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Mercoledì 10 DICEMBRE 2014  

L’immunoterapia riapre le speranze nelle 
recidive di linfoma di Hodgkin 
 
Uno studio pubblicato sul New England Journal of Medicine dimostra che il 
nivolumab, un farmaco capace di risvegliare le difese immunitarie, messe 
fuori uso con un sotterfugio dai tumori, è molto efficace anche nei pazienti 
con recidiva di linfoma di Hodgkin, per i quali la speranza di vita mediana 
sarebbe di appena 1,3 anni.  
 
I risultati del CheckMate -039, uno studio pubblicato sul New England Journal of Medicine in 
contemporanea alla presentazione al 56° congresso dell’American Society of Hematology, inaugurano 
una nuova, importante via di trattamento nei pazienti con linfoma di Hodgkin recidivo o refrattario. E’ 
l’immunoterapia, che si va ad aggiungere dunque, come quarto filone, ai trattamenti tradizionali, 
rappresentati da chemioterapia, radioterapia e trapianto autologo di cellule staminali. 
  
Il linfoma di Hodgkin classico presenta un’alterazione genetica che probabilmente facilita la crescita 
tumorale, andando a ‘manipolare’ con uno stratagemma un percorso immunitario comune, detto ‘via 
del PD-1’. In questa maniera il tumore riesce a  ‘spegnere’ la risposta immunitaria diretta contro le 
cellule cancerose. La via del PD-1 è una sorta di freno di cui dispone l’organismo per ‘calmierare’ le 
risposte immunitarie mediate dai linfociti T. Alcune molecole (i ligandi PD-1, PD-L1 e PD-L2), 
legandosi al recettore PD-1, attivano la via di segnale PD-1, che a sua volta va a ‘soffocare’ 
temporaneamente l’attivazione e la proliferazione dei linfociti T. 
  
E’ insomma un po’ quello che accade quando un ladro, per entrare in una villa sorvegliata da cani da 
guardia, getta delle polpette al sonnifero per addormentare gli animali e agire indisturbato. Allo stesso 
modo, il tumore, attraverso l’attivazione del pathway PD-1, diventa invisibile alle difese immunitarie 
dell’organismo, che altrimenti lo attaccherebbero. 
  
Le cellule di Reed-Sternberg, tipiche del linfoma di Hodgkin, sfruttano dunque la via della ‘morte 
programmata 1’ (pathway della programmed death –1 o PD-1) per eludere la sorveglianza del sistema 
immunitario dell’organismo. Nella forma classica del linfoma di Hodgkin sono infatti presenti 
alterazioni del cromosoma 9p24.1, che favoriscono la comparsa di numerosi ligandi del PD-1 (PD-L1 
e PD-L2) sulla superficie delle cellule linfomatose, promuovendone l’induzione attraverso il trasduttore 
di segnale JAK (Janus kinase) e il segnale dell’attivatore di trascrizione (STAT). Anche l’infezione da 
virus di Epstein-Barr (EBV) induce un aumento di espressione dei ligandi del PD-1 sulla superficie 
delle cellule di linfoma di Hodgkin EBV-positivi. 
  
Tutto ciò suggerisce come possibile strategia terapeutica quella di ‘mirare’ al recettore PD-1, piuttosto 
che ai singoli ligandi. Che è appunto quello che fa il nivolumab, una anticorpo monoclonale diretto 
contro il recettore PD-1. 
  
Partendo da questi presupposti, gli autori dello studio di fase 1b CheckMate -039 hanno ipotizzato che 
il nivolumab, potesse impedire alle cellule tumorali di sfuggire alla sorveglianza delle sentinelle 
immunitarie nei pazienti con linfoma di Hodgkin recidivante o refrattario al trattamento tradizionale; 
renderle di nuovo ‘visibili’ consente alle difese immunitario dell’organismo di attaccarle e distruggerle. 
Il farmaco è stato somministrato (una somministrazione endovena ogni 2 settimane, fino a 
progressione di malattia o a comparsa di effetti indesiderati) a 23 pazienti con linfoma di Hodgkin 
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classico, recidivato o refrattario. E i risultati sono stati sorprendenti. Il trattamento con nivolumab ha 
prodotto un tasso di risposta globale dell’87% (risposta completa nel 17% dei pazienti e parziale nel 
restante 60%) e la stabilizzazione della malattia nel 13% dei pazienti. 
  
