal 1996 a oggi & diminuita
del 20 per cento.

Chance medicina personalizzata.
Terapie mirate e medicina personalizza-
ta agiscono solo sulle cellule malate,
preservando quelle sane. [ test molecola-
i consentone la selezione dei pazienti
11 consentono la selezione dei pazient
in cui questi trattamenti possono funzio-
nare. L’Aiom, in collaborazione con

dapag. 8
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gli anatomopatologi della Siapec-Iap,
ha avviato diversi programmi per il
controllo di qualita delle strutture che
eseguono queste analisi nel tumore del
polmone, del seno, del colon-retto, del-
lo stomaco e nel melanoma. L’ obietti-
vo ¢ quello di garantire 1’accesso a test
molecolari validati per tutti i pazienti
sull’intero territorio nazionale. Oggi al-
le terapie personalizzate su bersagli cel-
lulari si aggiunge una nuova importan-
te arma nel trattamento della patologia
neoplastica rappresentata dall’'immuno-
terapia, che riattiva il sistema immunita-
rio contro il tumore.

L’immunoterapia ha gia raggiunto
importanti risultati nella cura del mela-
noma e del carcinoma del polmone e si
sta sviluppando con studi clinici in mol-
te altre patologie oncologiche. Nostro
obiettivo ¢ quello di garantire insieme
"accesso alle cure pitl efficaci per tutti i
pazienti in tutte le Regioni del nostro
Paese e la sostenibilita del Sistema sani-
tario nazionale.

Con questa finalita lavoriamo con
I’Agenzia italiana del Farmaco e con
I'industria per rendere disponibili subito
i nuovi farmaci, e con Agenas perché
siano definiti i criteri per lo sviluppo
delle reti oncologiche regionali.

La riforma dell’ organizzazione sani-
taria dovrebbe essere legata alla revisio-
ne del Titolo V della Costituzione per
garantire una maggiore omogeneita assi-
stenziale sul territorio. Solo cosi non vi
saranno pilt 20 sistemi sanitari diversi.

E necessario che la riorganizzazione
degh ospedall e dei postl letto privilegi
le strutture che trattano plu casie garaii-
tiscono servizi migliori. E devono esse-
re razionalizzate le risorse. Non & am-
missibile che un giomo di ricovero ab-
bia costi estremamente diversi tra le
diverse Regioni e nell’ambito di una
stessa Regione. Anche la disponibilita
dei farmaci biosimilari potra consentire
risparmi significativi, dando perd sem-
pre la priorita alla cura del paziente.

Reti oncologiche subito. Dall’altro
lato, & necessaria la realizzazione e I at-
tivazione delle reti oncologiche regiona-
li, che procede con estrema lentezza.
Solo le reti oncologiche regionali posso-
no permettere un collegamento reale
fra i centri e lo sviluppo integrato dei
percorsi-diagnostico-terapeutici-assi-
stenziali. Inoltre oftrono al paziente la
garanzia di ricevere le cure migliori e
consentono significativi risparmi di ri-
sorse. Senza considerare ’eliminazione
degli esami impropri e la riduzione del-

le liste di attesa. Oggi servono fino a 60
giorni per un’operazione di chirurgia
oncologica. Le reti permetterebbero di
abbattere del 30% questi tempi.

L’impegno per la ricerca. 11 35%
degli studi clinici condotti in Italia ri-
guarda I’oncologia, 'area terapeutica
su cui si concentrano i maggiori investi-
menti. Manca perd nel nostro Paese un
punto di riferimento unico, a cui le
istituzioni e I'industria si possano rivol-
gere. Per colmare questo vuoto nasce
sotto ’egida dell’ Aiom la “Federation
italian cooperative oncology groups -
Ficog”, che riunisce in un progetto uni-
tario 1 gruppi di ricerca clinica attivi in
Italia. Nel 2001 per sviluppare una nuo-
va molecola erano necessari circa 800
milioni di dollari, oggi questa cifra &
salita a 1,3 miliardi di dollari.

11 95% delle risorse viene dall’indu-
stria, il 5% dai singoli gruppi di ricerca.
Se I'industria avesse un unico interlocu-
tore qualificato e ben strutturato, s sicuira-
mente investirebbe di pit, oltre il 50%
delle risorse attuali. La Federazione
puo essere questo interlocutore, renden-
do il nostro Paese pil attrattivo anche
per la grande ricerca internazionale.

* presidente nazionale Aiom

© RIPRODUZIONE RISERVATA
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Dalla diagnosi alla terapia, la ricerca vince.
Cresce la speranza per la cura di molti tumorl, a
partire da quello al polmone

Giuseppina Calareso (radiologa), Mattia Boeri (ricercatore), Marina Chiara Garassino (ricercatrice) Istituto

nazionale tumori

I dati del 2014, diffusi in questi giorni al congresso “Stato dell’Oncologia in Italia” di Aiom
(Associazione italiana di oncologia medica), rivelano che in Italia si registrano circa mille
nuovi casi di tumore al giorno, per un totale di 365.500 all’anno, di cui 196.100 (54%) negli
uomini e 169.400 (46%) nelle donne. La nota positiva é rappresentata dai numeri sulla
mortalita: dal 1996 risulta in netto calo, e a oggi e diminuita del 20%. Merito in particolare
della ricerca che, dalla diagnosi alla terapia, sta facendo passi da gigante per il trattamento
di diverse forme tumorali.

