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Ricercatori senza frontiere

La piattaforma cresce
al ritmo di 2 milioni
di pubblicazioniin 4 mesi

di Giovanni de Paola

® «Immagino un mondo in cui tuttiidati
scientifici siano raccolti in un social
networkinrete esianoaccessibiliatuttigli
scienziati che possano analizzarli e fare
progressiapassida gigante». Inizia cosl il
suo racconto il medico tedesco di origine
siriana, I[jad Madisch, Ceo e fondatore di
ResearchGate, il socialnetworkin cuioltre
7 milioni di scienziati e ricercatori regi-
strati si scambianoinformazioni, progetti
e ricerche con una velocita e completezza
sconosciute in passato. Madisch si trova
alla conferenza DId a New York, che ha
luogo a pochi passi dal fiume Hudson e
dalla riedificata High Line di Manhattan.
«Mi sono chiesto se esisteva un social
network scientifico -, racconta il virologo
-.Tuttiiprogressicheavvengononellano-
stra societa dipendono strettamente da
quellochesuccedenellascienza, quindiho
deciso di crearloio». E in corso su Resear-
chGate una crescita esponenziale del nu-
mero di file, pubblicazioni che vengono
caricate ogni mese. «Nei primi 50 mesi di
lavoro sono stati caricati 2 milioni di pub-
blicazioni,oraraccogliamolastessaquan-
titd in 4 mesi. Abbiamo iniziato a meta del
2008 eioho cominciato alavorarcifull-ti-
me all'inizio del 2011». L'ultimo milione di
utenti si & registrato negli scorsi tre mesi.
«Laprovacheilnostroprogettofunzionae
che cresce continuamente -dice orgoglio-
so Madisch -. Uno scienziato nigeriano, il
cui figlio € morto, non conosceva l'origine
della malattia del piccolo perché non riu-
sciva ad analizzare i campioni di sangue.
Un italiano presente su ResearchGate si &
offerto diaiutarlo ad analizzarli e collabo-
rando anche con un altro membro del no-
stro social di base negli Stati Uniti sono
riusciti a individuare un nuovo tipo di
agentipatogeniche primainfettavano so-
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lo le piante e poi sono diventati capaci di
infettareanche gliesseriumani. Questori-
sultato e stato pubblicato e condiviso su
ResearchGate».

L'obiettivo del progetto & quello comu-
ne a molte nuove realtd imprenditoriali
che nascono in rete: individuare un pro-
blema e risolverlo. «Un problema che esi-
ste nella ricerca scientifica - sottolinea il
medico - &chevengono pubblicatisoloiri-
sultati positivi delle ricerche. Questi am-
montano solo a circa il 5 per cento! Il re-
stante 95% sono ricerche non andate a
buonfineoesperimentifalliti, ma qualun-
que risultato se utilizzato ci servirebbe ad
avere un esito migliore degli studi». Madi-
sch e perentorio. «La trasparenza € molto
importante nella scienza perché é fonda-
mentaleavereaccessoaidatiinformatifa-
cilmente utilizzabili da tutti». Research-
GatehasedeaBerlino, manasce negliStati
Uniti quando Ijad lavora a Boston con una
borsa di studio di due anni. «Poiho deciso
di tornare a casa», mail suo professore in
Germaniaglinegalapossibilitadilavorare
part-time e investire l'altra meta del tem-
poinResearchGate. «Dopoilsuorifiutoho
lasciatoillavoro eho chiamato il mio pro-
fessore ad Harvard. Gli ho spiegato la mia
idea, e come avrebbe potutorivoluzionare
ilmondodellaricercascientifica. Mihada-
toillavoro part-time che volevo al Massa-
chusetts General Hospital di Boston e ha
anche investito 10omila dollari che miso-
noserviti periniziare».ljad Madischinizia
a incontrare investitori tra cui Matt Coh-
ler, ex vice-presidente di Facebook. «Coh-
ler miha chiesto quale fosse il mio obietti-
voeioglihodetto: vogliovincereil Premio
Nobel!» Una volta trovati gli investimenti
decide di tornare ancora in Germania, a
Berlino, e viene finanziato da Bill Gates.
L'ultimo investimento ricevuto ammonta
a 35 milioni di dollari. «ResearchGate non
eilFacebookoil LinkedIn degliscienziati -
spiega Madisch - ma possiamo usarlo per
crearealgoritmichevelocizzanoil proces-
so del lavoro scientifico. Vorrei che tutti i
datidellericerche, come quelle sull'Alzhe-
imer e sul Parkinson, si trovassero dispo-
nibili tutti insieme. Cosi potremmo arri-
vare a scoperte che sarebbero altrimenti
impossibili senza questavisione globale».

@ RIPRODUZIONE RISERVATA

Open science. ljad Madisch hafondatola
piattaforma online che consente agli scienziati di
collaborare senza frontiere e confini
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Il pacemaker piu piccolo del mondo arriva in Italia
| primi impianti hanno gia coinvolto dodici aziende ospedaliere e cliniche
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Poco pili grande di una pil-
lola, un decimo della gran-
dezza di un pacemaker
convenzionale, il sistema
di stimolazione intracar-
diaco transcatere ‘Micra’
Transcatheter Pacing Sy-
stem (TPS) di Medtronic &
una vera e propria cardio-
capsula, pesa 2 grammi,
misura poco pitt di 2 cm e ha una
durata che puo variare dai 7 ai 14
anni. Viene impiantato direttamen-
te nella cavita cardiaca attraverso
la vena femorale e non prevede
I'impianto di elettrodi di stimola-
zione. Una volta posizionato, il si-
stema ‘Micra’, ancorato al cuore at-
traverso piccoli ganci apposita-
mente progettati, emette impulsi
elettrici in grado di regola-
rizzare il battito cardiaco at-
traverso un elettrodo posto
sul dispositivo. A differenza
delle attuali procedure di
impianto, quella del ‘Micra’
TPS non necessita di alcun
filo o catetere e non richie-
de incisioni nel torace, né
la creazione di una tasca
sottocutanea, eliminando, cosi, il
rischio di potenziali complicanze
legate alla procedura tradizionale.
Il dispositivo ha ricevuto il Marchio
CE nell’aprile 2015, sulla base dei
risultati dei primi 60 pazienti ar-
ruolati nello studio clinico mondia-
le ‘Micra’ Transcatheter Pacing Stu-
dy, a distanza dei primi tre mesi
dall’'impianto. Lo studio, multicen-
trico, a singolo braccio, procede per
completare il follow up con il coin-
volgimento di 700 pazienti in 56
centri di 19 Paesi. Durante il 36° An-
nual Scienfic Session della Heart
Rhythm Society del maggio scorso,
sono stati presentati i risultati re-
lativi a 140 pazienti, che hanno di-
mostrato il successo della procedu-
ta nel 100% dei casi. (M. BOS.)

