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Associazione Haliana
di Oncologia Medica

L'Associazione Italiana di Oncologia Medica (www.aiom.it) é la societa clinico-
scientifica degli oncologi medici italiani. Fondata il 7 novembre 1973, I’AIOM con-
ta oggi oltre 1700 iscritti, ¢ amministrata da un consiglio direttivo costituito da 12
membri ed é presieduta da Roberto Labianca. Raggruppa tutte le componenti
dell’Oncologia Medica italiana, dalle strutture di ricovero e cura degli ospedali e
del Servizio Sanitario Nazionale, alle facolta di Medicina, agli istituti di ricovero e
cura a carattere scientifico, dai medici specialisti a tutto il personale assistenziale
operante nella specifica branca e nell'area oncologica pubblica e privata.

I principali scopi dell’associazione sono: riunire i cultori dell'Oncologia Medica (cioé
quella branca dell’Oncologia Clinica la cui attivita principale consiste nello studio
degli aspetti medici delle neoplasie e della terapia dei tumori mediante trattamenti
medici, in particolare chimici, endocrini, immunologici e riabilitativi), al fine di pro-
muovere il progresso nel campo sperimentale, clinico e sociale, facilitare i rappor-
ti tra gli oncologi medici e i cultori di altre branche specialistiche e stabilire relazioni
scientifiche con analoghe associazioni italiane ed estere.

L'AIOM, inoltre, si propone di promuovere la ricerca clinica e sperimentale, la pre-
venzione primaria, la diagnosi precoce, la terapia riabilitativa di supporto e pal-
liativa, di incentivare a tutti i livelli campagne di educazione. Particolare interesse
riveste la formazione professionale di oncologi medici e operatori sanitari e la pro-
mozione della formazione di strutture intra ed extra ospedaliere per I'assistenza
al malato con neoplasia.

La sede dell'Associazione € in via Née, 23 - 20133 Milano, tel. 02/70630279;
fax 02/2360018. All’estero I’AIOM é rappresentata dall’ESMO - “European
Society for Medical Oncology” (www.esmo.org), la Societa scientifica Europea di
Oncologia Medica.

L'Ufficio Stampa é affidato all’agenzia giornalistica Intermedia.
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VI Congresso

a cura di Gino Tomasini

2 Nel trentennale dell’Associazione ltaliana di Oncologia

] Medica, il Congresso scientifico della Societa si svolgera a
Bologna organizzato da due istituzioni oncologiche della
citta, il S5.0rsola-Malpighi ed il Bellaria-Maggiore.

E un importante riconoscimento per Bologna: qui vive
un’antica tradizione di cultura oncologica che si ¢ espressa
negli anni come forte impegno nei settori della prevenzione,
diagnosi precoce e terapia dei tumori e come costante e
stretta integrazione tra attivita di ricerca e attivita
assistenziale, coinvolgendo le strutture Ospedaliere e
I"Universita degli Studi. Al pari tempo il riconoscimento ¢
esteso alle altre strutture oncologiche dell’Emilia-Romagna
per I'elevato livello assistenziale e scientifico raggiunto. Sul
piano organizzativo gencralc poi in questa regione vi sono
stati e sono operanti importanti interventi nel settore
oncologico come gli screening dei tumori della mammella e
del collo dell’utero e la rete integrata delle cure palliative.

Un aspetto che ci preme sottolineare e che caratterizza
~ questo VI° Congresso nazionale AIOM & che esso viene
presieduto da due Direttori di Unita operative di Oncologia
Medica operanti nelle due principali strutture ospedaliere
“della citta. La collaborazione tra i due gruppi
m;]l’impegnativa organizzazione della manifestazione
appresenta un segnale importante di armonia e
divisione generale di obiettivi e strategie ¢ costituisce
'_{ma prova tangibile del clima positivo e stimolante che
esiste oggi in campo oncologico in Emilia Romagna.

Il programma scientifico si articola nei momenti
- educazionali di sviluppo e messa a punto delle tematiche



piu innovative della ricerca traslazionale e di biologia
molecolare, ma tutto il congresso si caratterizza per la
grande attenzione rivolta ai problemi clinici ed esistenziali
degli ammalati oncologici che rappresentano il filo
conduttore dell’intera manifestazione. Il ruolo
fondamentale dell’Atom in tutti gli aspetti della ricerca e
della pratica clinica in oncologia ¢ sottolineato dalla
presenza all’apertura del congresso, il 21 settembre, di
David Johonson e Paris Kosmidis, rispettivamente
presidente dell’American Society for Clinical Oncology
(ASCO) e dell’European Society fo Medical Oncology
(ESMO) nonché dal numero di sedute congiunte con gli
specialisti di altre discipline fondamentali in Oncologia
come chirurghi, radioterapisti, psicologi, specialisti del
dolore e della terapia di supporto. Dalla sua apertura e fino
alla fine, il Convegno di Bologna appare proiettato nel
futuro, come dimostra il numero di giovani oncologi
presenti nella sessione plenaria, ma con una grande
attenzione alle problematiche del presente, ai rapporti con
la societa civile e al confronto con le esperienze europee e
Nord americane.

Andrea Martoni
Direttore U.O. Oncologia Medica
Policlinico S.Orsola-Malpighi

Lucio Criné
Direttore U.O. Oncologia Medica
Ospedale Bellaria-Maggiore

Specialisti a confronto
sul presente e il futuro
dell’oncologia italiana

Dal 21 al 24 settembre il Palazzo dei Congressi di Bologna
ospita il VI congresso nazionale AIOM che, nel solco della
tradizione gia tracciato da anni, rappresenta I'annuale
momento di confronto per gli specialisti del settore in
merito ai temi piu aggiornati della ricerca clinica, i nuovi
farmaci, 'approccio multidisciplinare del paziente
oncologico, che rimane al centro di tutta la nostra
attenzione e delle nostre cure. Quest’anno ¢’¢ un motivo in
piu per ritrovarci con particolare entusiasmo e, perché no?,
con un poco di emozione: celebriamo infatti il nostro
trentennale di vita associativa.

Confidiamo che questo convegno, legando le vecchie e le
nuove generazioni in uno sforzo comune, possa far crescere
ulteriormente 1"Associazione, che nell’ultimo decennio ¢
stata costantemente impegnata nella sfida di cambiare non
solo il modo di curare i tumori ma soprattutto I’attenzione
specifica alla qualita di vita del paziente. Certamente la
strada da percorrere ¢ ancora lunga, ma lavorare tutti
insieme con un obiettivo comune e condiviso rendera il
cammino meno difficile.

Le giornate di Bologna, che come tutte quelle che le
hanno precedute, si propongono di dare un contributo
significativo a questo lavoro, sono state “pensate” e
costruite in maniera tradizionale: apertura con la lettura
magistrale su “New Biological Approach to cancer
treatment”, affidata al presidente dell’ASCO, David
Johnson, sessioni didattiche su argomenti di ampio respiro
(carcinoma mammario, linfomi, neoplasie ginecologiche,
emergenze oncologiche....), tavole rotonde dedicate ai temi
comuni con le altre associazioni, incontri con I'esperto
focalizzati su argomenti molto specialistici (terapie loco-
regionali, tumori in gravidanza, farmaci target specifici,
...), simposi scientifici, sessioni speciali per settori di
attualita, come la farmacogenomica, o di dibattito, come il
ruolo della metanalisi,..

Per dare un taglio anche pratico alle giornate e
stimolare la discussione, sono state previste sia la
presentazione di casi clinici con esperti a confronto su
alcune neoplasie in crescita epidemiologica (mesotelioma e
tumore del pancreas), sulle sindromi paraneoplastiche e



sulle metastasi da neoplasia a sede primitiva non

identificata, sia le cosiddette controversie, sessioni
Pro/Contro in cui si affrontano esperti sostenitori di tesi
opposte a proposito di un tema d interesse comune.

Giovedi 23 si presenta come una giornata
particolarmente importante per la vita dell’Associazione
perché vedra il consueto intervento del Presidente, lo spazio
riservato alla celebrazione del trentennale AIOM e a seguire
la sessione scientifica plenaria per la presentazione dei
risultati delle pin rilevanti ricerche condotte a livello
nazionale.