Ne e un esempio il tumore al polmone, patologia di cui ogni anno si scoprono 40.000 nuovi
casi e di cui si e parlato durante la Giornata della ricerca dell'Istituto nazionale dei tumori:
studi e progetti in corso in ambito oncologico sono stati presentati dai giovani medici e
ricercatori lo scorso 15 aprile insieme alle ultime novita e alle prospettive di cura per i
pazienti malati di tumore.

Nell’ambito della diagnosi del tumore al polmone, la Tac spirale — la tecnica di imaging piu
sensibile e utilizzata per il riconoscimento dei noduli polmonari — non sara piu 'unico
sistema per individuare questa forma tumorale. Un test basato sull’esame di microRna potra
identificare i tumori piu aggressivi nei forti fumatori, anticipando di due anni la diagnosi. Lo
dimostra lo studio bioMILD, ancora in corso, condotto dall’'unita di Genomica tumorale in
collaborazione con le Unita di Chirurgia Toracica e Radiologia dell’Istituto nazionale dei
tumori di Milano, pubblicato sul Journal of Clinical Oncology nel marzo 2014. 1l test, basato
sull’analisi di microRNA circolanti, individua i soggetti con aumentato rischio di tumore
polmonare, fino a due anni prima della diagnosi Tac spirale, e consente di identificare i
tumori piu aggressivi e a prognosi peggiore.

In questo modo si riduce significativamente la percentuale di falsi positivi ottenuti con la
Tac spirale”: lo studio in atto entro la fine del 2015 arruolera 4mila forti fumatori sopra i
cinquant’anni. In particolare, la Tac ha scarso potere di differenziazione tra noduli
polmonari benigni o maligni e spesso si riscontrano falsi positivi: ci sono lesioni che
sembrano dubbie (25% del totale), ma in realta non lo sono. Per questo, il test molecolare e
di grande aiuto. Si aprono quindi nuove frontiere che passano per lo studio dei microRNA:
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un recente studio, pubblicato a dicembre 2014 su Cell Death and Disease, ha infatti
dimostrato che possono essere usati anche per le nuove terapie nel cancro polmonare.
Nuove speranze anche per i pazienti con diagnosi di tumore squamocellulare al polmone, il
piu diffuso fra i fumatori, grazie alle nuove frontiere nel campo della ricerca. L'Istituto
nazionale dei tumori di Milano, con il suo contributo allo studio CheckMate 017, ha
dimostrato, in seconda linea, un raddoppio della sopravvivenza nei pazienti trattati con
nivolumab — un immunoterapico anti PD-1 — rispetto ai pazienti curati con la tradizionale
chemioterapia. Questo significa che il nivolumab, nei casi in cui la chemioterapia non ha
dato i risultati sperati, offre il doppio delle chance di sopravvivenza rispetto a un ulteriore
ciclo di farmaci chemioterapici.

I risultati dello studio verranno presentati ufficialmente al prossimo Congresso Asco
(American Society of Clinical Oncology), che si terra a fine maggio a Chicago. Ma le evidenze
di efficacia sono tanto sorprendenti che ’Aifa, in attesa della registrazione di nivolumab in
Europa, ha gia comunicato I’avvio immediato del regime di uso compassionevole del
farmaco a partire dalle terapie di seconda linea per i pazienti con diagnosi di tumore al
polmone squamocellulare non resecabile o metastatico. Il programma durera fino alla data
di registrazione del nuovo medicinale in Europa.

Le lesioni genetiche individuate fino ad ora sono prevalentemente nei pazienti non fumatori,
e questo ha dato la possibilita di curare il 15% dei pazienti con tumore del polmone. Per tutti
gli altri, attualmente, e disponibile solo la chemioterapia. Con i dati su nivolumab, portato
alla registrazione immediata da parte di Food and Drug Administration, si segna
virtualmente la fine della chemioterapia, almeno per i pazienti con istologia
squamocellulare, cioe, sostanzialmente, i fumatori.
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Ca al seno, rischio associato alla terapia ormonale sostitutiva
variabile nel tempo

02 maggio 2015

Il rischio di cancro al seno associato all'uso della terapia ormonale sostitutiva in menopausa cambia nel tempo,
stando ai risultati di un'analisi degli studi Women’s Health Initiative (VWWHI) pubblicata di recente su Jama
Oncology.

L’impiego della terapia ormonale sostitutiva con soli estrogeni oppure combinata estroprogestinica & calato
drasticamente dopo la pubblicazione dei primi studi WHI, dai quali emergeva un aumento del rischio di tumore
al seno associato alla terapia con estrogeno piu progestinico. Tuttavia, i dati indicavano un aumento
dell"incidenza del cancro al seno e di decesso dovuto al cancro al seno tra le donne trattate con la
combinazione di estrogeno piu progestinico, mentre nelle donne sottoposte in precedenza a un’isterectomia la
terapia con solo estrogeno risultava associata a una riduzione del rischio.

Questi risultati hanno scatenato un ampio dibattito e sollevato domande sugli effetti a breve e lungo termine di
entrambi i regimi di trattamento.

Nella nuova analisi, un gruppo di ricercatori coordinato da Rowan T. Chlebowski, dell’Harbor-UCLA Medical
Center di Torrance, in California, ha cercato di determinare i tassi di incidenza cancro al seno specifici in
diversi momenti temporali e di valutare le caratteristiche del cancro al seno durante il trattamento e post-
trattamento in due studi WHI. 1l follow-up complessivo € stato di 13 anni.