Parkinson, proget i Lambon Neoo deibilatre sotocataneo
fighorarea ia de panieato che o “ocea” | cure el vene
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[l futuro e nella nuova ‘ematologia di precisione’
Calibra le terapie sulle caratteristiche molecolari delle malattie del sangue
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E I'arma in pil1 degli specialisti che
ha rivoluzionato I'approccio diagno-
stico e terapeutico alle malattie del
sangue e ridato una speranza di gua-
rigione a pazienti che sembravano
non averne. Una rivoluzione partita
dalla Leucemia Mieloide Cronica,
con I'avvento di farmaci in grado di
colpire precisi bersagli molecolari e
lo sviluppo di tecnologie sofisticate
in grado di identificare e ‘pesare’ le
alterazioni molecolari delle malattie
del sangue. All'Ematologia di preci-
sione, ai suoi crescenti successi e alla
possibilita di estendere questo ap-
proccio anche ad altre forme di ma-
lattie del sangue & dedicata la X edi-
zione della “Giornata Nazionale per
la lotta contro leucemie, linfomi e
mieloma” promossa da AIL, che si
celebra in tutta Italia il 21 giugno sot-
to I'Alto Patronato della Presidenza
della Repubblica. «Precisione in
Ematologia vuol dire terapie sempre
pili mirate, diagnosi sempre pit1 ac-
curate, risposte molecolari sempre
piu frequenti e sostenute nel tempo,
prospettive sempre migliori peri pa-
zienti, con guarigione per molti, una
lunga sopravvivenza per molti altri
e una buona qualita di vita quasi per
tutti», dichiara Franco Mandellj,
ematologo di fama internazionale e
Presidente Nazionale AIL. «La siner-
gia tra terapie a bersaglio molecolare
e diagnostica avanzata si & consoli-
data nella Leucemia Mieloide Cro-
nica ed & oggi un modello per altre
malattie del sangue. A supporto di
questo approccio la rete LabNet, ec-
cellenza dell’Ematologia italiana
guardata con interesse all’estero, of-
fre a tutti i pazienti la possibilita di
accedere a indagini di diagnostica
molecolare avanzata». (E.SER.)

Parkinson, proget i Lambon Neoo deibilatre sotocataneo
fighorarea ia de panieato che o “ocea” | cure el vene
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Offre una protezione 24 ore su 24 per 365 giorni ['anno

Nuovo defibrillafore sottocutaneo
che non “tocca” Il cuore e le vene

Presentato al congresso internazionale di cardiologia EHRA EUROPACE di Milano

DI PIERLUIGI MONTEBELLI

gni anno 50.000 persone in

Italia e 350.000 in Europa

muoiono di morte cardiaca
improvvisa (SCD, sudden cardiac de-
ath) in seguito a un arresto cardiaco,
un’ aritmia maligna che puo essere
letale. Il tasso di mortalita raggiunge
i1 95%, se non si interviene tempesti-
vamente con un defibrillatore per ri-
pristinare il normale ritmo cardiaco.
1l cuore deve ricevere uno choc elet-
trico, definito “terapia di defibrillazio-
ne’, per ripristinare il normale ritmo
cardiaco e il flusso di sangue nel cor-
po. Lultima novita, presentata a Mi-
lano in occasione del congresso in-
ternazionale di aritmologia EHRA EU-
ROPACE, ¢ “EMBLEM S-ICD”, una

delle innovazioni tecnologiche piti ri-
levanti per prevenire la morte cardia-
ca improvvisa. Ne hanno dato testi-
monianza la dottoressa Maria Grazia
Bongiorni- Direttore malattie cardio-
vascolari 2 — Ospedale Cisanello AOU
di Pisa; il dottor Pier Lambiase, Reader
in Cardiology & Consultant Electro-
physiologist- Institute of Cardiova-
scular Science, UCL - Dept of Cardio-

logy, Barts Heart Centre, UK; Graham
Harper, paziente inglese cui e stato
impiantato il dispositivo, Pierre Chau-
vineau di Boston Scientific Europe
che ha delineato le grandi prospettive
che questi dispositivi aprono per mi-
gliaia di pazienti. Il sistema S-ICD &
attualmente I'unico che previene I'ar-
resto cardiaco improvviso senza toc-

care il cuore e il sistema venoso. Di-
stribuito in Italia e in altri paesi da Bo-
ston Scientific, ha ottenuto il marchio

CE nel 2009 e I'approvazione FDA
(Food & Drug Administration) nel
2012, mentre la seconda generazione

¢ stata approvata nel marzo di que-
st'anno. Importanti le novita di EM-
BLEM rispetto alla prima generazione
di S-ICD. 1l defibrillatore ¢ pil sottile
del 20%, il che garantisce maggiore
comfort al paziente e miglioramenti
anche sul piano estetico, aspetto non
trascurabile soprattutto in pazienti di
giovane eta. La batteria del dispositi-
vo, prodotta direttamente da Boston
Scientific, garantisce una durata su-
periore a 7 anni, il che significa circa
i140% in piu rispetto alle batterie dei
dispositivi di prima generazione.

[ ‘3’ VANTAGGI DEL DISPOSITIVO

Alla riduzione dello spessore del 20% si aggiungono la maggiore durata
della batteria - uno degli elementi cruciali nel settore dei dispositivi - che
diminuisce la necessita di sostituzioni del dispositivo e i possibili rischi
ad esse correlate. Se poi aggiungiamo il fatto che il dispositivo & intera-
mente sottocutaneo, e quindi gli elettro-cateteri sono all’esterno dei vasi
sanguigni e del cuore (non toccano né il cuore, né i vasi sanguigni), si evi-
tano le possibili complicanze legate alle infezioni, fornendo un indiscusso
vantaggio non solo per la salute del paziente, ma anche per il medico che
non deve affrontare i rischi delle sostituzioni e gli alti costi ad esse correlati.
Infine, EMBLEM e programmato per consentire il monitoraggio remoto

del paziente attraverso il sistema di controllo Latitude, una possibilita di
grande rilievo se si considera che il follow-up del paziente dopo 'impianto
costituisce parte integrante dell'intero processo terapeutico.

Parinson, rget i Lambon O
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DIBATTITO SULLA BIOETICA

A chi giovano 1 comitati etici?
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di Alfreda Anzani e Guido Pozza*

to al passo coi tempi. I limiti della

T ’ articolo di Gilberto Corbellini e

Michele De Luca, Per un comita-
1_1 bioetica pubblicato il 24 maggio
2015 sullSole 24 ore, meritaanostroavviso
alcune precisazioni.

Visidescrive la situazione italianare-
lativa ai Comitati Etici (CE) drammatica
e tragica. Drammatica per I'inefficienza
e Vincompetenza. Tragica perché
bioeticaédiventataunaspeciedimoder-
nainqguisizione e i bioeticisti sono spes-
so ’equivalente di preti». Viene denun-
ciato poi il ritardo burocratico e la len-
tezza nella conduzione delle sperimen-
tazioni cliniche, specialmente di quelle
multicentriche.