In tutte le altre giornate, ampie sessioni sono dedicate
alle comunicazioni orali e ai posters, per dare voce al
contributo e all’esperienza del maggior numero di associati.

Da segnalare un interessante workshop sui sistemi
informativi in oncologia, una sessione del tutto particolare
dal titolo estremamente promettente: “Voci ed echi della
malattia, riflessioni sul tema della comunicazione”
comunicazione che tanta parte ha avuto negli ultimi anni
della nostra professione quotidiana e, infine, la discussione
riservata alle linee guida AlOM, che si sono gia dimostrate
strumento di lavoro per molti di noi.

In parallelo, e altrettanto ricco di tematiche attuali, si
svolge il convegno degli infermieri, partners sempre piu
importanti nella gestione ospedaliera e domiciliare del
paziente oncologico, che condividono con noi le
problematiche della formazione e dello sforzo di
ottimizzazione delle risorse.

Il programma e certamente ricco, stimolante e come
tale, sono certo, si snodera lungo le giornate di lavoro e di
incontro.

Per questo devo ringraziare tutto il comitato scientifico
(Vincenzo Adamo, Lucia Del Mastro, Alfredo Falcone,
Enzo Galligioni, Luigi Manzione e Giampaolo Tortora), i
Presidenti del Congresso (Lucio Crino e Andrea Martoni), i
componenti la Segreteria Scientifica (Federico Capuzzo,
Antonio Maestri, Barbara Melotti, Edera Piana, Claudio
Zamagni), il Working Group Congressi (in particolare
Giovanni Rosti, Angela Spena e Sandro Barni) che con
perizia, professionalita e infinita pazienza hanno
contribuito alla “messa in opera” del programma, il
Presidente Roberto Labianca per i continui e utilissimi
suggerimenti e tutti i membri AIOM che in qualche modo
hanno profuso energia fisica e mentale per la, speriamo,
buona riuscita del convegno. Buon lavoro a tutti.

Giovanni Bernardo
Presidente Comitato Scientifico

La “Bolognina”

Se il Congresso dello scorso anno a
Roma ¢ passato alla storia per le cele-
brazioni del trentennale, I"assise di
Bologna verra probabilmente ricordata
come quella della svolta. Una sorta di
Bolognina dell’A10M, anche se in questo
caso non sono caduti muri che hanno
modificato gli assetti geopolitici inter-
nazionali, consigliando in quell’ormai
lontano 1989 al piu grande partito del-
la sinistra italiana di cambiare nome e
simbolo. Molto piu semplicemente ¢ la
conseguenza di scelte dettate dalla ne-
cessita di rispondere in modo professio-
nale ad un’attivita che ormai va oltre la
clinica e la politica sanitaria.

Dott. Labianca, iniziamo da qui.
Per sintetizzare diciamo che
I’Associazione ha deciso di darsi una
nuova struttura: tre sezioni, ognuna
delle quali con compiti specifici ed una
dirigenza propria...

Si, direi che la sintesi ¢ condivisibile.
A scanso di equivoci va comunque pre-
cisato che l'indirizzo politico e decisio-
nale dell’ATOM rimane invariato. A cam-
biare ¢ la gestione di alcuni aspetti: i rap-
porti con I'industria e i partner da un la-
to e la ricerca dall’altro. Per quanto ri-
guarda il primo punto & stata fondata
AlomM Servizi, che avra compiti pretta-
mente amministrativi. Vista la mole di
lavoro e le collaborazioni con enti e in-
dustrie non era infatti veramente piu
possibile continuare a delegare a terzi la
mediazione e la stipula di contratti.
D’ora in poi, attraverso A10M Servizi, sa-
remo direttamente noi a dialogare con i
vari sponsor che, di volta in volta, ci vor-
ranno aiutare a dare corso alle tante at-
tivita gia in essere o a promuoverne di
nuove: penso ai Congressi, alle



dell’AIOM

Conferenze, ai progetti editoriali. A diri-
gere questa consociata sara il dott.
Raffaele Vodini, un manager provenien-
te dal modo dell'industria, mentre il con-
siglio direttivo sara composto da 5 mem-
bri: 3 indicati dal direttivo nazionale e 2
dalle Regioni. Per i primi tre posti sono
stati eletti i dott. Maria Teresa lonta (che
sara anche il presidente, ndr), Edmondo
Terzoli e Giuseppe Failla, scelti tra i so-
ci AIOM con una precedente esperienza
nel consiglio nazionale e che, oltre alla
competenza specifica, rispondevano a
requisiti di rigore, solidita morale e spi-
rito di servizio. I nomi dei due membri
regionali verranno indicati dai coordi-
natori delle singole Regioni proprio du-
rante il congresso. Credo che tutto cio
non solo sia funzionale all’esigenza di ot-
timizzare e migliorare i servizi agli asso-
ciati, ma consenta il massimo della tra-
sparenza e del controllo.

Alla Societa Scientifica e ad AIOM
Servizi si affianchera anche la
Fondazione AIOM: con quali compiti?

La Fondazione AIOM si occupera pre-
valentemente di ricerca clinica indipen-
dente che ¢ e rimane una delle priorita di
questo direttivo. In verita esiste gia un
gruppo di lavoro che ha il compito di te-
nere i rapporti con il ministero e con i
gruppi cooperativi: anche in questo caso
¢’era la necessita di avere uno strumen-
to deputato a raccogliere i fondi neces-
sari per disegnare studi e ricerche indi-
pendenti. La Fondazione, chiaramente,
non raccogliera questi contributi per sé:
i fondi saranno destinati a finanziare i
progetti di ricerca che ci verranno pre-
sentati. Con questa ulteriore iniziativa
I"Associazione sottolinea ancora di piu,
se mai ce ne fosse bisogno, I'importanza

Annunciato dal presidente Roberto Labianca il nuovo

corso dell’Associazione. |.a Societa scientifica verra af-

fiancata da una A genzi a di servizi e da una Fondazione.

Roberto Labianca

attribuita alla ricerca clinica e si fa ga-
rante e strumento verso i propri soci.

Chi dirigera la Fondazione?

Il comitato della Fondazione sara
composto di diritto da tutti i past presi-
dent dell’A1oMm, che a loro volta elegge-
ranno un presidente. Quello che andia-
mo ad inaugurare ¢ per cosi dire un
“Sistema AIOM”: ¢’¢ la societa scientifi-
ca, ¢’¢ AIOM Servizi, ¢’¢ la Fondazione.
Un’altra componente di rilievo ¢ senza
dubbio l'ufficio stampa, per la sua fun-
zione di collegamento con il mondo
esterno: con i media, che hanno ormai
un ruolo strategico imprescindibile, e di
conseguenza con il pubblico, i malati,
che chiedono ed hanno diritto ad
un’informazione seria e corretta. Dalla
vicenda Di Bella il nostro modo di co-
municare ¢ radicalmente cambiato: sia-
mo stati costretti ad uscire dagli ospe-
dali e a confrontarci alla pari con le per-
sone; persone che, come dice bene I'a-
mico Dino Amadori in un intervento
pubblicato proprio su questo numero

della Rivista, ci chiedono di essere cura-
te, nell’accezione anglosassone dell’l ca-
re, e non solamente guarite. Da questo
nuovo modo di approcciare la realta so-
no via via nati il Numero Verde
(800.237303); la newsletter mensile
per i pazienti; il Libro Bianco naziona-
le. a cui quest’anno si ¢ aggiunta I'edi-
zione Regionale: le conferenze stampa; i
periodici incontri-lezione con la stampa
su singole neoplasie; la newsletter elet-
tronica, che ci consente un dialogo set-
timanale con i soci.

Questa svolta dell’AIOM portera
altre novita?