L'analisi ha riguardato 27.347 donne di eta compresa tra 50 e 79 anni, arruolate in 40 centri degli Stati Uniti tra il
1993 e il 1998.

Nel primo dei due trial, gli sperimentatori avevano assegnato in modo casuale 16.608 donne ancora dotate di
utero al trattamento con estrogeni coniugati equini orali (0,625 mg al giorno) pit medrossiprogesterone acetato
(2,5 mg al giorno) o placebo e la durata mediana del trattamento era stata di 5,6 anni. Nel secondo, invece,
10.739 donne sottoposte in precedenza a un’isterectomia erano state trattate con solo estrogeni equini o
placebo per una mediana di 7,2 anni.
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L'hazard ratio (HR) di cancro al seno associato alla terapia combinata con estrogeno piu progestinico & risultato
pari a 0,71 (IC al 95% 0,47-1,08) per 2 anni ma € aumentato costantemente durante il trattamento e
incremento e stato significativo per l'intero trattamento (HR 1,24; 1IC 95% 1,01-1,53).

Nella prima parte della fase post-trattamento (entro 2,75 anni), si € registrato un netto calo dell'incidenza del
cancro al seno nel gruppo sottoposto alla terapia ormonale combinata; tuttavia, I'HR di cancro al seno é rimasto
superiore a 1 (HR 1,23; IC al 95% 0,9-1,7). L'HR & rimasto superiore a 1 anche nella fase successiva della fase
post-intervento per una media di 5,5 anni di follow-up (HR 1,37; IC al 95% 1,06-1,77).

Nello studio in cui le donne erano state trattate con il solo estrogeno, I'HR di cancro al seno é risultato pari a
0,79 (IC 95%, 0,61-1,02) per tutta la durata del trattamento ed & rimasto basso anche nella prima parte della
fase post-trattamento (HR 0,55; IC al 95% 0,34-0,89). Tuttavia, si € registrato un aumento del rischio nell’'ultima
parte della fase post-trattamento (HR 1,17; IC al 95% 0,73-1,87).

Le caratteristiche dei tumori diagnosticati durante la prima fase e nella fase piu tardiva del post-trattamento
sono risultate diverse in entrambi gli studi. Nel caso della terapia combinata estroprogestinica, nella prima fase
del post-trattamento si & trovato un rischio superiore di tumori di dimensioni maggiori (HR 2,67; IC al 95% 1,19-
6) e tumori negativi per i recettori del progesterone (HR 2,67; IC al 95%1,25-5,73) rispetto alla fase
successiva. Nel caso della terapia con solo estrogeno, invece, nella prima fase del post-trattamento si &
registrato un rischio superiore di tumori HER-2 positivi (HR 1,79; IC al 95% 0,43-7,49) e un rischio inferiore di
tumori moderatamente differenziati (HR 0,24; 95% IC al 0,96-4,1).

"Le influenze sul cancro al seno dopo l'interruzione della terapia ormonale negli studi VWHI richiedono una
ricalibrazione del rischio di cancro al seno e del calcolo del beneficio associato a entrambi regimi” scrivono
Chlebowski e i colleghi, specificando che la terapia estro progestinica ha un impatto negativo maggiore, mentre
quella con soli estrogeni un beneficio un po’ superiore.

In un editoriale di accompagnamento, Purna A. Joshi, del Princess Margaret Cancer Centre dello University
Health Network di Toronto, a altri due colleghi definiscono i risultati di quest’analisi "sorprendenti” e
asseriscono che sono importanti per la comprensione dell’intervento terapeutico per il tumore al seno.

"Nuove analisi dettagliate degli studi WHI, come quella pubblicata, offrono evidenze nuove e convincenti sul
significato del progesterone nel carcinoma mammario" scrivono gli editorialisti. "Anche se gli studi VWHI sono
stati fatti su donne in menopausa, le lezioni apprese da tali studi continuano a fornire un valore aggiunto nel
comprendere il possibile ruolo del progesterone anche per il cancro della mammella nelle donne in pre-
menopausa."

R.T. Chlebowski, et al. Breast Cancer After Use of Estrogen Plus Progestin and Estrogen AloneAnalyses of
Data From 2 Women’s Health Initiative Randomized Clinical Trials. JAMA Oncol.
2015;doi:10.1001/jamaoncol.2015.0494.
leggi
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Screening per il tumore dell’utero, nuove
regole dai medici Usa

Un documento ribadisce quali sono i tempi corretti da rispettare e quali test eseguire, sempre
in base all’eta delle donne. Per evitare i molti casi di controlli in eccesso attuali
di Vera Martinella

Non eccedere con 1 controlli preventivi per il tumore dell’utero nelle donne che non hanno sintomi e
neppure appartengono a particolari categorie a rischio. E’ questo 1’obiettivo con il quale hanno
lavorato 1 maggiori esperti statunitensi che nei giorni scorsi hanno pubblicato sulla rivista
scientifica Annals of Internal Medicinei1 nuovi “Consigli per lo screening del tumore della
cervice nelle donne esposte a un rischio nella norma”, elaborati seguendo il principio di ottenere i
massimi benefici possibili con 1 minori danni, effetti indesiderati o costi. «Storicamente molti medici
tendono a fare di testa propria e a non seguire le linee guida quando si parla di prevenzione carcinoma
uterino — sottolinea David Fleming, presidente dell’American College of Physicians (ovvero 1’Ordine
dei Medici americani), che ha rilasciato i nuovi suggerimenti, lavorando insieme alle maggiori
associazioni Usa che riuniscono ginecologi e anatomopatologi -. Accade oggi con eccessiva
frequenza che si inizino 1 controlli troppo presto, li si esegua troppo spesso o si continui con lo
screening anche in donne che corrono ben pochi pericoli, ad esempio per motivi di eta».