Chemioterapia e radioterapia rappresentano il trattamento standard iniziale per il linfoma di Hodgkin, 
seguito dal trapianto autologo di cellule staminali (ASCT) in caso di recidiva. I pazienti che presentano 
una recidiva entro un anno dal trapianto autologo, presentano purtroppo una sopravvivenza mediana 
di appena 1,3 anni dopo progressione di malattia. 
  
“Nonostante i trattamenti oggi disponibili – afferma Philippe Armand, autore senior dello studio, 
oncologo medico al Dana-Farber Cancer Institute e Professore Associato presso il Dipartimento di 
Medicina della Harvard Medical School – questi pazienti hanno ancora risposte di breve durata, che 
spesso precedono la recidiva. E’ dunque molto importante ricercare nuove opzioni terapeutiche che 
possano migliorare il corso della malattia. I risultati ottenuti con nivolumab nel linfoma di Hodgkin 
recidivato o resistente al trattamento sono dunque estremamente incoraggianti perché validano 
l’ipotesi scientifica che il linfoma di Hodgkin sfrutti ampiamente la via del PD-1 per sopravvivere e 
dimostrano che un approccio immuno-oncologico, basato sul blocco di un checkpoint immunitario, ha 
tutte le carte in regola per poter essere usato anche nei linfomi”. 
  
Farmaci anti-PD-1 come il nivolumab vengono usati con successo in vari tipi di tumori solidi, a 
cominciare dal melanoma. È la prima volta tuttavia che uno studio ne dimostra l’efficacia anche nei 
tumori ematologici. 
  
Sulla base dei risultati del CheckMate -039  il nivolumab ha ricevuto dalla FDA statunitense la 
‘Breakthrough Therapy Designation’ per il trattamento dei pazienti con linfoma di Hodgkin dopo 
fallimento del trapianto autologo di cellule staminali e brentuximab. E’ attualmente in corso un ampio 
studio di fase II multicentrico e condotto in diversi Paesi. 
Lo studio è stato realizzato con il supporto di Bristol-Myers Squibb. 
  
Maria Rita Montebelli 
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EBOLA: NUOVO TEST RAPIDO PER DIAGNOSI PRECOCE VIRUS 