La nota vicenda Glaxo ci ha insegna-
to, tra le altre cose, che ¢ arrivato il tem-
po di dotarci di un ufficio legale. Al mo-
mento, per tutelare i colleghi che sono
stati ingiustamente coinvolti, abbiamo
deciso di mettere a disposizione, a nostre
spese, un avvocato di Genova. | proble-
mi che potrebbero emergere quotidiana-
mente sono pero molti e delicati: per
questo, a mio parere, non possiamo pit
prescindere da una copertura legale.
Un’altra novita, proposta dal dott.
Sandro Barni, potrebbe essere la costitu-
zione di un Comitato Etico: un gruppo di
saggi, anche esterni all’Associazione, che
avrebbe il compito di dare il parere etico
dell’AIOM per esempio sui farmaci, sulle
terapie alternative, le migrazioni sanita-
rie.

Dott. Labianca, siamo ormai arri-
vati alla meta del suo mandato di
presidente: possiamo gia fare un pri-
mo bilancio di questa esperienza?

I sicuramente un bilancio positivo.
Dopo una fase iniziale, che definirei di
rodaggio e di assestamento, il direttivo



Rapporti con altre Societa
scientifiche e strategie integrate

Coordinatore

V. Adamo

Componenti

Baldini E., Bertetto O., Bracarda S., Colucci G., Cortesi
E., Danova M., Manzione L., Sobrero A., Tortora G.

Revisione statuto e regolamenti

Bernardi L., Bernardo G, Contu A., Di Vito F., lacono
C., Palmeri S., Romito S., Venturini M., Zilembo N.

Linee guida ed outcome research.
Cartella clinica informatizzata

Beretta G., Boccardo F., Brandes A., Casali P., Cascinu
S., Cazzaniga M., Conte P., Criné L., Galligioni E.,
Gebbia N., Nardi M., Pollera C.F., Repetto L., Roila F.,
Santoro A., Testore F., Tondini C., Venturini M.,
Zagonel V.

Aspetti non convenzionali in
Oncologia (diagnostica, cure
palliative, psicooncologia)

Agostara B., Biasco G., Carreca I., Decensi A., Maltoni
M., Passalacqua R., Repetto L., Strada M.R.

Giovani oncologi

M. Cabiddu
M. Garassino

Bidoli P., Bilancia D., Graiff C., lonta M.T., Maiello E.,
Molica S., Porcile G., Silva R.R.

Rapporti con i medici di medicina
generale, associazioni dei
pazienti, associazioni di

G. Filippelli

Aitini E., Fiorentini G., Folco U., Giordano M.,
lanniello G.P., Leo S., Nastasi G., Olmeo A. Tirelli U.,
Varese P.

volontariato

Libro Bianco. Qualita in Oncologia C. lacono Di Costanzo F., Di Leo A., Filippelli G., Gamucci T.,
Jirillo A., La Ciuvra P., Martignoni G., Palazzo S.,
Zamagni C., Boldrini M.

Gruppi cooperativi e ricerca clinica F. Roila Ballatori E., Comella G., de Braud F., Crispino S.,

indipendente Falcone A., Frontini L., Gebbia V., Gridelli C., Merlano
M., Perrone F.

Assegni di studio. Congressi G. Rosti Altavilla G., Barni S., Buzzi F., Buzzoni R., Garassino

M., Milella M., laffaioli E., Siena S., Spena A.

ECM, telematica, media

M. Venturini

Amoroso D., Boldrini M., Cabiddu M., Del Mastro L., De
Placido S., Pappagallo L., Rosti G., Tomao S., Zeuli M.

Organizzazione strutturale e
funzionale dipartimentale

V. Zagonel

Bonciarelli G., Bordonaro R., Civffreda L., Desogus A.,
Fioretto L., Lombardo M., Marangolo M., Paccagnella
A., Shalzarini G., Tumolo S.

ha trovato una buona intesa: la dimo-
strazione ¢ il lavoro fatto finora, di cui
abbiamo dato conto a tutti i soci in una
lunga circolare spedita a fine giugno.
Per non fare 'elenco della spesa, mi li-
mitero a ricordare la costituzione di 12
working group (W.G., vedi tabella, ndr),
coordinati da ognuno dei componenti
del consiglio direttivo. Sostanzialmente
¢ stato individuato un responsabile di

una materia specifica che, con un grup-
po di specialisti, ne curera la fase pro-
positiva e progettuale. In ciascun W.G.
lavorano una decina di oncologi, il che
vuol dire che solo per questa iniziativa
sono impegnati 120 colleghi. Se a que-
sti sommiamo gli altrettanti attivi a li-
vello regionale, vediamo che su 1800
iscritti almeno 250 persone, ma credo
siano di piu, sono in prima linea: una

percentuale di tutto rispetto, che mette
in luce una Societa scientifica viva e
partecipata. Un altro aspetto importan-
te riguarda la formazione a distanza
(FAD). L’aloM € una delle poche societa
scientifiche che ha ottenuto il riconosci-
mento di provider ECM in sperimenta-
zione da parte del Ministero della
Salute. In proposito abbiamo appena
avviato un progetto di Clinical
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Governance, che prevede tre corsi resi-
denziali di formazione, uno per ogni
macroregione, articolati ciascuno in due
moduli residenziali e in un periodo in-
termedio di attivita presso 'unita ope-
rativa, assistiti da consulenti esterni.
Lobiettivo dei corsi ¢ quello di indivi-
duare dei percorsi di gestione clinica ed
amministrativa per patologie come il
carcinoma della mammella avanzato, il
cancro del colon, del polmone e della
prostata.

L'ultima attivita su cui vorrei soffer-
mami riguarda i giovani, a cui credo ab-
biamo dedicato un’attenzione particolare.
Gia negli ultimi anni la presenza delle
nuove leve all'interno dell’ Associazione ha
aumentato il suo peso. | nostri ragazzi
hanno lavorato, e bene, sia nell organizza-
zione dei congressi e degli eventi educati-
vi, sia per I'aggiornamento e la fornitura di
strumenti didattici ai loro pari eta. Il con-
siglio direttivo si aspetta molto da loro:
anche per questo abbiamo dato mandato
al W.G. Giovani di realizzare una proposta
organizzativa strutturale che preveda nor-
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me di elezione e rappresentativita nazio-
nale per i componenti di questo working
group. La prima elezione si svolgera pro-
prio durante il congresso di Bologna.

E i rapporti con I’'Europa?

Anche questo ¢ un tema di grandissi-
mo interesse. [AI0M ha 'obbligo di tene-
re aperta la porta all'Europa. Fino a po-
co tempo fa AloM ed ESMO erano due
realta distinte e lontane. Adesso non ¢
pit cosi. Al prossimo congresso ESMO,
che si terra a Vienna a fine ottobre, € pre-
vista un’importante presenza italiana tra
relatori e presentatori di poster e di co-
municazioni orali. Noi italiani siamo
inoltre stati invitati ad illustrare ai colle-
ghi degli altri Paesi il nostro modello di
comunicazione, che viene considerato al-
I'avanguardia. Sempre a Vienna ¢ previ-
sta dal programma una giornata rivolta
al Forum dei pazienti, che vedra impe-
gnato in cattedra anche un esperto italia-
delle

Associazioni dei pazienti ¢ in forte cresci-

no. Come ¢ noto il ruolo

ta anche in ltalia. In questo campo pero

innovative
lo sono per tutti?

La disponibilita e I’accesso
alle terapie innovative nei
centri di oncologia medica
italiani & uno dei temi di
attvalita piv scottanti e
delicati, con implicazioni di
ordine etico e morale. Per
verificare qual é la reale
sitvazione nel nostro Paese,
se cioé I’oncologo medico
pué utilizzare i farmaci nel
modo migliore o se rischia di
essere soggetto a limitazioni
e restrizioni, I’AIOM, a fine
agosto, ha lanciato un
sondaggio attraverso la sua
newsletier elettronica (AIOM
News) e il sito internet
(www.aiom.it). Al momento
in cui andiamo in stampa i
questionari arrivati in
redazione, oltre 500, sono in
fase di elaborazione. I primi
risultati verranno presentati
in anteprima ai giornalisti
nel corso della conferenza
stampa di martedi 21
settembre al VI Congresso
AIOM di Bologna. Nel numero
di dicembre della Rivista
dedicheremo all’argomento
un ampio servizio con dati e
commenti su questa
iniziativa.

segniamo un po’ il passo rispetto ai Paesi
del Nord Europa ed ¢ quindi molto im-
portante esserci per capire e imparare.