Le nuove regole Usa: quali controlli fare e quando trai 21 e i 65 anni

Lo screening sulla cervice uterina mira a scoprire anomalie e lesioni precancerose che potrebbero poi
evolvere in cancro, prevenendo cosi lo sviluppo di tumori invasivi dell’utero. In queste ultime
raccomandazioni 1’Ordine dei Medici americani indica d’iniziare lo screening nelle ragazze di 21
anni tramite 1’esecuzione del Pap test ogni tre anni. Dai 30 anni, poi, si pud continuare a utilizzare la
stessa procedura oppure procedere con un test Hpv (che va alla ricerca del Papillomavirus,
responsabile di condilomi e verruche genitali benigne, ma anche di lesioni che possono evolvere in un
carcinoma della cervice) ogni cinque anni, facendo scegliere alle interessate quello che preferiscono.
A 65 anni ¢ invece tempo di smettere con i controlli, se gli esami eseguiti negli ultimi anni erano
risultati negativi, perché le probabilita di sviluppare il tumore sono davvero basse. Per gli esperti
americani, prima dei 21 anni non ¢ necessario iniziare i test, mentre dopo ¢ inutile prescriverli a
intervalli di tempo piu ravvicinati, naturalmente se da quelli eseguiti tutto risulta nella norma. Cosi
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come ¢ superfluo farli eseguire a donne che, per altri motivi, hanno subito un’isterectomia e il loro
utero ¢ stato rimosso. «Rispettando queste indicazioni — concludono gli esperti — si risparmiano i
possibili “effetti negativi” dello screening, ovvero i fastidi causati dall’esame con lo speculum e i
costi inutili a carico di pazienti o del servizio sanitario. Senza dimenticare gli eventuali trattamenti in
eccesso, come colposcopie, biopsie o ulteriori indagini e cure eseguite in casi non necessari, con il
relativo carico di ansie».

Pap test e Hpv test: ecco le differenze

Sia il «vecchio caro» Pap test che il piu recente test HPV si eseguono facilmente, con un semplice
prelievo di cellule dal collo dell’utero. Le cellule prelevate con il Pap test vengono poi osservate al
microscopio per verificare la presenza di eventuali irregolarita, mentre 1’esame Hpv verifica la
presenza del virus (trasmesso sessualmente), che ¢ estremamente comune e frequente e la cui
presenza non si traduce nell’avere lesioni pre-tumorali destinate a progredire. Anzi, la stragrande
maggioranza delle infezioni da Hpv (oltre 1’80 per cento) regredisce spontaneamente, specie in
giovane eta. «Diversi studi hanno finora concluso che he 1’esame Hpv ¢ piu efficace nella
prevenzione di neoplasie avanzate perché capace d’individuare prima quelle lesioni d’alto grado (i
cosiddetti Cin2 e Cin3) che possono condurre a sviluppare una forma di cancro piu aggressiva —
spiega Marco Zappa, responsabile del nostro Osservatorio nazionale Screening - . Ma nelle donne piu
giovani, ’Hpv test conduce spesso a quella che gli esperti chiamano una sovra-diagnosi: segnala,
ciog, troppe lesioni pre-cancerose che nel tempo regredirebbero spontaneamente senza trasformarsi in
tumore».

Ecco cosa si fa invece in Italia

«Questi nuovi Consigli fanno seguito a un cambio iniziato nel 2012 ed epocale per gli Stati Uniti,
dato che la maggior parte delle agenzie e societa scientifiche americane raccomandavano il Pap test
ogni anno — continua Zappa -. In Italia oggi ci stiamo muovendo verso lo screening basato su test
Hpv, proposto gratuitamente su invito delle Regioni a partire dai 30 o 35 anni fino a1 64, con
intervallo quinquennale. In caso di positivita del test Hpv ¢ previsto il Pap test come ulteriore
verifica: se anche questo ¢ positivo si fa la colposcopia, se ¢ negativo la donna deve essere rivista
dopo un anno. Non ¢ previsto, anzi ¢ scoraggiato, il co-testing, ovvero 1’esecuzione di entrambi 1 test:
infatti una donna Hpv negativa ha, nei 5 di intervallo fra un esame e 1’altro, un rischio di sviluppare
una malattia importante della cervice (lesioni CIN3 o peggiori) quasi uguale alla donna che risulti
negativa sia all’Hpv che al Pap test negativa. Dunque, aggiungere la citologia ¢ praticamente inutile .
Mentre fra i 25 e 1 30 anni lo screening in Italia si prevede ancora cosa di continuare con il pap test.
Infine ¢ importante ricordare che contro il tumore dell’utero (che ancora oggi in Italia uccide mille
donne ogni anno, a fronte a 2200 nuove diagnosi annuali come riporta la banca dati dei registri tumori
italiani), disponiamo di un’importantissima arma: il vaccino contro alcuni ceppi del Papillomavirus
(HPV), responsabili di circa il 70 per cento dei casi di questa neoplasia (senza infezione da HPV non
si sviluppa il tumore). Il vaccino dal 2007 viene offerto nel nostro Paese gratuitamente a tutte le
bambine 12enni, prima che abbiano rapporti sessuali e possano quindi entrare in contatto con il virus.
«Non tutti i genitori pero colgono I’opportunita e resta ancora un’importante percentuale di bambine
(quale) che non viene resa immune dall’Hpv e che avra quindi da grande maggiori probabilita di
ammalarsi di tumore dell’utero, rispetto alle proprie coetanee vaccinate» conclude 1’esperto.
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Ca del colon-retto, non c'e legame tra uso di statine e
miglioramento della sopravvivenza

02 maggio 2015

L'assunzione di statine non e risultata associata a una maggiore percentuale di sopravvivenza nei pazienti con
tumore del colon-retto in uno studio osservazionale di autori tedeschi, pubblicato di recente sul Journal of the
National Cancer Institute.