Non e vero che «manca completamente
in Italia un’analisi documentata, in senso
quantitativo e qualitativo, del modo di
funzionare dei Comitati Etici», in quanto
sino al 2011 I'Osservatorio nazionale sulla
sperimentazione clinica dei medicinali
del Ministero della Salute ha pubblicato
Clinical Trials of Drugs in Italy, curato dal-
I'Aifa (Agenzia Italiana del Farmaco). La
pubblicazione di questi dati, che rendi-
contano anche 'attivita dei CE, & stata so-
spesain concomitanzadell’inizio della ri-
forma dell’Aifa, tutt’ora in corso, e la len-
tezza della nostra burocrazia (il decreto
Balduzzisullariformadei CEnon éancora
completamente attuato dopo anni dalla
sua promulgazione) fa nascere piu preoc-
cupazione che fiducia nell’accettare la
propostarisolutiva di adottare un comita-
to unico nazionale, previsto dal Regola-
mentodel Parlamento Europeo, chesupe-
rerebbeledifficolta descritte nell’articolo.

L’esperienza trentennale del Comitato
Etico dell'IRCCS San Raffaele di Milano ci
permette di confutare diverse afferma-
zionisostenute da Corbellinie De Luca. Se
alcuni Comitati Etici non si comportano
correttamente non significa che tuttiagi-
scano allo stesso modo. Nel nostro Comi-
tato la pluridisciplinarieta e 'autorevo-
lezza dei membri sono sempre state ga-
ranzie della salvaguardia dei diritti del
paziente. Nel nostro modo di procedere
abbiamo sempre ritenuto che una speri-
mentazione fosse da ritenersi etica per-
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ché scientifica, rispettosa della deontolo-
gia del ricercatore e della dignita della
persona umana. Non abbiamo allergia
nei confronti della riflessione bioetica,
maiconsideratacome unaspeciedistroz-
zatura per lo scienziato, ma piuttosto co-
me interna consapevolezza del proprio
agire.E, perquantoriguardaitempidiat-
tesa nell’esprimere il parere, abbiamo
sempre rispettato quelli richiesti dalla
normativavigente. L’istituzione di un co-
mitato unico nazionale esprime un'im-
postazione utilitaristico-pragmatica che
declassaiCE,invistadell’obiettivo disod-
disfare la richiesta proveniente dalle
aziende farmaceutiche che possono ri-
considerare i propri criteri di selezione
dei centri nei quali condurre lo sviluppo
clinico dei propri farmaci. Forse, oltre al-
I'interesse economico, occorre ricordare
chenellaricercanonélacuriositaadesse-
re venuta meno; si deve registrare, inve-
ce, la difficolta che incontra la ricerca cli-
nicaspontaneaper finanziarsi, nel conte-
sto di un sistema sanitario che - con I'in-
troduzione delrimborso perprestazioni-
hapraticamenteresoimpossibilelaricer-
caosservazionale sul paziente.

Non siamo contrari al raggiungimento
dei legittimi interessi delle industrie far-
maceutiche quandosialleano congliinte-
ressideimalati, dellascienzachecercacu-
ra e guarigione, ma desideriamo sottoli-
neare come questo fine debba essere per-
seguitonelrispettodeivaloriedeiprincipi
etici universali.

La pluralita, o per meglio direla capilla-
ritadei CEneiluoghidiosservazione clini-
ca dei problemi emergenti, € una ricchez-
za che non va dissipata. Certamente la
proposta di un interlocutore unico sem-
braesseremoltoconveniente: meno costi,
menotempi, procedurefaciliesnelle,con-
trolli semplici ridotti all’osso. Inevitabil-
mente, pero, si arriverebbe alla creazione
diunnuovo centrodipotere che siaggiun-
gerebbe agli altri gia presenti in un siste-
ma burocratico di controllo che si cerca
unanimemente di smantellare. Si com-
prende, dunque, molto bene il desiderio
dell'industria che, del resto, ha un grande
poterediconvincimentosulle Agenziena-
zionaliedinternazionalidelfarmaco.Non
sappiamodire seun modello accentratore
della sperimentazione sia piu utile al pa-
ziente e alla ricerca della scienza. Da un
certo punto divista, poter far capoaun CE

A voler essere migliori

I)m

N chi glovano i comitat ctici?
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unico, eccellentissimo ed efficientissimo,
potrebbe apparire un protocollo fisso e
congruo, inluogo della diasporafraitanti
CE piccoli ein qualche caso culturalmente
meno preparati. E tuttavia c’¢, in questa
semplificazione, qualcosa che sterilizza il
pensiero, 'osservazione, la ricerca spon-
tanea. E ricchezza di umanesimo la diffu-
sione della sensibilita bioetica secondo
orizzonti partecipati e condivisi. Centra-
lizzando questa attivita, il tutto si tradur-
rebbe inuna applicazione di una direttiva
che viene dall’alto e che non si puo disat-
tendere, mentre in questo genere di pro-
blemi e essenziale “misurarsi”. Non e det-
to, poi, che un CE centrale sia per la sua
unicita piu resistente, invulnerabile, alle
pressioniindustriali. Civuole un dibattito
pubblico su questi temi, in libera e povera
e incomprimibile verita.

L’eticadei Comitati,apropositodellari-
cerca scientifica libera, resta questa: che
sialibera dalogiche mercantili, tesaal be-
ne della persona malata, rifiutando ogni
scorciatoia che metta in eclisse la deonto-
logia medica.

- Presidente e vicepresidente def Comitato Etico IRCCS
Ospedale San Raffaele, Miiano

©RIPRODUZIONE RISERVATA
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15 anni fa la prima mappa del Dna
umano, cosa e cambiato e cosa
cambiera

Sono trascorsi 15 anni da quando, il 26 giugno del 2000, l'allora presidente americano Bill Clinton e I'ex premier
britannico Tony Blair annunciarono al mondo che il codice della vita era stato svelato: la prima mappa del Dna era stata
scritta, anche se sarebbe stata completata solo nel 2003. "Una pietra miliare" a disposizione della comunita scientifica per
dare inizio a "una nuova era della medicina molecolare - recitava la nota ufficiale della Casa Bianca - che potra portare a
nuovi modi di prevenire, diagnosticare, trattare e curare le malattie".

In queste ore l'anniversario € stato ricordato su Twitter anche da Craig Venter, ai tempi alla guida dell'azienda Celera
Genomics che dapprima sfido il Consorzio internazionale pubblico formato da scienziati di 6 Paesi, e poi collaboro al
traguardo. Ma cosa & cambiato davvero in questi anni? Con quali benefici o rischi? E cosa ancora cambiera? Il genetista
Edoardo Boncinelli lo spiega all'’Adnkronos Salute e azzarda una previsione: "Una rivoluzione molto, molto piu grande ¢
ancora piu vicina. La sfida, ora, & capire quali sono gli 'interruttori' che accendono e spengono i nostri geni. Succedera”, &
convinto lo scienziato. "E non passeranno altri 15 anni".