Possiamo dunque dire che 'AIOM
guarda al futuro e ai giovani e si
muove verso I'Europa?

Esattamente. E il segno di questo
cammino ¢ la presenza a Bologna nella
cerimonia inaugurale dei presidenti
del’ESMO e dell’ASCO. Credo che I'im-
magine della nuova AlOM debba essere
proprio questa: un’Associazione che
promuove la sua identita ma non ha ti-
more di confrontarsi con le altre realta
internazionali.



Farmaci selettivi,
terapie su bersagli molecolari
e cure personalizzate

di Raffaele Longo, Paola Bonginelli, Alessandro Morabito,
Massimo Fanelli e Giampietro Gasparini*

La terapia con farmaci selettivi su
bersagli molecolari costituisce un impor-
tante progresso concettuale per il tratta-
mento delle neoplasie ed e il presupposto
per approcci personalizzati. Due di que-
sti farmaci sono registrati in ltalia per i
tumori solidi: trastuzumab (tumori
mammari Her-2/neu positivi) e imatinib
(GIST e Leucemia mieloide cronica).
Aleri 2 farmaci sono gia stati approvati
dalla FDA: gefinitib (NSCLC) e bevaci-
zumab (tumore del colon-retto metasta-
tico). 2 presumibile che nei prossimi 2-3
anni si verifichi un incremento esponen-
ziale dell’approvazione di tali farmaci.
Cio in relazione al numero considerevole
di molecole selettive in corso di sviluppo
in studi di fase I-1I, prevalentemente nel
Nord America.

Farmaci selettivi
con marcatori predittivi
di risposta

Imatinib mesylate
(STI 571, Gleevec)

Imatinib inattiva la tirosino-chinasi as-
sociata al fattore di crescita piastrinico
(PDGF), al fattore delle cellule staminali
(SCF) e c-kit, nonché la tirosino-chinasi
Ber-Abl. Possiede attivita addittiva o si-
nergica con altri agenti e si lega al sito
“ATP-binding” della chinasi kit, arrestan-
do la proliferazione cellulare e inducendo
apoptosi.

Imatinib viene somministrato per os e
raggiunge il picco di concentrazione entro
2-4 ore dall’assunzione. E metabolizzato a

livello epatico, si lega alle proteine plasma-
tiche peril 95% (albumina e glicoproteina
acida a-1) ed ha un’emivita di 18 ore.

Nel 1-6% dei casi causa edemi, versa-
mento pleurico, pericardico, edema pol-
monare ed ascite, controllabili con impie-
go di diuretici. Altri possibili effetti colla-
terali sono: epatotossicita, a volte severa,
nausea e vomito, diarrea e rash cutanco. A
causa dell’elevata efficacia clinica, nei pa-
zienti con voluminose masse puo verifi-
carsi la sindrome da rapida lisi cellulare
con conseguente insufficienza renale.

Imatinib nella terapia medica dei Gl-
ST ha rappresentato una rivoluzione in
relazione alla elevata efficacia. In uno
studio di Fase I del'EORTC, 40 pazien-
4 (36 affetd da GIST) sono stati trattati
con imatinib a crescenti livelli di dose, da
400 mg a 1000 mg al giorno. Alla dose
di 1000 mg/die, in 5 pazienti ¢ stata re-
gistrata una tossicita dose limitante. 25
dei 30 pazienti affetti da GIST hanno ot-
tenuto una risposta obiettiva. Demetri e
coll. hanno condotto uno studio multi-
centrico randomizzato di Fase Il per va-
lutare I'attivita di imatinib in pazienti
affetti da GIST in fase avanzata. 147 pa-
zienti hanno ricevuto due dosi (400 mg
0 600 mg al giorno) evidenziando una
regressione tumorale del 54%. Due stu-
di di Fase III: lo studio coordinato dallo
SWOG e quello dell’EORTC-1SG-
AGITG confrontano la dose giornaliera
di 400 mg con quella di 800 mg. Nello
studio di Fase II randomizzato di
Blanke, dal confronto di imatinib alla
dose di 400 mg e 600 mg/die, ¢ stata ri-
portata una percentuale di risposta del

70% in pazienti affetti da mutazione ge-
nica dell’esone 11, mentre nei pazienti
che esprimevano I'oncogene kit “wild-
type” o mutazioni a carico dell’esone 9,
le risposte obiettive sono state del 20%.
Imatinib é in fase di studio anche come
terapia adiuvante e neoadiuvante. Nella
LLMC imatinib ¢ stato utilizzato in pa-
zienti con malattia refrattaria al tratta-
mento di prima linea con INF. I dosag-
gio minimo per ottenere risposte ¢ di
300mg/die. Baker ha ottenuto il 95% di
risposta ematologica in 532 pazienti in
fase cronica con il 55% di risposta cito-
genetica, il 69% di risposta ematologica
nei 235 pazienti in fase accelerata con il
19% di risposta citogenetica e il 31% di
risposte ematologiche nei 200 pazienti
con crisi blastica con il 7% di risposta ci-
togenetica. Nello studio IRIS, in pazien-
ti in fase cronica si ¢ confrontato il trat-
tamento con imatimib s INF con cita-
rabina ottenendo una maggiore percen-
tuale di risposte citogenetiche nel primo
braccio.

Trastuzumab (Herceptin)

Trastuzumab ¢ un anticorpo mono-
clonale umanizzato diretto contro il do-
minio extracellulare dell’oncogene
HER-2/neu. Sono disponibili due meto-
diche per selezionare i pazienti: il test
immunoistochimico (IHC) e diibridiza-
zione (FISH). Il FISH test ¢ piu costoso
ma pit oggettivo, riproducibile e predit-
tivo di risposta ed ¢ consigliato per con-
fermare il risultato del test IHC, nei pa-
zienti con score 2+.

In monoterapia, trastuzumab pre-



senta un tasso di risposte del 15 ¢ 26%.
rispettivamente in pazienti con tumore
mammario metastatico non- e pre-trat-
tato. Slamon e coll. hanno dimostrato
che I"associazione di trastuzumab/adria-
micina e ciclofosfamide da un tasso di ri-
sposte del 56% ed un TTP mediano di
7.8 mesi, in confronto al 42% ed a 6.1
mesi del braccio di controllo.

Lincidenza di cardiotossicita di gra-
do 3-4 ¢ stata del 16%. superiore rispet-
to alla chemioterapia. Alcuni studi stan-
no valutando I"associazione di trastuzu-
mab ed epirubicina o doxorubicina lipo-
somiale. Risultati interessanti sono stati
riportati con associazioni di trastuzu-
mab e taxani, cisplatino e derivati, vino-
relbina, gemeitabina o capecitabina.

In uno studio italiano multicentrico
e randomizzato di Fase Il in pazienti
con neoplasia mammaria metastatica
(Hercep Test 2/3+), 125 pazienti sono
stati arruolati in due gruppi di tratta-
mento: paclitaxel settimanale a 80
mg/m* e paclitaxel settimanale, alla
stessa Qlosev associato a trastuzumab.
Entrambi i trattamenti sono stati ben
tollerati. Negli 85 pazienti valutabili, la
percentuale di risposta ¢ stata del 60%
(gruppo A) e del 78% (gruppo B), su-
periore nei pazienti con HER-2/neu 3+
(86% vs 52%) e malattia viscerale (73 %
vs 52%). Il T'TP mediano ¢ stato di 28+
e 52+ settimane, a favore del gruppo
sperimentale.

Quattro studi clinici randomizzati
prospettici in corso stanno valutando 'ef-
ficacia di trastuzumab in fase adiuvante.