Secondo i ricercatori, gli studi precedenti che avevano evidenziato un'associazione tra uso di statine e
riduzione della mortalita dovuta al cancro del colon-retto potrebbero non aver tenuto adeguatamente conto dello
stadio della malattia al momento della diagnosi e di altri fattori associati con l'uso di statine.

"In contrasto con gli studi in cui si & valutato I'effetto sul rischio di cancro del colon-retto, solo pochi hanno
indagato I'effetto della terapia con statine sulla sopravvivenza e sulle recidive dopo una diagnosi di cancro del
colon-retto" scrivono gli autori, coordinati da Michael Hoffmeister, del German Cancer Research Center di
Heidelberg.

"L'obiettivo di questo studio & stato quello di fornire risultati piu dettagliati, provenienti un'ampia coorte di
pazienti affetti da cancro del colon-retto, e analizzare le associazioni tra utilizzo delle statine, da un lato, e
sopravvivenza globale, sopravvivenza legata specificamente al cancro al colon-retto, e sopravvivenza libera da
recidiva, dall’altro, in base alle caratteristiche cliniche e patologiche del paziente, al principio attivo e alla durata
di utilizzo".

A tale scopo, Hoffmeister e i colleghi hanno analizzato i dati di 2697 pazienti residenti nel sud della Germania,
ai quali era stato diagnosticato un cancro del colon-retto nel periodo compreso tra il 2003 e il 2009. L'eta media
della popolazione era di 68 anni e il 40% del campione era formato da donne.

| ricercatori hanno valutato se i pazienti utilizzavano le statine al momento della diagnosi di cancro del colon-

retto. Altri fattori valutati durante il follow-up sono stati i dettagli della terapia, le recidive, lo stato vitale e, nel
caso dei pazienti deceduti, la causa della morte.
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Il follow-up dopo la diagnosi di tumore del colon-retto € stato di 3,4 anni.

Complessivamente, 412 (il 15%) dei pazienti analizzati prendevano le statine e 769 (il 29%) sono deceduti
durante il follow-up. L'uso delle statine € risultato pit comune nei pazienti pit anziani, negli uomini e nei
pazienti con un cancro in uno stadio piu basso, un indice di massa corporea piu alto, nei fumatori e in coloro
che assumevano spesso FANS. In coloro che utilizzavano le statine si € osservata anche una maggiore
incidenza di diabete, infarto del miocardio, ictus e scompenso cardiaco rispetto ai non utilizzatori (88% contro
21%).

L’analisi multivariata aggiustata tenendo conto dei principali fattori clinici e epidemiologici non ha evidenziato
un’associazione significativa tra uso di statine e prolungamento della sopravvivenza globale (HR 1,1; IC al 95%
0,85-1,41), della sopravvivenza specifica per la malattia (HR 1,11; IC al 95% 0,82-1,5) o del’'RFS (HR 0.9; IC
al 95% 0,63-1,27).

Inoltre, non si & osservata alcuna riduzione del rischio nemmeno tenendo conto delle differenze relative a
principio attivo utilizzato, durata di utilizzo, eta e sesso.

Si é trovata solo un’associazione tra uso di statine e RFS nel caso dei carcinomi in stadio | e Il (HR 0,5; IC al
95% 0,26-0,95).

Nell’analisi, segnalano gli autori, non si &, invece, tenuto conto delle informazioni relative ai pazienti che hanno
smesso di prendere le statine negli anni precedenti la diagnosi di tumore. Inoltre, avvertono Hoffmeister e i
colleghi, dato che l'uso di statine era riferito dai pazienti, nei risultati c’€ un potenziale rischio di errore di
calcolo. Infine, un ulteriore limite del lavoro € rappresentato dal fatto che non era sufficientemente ampio per
distinguere gli effetti deboli delle statine.

| ricercatori concludono che il riscontro di un miglioramento del’RFS associato all'uso delle statine nei pazienti
con un tumore in fase iniziale potrebbe essere frutto del caso e deve essere confermato. Al momento,
segnalano, & in corso il primo studio randomizzato su questo tema.

Tuttavia, sottolineano gli autori, in attesa dei risultati di questo trial bisognera fare ulteriori studi di coorte
osservazionali sufficientemente ampi, in cui si faccia una valutazione prospettica clinica ed epidemiologica
globale, per chiarire I'effetto delle statine - attualmente incerto - sulla sopravvivenza dei pazienti affetti da
cancro del colon-retto e indirizzare la pianificazione delle prossime sperimentazioni cliniche.