1l sequenziamento del genoma umano "¢ stato senza alcun dubbio un grandissimo avvenimento, frutto di uno sforzo
internazionale che ha portato a un traguardo assolutamente impensabile solo 30 anni fa", osserva Boncinelli. "Il primo e
piu grande risultato concreto che abbiamo potuto raggiungere - afferma - € stata la possibilita di andare a guardare
quanti, e soprattutto quali, geni possono essere coinvolti nella patogenesi di varie malattie e in particolare del cancro”.
Solo i 'mattoni di Dna' associati a diverse forme tumorali "sono ormai arrivati a 200-300", calcola lo scienziato.

Questi studi hanno spalancato le porte alla medicina personalizzata e ai farmaci intelligenti, oggi una realta contro
numerose patologie. Un campo aperto con potenzialita ancora enormi: "E' infatti gia possibile - ricorda il genetista -
sequenziare il Dna di un singolo individuo a costi contenuti”, crollati da centinaia di milioni di dollari a meno di mille.
"Presto, dunque, potremo conoscere con ragionevole precisione se ci sono malattie serie alle quali ciascuno di noi puo
andare incontro". Screening che, nelle mani giuste e usati bene, possono permettere di pianificare strategie preventive su
misura. "Ma € importante raccomandare di non sottoporsi mai a questo tipo di analisi senza la guida e l'interpretazione di
uno specialista”", ammonisce Boncinelli.

"Un'altra novita, piu teorica, resa possibile dall'avere a disposizione la mappa del nostro Dna - prosegue Boncinelli - € che
siamo riusciti a paragonare le varie parti del nostro genoma con quelle di altre specie (penso agli animali e in particolare i
grandi primati), o con i nostri antenati come I'uomo di Neanderthal, scoprendo ad esempio che in un certo periodo della
preistoria ci siamo incrociati": il 'vis a vis' fra Neanderthal e Homo Sapiens ¢ stato fissato proprio di recente a 50-60 mila
anni fa.

Altre opportunita figlie del sequenziamento genetico vengono elencate da esperti internazionali sentiti dal 'Telegraph': a
partire da un campione di Dna, per esempio, la moderna criminologia potra contare sulla possibilita di ricostruire in 3D il
volto degli autori di un reato. E ancora: la medicina anti-invecchiamento sta gia provando a invertire geneticamente gli
effetti del tempo che passa, con la promessa di un ringiovanimento biologico e di una longevita sempre maggiore.

Conoscere il codice della vita, pero, significa anche poterlo manipolare. Magari con finalita eticamente discutibili o
pericolose per I'umanita: dall'industria dei 'bimbi su misura', selezionabili attraverso tecniche di fecondazione in modo
che abbiano le caratteristiche desiderate, a quella di armi biologiche nuove e pitt mirate. Virus, batteri e altri
microrganismi costruiti in laboratorio, o addirittura "pallottole intelligenti' in grado di colpire gruppi di persone - se non
un singolo individuo - proprio in base al Dna.

"Scenari forse un po' troppo fantascientifici" secondo Boncinelli, che fra le insidie della genetica pensa piuttosto a
"pericoli pitl concreti: qualcuno, ad esempio, potrebbe andare a guardare le malattie alle quali & predisposta una persona



http://www.adnkronos.com/salute/medicina/2015/06/27/anni-prima-mappa-del-dna-umano-cosa-cambiato-cosa-cambiera_eOpLc4OhMqJ2vlLXGJfFcJ.html

e violare la sua privacy informando il datore di lavoro. Il risultato potrebbe essere il licenziamento, oppure negare
l'assicurazione a un dipendente che ha la probabilita di ammalarsi di una determinata patologia".

Il genetista, tuttavia, preferisce pensare positivo e guarda avanti: "Mi piacerebbe che si sfruttassero le nuove opportunita
della genetica per lo studio del cervello, del quale ancora oggi sappiamo molto poco". E poi c'e "il compito numero uno per
il futuro: l'indagine dei meccanismi di regolazione dei geni, un capitolo di studio totalmente nuovo che non possiamo
sapere a dove portera. Prevederlo adesso € davvero impossibile", ma la svolta che ne seguira sara "molto, molto piu
grande - ribadisce Boncinelli - di quella che abbiamo vissuto 15 anni fa. E anche piu vicina".
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Oncologia. Tumori malattie sempre piu
croniche. Dalle Associazioni 6 proposte per
migliorare l'assistenza e preservare la
sostenibilita del Ssn

Introdurre indicatori per misurare la qualita delle prestazioni a livello
regionale, mettere in rete le strutture piccole e medie con i Centri di
riferimento regionali, creare percorsi strutturati di diagnosti e cura,
accelerare e uniformare Uaccesso ai farmaci innovativi, far valutare tutto
questo da una Authority di controllo delle prestazioni. Sono alcune delle
proposte operative messe a punto da Salute Donna onlus ed altre associazioni.

In Italia ogni giorno 1.000 persone ricevono una diagnosi di tumore; 30.000 famiglie ogni mese devono
iniziare a confrontarsi con 'impatto psicologico, sociale ed economico della malattia. Fortunatamente
cresce anche la sopravvivenza, che in Italia raggiunge ormai i 5 anni nel 60% dei casi, uno dei valori piu
alti nei Paesi europei. Proprio i successi della ricerca stanno cambiando il volto dei tumori, considerati
sempre piu malattie croniche, di lunga durata, oltre che malattie sociali, a causa della loro crescente
prevalenza: oramai sono oltre 3 milioni, un italiano su 20, le persone che hanno conosciuto la malattia e
questo dato crescera a un ritmo di circa il 3% ogni anno. Diagnosi, cura e riabilitazione di pazienti
oncologici destinati a vivere sempre piu a lungo richiederanno al sistema sanitario sempre maggiori
risorse, al punto da configurare i tumori anche come una emergenza economica. Inoltre, nel nostro
Paese permangono ancora troppe differenze nella qualita dell’assistenza che alimentano il drammatico
fenomeno della migrazione sanitaria. Al Centro-nord si registra una diminuzione dei tassi di mortalita
superiore a quella delle Regioni meridionali.

Per contrastare queste difficolta, aggravate dalla difficile situazione economica, adesso si mobilitano i
pazienti: Salute Donna onlus e altre undici Associazioni di pazienti oncologici hanno presentato un
Documento programmatico con sei proposte operative da attuare al piu presto per ridurre 'impatto
della malattia, migliorare la qualita di vita dei pazienti e dei loro famigliari, ridurre la migrazione
sanitaria. Le proposte sono state messe a punto dalla Commissione Tecnico-scientifica “La salute: un
bene da difendere, un diritto da promuovere” di cui fanno parte alcuni dei maggiori specialisti oncologi,
epidemiologi, farmacologi, economisti sanitari italiani, insieme ai rappresentanti delle Associazioni
promotrici e di alcune aziende farmaceutiche.