Roma, 10 dic. (AdnKronos Salute) - Un dispositivo portatile di analisi genetica che in meno di 75 
minuti consente di identificare la presenza del virus Ebola. Lo hanno sviluppato in poche 
settimane le aziende STMicroelectronics e Clonit in collaborazione con l'Istituto nazionale per le 
malattie infettive 'L. Spallanzani', per aiutare a individuare Ebola nel sangue di un potenziale 
paziente in modo rapido e in una fase molto precoce dell'infezione per minimizzare i rischi di 
contagio.  Il dispositivo portatile si basa su una tecnica di biologia molecolare, il Real Time Pcr. Il 
prossimo obiettivo è ottimizzarlo per l'uso con i soggetti a rischio, minimizzando i rischi di 
contagio durante la manipolazione del campione biologico e abbattere i costi. Si apre così la 
strada a test diagnostici rapidi per ebola in primis ma anche per una molteplicità di virus, molto 
più diffusi di ebola. La soluzione, un prototipo di kit, è stata verificata con successo dallo 
Spallanzani secondo standard internazionali di comparazione. Il test consente di individuare la 
presenza del virus con estrema sensibilità anche in campioni di sangue umano di pochi microlitri, 
diluito fino a un milione di volte. L'elevata sensibilità consente quindi la rilevazione della presenza 
del virus già in una fase estremamente precoce della malattia, riducendo notevolmente i rischi di 
contagio. "Questo test - sottolinea il direttore scientifico dello Spallanzani, Giuseppe Ippolito -
potrà avere importanti ricadute sia cliniche che di sanità pubblica. Infatti una diagnosi rapida 
porterebbe all'identificazione dei pazienti con Ebola con conseguente attuazione immediata di 
misure di isolamento, quindi riduzione del rischio di diffusione dell'infezione in comunità e inizio di 
un idoneo trattamento per il paziente". "Con la messa a punto di questa tecnica - afferma Valerio 
Fabio Alberti, commissario straordinario dell'Inmi - l'Istituto risponde ancora una volta alla 
necessità della comunità scientifica e del Paese di sviluppare tecnologie essenziali a fronteggiare 
le malattie infettive". "Siamo fieri di mettere le nostre capacità innovative al servizio dell'umanità -
dichiara Andrea Cuomo, Corporate Vice President, Advanced Projects di STMicroelectronics - e 
di portare il nostro contributo alla lotta contro questa gravissima epidemia che sta affliggendo 
intere nazioni. Ancora una volta la Ricerca di STMicroelectronics dimostra la propria vocazione 
ad aprire nuove prospettive al mondo della microelettronica". "Considero questa realizzazione 
della ricerca biomedica italiana un esempio virtuoso di collaborazione tra soggetti Pubblici e 
Privati", ha commentato Carlo Roccio, A.D. di Clonit. Ora i partner, in collaborazione con altri 
leader industriali del settore, hanno allo studio un sistema integrato capace da un lato di operare 
in un ambiente totalmente isolato dal personale che esegue l’analisi e dall'altro di portare a 
termine più analisi in parallelo e su un numero cospicuo di campioni. L'ottimizzazione dei tempi, 
unita alla portabilità, all'automazione e all'integrazione, consentirà di ridurre ulteriormente i costi e 
di avere un processo più efficiente con un intervento umano limitato al prelievo del campione, 
aprendo la strada a uno screening a costi contenuti e non solo per Ebola. 

http://www.sindacatomedicitaliani.it/smi/?content=AKS20141210153310 
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Ospedali pubblici, Rapporto Aiop: 
«Disavanzi per 6 mld ma una terapia d'urto 
ne farebbe recuperare fino a 4» 
di Barbara GobbiCronologia articolo10 dicembre 2014  

 

Dal disavanzo "reale" delle aziende ospedaliere e degli ospedali a gestione diretta - pari a 6 
miliardi complessivi (3,3 miliardi di euro di disavanzo per le Aziende ospedaliere e di 2,7 miliardi 
di disavanzo per gli ospedali gestiti dalle Asl) - si potrebbero recuperare almeno 1,2 miliardi di 
euro. Fino ad arrivare a 4 miliardi, considerando l'ipotesi più estrema. Esattamente quanto 
chiesto dal premier Matteo Renzi alle Regioni con la legge di Stabilità. 
A fare le pulci al possibile recupero di efficienza rispetto agli ospedali pubblici "puri" è 12° 
Rapporto annuale Aiop "Ospedali e salute 2014", presentato oggi alla Camera dei deputati a 
Roma. 

Un report che all'insegna dei tagli lineari degli ultimi anni, della minore spesa rispetto al Pil che 
anche quest'anno l'Ocse certifica per l'Italia come nettamente inferiore rispetto agli altri Paesi del 
G7, del crescente affanno dei cittadini sempre più strangolati da addizionali Irpef e spesa 
sanitaria out of pocket, recupera il principio del "less in more". Per liberare risorse, è infatti la tesi, 
si dovrà fare fare di più e meglio anche con meno risorse, con la conseguenza di dover 
riorganizzare la macchina sanitaria e ospedaliera, attuando una revisione profonda - si spiega nel 
report curato da Nadio Delai in collaborazione con la società Ermeneia - del relativo modo di 
essere e di operare, come del resto è richiesto indistintamente a tutti i soggetti: aziende, pubblica 
amministrazione, istituzioni, sistemi di rappresentanza. La coperta è cortissima e, come ricorda il 
presidente Aiop Gabriele Pelissero, «bisogna essere molto bravi per fare con il 7% del Pil (e 
anche meno) ciò che Francia e Germania fanno con più del 9% e questo è sicuramente un 
primato italiano al quale la rete delle aziende Aiop fornisce un contributo fondamentale, 