M. Hoffmeister, et al. Statin use and survival after colorectal cancer: the importance of comprehensive
confounder adjustment. J Natl Cancer Inst. 2015; doi:10.1093/jnci/djv045.
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Chemio seguita dal trapianto di staminali abbastanza sicura
anche senza supporto emopoietico

02 maggio 2015

In una popolazione di pazienti con neoplasie ematologiche che rifiutano le trasfusioni di sangue o emoderivati,
la chemioterapia ad alte dosi, seguita dal trapianto autologo di cellule staminali, ha dimostrato di essere una
pratica relativamente sicura, anche senza fare trasfusioni, in uno studio della University of Pennsylvania di
Philadelphia, da poco pubblicato online sul Journal of Clinical Oncology.

Dal maggio 1996 al marzo 2014, presso il Pennsylvania Hospital 125 pazienti testimoni di Geova affetti da
neoplasie ematologiche (di cui 55 affetti da linfoma, 68 da mieloma multiplo e 2 da amiloidosi) sono stati
sottoposti alla chemioterapia ad alte dosi e al trapianto autologo di cellule staminali, senza fare trasfusioni e
ricorrendo alle tecniche base di gestione ematologica, che comprendono una stimolazione della produzione di
emoglobina prima del trapianto con agenti stimolanti I'eritropoiesi e ferro per via endovenosa, una limitazione
della perdita di sangue iatrogena minimizzando la lobotomia e un controllo o una prevenzione del
sanguinamento con agenti emostatici.

Nella corte analizzata, gli autori (coordinati da Patricia Ford) hanno trovato una bassa incidenza di
sanguinamenti, anche in assenza di trasfusioni profilattiche di piastrine; cid, sottolineano, potrebbe far rimettere
in discussione le linee guida dell'’American Society of Clinical Oncology che raccomandano le trasfusioni in
presenza di una conta piastrinica inferiore a 10 x 103/mcl. "L'assenza di grossi episodi emorragici osservati in
presenza di una conta piastrinica superiore a 5 x 103/mcl ... suggerisce che in una popolazione di pazienti
selezionati, una soglia di 5 x 103/mcl per le trasfusioni potrebbe essere appropriata" scrivono i ricercatori.

Tra i pazienti sottoposti alla chemioterapia ad alte dosi e al trapianto autologo di staminali, i 68 colpiti da
mieloma multiplo sono stati trattati con melfalan 200 mg/m2 e i 55 colpiti da linfoma con carmustina 300mg/m2
il giorno 1, ciclofosfamide 1500 mg/m2 nei giorni da 2 a 5 ed etoposide 700 mg/m2 nei giorni da 2 a 4. Dopo il
trapianto, ai pazienti &€ stata somministrata una combinazione di granulocyte colony-stimulating factor,
eritropoietina, acido aminocaproico e fitonadione.

A 100 giorni dal trapianto, 115 pazienti (il 92%) erano ancora vivi, mentre sei (il 4,8%) erano deceduti a causa
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di anemia, sepsi, pancitopenia o eventi cardiaci correlati al trattamento.

Non ci sono stati decessi associati al’emorragia, ma si sono verificati 18 episodi emorragici, di cui 2 maggiori
e 16 minori.

Le complicanze cardiache hanno mostrato un’incidenza inaspettatamente alta, pari al 32% (40 pazienti), e sono
state responsabili di tre decessi correlati al trattamento. Dopo questi tre episodi, a tutti i candidati di eta
superiore ai 50 anni a rischio di malattie cardiache & stato richiesto di sottoporsi a una visita cardiologica prima
del trapianto di staminali. Dato il rischio cardiovascolare associato a questa popolazione, scrivono i ricercatori,
oltre all’ecocardiogramma, nei pazienti con sospetta malattia coronarica si raccomanda anche un test da
sforzo.

Sulla base della bassa mortalita e morbilita osservate nel loro campione, la Ford e suoi colleghi concludono
che la chemioterapia ad alte dosi e, a seguire, il trapianto autologo di cellule staminali possono essere eseqguiti
in sicurezza anche senza il supporto di trasfusioni e che strategie semplici di gestione ematologica
rappresentano un‘alternativa efficace in pazienti selezionati (quelli che le rifiutano per motivi religiosi, come i
testimoni di Geova, o nei quali le trasfusioni sono controindicate).

P.A. Ford, et al. Autologous Stem-Cell Transplantation Without Hematopoietic Support for the Treatment of
Hematologic Malignancies in Jehovah's Witnesses. J Clin Oncol. 2015; doi:10.1200/JC0.2014.57.9912.
leggi
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L 9 uso off-label si realizza allorquando
un medicinale ¢ utilizzato in manie-
ra difforme rispetto a quanto previsto dal-
la Autorizzazione alla immissione in com-
mercio (Aic), vuoi che tanto avvenga per
la indicazione, per la via e/o la modalita di
somministrazione o per il dosaggio.

11 tema, come vedremo, solleva perples-
sita di tipo etico-deontologico e normati-
vo-giurisprudenziale di non agevole solu-
zione. Volendo schematizzare esso si con-
cretizza allorquando non vi & alcuna alter-
nativa terapeutica ovvero anche quando,
pur in presenza di farmaci specifici per la
condizione che si vuol trattare, essi risulta-
no non utilizzabili o - pil in generale -
sconsigliabili o sconsigliati per fattori in-
trinseci o estrinseci.

Il nodo centrale, nell’una e nell’altra
circostanza, & ovviamente 1'affidabilita
del farmaco off-label. E implicito che -
attesa la mancanza della Aic - 'uso off-la-
bel si realizza in assenza di studi che
abbiano provato i profili di efficacia e
sicurezza del farmaco stesso, in relazione
alla specifica patologia e/o al paziente.