Farmaci seleftivi

privi di test predittivi
] ] [ ]

di efficacia

Anticorpi monoclonali
anti-EGFR

IMC-C225 (cetuximab) & un anticor-
po monoclonale chimerico diretto contro
il recettore per I'EGFE che blocca il ciclo

cellulare a livello G,/G, attraverso l'e-
spressione di p27 *'. Induce inoltre
apoptosi attraverso l'espressione di fatto-
ri pro-apoptotici (Bax, caspasi 3, 8 € 9) o
tramite 'inattivazione di fattori anti-
apoptotici (Bel-2) e inibizione della pro-
duzione di fattori pro-angiogenici. In pa-
zienti non-selezionati con cancro del co-
lon-retto refrattario e tumori del distret-
to testa-collo, I'associazione di cetuximab
e irinotecano o cisplatino ha determina-
to percentuali di risposte del 23% e 15%,
rispettivamente. In uno studio di fase 111
in pazienti con tumori del distretto testa-
collo, I"associazione di cisplatino e ce-
tuximab ha dato percentuali di risposte
doppie rispetto all’associazione di cispla-
tino e placebo, con un modesto aumento
del TTP. Risultati incoraggianti sono sta-
ti ottenuti con associazione di cetuximab
e gemcitabina nel tumore del pancreas e
nel NSCLC.

Altri anticorpi monoclonali anti-EG-
FR, quali ABX-EGFE, EMD 72000, h-R3,
e anticorpi bispecifici, quali M 26.1,
MDX-447 e H22-EGF, hanno dimostra-
to una buona tollerabilita in studi di fase
I-11.

Restano tuttora aperte alcune impor-
tanti problematiche correlate alla sele-
zione dei pazienti, la dose e la schedula di
trattamento ottimali e I'identificazione di
marcatori predittivi di risposta.

Anticorpi monoclonali
anti-VEGF

Bevacizumab (Avastin -), un anticor-
po umanizzato anti- VEGE, in associazio-
ne con la chcmiolcrapia ¢ stato testato
nei tumori avanzati del colon-retto, pol-
mone, mammella e del rene. In 99 pa-
zienti non-selezionati con NSCLC in sta-
dio IIB o IV, I"associazione di carbopla-
tino/paclitaxel ¢ stata confrontata con lo
stesso schema chemioterapico + bevaci-
zumab a due differenti dosaggi (7.5
mg/Kg o 15 mg/Kg ogni 2 settimane). 11
braccio sperimentale ad alte-dosi ha de-

terminato un miglioramento signiﬁcaljvo

di risposte obiettive (31.5 % vs 16.8 %),
TTP (7.4 vs 4.2 mesi) e sopravvivenza
(17.7 vs 14.9 mesi). Sei pazienti hanno
presentato emottisi severa (4 episodi so-
no risultati fatali) e 5 di questi episodi si
sono verificati in pazienti con neoplasie
squamocellulari, centrali, necrotiche o
cavitate e localizzate in prossimita di
grandi vasi. Alla luce di tali dati, bevaci-
zumab ¢ attualmente valutato soltanto
n pazienti con istotipo non-squamoso
(Trial E4599).

In uno studio di fase Il di prima linea
nel cancro del colon-retto avanzato, lo
schema di chemioterapia con 5-
FU/LV/irinotecano (IFL.) ¢ stato con-
frontato con la stessa chemioterapia as-
sociata a bevacizumab (5 mg/kg ogni 2
settimane). Il braccio sperimentale ha
determinato un incremento significativo
della sopravvivenza globale (20.3 vs 15.0
mesi), della sopravvivenza libera da ma-
lattia (10.6 vs 6.2 mesi), delle percentuali
di risposta (44.8% vs 34.8%) e della du-
rata della risposta (10.4 vs 7.1 mesi). Sei
pazienti (1.5 %) hanno presentato una
perforazione intestinale, il cui meccani-
smo eziopatogenetico ¢ sconosciuto. Un
altro studio di fase IIT confronta lo sche-
ma 5-FU/LV con associazione di 5-
FU/LV/bevacizumab in pazienti non
candidabili per irinotecano. Lo studio
ECOG (E3200) compara invece bevaci-
zumab vs bevacizumab + 5-FU/LV/oxa-
liplatino in pazienti in progressione dopo
una prima linea con irinotecano.

Bevacizumab, a due differenti dosi (3
e 10 mg/kg, ogni 2 settimane), & stato
confrontato con placebo in pazienti con
carcinoma del rene metastatico dopo te-
rapia con interleuchina-2. Lo studio ha
dimostrato un significativo prolunga-
mento del T'TP nel gruppo sperimentale
ad alte dosi. Studi in corso stanno valu-
tando le combinazioni di bevacizumab
con altri schemi chemioterapici in vari
tumori solidi avanzati (vedi il sito web
www.nci.nih.gov@clinical trials).

Alcune importanti problematiche



inerenti il trattamento con bevacizumab

includono la dose e la schedula di tratta-
mento, la valutazione della risposta e la
selezione dei pazienti.

Inibitori delle
tirosino-chinasi (TKls)

Anti-EGFR

7D 1839 (Gefitinib; Iressa -) iibisce
Iattivita tirosino-chinasica del recettore
per 'EGE. Lo studio IDEAL 1. condotto in
pazienti affetti da NSCLC in progressione
dopo una o due linee di chemioterapia
contenenti cisplatino, non ha dimostrato
differenze tra alte (500 mg/die) e basse
dosi (250 mg/die) in termini di risposte
obiettive (18.4 % ¢ 19.0 %, rispettiva-
mente) o di percentuali di controllo di ma-
lattia (54.4 % e 51.4 %, rispettivamente),
sebbene la tossicita sia risultata superiore
con i dosaggi piu elevati. Risultati simili
sono stati ottenuti nello studio IDEAL 2.

Gli studi INTACT-1 ¢ -2 hanno con-
frontato due livelli di dose di ZD 1839
versus placebo in combinazione con la
chemioterapia in pazienti con NSCLC
avanzato. | pazienti venivano randomiz-
zati per ricevere il trattamento chemiote-
rapico con gemcitabina/cisplatino (IN-
TACT 1) o paclitaxel/carboplatino (IN-
TACT 2), 7D 1839 (250 0 500 mg/die) o
placebo. Laggiunta di ZD 1839 alla che-
mioterapia non ha apportato alcun mi-
glioramento dei parametri clinici.

Mutazioni specifiche del dominio tiro-
sino-chinasico del’EGFR, presenti in me-
no del 10% dei casi, potrebbero predire la
risposta al trattamento con ZD 1839 al-
tri studi non hanno invece trovato alcuna
relazione tra risposta clinica ed overe-
spressione del’EGFR.

08I-774 (Erlotinib; Tarceva-) ¢ un al-
tro inibitore dell’attivita tirosino-chinasica
del’EGFR. 57 pazienti con NSCLC avan-
zato EGFR+, in progressione dopo una
prima linea di chemioterapia, sono stati
trattati con erlotinib a 150 mg/die. 1l tas-
so di risposte obiettive ¢ stato del 12%, la

sopravvivenza mediana di 9.3 mesi e la
sopravvivenza ad un anno del 40%. Sono
i corso studi di fase Il in prima linea nel
NSCLC. Risultati incoraggianti sono stati
ottenuti nei carcinomi ovarici e del di-
stretto testa-collo.

Anti-VEGF

In pazienti non pre-trattati con cancro
del colon-retto metastatico, SU5416, un
inbitore dell’attivita tirosino-chinasica del
VEGFR, ¢ stato associato allo schema 5-
FU/LV in confronto alla sola chemiotera-
pia. Lanalisi non ha dimostrato alcun van-
taggio del braccio sperimentale a fronte di
una maggiore tossicita. [associazione di
SU5416, alla dose di 145 mg/m?* due vol-
te a settimana, con cisplatino/gemcitabina
in pazienti con neoplasie solide avanzate ¢
stata gravata da tossicita ematologica e
tromboembolica severa.

Altri inibitori multi-targeted dell’atti-
vita tirosino-chinasica di recettori di
membrana, quali SU11248, PTK787/
7K222584 ¢ ZD 6474 hanno mostrato
interessanti risultati in studi clinici di fa-

se I-11.