Ma sul fronte della lotta ai tumori si mobilita finalmente anche la politica: Salute Donna onlus ha tenuto
contatti ripetuti con i rappresentati della politica italiana dando un forte e decisivo impulso alla
costituzione dell’'Intergruppo parlamentare “Insieme per un impegno contro il cancro” cui hanno aderito
oltre 50 parlamentari di tutti gli schieramenti che intendono impegnarsi per promuovere la lotta al
cancro come una priorita della politica sanitaria nazionale e a orientare in tal senso la legislazione.

"Salute Donna onlus e le altre Associazioni in tutti questi anni hanno continuato a ricevere richieste
d’aiuto da parte dei pazienti e delle loro famiglie, costretti a spostarsi dalle citta di residenza in altre
Regioni per ricevere assistenza e terapie, con disagi enormi anche dal punto di vista economico —
afferma Annamaria Mancuso, Presidente Salute Donna onlus — a un certo punto, consapevoli del fatto
che le Regioni hanno I'obbligo anche costituzionale di garantire ai propri assistiti un’assistenza
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appropriata, abbiamo deciso che era arrivato il momento di intervenire sulle inaccettabili disuguaglianze
che caratterizzano la qualita assistenziale tra una Regione e l'altra. Dopo aver lanciato un Manifesto e
promosso un’indagine sull’organizzazione del sistema di assistenza e cure, oggi presentiamo il
Documento programmatico che traduce in sei azioni le principali richieste delle Associazioni pazienti".

Introdurre indicatori per misurare la qualita delle prestazioni a livello regionale, mettere in rete e
collegare le strutture piccole e medie con i Centri di riferimento regionali, creare percorsi strutturati di
diagnosi e cura che non costringano i pazienti a peregrinare tra i Centri senza punti di riferimento,
accelerare e uniformare I'accesso ai farmaci innovativi; far valutare tutto questo da una Authority di
controllo della qualita e della omogeneita delle prestazioni. Sono queste le azioni chiave da promuovere
per le Associazioni pazienti, che chiedono inoltre di intervenire sui fattori di rischio ambientale che
favoriscono l'insorgenza dei tumori e ne condizionano anche I'evoluzione nelle persone gia ammalate.
Dopo la presentazione del Documento programmatico, Salute Donna onlus e le altre Associazioni
avvieranno una serie di incontri con i rappresentanti delle Regioni per misurare I'impatto e la
praticabilita delle loro proposte a livello di sistemi sanitari regionali.

Le 6 proposte delle Associazioni Pazienti

1. Introdurre nel “Documento tecnico di indirizzo per ridurre il carico di malattia del cancro 2011-2013” -
Piano Oncologico Nazionale (PON) un sistema di indicatori delle performance a livello regionale
fissando per le azioni di maggiore impatto obiettivi misurabili, affiancato da un piano di finanziamento di
ricerca in sanita pubblica per il supporto alla diffusione delle migliori pratiche. Sergio Lodato, Direttore
Controllo di gestione, A.O. Antonio Cardarelli, Napoli: "ll maggior limite del “Documento tecnico di
indirizzo per ridurre il carico di malattia del cancro 2011-2013” & stato quello di non aver indicato
insieme alle azioni programmate da intraprendere per la prevenzione, diagnosi, cura e riabilitazione
delle malattie oncologiche, almeno per le azioni a maggiore impatto, gli obiettivi da raggiungere
attraverso indicatori per misurare i risultati, eventualmente, raggiunti. La mancanza di indicatori nel
PON ha comportato I'accentuazione delle disparita geografiche, in termini di accessibilita alle
prestazioni e qualita dell’assistenza. Sarebbe necessario che 'Agenas definisca pochi indicatori capaci
di indagare, nelle varie Regioni, aspetti inerenti 'accessibilita e la qualita dell’assistenza oncologica e far
emergere le aree territoriali che presentano magagiori criticita, avviando interventi risolutivi".

2. Attuare le reti assistenziali per garantire la tempestivita nella presa in carico dei pazienti, adeguati
livelli di cura e di continuita dell'assistenza per una vera promozione della medicina della riabilitazione,
equita nelle condizioni di accesso e di fruizione, assicurando all'interno di ciascuna regione le migliori
cure, limitando i fenomeni di mobilita sanitaria se non per le condizioni piu complesse e rare. Stefania
Gori, Segretario Nazionale Aiom, Associazione Italiana di Oncologia Medica: "Le reti oncologiche sono
una realta in alcune Regioni italiane e sono in fase di organizzazione in molte altre, ma sono cid a cui
dobbiamo tendere per superare le attuali criticita. Cio che abbiamo sicuramente raggiunto in questi anni
in campo oncologico € la multidisciplinarieta: questo aspetto € fondamentale per migliorare I'assistenza
ai pazienti ed é stato ben recepito nel Documento programmatico delle Associazioni".

3. Definire i Percorsi Diagnostico-Terapeutici Assistenziali (PDTA) per le malattie oncologiche al fine di
assicurare il coordinamento di tutte le azioni che intervengono nella diagnosi, cura e assistenza al
paziente, sia in ospedale che nel territorio, e raggiungere cosi livelli standard di qualita, di corretta
allocazione delle risorse e, requisito fondamentale, di equo accesso alle cure. Nellambito della
definizione dei PDTA prevedere l'inserimento nei LEA di prestazioni codificate per i portatori di
condizioni a rischio di tipo familiare note alla comunita scientifica, come ad esempio 'esenzione per
tutte le persone portatrici di mutazione genetica BRCA-1 e BRCA-2 germinale o somatica. Paolo
Marchetti, Professore ordinario di Oncologia Medica, Direttore di U.O.C. Oncologia Medica, A.O.
Sant’Andrea, Roma: "Ci sono tanti aspetti del percorso di cura che andrebbero sostenuti o migliorati: ad
esempio la razionalizzazione del follow-up intensivo per il quale si spendono ogni anno piu di 500
milioni di euro a causa di esami che si potrebbero davvero evitare perché inutili. Dobbiamo indirizzare le
cure e l'assistenza verso i bisogni del paziente e non verso i bisogni del medico poiché quello che conta
e il valore che il paziente attribuisce a una determinata scelta".

4. Istituire un’Authority di controllo della qualita e dellomogeneita delle prestazioni che preveda la
partecipazione delle Associazioni dei pazienti.
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5. Favorire I'equita di accesso ai farmaci innovativi in sintonia con i tempi degli altri paesi Europei,
attraverso misure che pur tenendo conto dei problemi di sostenibilita consentano di superare le
differenze tra le Regioni e i ritardi nell’accesso alle nuove terapie, ponendo I'attenzione sul “nuovo”
paradigma di cura per 'Oncologia o 4° pilastro come definito dal’AIOM, ovvero I'lmmuno-

Oncologia. Maurizio de Cicco, Vicepresidente Farmindustria: "Le Istituzioni, soprattutto quelle
regionali, devono rendere prontamente disponibili i nuovi medicinali a tutti e in particolar modo ai malati
oncologici. Con i ritardi di oggi di circa due anni, il rischio per I'ltalia & che la ricerca si sposti altrove ma
soprattutto che siano compromesse le speranze di migliaia di pazienti e delle loro famiglie. L’iniziativa di
Salute Donna onlus, con la richiesta di trasparenza e tempestivita nellaccesso ai farmaci innovativi, in
linea con gli standard europei, rappresenta quindi una importante sollecitazione nei confronti dei
decisori politici da parte dei pazienti, veri destinatari della ricerca e dell'innovazione".