In questa prospettiva I’assetto normati-
vo e giurisprudenziale, in questo come in
tutti gli ambiti di pertinenza della respon-
sabilita professionale medica, ruota intor-
no alla posizione di garanzia che il medi-
co, la struttura e gli organismi regolatori
hanno nei confronti del singolo paziente e
del Sistema sanitario.

Se quindi non vi ¢ alternativa terapeuti-
ca, 'uso off-label - previa acquisizione di
un valido consenso - diviene quasi una
scelta obbligata. E questo il caso di moltis-
sime fattispecie soprattutto nell’ambito
della pediatria e della psichiatria. Si tratta
di due coorti di pazienti che - per definizio-
ne - sono «fragili» ovvero «pit fragili» di
altre e nelle quali quindi le possibilita di
sperimentazione sono minori, in relazione
a doverose forme di garanzia e di tutela.
Tanto si riverbera sulla possibilita di svol-
gere studi scientifici e quindi sulla disponi-
bilitd di farmaci in commercio.

Ben diversa & la situazione laddove
ricorrano alternative terapeutiche validate.

E ovvio che se I'uso «on label» del farma-
co autorizzato ¢ sconsigliabile per condi-
zioni specifiche del paziente (a esempio
allergie o controindicazioni per comorbili-
ta), di fatto si rientra nella condizione di
cui al punto che precede non ravvedendo-
si motivi eticamente ostativi alla sommini-
strazione del farmaco off-label.

Punto nodale diviene quindi la «arbitra-
rieta» dell’uso off-label allorquando sono
presenti farmaci che hanno la specifica
indicazione terapeutica. E quanto nel re-
cente passato ¢ accaduto in Italia con la

vicenda «Di Bella» e in parte con il meto-
do «Stamina» e che ha esposto la nostra

comunita scientifica a non irrazionali criti-
che a livello internazionale.

Ebbene ¢ semplice affermare, in confor-
mita con quanto previsto dalla normativa
(legge 94/1988), che debba sempre e co-
munque essere preferito il farmaco «regi-
strato» piuttosto che altri. Tanto corrispon-
de a banali criteri logici di prudenza e
affidabilita, avendo a mente il precetto
ippocratico del «Primum non nocere».

Rispetto a tale argomentare apparente-
mente semplice, da pitt parti si solleva il
tema delle sue compatibilita economiche.
L’innovazione tecnologica e lo sforzo mul-
tinazionale delle aziende farmaceutiche
stanno portando - almeno in alcuni campi -
allo sviluppo di molecole quasi «persona-
lizzate»: non solo per patologie, ma quasi
per singolo paziente. Per altro verso ricorro-
no anche evidenze scientifiche di farmaci
che, nati per altre indicazioni, hanno dimo-

ctratn efficacia anche ner condiziont morho-
sirato Ciicacia ancne per conaizZiont mordo

se differenti, per le quali tuttavia non hanno
1 cosiddetti «studi autorizzativi».

Nell’un caso abbiamo cioe varie alter-
native, tutte «on label», ma a costi forte-
mente differenti. Nella seconda prospetta-
zione si hanno farmaci registrati molto piu
contesi rispetto a quelli non registrati.

In entrambe le ipotesi, ci sia consentito,
il medico non puo essere lasciato solo -
anche in termini di responsabilita - nel-
I’ambito di scelte terapeutiche che solo
parzialmente impattano in termini di bene-
ficio terapeutico.

In altri termini, la liberta terapeutica del
medico deve essere sempre e comunque
salvaguardata, nel miglior interesse del
paziente, atteso il precetto costituzionale
di cui all’articolo 32. Se tanto per0d impat-
ta in termini economici, la eventuale razio-
nalizzazione della spesa - in termini di
erogabilita del singolo farmaco - dovra
essere rimessa a indicazioni nazionali (mi-
nisteriali, dell’ Aifa ecc.) nell’ambito di un
percorso di trasparenza che tenga conto
delle differenti esigenze di economia pub-
blica.

Tale apparente banalita in realta sotten-
de un obiettivo forse troppo ambizioso in
ordine a una sorta di riscrittura del patto
sociale che & alla base del sistema di
garanzia della salute pubblica.

Alessandro Dell’Erba

professore di Medicina legale - Universita
degli Studi di Bari “Aldo Moro” -
Coordinatore regionale Puglia Rischio clinico
e sicurezza del paziente
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E ntro 30 giomi dall’entrata in
vigore del provvedimento at-
tuativo dell’intesa, un Dm dettera
le condizioni di erogabilita e le
indicazioni prioritarie per la pre-
scrizione appropriata. Al di fuori
delle condizioni di erogabilita le
prestazioni sono a totale carico
dell’assistito.

Niente patrimoniale per i medi-
ci; piuttosto gli enti del Ssn cura-
no l'informazione e I’aggiorna-
mento dei prescrittori «nonché i
controlli obbligatori». I medici
“indisciplinati” sono soggetti, se
dipendenti, a una riduzione del
trattamento economico accessorio
€, Se convenzio-
nati, a una ridu-
zione delle quote
variabili  del-

I’Acn e dell’inte-

grativo regiona-

le. La mancata

adozione da par-

te dell’ente Ssn

dei provvedimenti di competenza
nei confronti del prescrittore com-
porta la responsabilita del Dg.