Inibitori seleftivi della COX-2
(Coxibs)

COX-2 ha un ruolo fondamentale
nella progressione tumorale, attraverso
la regolazione dell’angiogenesi e dell’a-
poptosi. Studi clinici hanno dimostrato la
buona tollerabilita ed efficacia delle com-
binazioni di coxibs con chemio—ormono-
terapia nei tumori solidi avanzati.

Altorki e coll. hanno valutato I'asso-
ciazione di celecoxib con paclitaxel/car-
boplatino come trattamento neoadiu-
vante nel NSCLC. In confronto con i da-
ti della letteratura, il trattamento ha mi-
gliorato il tasso di risposte obiettive e nor-
malizzato i livelli intratumorali di PGE,.

In uno studio di fase I-1I condotto pres-
so il nostro Centro in pazienti con cancro
del colon-retto metastatico, in progressio-
ne dopo FOLFOX-4, abbiamo valutato
I"associazione di rofecoxib (50 mg/die)
con irinotecan settimanale e 5-FU infusio-
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nale. Nei 35 pazienti arruolati nella fase 11,
la percentuale di risposta ¢ stata del 42%
ed il beneficio clinico dell’88%.

In un altro studio di fase 11, condotto
in 58 pazienti con NSCLC metastatico,
abbiamo testato la tollerabilita e Ieffica-
cia dell’associazione di paclitaxel setti-
manale con celecoxib. I'analisi dei 55
pazienti valutabili ha dimostrato un tas-
so di risposta del 24% ed una stabilizza-
zione di malattia nel 40% dei pazienti,
con un TTP ed una sopravvivenza glo-
bale di 4+ e 7+ mesi, rispettivamente.

Inibitori della farne
sil-transferasi (FTis)

La farnesilazione ¢ essenziale per I'at-
tivazione di proteine implicate nell’orga-
nizzazione del citoscheletro, apoptosi,
trascrizione, proliferazione cellulare e at-
tivazione dell’oncogene Ras. 1l riscontro
che vari tumori solidi sono sensibili ai
FTls independentemente dallo stato mu-
tazionale di Ras, ha indotto alla ricerca di
altri possibili target, tra cui laminine A e
B e proteine RHOB e RHOE. Cinque
FTIs sono stati testati in clinica e i risul-
tati preliminari di 9 studi sono incorag-
gianti. La tossicita dose-limitante com-
prende mielosoppressione, nausea, vomi-
to, neuropatia periferica e fatigue. l.a
combinazione di FTIs con farmaci cito-
tossici ha documentato un’interessante
attivita in pazienti pre-trattati.

Anticorpi monoclonali
nelle malattie linfoproli-
ferative

I linfomi non Hodgkin (ILNH) a basso
grado costituiscono un setting ideale per
I'impiego di anticorpi monoclonali, non
essendo la chemioterapia in grado di era-
dicare tali patologie. Sono numerosi gli
anticorpi monoclonali gia studiati o in cor-
so di valutazione diretti contro antigeni
specifici della cellula B linfocitaria quali
CD20, CD22, CD52, CD37 e HLA-DR.
Rituximab ¢ un anticorpo chimerico, di-
retto contro CD20 il cui meccanismo d’a-



zione ¢ legato a: lisi complemento media-
ta, citotossicita anticorpo dipendente e in-
duzione di apoptosi. Viene impiegato da
solo 0 in associazione alla chemioterapia.
11 farmaco ¢ stato utilizzato in monotera-
pia con percentuali di risposte obiettive
del 40-60% in pazienti con LNH B indo-
lenti refrattari e del 50-70% in pazienti
non pre-trattati. In associazione alla che-
mioterapia ¢ stato utilizzato in differenti
regimi con percentuali elevate di risposte
obiettive (80-100%). Lo studio piu signi-
ficativo ¢ quello di Coiffier, in pazienti an-
ziani affetti da LNH B a grandi cellule che
confronta rituximab + CHOP versus
CHOP. Llaggiunta di rituximab ha mo-
strato un significativo vantaggio in termi-
ni di sopravvivenza libera (57 vs 38%) e
globale (70 vs 57%) e di risposte comple-
te (76 vs 63%), senza incremento della
tossicita. Laltro anticorpo Campath-1H
interagisce con CD52 che ¢ espresso nel
95% dei linfociti normali e nella maggior
parte delle cellule B e T e cio rende conto
della marcata linfopenia indotta.
Incoraggianti sono i risultati ottenuti in
pazienti affetti da LLLC resistenti alla che-
mioterapia (circa 30% di risposte parzia-
li). In prima linea, I'utilizzo di Campath-
1H ha consentito di ottenere il 90% di ri-
sposte obiettive con il 33% di remissioni
complete. Altri anticorpi monoclonali in
fase iniziale di sperimentazione clinica so-
no 'anti CD-22 (epratuzumab) e I'anti
HLA-DR (apolizumab).

Una strategia terapeutica innovativa
consiste nell’aumentare la citotossicita de-
gli anticorpi coniugandoli con radioisoto-
pi. farmaci citotossici o tossine. La note-
vole radiosensibilita delle cellule B le ren-
de bersagli ideali per i radio-immunoco-
niugati. L'impiego di un anticorpo anti
CD20 coniugato con lodio 121 in pazien-
ti affetti da LNH a basso grado pre-trat-
tati ha permesso di ottenere un’elevata
percentuale di risposte obiettive (71%).

* Unita Operativa Complessa

Ospedale “S. Filippo Neri”, Roma

chiedono attenzione

#€ome giustamente consideriamo pazzi quegli in-

dividui che si sentono automi, macchine o parti di

meccanismi (...) perché non considerare ugualmente

pazzesca una teoria, come quella medica, che consi-

dera le persone come automi o come macchine, dove

il loro corpo ¢ visualizzato come un semplice mecca-

nismo in grado di rispondere solo ad uno sguardo fi-

sico o chimico”.

Dino Amadori*,
Maria Alejandra Berardi**

L"approccio terapeutico al paziente
oncologico ¢ in continua evoluzione. La
medicina moderna sembra abbia ormai
perso 'enorme potenziale terapeutico
racchiuso nella relazione tra medico e pa-
ziente, che I'ha caratterizzata per secoli
ed attraverso le differenti culture. Oggi ci
si trova a dover riflettere sulla possibilita
di correggere questo grave errore.

Sono sempre di piu i segnali che indi-
cano come "attuale approccio alla malat-
tia, nonostante gli importanti risultati ot-
tenut, crei insoddisfazione fra i pazienti
che cercano altrove quel rapporto “uma-
no” che non sono riusciti a trovare dietro
le macchine, i bisturi ed i farmaci che li
hanno forse “guariti” ma non curati.

Un’insoddisfazione che coinvolge gli
stessi medici e il personale curante ri-
spetto alla propria attivita.

Ronald Laing, “1 io diviso”

La seduzione vissuta dai medici ri-
spetto alle nuove tecniche diagnostiche,
ad interventi specialistici e sofisticati e il
progresso della ricerca scientifica svuota-
no di significato I'esperienza della perso-
na malata.

Nel 1977, Engel sfido la medicina ad
abbandonare il modello biomedico ed
adottare il nuovo orientamento sistemi-
co. Descrisse un modello di malattia e
patologia basato sulla teoria generale
dei sistemi che denomino biopsicosocia-
le. Tale espressione rappresentava i si-
stemi combinati del campo biologico,
psicologico e sociale, che insieme costi-
tuiscono un modello esplicativo della
malattia.

Lo sforzo verso la considerazione
della persona malata nella sua globalita
bio-psico-sociale fa maturare una pro-
spettiva ben piu articolata secondo la
quale la patologia organica in ambito
medico viene a rappresentare solo uno
fra gli aspetti, seppur fondamentale, di



un pit ampio sistema costituito da mol-
teplici componenti tra loro interdipen-
denti.

Iindividuo fa parte di una rete di
relazioni: il concetto di paziente si
espande e si contrae a seconda delle per-
sone coinvolte in quella particolare pro-
blematica in un determinato momento
ed ¢ cosl che il concetto del singolo pa-
ziente si amplia riconoscendo che tutta
la famiglia ¢ coinvolta nei processi di
salute e malattia.