Federico Spandonaro, Universita Tor Vergata di Roma e Presidente CREA — Consorzio per la Ricerca
Economica Applicata in Sanita: "Al momento il SSN € ancora in grado di sostenere la spesa per i
farmaci innovativi, per il futuro ci potra essere un assestamento complessivo dei prezzi anche se questi
farmaci saranno sempre piu complessi e targettizzati su piccoli numeri di popolazione e quindi con una
tendenza ad essere costosi. || Documento tecnico offre indicazioni molto sagge suggerendo di non
prevedere un accesso indiscriminato ma rivendicando il diritto dei pazienti a decisioni trasparenti e
veloci".

6. Promuovere la prevenzione, sostenere le azioni di contrasto ai fattori di rischio per la salute con
I'obiettivo di ridurre in prospettiva il carico di malattia, migliorare la prognosi per i malati e liberare le
necessarie risorse per la cura e la riabilitazione; verificare lo stato di attuazione e aggiornare il
programma di prevenzione “Guadagnare Salute”. Andrea Micheli, Ex Direttore Struttura Complessa di
Epidemiologia, Fondazione IRCCS “|stituto nazionale dei Tumori”, Milano: "Il programma di prevenzione
“‘Guadagnare salute” delinea un intervento di prevenzione di largo respiro che fa leva su quattro fattori
sui quali esiste un consenso pieno della comunita scientifica in merito al loro ruolo per la salute e anche
sulle malattie oncologiche: fumo, alcool, attivita fisica, dieta. Se riuscissimo a mettere in atto le strategie
di prevenzione di cui € comprovata I'efficacia, negli anni potremmo dimezzare le nuove diagnosi di
tumore passando dagli attuali 1.000 nuovi casi al giorno a 500".
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Gli uomini che assumono inibitori della fosfodiesterasi di tipo 5 (PDES5) per il trattamento della disfunzione
erettile potrebbero essere esposti a un aumento piccolo, ma significativo, dell'incidenza del melanoma maligno.
A suggerirlo € uno studio caso-controllo pubblicato da poco su JAMA.

Tuttavia, sottolineano gli autori, potrebbe non esserci un nesso causale fra il trattamento con questi farmaci e
aumento del rischio di melanoma.

"Quello che mostrano i nostri risultati & che gli uomini con piu probabilita di sviluppare un melanoma maligno
sono quelli con un reddito piu elevato e con un maggior grado di istruzione, uomini che probabilmente possono
anche permettersi piu vacanze al sole e che hanno anche i mezzi per acquistare i farmaci contro la disfunzione
erettile " afferma l'autrice principale dello studio Stacy Loeb, del dipartimento di urologia del NYU Langone
Medical Center di New York, in un comunicato stampa.

Per arrivare a tali conclusioni, la Loeb e gli altri autori hanno analizzato le cartelle cliniche di uomini inclusi nello
Swedish Prescribed Drug Register che avevano utilizzato sildenafil, tadalafil o vardenafil. In questo gruppo
sono stati diagnosticati in totale 4065 casi di melanoma. Tra questi pazienti, a 435 (I'11%) era stato prescritto
un inibitore della PDES. Tra i 20.325 uomini nel gruppo di controllo, a cui non era stato diagnosticato alcun
melanoma, era stata fatta almeno una prescrizione di questi farmaci nell’8% dei casi.

Tra gli uomini che avevano assunto un inibitore della PDES5, i ricercatori hanno calcolato un aumento del 21%
del rischio di melanoma rispetto a coloro che non avevano preso questi farmaci. Il rischio e risultato piu alto,
con un incremento del 32%, tra coloro ai quali era stata fatta una sola prescrizione di un inibitore della PDES5;
tra i pazienti ai quali erano state fatte piu prescrizioni, il rischio & risultato piu basso e compreso tra il 14% e il
17%, a seconda del numero di prescrizioni. Il rischio & risultato simile per tutti e tre i gli inibitori della PDE5S
attualmente disponibili.

Dato che i risultati non mostrano un rischio piu alto negli uomini esposti maggiormente a questi farmaci,
secondo gli autori 'associazione osservata potrebbe non dipendere da una relazione causa-effetto, ma essere
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legata ad altri fattori, tra cui lo stile di vita. Deporrebbe a favore di quest’interpretazione anche il fatto che un
livello di istruzione superiore e un reddito annuo piu elevato sono risultati associati a un aumento del rischio di
melanoma.

In questo stesso studio, i ricercatori hanno anche evidenziato un aumento del 19% del rischio di carcinoma
basocellulare associato all'uso degli inibitori della PDES5. In origine, la preoccupazione che gli inibitori della
PDES5 possono contribuire al rischio di melanoma & scaturita dalla constatazione che la PDES5 & coinvolta nel
pathway della MAP chinasi, che & sovraregolato nel melanoma. Tuttavia, non & stato dimostrato che questo
pathway sia importante nel carcinoma basocellulare.

"Se utilizzati in modo appropriato, i farmaci per la disfunzione erettile sono molto efficaci e migliorano la qualita
della vita di molti uomini, percio i pazienti devono essere consapevoli che il pattern dell’associazione emerso
solleva qualche dubbio sul fatto vi sia un nesso causale tra assunzione di questi farmaci e aumento del rischio
di melanoma" conclude l'autrice.

S. Loeb, et al. Use of Phosphodiesterase Type 5 Inhibitors for Erectile Dysfunction and Risk of Malignant
Melanoma. JAMA. 2015; 313(24):2449-2455. doi: 10.1001/jama.2015.6604.

leggi
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Meno ricoveri ma pil costosi, con la spesa sanitaria che tende ad andare fuori controllo. E questa la realta
italiana nella gestione sanitaria e terapeutica dei tumori del sangue, come linfomi, leucemie ed altro: a fronte di
un calo delle giornate di ricovero, diminuite dei 15 per cento tra il 2004 e il 2011 (da oltre 192mila a poco piu di
162mila), il costo per il ricovero & cresciuto del 65,9 per cento passando da circa 4.200 euro nel 2004 a circa
7.000 euro nel 2011.

Questi dati, derivati da un’analisi del CEIS-Tor Vergata di Roma, vanno ovviamente letti con attenzione,
“selezionando” le voci relative alle specifiche patologie. Analizzando piu in profondita, gli esperti del centro
romano hanno osservato che alcune patologie onco-ematologiche, come il linfoma di Hodgkin e i mielomi,
hanno portato ad un incremento dei costi sanitari diretti, con una crescita rispettivamente del 115 e del 110 per
cento.