Le Regioni e gli enti Ssn ridefi-
niscono i tetti di spesa annui degli
erogatori privati accreditati delle
prestazioni di specialistica ambula-
toriale e stipulano o rinegoziano i
contratti. Obiettivo: abbattere per
il 2015 di almeno 1'1% il valore
della spesa sostenuta per 1 assi-
stenza specialistica ambulatoriale
per il 2014.

Entro 60 giorni dall’Intesa un

Dm dovra poi individuare i criteri
di appropriatezza dei ricoveri di
riabilitazione ospedaliera. Per i ri-
coverl ordinari € diurni clinica-
mente inappropriati, & applicata
una riduzione del 50% della tarif-
fa fissata dalla Regione ovvero, se
di minore importo, si applica la
tariffa regionale per i ricoveri di
riabilitazione estensiva  presso
strutture riabilitative extraospeda-
liere. Per tutti i ricoveri ordinari
clinicamente appropriati, la remu-
nerazione tariffaria prevista ¢ ridot-
ta del 60% per le giomate oltre-so-
glia.

Con I’entrata in vigore del nuo-
vo regolamento sugli standard
ospedalieri, la rete degli ospedali
dovra adeguarsi. Di conseguenza:
a) si dovranno realizzare obiettivi
di razionalizza-
zione riferiti prio-
ritariamente  ai
servizi e alle pre-
stazioni che pil
incidono  sulla
qualita in termini
di efficienza e di
efficacia; b) la ri-
duzione del tasso di occupazione
dei posti letto, della durata e della
degenza media e del tasso di ospe-
dalizzazione, consentira, poi, che
laumento atteso di produttivita
possa tradursi in un miglioramen-
to del servizio Ssn, con meno one-
i connessi all’assistenza ospeda-
liera sia pubblica che privata. Az-
zerafi i ricoveri con oneri a carico
del Ssn in strutture con meno di
40 pl accreditati per acuti.

L applicazione del nuovo prov-
vedimento sugli standard ospeda-
lieri avra come conseguenza una
riduzione di strutture semplici e
complesse.
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Franca Deponti
Giorgio Vaccaro

B Bocciatoilsecondoricorso
sui gemellini scambiati in
provetta all’Ospedale Pertini
di Roma. La prima sezione del
Tribunale capitolino, con ordi-
nanzadel2zaprile2015(giudice
Cecilia Pratesi), ha respinto la
richiesta del padre genetico
chevolevaotteneredallaCorte
costituzionale una “pronuncia
additiva”peressereinseritotra
isoggettilegittimatia proporre
azione di disconoscimento di
paternita, cosaa ogginon pre-
vista. Iltuttoalloscopodipoter
poi richiedere Iattribuzione
della paternita stessa. Rigetta-
taanche larichiesta di consen-
tire - durante il tempo necessa-
rioperilgiudizio-contatticoni
figli, perché contraria al supe-
riore interesse dei due minori.
Lavicenda nasce dall’errato
impianto degli embrioni gene-
rati in provetta da una coppia
nell’'utero di un’altra madre,
partner di una coppia che pure
stava tentando di avere figli
tramitelaprocreazione assisti-
ta. Appena nati, i due gemellini
erano stati subito registrati da
questa seconda famiglia “bio-
logica”. La prima coppia aveva
richiesto in via d’urgenza al
TribunalediRomadicollocare
i due minori in una struttura
neutra perimpedirelacreazio-
ne di un legame affettivo con i
genitori biologici, in attesa di
stabilire la prevalenzadellage-
nitorialita genetica rispetto a
quella biologica. Ma il Tribu-
nale diRoma(giudice Silvia Al-
bano) non aveva accolto la do-
manda, riconoscendo invece il
diritto dei due piccoliarestare
affidati alla famiglia biologica,
sottolineando come il legame
naturalmente simbioticochesi
creatralamadre ei figli duran-

te tutto il periodo della gesta-
zione, costituisse gia un lega-
me inviolabile.

11 Giudice Pratesi, conl’ordi-
nanza del 23 aprile scorso, ha
prima di tutto ammesso la pos-
sibilita di giudicare questo se-
condo ricorso cautelare rile-
vando come 'oggetto della do-
manda fosse specifico e quindi
non “coperto” dal precedente
giudicato cautelare (vietato
per legge): la prospettata que-
stione dilegittimita costituzio-
nale in relazione alla violazio-
nedeidirittidel padre genetico
riguarda una figura che risulta
a oggi priva di tutela in casi co-
me quelloinesame (sostituzio-
ne di embrioni). Tuttavia la
possibilita di adire la Consulta
¢ stata esclusa sottoun duplice
profilo: in primis quello della
priorita della tutela dell’inte-
resse dei minori all’integrita
della personalita che verrebbe
violatanel caso diinterruzione
dei legami affettivi sinora in-
staurati. In secondo luogo per-
che la questione di legittimita
prospettata dal padre genetico
sarebbe stata dichiarata inam-
missibile dalla Consulta per-
ché e tra quelle «ove siinvoca-
no interventi manipolativi in
materie non “costituzional-
mente obbligate”, mariservate
alle scelte dellegislatore».

Il caso accaduto aRoma evi-
denzia infatti I'inadeguatezza
delle leggi esistenti a prevede-
re e regolare aspetti, fenomeni
e contrasti tra soggetti, prima
inimmaginabili; ma questa la-
cuna normativa, proprio per
essere tra le materie non costi-
tuzionalmente obbligate, non
puo considerarsi il terreno
d’intervento della Corte costi-
tuzionale. Il vuoto va colmato
dallegislatore ordinario.
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