assicurando il 25% delle prestazioni ospedaliere con il 15% della spesa pubblica e il 
mantenimento di un sistema solidaristico, universalistico e pluralistico». 

Ma anche per scongiurare i rischi pressanti di "traslazione" dell'impegno nel fare efficienza, che 
tenderebbero a «trasferire le esigenze di razionalizzazione di un sistema ospedaliero pubblico 
(fortemente rigido) sui soggetti di offerta privati (farmaceutica, ospedalità accreditata, laboratori 
accreditati) e a ribaltare, ancora, sui pazienti e sui cittadini oneri aggiuntivi derivanti dal 
pagamento di servizi oppure dall'incremento delle addizionali», il report accende i riflettori sulle 
strutture di ricovero. Dove sprechi e inefficienze certo non mancano, con le debite differenze e 
tenendo conto sia del grandiente Nord-Sud sia, soprattutto, del case-mix relativo alla complessità 
dell'assistenza prestata. 

Non siamo all'anno zero e il processo attuativo della certificabilità che dovrebbe portare alla 
successiva certificazione dei bilanci delle Asl e dei singoli Ssr lo dimostra. Ma il cammino verso la 
trasparenza è ancora decisamente da completare. Aiop prova a "dare una mano": da una 
simulazione effettuata su 24 tra aziende ospedaliere e ospedali a gestione diretta, emergerebbe 
un disavanzo complessivo valutabile tra il 13,2% e il 20,1% della spesa sostenuta per le prime e 
tra il 12,6% e il 14,0% della spesa per i secondi. Anche scegliendo l'ipotesi più prudenziale di 
stima - si legge nel report - si sarebbe comunque davanti a cifre dell'ordine di 3,3 miliardi di euro 
di disavanzo effettivo per le aziende ospedaliere e di 2,7 miliardi di euro per gli ospedali a 
gestione diretta. Dati «prudenziali», sottolineano gli estensori del rapporto, anche perché ci si è 
limitati a valutare i disavanzi dichiarati nei conti economici a cui sono stati aggiunti i contributi (al 
ripianamento) esplicitamente attribuiti in conto gestione ordinaria: ma ad essi andrebbero anche 
a sommarsi i contributi straordinari come pure il trasferimento implicito di risorse che ha a che 
fare in particolare con le attività "a funzione". 
Dalla simulazione, che - va sottolineato - non considera le altre strutture del Servizio sanitario 
nazionale, emerge il quadro dei possibili risparmi: pur adottando le stime più prudenziali, con un 
recupero del 20% si avrebbe un risparmio di 1,2 milioni, con un recupero del 40% si 
recupererebbero 2,4 miliardi e con un recupero, infine, del 60% di efficienza si libererebbero 3,6 
miliardi. 

Risparmi che, ricordano gli esperti, potrebbero essere utilizzati negli ambiti più diversi: strutture, 
attrezzature, formazione, ricerca, riduzione degli oneri in capo agli utenti, miglioramento del 
collegamento tra ospedali e territorio, tra le note dolenti segnalate dagli italiani nella survey che 
ogni anno, nell'ambito del report, Aiop dedica loro. 