La disponibilita di terapie innovative, con farmaci e anticorpi monoclonali in grado di attaccare specificamente
le cellule patologiche risparmiando quelle sane, da un lato ha modificato radicalmente lo scenario di queste
malattie portando a risultati di sopravvivenza prima irraggiungibili, ma dall’altro ha determinato la crescita dei
costi sanitari ad esse correlati.

Come disegnare quindi un futuro che consenta di assicurare ai pazienti che ne hanno necessita i farmaci piu
avanzati ma al contempo di favorire la sostenibilita del sistema sanitario nazionale? Una risposta autorevole
viene dal convegno Horizon Scanning in Ematologia, in corso a Roma presso I'Hotel Columbus, che vede la
partecipazione di alcuni tra i massimi esperti della Societa Italiana di Farmacologia e della Societa Italiana di
Ematologia, impegnati a cercare di definire il futuro a breve e lungo termine della lotta ai tumori del sangue.

“Horizon Scanning rappresenta un’occasione unica di discussione per trasformare le attuali complessita in
opportunita di crescita: — spiega il Professor Pier Luigi Canonico, Ordinario di Farmacologia presso
I’'Universita del Piemonte Orientale A. Avogadro — per ottimizzare I'approccio alle neoplasie ematologiche
occorre, infatti, avere un’idea di quelli che potranno essere gli sviluppi della ricerca e le possibilita di utilizzo di
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nuovi farmaci a breve a lungo termine. Attraverso I'analisi delle soluzioni innovative dal punto di vista
farmacologico e il confronto con gli ematologi che oltre a portare il loro know-how possono offrire la loro
competenza sugli effettivi bisogni clinici e terapeutici non soddisfatti dei pazienti, puntiamo a mettere a
disposizione dei decisori sanitari una serie di criteri per programmare il futuro”.

L’obiettivo del convegno € quindi chiaro: pur se 'aumento dei costi unitari per il sistema sanitario € senz’altro
da attribuirsi all'introduzione nel settore di nuove e piu costose terapie (in particolare, I'introduzione degli
anticorpi monoclonali ha modificato lo scenario aumentando in modo determinante il numero dei successi
terapeutici), occorre fermarsi sui dati farmacoeconomici disponibili per prospettare a chi deve programmare le
scelte un futuro sostenibile. Senza dimenticare che nel computo “ragionieristico” occorre anche considerare il
peso dei trattamenti sui costi indiretti.

“Spesso ci si sofferma solo sull’analisi dei costi sostenuti dal Servizio Sanitario Nazionale — dichiara
Francesco Saverio Mennini. Research Director del CEIS Economic Evaluation and HTA — senza considerare
un’altra categoria di costi, quelli indiretti. Spesso sono anche maggiori e rappresentano una voce molto
importante della spesa pubblica: indicative sono in questo senso alcune elaborazioni realizzate sulla base del
rapporto FAVO 2010-2015 secondo cui, nel periodo 2009- 2012, le prestazioni previdenziali sono passate da
935 a un miliardo e 100 milioni di euro”. Sempre in relazione ai costi indiretti, nel corso dei lavori si & tuttavia
rilevato che le nuove terapie possono anche contribuire alla loro riduzione, proprio per la loro capacita di
allungare sempre piu i periodi liberi dalla malattia, comprimendo i costi assistenziali e sociali per i pazienti.

E dunque uno scenario complesso quello che si profila per i prossimi anni davanti alla classe politica, alla
comunita medico-scientifica e a quella dei gestori della sanita sul territorio. Uno scenario nel quale le attese dei
pazienti si confrontano con le scelte di politica sanitaria "... che vedono il Governo Renzi impegnato in prima
linea — come ha dichiarato I'On. Pier Paolo Baretta, Sottosegretario allEconomia e alle Finanze — impegnato in
una revisione della spesa finalizzata ad eliminare gli sprechi, senza ridurre i servizi assistenziali per i cittadini.
Dobbiamo essere consapevoli del fatto che la domanda di sanita, visto il costante invecchiamento della
popolazione, & destinata ad aumentare. Per questo — ha proseguito Baretta — € anche assolutamente
necessaria una maggiore sussidiarieta tra pubblico e privato (sia profit che no-profit), cosi da garantire tutta
l'assistenza sanitaria necessaria. Costi standard sia per la sanita pubblica che convenzionata, educazione
sanitaria piu diffusa e sostegno alla ricerca medica sono tutte componenti necessarie per realizzare un sistema
sanitario efficace e sostenibile".
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http:/iwww . pharmastar it/popup/stampa.htm|?idlink= 18885



29/6/2015 Pharmastar - Stampa I'articolo

PHARMAS TAR®

il Giornale on-line sui Farmaci

Il

Carcinoma basocellulare, parere UE positivo per sonidegib

= S

-

- -
. & " -

28 giugno 2015

Il Chmp ha dato parere favorevole all’approvazione del farmaco orale sonidegib (LDE225) per il suo impiego nel
trattamento del carcinoma basocellulare (BCC), la forma piu comune di cancro della pelle. L'indicazione
proposta si riferisce alle forme localmente avanzate della malattia non trattabili con la radioterapia o la
chirurgia effettuata a scopo curativo. Sviluppato da Novartis,una volta approvato in via definitiva sara messo in
commercio con il marchio Odomzo.

I BCC ¢ la forma piu comune di cancro della pelle, che rappresenta oltre I'80 % dei tumori cutanei non -
melanoma, e pud essere altamente deturpante e se cresce determina un pericolo di vita. Raramente il BCC
metastatizza o diventa letale ma una volta che lo fa, pud essere associato a significativa morbidita.

Il farmaco ha dimostrato la sua capacita di ridurre le lesioni localmente avanzate del BCC, con un tasso di
risposta di circa il 54% e una sopravvivenza libera da progressione di circa 22 mesi. | piu comuni effetti
collaterali del trattamento con sonidegib sono crampi muscolari, dolori muscolari, perdita di capelli, alterazione
o perdita del gusto, nausea, diarrea, aumento della creatina fosfochinasi ematica diminuzione di peso e
affaticamento.

Come parte dell'autorizzazione all'immissione in commercio dovranno essere attuati un piano di prevenzione
della gravidanza e un piano di farmacovigilanza.

Come funziona il farmaco Sonidegib € un inibitore della via di segnalazione Hedgehog (Hh). 1l pathway di
Hedgehog € una via di trasduzione del segnale che modula la crescita e il corretto posizionamento degli organi
durante lo sviluppo embrionale, ma & di norma inattiva nell'organismo adulto. Il circuito € formato da diverse
proteine, di cui due - Patched e Smoothed — sono particolarmente importanti e fungono da interruttori.
Normalmente Patched ‘spegne’ Smoothed, inibendo la proliferazione cellulare.