Nell'ottica della medicina centrata
sul paziente diventa di fondamentale
importanza il significato soggettivo del-
la malattia.

La malattia oncologica, nel vissuto
del paziente e dei suoi familiari, s'impo-
ne come evento traumatico, che compor-
ta una rottura dei normali ritmi spazio-
temporali, poiché interrompe la normale
cadenza della vita sociale e determina
una rilettura del proprio passato, in fun-
zione di un futuro i cui contorni sono re-
si sfumati dalla malattia stessa.

Esplicitare la funzione curante vuol
dire garantire un ambiente olistico at-
traverso un’équipe multidisciplinare at-
tenta alla costante valutazione dei biso-
gni fisici, emotivi, cognitivi e relaziona-
le della persona malata. Spesso la ma-
lattia porta sentimenti di paura, isola-

mento e perdita di controllo e
Iﬂ processo di cura comporta
conseguentemente la neces-

sita di fornire alle persone

i mezzi per affrontare

questi aspetti dell’espe-
rienza di malattia oltre
che i piu efficaci tratta-
menti terapeutici. In
questo senso le cure ten-
tano di creare nel rappor-
to medico-paziente un
contesto per dare significa-
to alle attuali esperienze. In
questa prospettiva, per il siste-
ma paziente-équipe curante-fa-
miglia I'obiettivo diventa 'elabora-
zione di progetti di assistenza volti ad
ottimizzare la Qualita della Vita dei pa-
zienti stessi.

La centralita del paziente inevitabil-
mente comporta la centralita della co-
municazione.

La comunicazione tra medico e pa-
ziente, oltre che essere la tecnica pit im-
portante utilizzata in medicina a scopi
diagnostici e terapeutici, é il presuppo-
sto per lo sviluppo di una relazione te-
rapeutica.

Il raggiungimento di una realta co-

Dino Amadori

Roma # "l.ﬂ.‘l'l E‘H.'!'I LN
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mune e condivisa fra medico e paziente
deve essere uno degli obiettivi prioritari
che permetta di trovare un punto di in-
contro fra l’esperienza soggettiva di sof-
ferenza del paziente e la visione medico
scientifica. Il medico deve essere quindi
in grado di mettere il paziente nelle con-
dizioni di esprimere le sue aspettative,
premesse ¢ convinzioni. Il processo di
negoziazione fra medico e paziente con-
sente la definizione del problema da af-
frontare, gli obiettivi che si vogliono e
possono raggiungere e gli strumenti
(diagnostici e terapeutici) che saranno
utilizzati.

In questo modo il paziente-soggetto
acquista un suo ruolo decisionale, in al-
tre parole la partecipazione consapevo-
le alla scelta tra le diverse opzioni tera-
peutiche permette di vivere da protago-
nista nel proprio percorso di cure e di
non sentirsi come se oltre a subire la
malattia si debba subire la terapia.

A prescindere dalla quantita d'infor-
mazioni che si danno nel consenso
informato, questo ha tre aspetti qualita-
tivi rilevanti: sociale (tenendo in consi-
derazione le radici culturali e sociali del-
la persona); individuale (la storia della
persona); percorso formativo (come
processo che accompagna la persona e
le consente di vivere la malattia come
occasione di crescita). Un iter terapeuti-
co, che tenga in considerazioni questi
aspetti, favorira I'adesione del paziente
ai piani terapeutici.

Lindividualita del paziente e quella
che fa si che ognuno trovi dentro di sé,
ma con |'aiuto e la consapevolezza di co-
loro che gli stanno intorno, le risorse per
raggiungere la salute, intesa non solo
come benessere fisico, ma anche come
benessere mentale e sociale.

* Direttore Dipartimento Oncologico
AUSL Forli
sicologa Dipartimento Oncologico
AUSL Forli

Istituto Oncologico Romagnolo Forli
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Linee guida,

i progressi della scienza
al servizio del medico

e del malato

Sandro Barni
Responsabile Working Group LG Atom

Se osserviamo i recenti progressi del-
le scienze mediche, risulta chiaro come
negli ultimi anni I'avanzamento delle co-
noscenze e lo sviluppo di nuove metodo-
logie e tecnologie sia cresciuto a ritmi
vertiginosi. | testi di medicina non sono
piu sufficienti per formare chi, come noi,
ha a cuore la salute e il benessere dei pro-
pri pazienti. In questo contesto, si ¢ re-
centemente evoluta anche la modalita di
diffusione delle conoscenze mediche (si
pensi ai database on-line e gratuiti di
consultazione della bibliografia scientifi-
ca) e sono state messe a punto nuove me-
todologie per il supporto degli operatori
sanitari, alcune delle quali specificata-
mente finalizzate a “mettere ordine” nel-
la messe di mformazioni scientifiche che
vengono quotidianamente prodotte a li-
vello mondiale.

A partire dagli anni Ottanta, in am-
bito clinico, si ¢ iniziato a parlare di rac-
comandazioni di comportamento basate
su evidenze mediche dichiarate, ovvero
“...raccomandazioni sviluppate in modo
sistematico per assistere medici e pazien-
ti nella decisione sugli interventi sanitari
appropriati da praticare in determinate
circostanze cliniche ...” (Institute of
Medicine, 1992). Tali strumenti, dett
Linee Guida (LG), sono stati rapida-
mente adottati dalle strutture sanitarie
come strumento per la pianificazione e
'ottimizzazione dei processi terapeutici e
dagli organi istituzionali come strumen-
to per standardizzare gli approcci tera-
peutici.

Anche il SSN italiano ha colto I'im-

portanza di (uesto strumento e
tramite il decreto legislativo
229/99, il Piano Sanitario
1998/2000 e le successive disposi-
zioni ministeriali, ha proposto 'ado-
zione delle LG come strumento per un
utilizzo efficiente ed efficace delle risor-
se disponibili e come mezzo per il mi-
glioramento dell’appropriatezza delle
prescrizioni.

In particolare I'art. 10 prevede “linee
guida e i relativi percorsi diagnostico-te-
rapeutici allo scopo di favorire, allinter-
no di ciascuna struttura sa-
nitaria, lo sviluppo di mo-
dalita sistematiche di revi-
sione e valutazione della
pratica clinica e assistenzia-
le e di assicurare I'applica-
zione dei livelli essenziali di
assistenza”. Nell’Art.12bis
viene poi ribadito che il pro-
gramma di ricerca sanitaria
deve “favorire la ricerca e la
sperimentazione degli inter-
venti appropriati per I'im-
plementazione delle linee
guida e dei relativi percorsi
diagnostico-terapeutici, per
I"autovalutazione della atti-
vita degli operatori, la verifi-
ca ed il monitoraggio dei risultati conse-
guiti” ricordando inoltre che tra gli obiet-
tivi formativi di interesse nazionale, par-
ticolare attenzione deve essere posta alla
“elaborazione, diffusione e adozione del-
le linee guida e dei relativi percorsi dia-
gnostico-terapeutici” (art 16ter).
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Il mondo dell’oncologia
onora I'Italia

Presidenza della Repubblica,

1l VI Congresso Nazionale AIOM vedra la presenza
di nomi prestigiosi dell’oncologia mondiale che,
oltre a dar lustro all’assise, testimoniano
I’interesse dell’intera comunita scientifica per
I’oncologia italiana. Alla cerimonia inaugurale é
infatti prevista la partecipazione sia del dott.
Paris A. Kosmidis, presidente dell’Evropean
Society for Medical Oncology (ESMO), sia del dott.
David H. Johnson, presidente dell’American
Society of Clinical Oncologists (ASCO), i due
principali organismi evropeo e americano della
materia. Al dott. Johnson é stata inoltre affidata
la lettura magistrale (“ New Biological Approach to
cancer freatment”) che, martedi 21, aprira
ufficialmente I’assise bolognese. Al
Congresso, che anche quest’anno si
onora dell’Alto Patrocinio della

interverranno anche il ministro della
Salute Girolamo Sirchia e il sindaco
della citta felsinea, Sergio Cofferati.