 

 

 

 

 

 
http://www.sanita.ilsole24ore.com/art/dibattiti‐e‐idee/2014‐12‐10/dagli‐ospedali‐pubblici‐possibile‐
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Con 500 diabetologi in piu' un risparmio da 
un miliardo l'anno 
Proposta della Sid, piu' medici meno esami e ricoveri inutili 

 

(ANSA) - ROMA, 9 DIC - Inserire altri 500 diabetologi nella rete pubblica italiana costerebbe 
ogni anno 40 milioni di euro, ma farebbe risparmiare fino ad 1 miliardo. E' la proposta che 
arriva dai diabetologi della Societa' italian di Diabetologia Sid. La spiegazione è presto data: 
la spesa per la sanità assorbe ben più dell'80% dei budget regionali. E non è un mistero per 
nessuno che esiste un rischio concreto che la scure degli amministratori della cosa pubblica 
continui ad abbattersi su questo settore di spesa anche nei prossimi anni. Gli esperti della 
SID stanno lavorando a varie proposte per il contenimento della spesa sanitaria con 
l'obiettivo di 'liberare' risorse da destinare, appunto, all'innovazione. 
 
"In primo luogo - sostiene il presidente della SID Enzo Bonora - bisognerebbe che la 
governance della spesa non fosse frammentata in molteplici governance: quella dei farmaci, 
quella dei dispositivi, quella delle cure ambulatoriali e ospedaliere (esami di laboratorio, 
ricoveri, ecc.). La valutazione del rapporto costo/efficacia è opportuna, anzi necessaria, ma 
non dovrebbe limitarsi ai farmaci o alle strisce per la misurazione della glicemia a domicilio. 
Dovrebbe estendersi alle prescrizioni di esami di laboratorio e strumentali, ospedali, unità 
operative e anche singoli professionisti. Non dimentichiamo che farmaci anti-diabete, 
dispositivi per il monitoraggio glicemico, esami standard e centri diabetologici generano 
complessivamente il 10% circa della spesa per le persone con diabete, mentre il 90% è 



legato ai costi generati dalle complicanze e dalle comorbidità. Inoltre, servirebbe una 
governance del sistema nel suo complesso, che si estendesse a tutte le patologie e a tutte le 
discipline, con una pianificazione puntuale delle priorità e, quindi, degli interventi, senza 
navigare 'a vista'''. Per risparmiare 1 miliardo di euro, conclude Bonora, basterebbe investire 
40 milioni. Con la somma risparmiata si potrebbe sostenere l'innovazione terapeutica per il 
diabete e per molte altre patologie. (ANSA). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
http://www.ansa.it/saluteebenessere/notizie/rubriche/salute/2014/12/09/sanita‐500‐diabetologi‐per‐risparmiare‐

un‐miliardo‐lanno_ea103ec2‐7769‐4192‐bf2a‐5eaef8836a11.html?idPhoto=1 
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FRANCIA, PRESTO UN TEST RAPIDO PER L'HIV IN FARMACIA 

Marisol Touraine stringe i tempi sull'autotest per l'Hiv: vorrebbe che il saggio per 
una diagnosi rapida di orientamento fosse disponibile nelle farmacie francesi entro 
luglio 2015. Il ministro della Salute ha autorizzato questo test che fornisce il 
risultato sulla eventuale sieropositività in meno di mezz'ora per ampliare l'accesso 
allo screening, in particolare per le persone che non possono o non vogliono 
ricorrere ad altre opzioni diagnostiche esistenti. E già la società francese AAZ che 
lo produce si augura di ottenere il marchio CE entro la fine del primo trimestre 
2015. Fabbricato in Francia, il test potrebbe quindi essere disponibile a partire da 
quella data, acquistabile in farmacia senza la necessità di prescrizione medica. 
Intanto su richiesta della Direzione generale per la salute (Dgs), l'Alta autorità per 
la salute (Has) sta elaborando un documento di informazioni destinato agli 
operatori sanitari e alle associazioni, in modo che si trovino preparati a rispondere 
alle potenziali domande degli utenti. Il documento dovrebbe essere disponibile alla 
fine di dicembre. (E.L.) 

 

 

 

 

http://www.farmacista33.it/francia‐presto‐un‐test‐rapido‐per‐lhiv‐in‐farmacia/politica‐e‐sanita/news‐‐
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