Nel carcinoma basocellulare, invece, si possono verificare mutazioni di una delle due proteine, che hanno
come conseguenza una ‘riaccensione’ del pathway e il riavvio della divisione cellulare. Sonidegib (come
vismodegib) & in grado di inibire la proteina Smoothed, bloccando cosi la segnalazione anomala e inibendo la
crescita della cellule tumorali.
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La via Hedgehog & fondamentale nella fase di sviluppo embrionale degli organi ( organogenesi ) e nel corretto
posizionamento degli organi nell’organismo. Inoltre, la via di segnalazione Hedgehog & fondamentale per
garantire che i tessuti in via di sviluppo crescano nella loro esatta dimensione.

Il gene Hh & stato identificato nel corso degli studi sul moscerino della frutta ( Drosophila melanogaster ).
Quando le proteine di segnalazione Hh non sono attive, il moscerino embrione non si sviluppa correttamente e
prende una forma simile a un riccio (hedgehog), da cui deriva il nome.

In molti tumori, la via di segnalazione Sonic Hedgehog sembra essere attivata.

Dati clinici a conferma dell’azione del farmaco. In uno studio denominato BOLT (Basal cell carcinoma
OQutcomes in LDE225 Trial), sonidegib ha raggiunto il suo obiettivo primario di una risposta clinicamente
significativa del tumore. In alcuni pazienti, i tumori sono completamente scomparsi.

Lo studio BOLT, un trial randomizzato, in doppio cieco di fase Il & stato progettato per valutare la sicurezza e
I'efficacia di due dosi orali di LDE225 ( 200 mg e 800 mg.) in pazienti con localmente avanzato o metastatico
BCC , che sono sottotipi di carcinoma avanzato a cellule basali.

L'endpoint primario dello studio era la percentuale di pazienti che raggiungevano un tasso di risposta obiettiva,
definita come una risposta completa confermata e risposta parziale come la loro miglior risposta globale a
criteri RECIST modificati, entro sei mesi dall'inizio del trattamento con LDE225.

| principali endpoint secondari comprendevano la valutazione della durata del tumore di risposta e il tasso di
risposta completa , mentre altri endpoint secondari comprendevano la sopravvivenza libera da progressione, il
tempo di risposta del tumore e la sopravvivenza globale.

Il tasso di risposta obiettiva & stato raggiunto dal 36% (dose di 200 mg) e dal 34% (dose da 800 mg) dei
pazienti.

Carcinoma basocellulare Con un’incidenza annuale mondiale pari a circa 2 milioni di casi, il carcinoma
basocellulare (o basalioma) € il piu comune in assoluto tra i tumori cutanei, circa 10 volte piu frequente del ben
pit conosciuto melanoma, con un’incidenza in aumento galoppante, anche tra i giovani.

In genere, nella stragrande maggioranza dei pazienti in cui viene diagnosticata, la malattia pud essere curata e
guarire con la chirurgia e/o la radioterapia; tuttavia, in casi per fortuna molto rari (si parla di circa I'1%), pud
progredire crescendo sempre piu in profondita nella pelle e nei tessuti sottostanti (forma localmente avanzata)
o diffondendosi ad altre parti del corpo (forma metastatica), diventando difficile da trattare e potenzialmente
letale.

In piu del 90% dei casi di BCC é stata riscontrata una mutazione che attiva il pathway di Hedgehog.
Linibizione del pathway di Hedgehog rappresenta il bersaglio terapeutico degli inibitori di SMO che
rappresentano una valida opzione per i pazienti per cui la chirurgia e la radioterapia risultano inappropriate.

Dr Michael R Migden, Alexander Guminski, Prof Ralf Gutzmer et al. Treatment with two different doses of
sonidegib in patients with locally advanced or metastatic basal cell carcinoma (BOLT): a multicentre,
randomised, double-blind phase 2 trial The Lancet Oncology Volume 16, No. 6, p716-728, June 2015
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il Giornale on-line sui Farmaci

Mieloma multiplo, parere positivo del Chmp per panobinostat,
capostipite di una nuova classe di farmaci

28 giugno 2015

Gli esperti europei del Chmp hanno dato parere positivo all’approvazione di panobinostat in combinazione con
bortezomib e desametasone in pazienti adulti con mieloma multiplo, gia precedentemente trattati. Sviluppato
da Novartis, una volta approvato in via definitiva sara messo in commercio con il marchio Farydak.

Inibendo gli enzimi noti come istoni deacetilasi (HDAC), panobinostat pud rallentare I'eccessivo sviluppo delle
plasmacellule nei pazienti con mieloma multiplo o procurare la morte delle cellule tumorali.

Panobinostat ¢ il primo inibitore di HDAC ed é gia stato approvato dall'Fda per il trattamento del mieloma
multiplo. E destinato ai pazienti che hanno ricevuto almeno due precedenti terapie standard, tra cui bortezomib
e un agente immunomodulante. Dovra essere impiegato in combinazione con bortezomib e desametasone.

La domanda di registrazione si &€ basata sui dati dello studio di fase |1l PANORAMA-1 (PANobinostat ORAI in
Multiple MyelomA), nei quali I'aggiunta di panobinostat ha prodotto un aumento di 7,8 mesi della PFS (12,5 vs
4,7).

PANORAMA-1 & uno studio registrativo di fase Ill, randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo,
condotto per valutare panobinostat in combinazione con bortezomib e desametasone contro bortezomib e
desametasone in pazienti con mieloma multiplo in recidiva o recidivato e refrattario che hanno fallito su almeno
un precedente trattamento. Lo studio condotto su 768 pazienti ha avuto luogo in 215 centri di sperimentazione
clinica diventando cosi il piu grande studio di registrazione globale per il mieloma multiplo mai condotto fino ad
0ggi.

L'endpoint primario dello studio era la PFS. | dati per la sopravvivenza globale, la chiave endpoint secondario
dello studio, non sono ancora maturi. Altri endpoint secondari comprendono il tasso di risposta complessiva, la
durata della risposta e della sicurezza.

Panobinostat € un potente inibitore pan-DAC che rappresentera un trattamento appartenente a una nuova

http:/iwww . pharmastar it/popup/stampa.htm|?idlink= 18883 12



29/6/2015 Pharmastar - Stampa I'articolo

classe di farmaci per i pazienti con mieloma multiplo recidivato o recidivato e refrattario. Come regolatore
epigenetico, il farmaco pud contribuire a ripristinare la programmazione cellulare nel mieloma multiplo.

I mieloma multiplo & un tumore maligno delle plasmacellule, un tipo di globuli bianchi presenti nel midollo
osseo, il tessuto molle responsabile della produzione del sangue e che & contenuto nella cavita della maggior
parte delle ossa.

Il cancro & causato dalla produzione e dalla crescita di cellule anomale all'interno del plasma, che si
moltiplicano e si accumulano nel midollo osseo, spingendo fuori le cellule sane e impedendo loro di funzionare
normalmente.

I mieloma multiplo & una malattia incurabile, con un elevato tasso di recidiva (ricomparsa del cancro) e

resistenza (cessazione dell'efficacia della terapia), nonostante i trattamenti attualmente disponibili. Si verifica

in genere in soggetti di eta pari o superiore a 60 anni, con alcuni casi di individui al di sotto dei 40 anni.
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