Dall’alto, Girolamo
Sirchia, Paris A.
Kosmidis e David
H. Johnson

A seguito della sempre maggiore im-
portanza assunto da tale nuovo strumen-
to nella pratica clinica quotidiana, in
Italia si contano oggi numerose LG pit o
meno ufficiali e con diverso valore scien-
tifico (Grilli et Al. 2000). Anche per fare
ordine in questo crescente universo, ¢
stato lanciato il Programma Nazionale
per Le Linee Guida, coordinato
dall’lstituto Superiore di Sanita (ISS) e
dall’Agenzia per i Servizi Sanitari
Regionali (ASSR) con i compiti di svi-
luppare, diffondere e monitorare linee
guida clinico-organizzative, documenti
di indirizzo all'implementazione e docu-
menti di indirizzo alla valutazione dei
servizi (PNLG, 2002).

A seguito di tali processi, a partire dal
2002 anche I'a10M ha iniziato ad orga-
nizzarsi per dotare ['oncologia italiana i
cosl importanti strumenti di governo cli-
nico. LJoncologia ¢ infatti una delle aree
della ricerca medica dove e pitn tumul-
tuosa la produzione di innovazione sia in
ambito tecnologico che farmacologico e

che, anche per la rilevanza epidemiologi-
ca della malattia, ha un impatto enorme
sulle risorse del SSN. Proprio I'elevato
costo delle tecnologie e dei presidi in ag-
giunta all'inadeguatezza dei meccanismi
di rimborso vigenti (DRG) e unitamente
a recenti e importanti prese di posizione
da parte dell’ESMO sull'importanza del-
le LG (ESMO, 2002), sono risultati esse-
re i trigger factors per la creazione, nel
2002, di una specifica task force, voluta
dall’allora  presidente Francesco
Cognetti, con il compito di produrre, av-
valendosi della competenza e collabora-
zione di numerosi esperti, LG ufficiali
AIOM su alcune neoplasie di rilevante in-
teressere epidemiologico e su alcune te-
matiche trasversali di forte impatto clini-
co-assistenziale, sotto il coordinamento
dell’attuale presidente Atom Roberto
Labianca.

Le prime linee guida, presentate in
forma draft al Congresso A1oM di Torino
2002 e poi in forma definitiva a Roma
nel 2003, hanno affrontato i seguenti te-
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mi: neoplasie della mammella, del colon-
retto, polmonari, fattori di crescita emo-
poietici, terapia antiemetica. Nel 2003
l"attivita e poi continuata con la redazio-
ne di altre 5 LG: neoplasie del sistema
nervoso centrale, dell’ovaio, della prosta-
ta, oncologia in geriatria e problematiche
della coagulazione.

Per la preparazione di questi docu-
menti, il Working Group Al0M ha seguito
in modo sostanziale le indicazioni del
Programma Nazionale per Le Linee
Guida, in stretta collaborazione con
I"ASSR, che si ¢ espressa a favore di un
attivo coinvolgimento degli oncologi me-
dici nel processo di produzione delle pro-
prie LG, dedicando particolare attenzio-
ne alla valutazione delle prove scientifi-
che disponibili (con esplicitazione dei li-
velli di evidenza e della forza delle racco-
mandazioni) e facendo ricorso a revisio-
ni sistematiche della letteratura, avendo
poi cura di mantenere una concreta aper-
tura multidisciplinare ed una certa flessi-
bilita, tale da consentirne I'adattatta-
mento alle differenti situazioni locali.

Ora pero si apre per il Working
Group. coordinato dal sottoscritto, una
seconda fase del programma, sicuramen-
te non meno impegnativa e complessa
ma altrettanto necessaria. Infatti, affin-
ché le LG possano essere considerate
strumenti realmente efficaci, oltre ad un
provato valore scientifico basato sull’evi-
denza, ¢ necessario prevedere un loro co-
stante monitoraggio, una valutazione de-
gli outcomes prodotti ed un loro periodi-
co aggiornamento. Da questo punto di
vista ¢ emblematico il recentissimo lavo-
ro di Ryan e colleghi (Lancet, 2004) in
cui viene mostrato come una modalita
passiva di diffusione di alcune LG del
NICE non abbia portato a nessun so-
stanziale cambiamento proprio a causa
della mancanza di un loro costante mo-
nitoraggio.

I dunque necessario prevedere un
programma di diffusione delle LG AtoM e
definire delle strategie di monitoraggio
per valutare il loro livello di accettazione



da parte della comunita oncologica e se i
comportamenti professionali degli spe-
cialisti siano influenzati o0 meno da tali
raccomandazioni.
Per fare cio il Direttivo e il Working
Group LG A1oM hanno ideato e stanno
organizzando il “Programma Nazionale
Linee Guida A1oM” che, anche grazie al
supporto organizzativo e tecnico scienti-
fico di MediData Studi e Ricerche, inten-
de valutare:
® come siano recepite dagli operatori sa-
nitari

e quanto siano adattabili alle realta in
cui gli specialisti si trovano a lavorare

® quanto siano applicate

e quali outcomes sono in grado di pro-
durre e, sulla base dei risultati ottenu-
ti, fornire costanti aggiornamenti e
adattamenti.

Tale programma si ispira al concetto
che le linee guida devono essere uno
strumento inserito in un ciclo sottoposto
a continuo monitoraggio e aggiornamen-
to. (Figura 1)

Questo processo mira al migliora-
mento continuo dei risultati e presuppo-
ne la possibilita di confrontare i percor-
si effettivi, per esempio rispetto a singo-
li pazienti, con il percorso di riferimen-
to, ovvero la LG, costruito sulla base del-
le prove di efficacia e tenendo conto del-
le specificita culturali, organizzative e
strutturali della realta in cui deve essere
applicata. Il risultato si ottiene definen-
do sinteticamente, meglio se tramite
flow-chart, la sequenza o le fasi del pro-
cesso passando poi —attraverso una spe-
cifica scheda di valutazione — alla rac-
colta sistematica di dati su n casi reali.
(Figura 2)

Con tale metodo la Linea Guida ¢ non
solo oggetto di continua valutazione e ag-
giornamento ma permette di avere una
valutazione oggettiva degli outcomes
prodotti dalla sua applicazione o dalla
sua non applicazione, consentendo poi di
creare una database di metadati da uti-
lizzare per successive modelizzazioni (es:
valutazione dei costi di un percorso).

Figura 1

G AIO

Verifica-Aggiornamento

I primo passo in questa direzione ¢
stato la conduzione di un sondaggio nel
mese di Luglio 2004 presso tutti i soci
AIOM dotati di un account di posta elet-
tronica attivo. Tramite I'invio di un invi-
to a rispondere ad un breve questionario
on-line, sono stati raccolti i pareri di ol-
tre 300 oncologi che hanno espresso la
loro valutazione sul proprio livello di co-
noscenza delle LG Atom, sulla loro appli-
cazione e, nel caso, sulla loro utilita, chia-
rezza, e grado di aggiornamento.

I risultati del sondaggio saranno pre-
sentati in anteprima alla tavola rotonda
“Linee Guida AIOM” che si terra il 22 set-
tembre nell’ambito del VI Congresso
Nazionale di Bologna (ore 9.30-10.55). In
occasione della tavola rotonda — a cui par-
teciperanno metodologi del’ASSR e rap-
presentanti di alcuni Assessorati Regionali

“Programma Nazionale Linee Guida
AIOM” che prendera avvio nei primi mesi
del 2005 con una fase pilota per il monito-
raggio — su tutto il territorio nazionale —
dell’applicabilita e dell’applicazione di 2-3
delle 10 LG A1om gia oggi disponibili.

Il PNLG a1oM, che proseguira con un
progetto piu esteso per la valutazione
delle rimanenti L.G AIOM, presentera poi
un’altra caratteristica peculiare. I infat-
ti in via di definizione uno specifico pro-
getto di fund raising che mira ad ottene-
re finanziamenti pubblici, in particolare
Europei, per la copertura dei costi del
Programma. [JAl0M, sara dunque una
delle prime Societa Medico Scientifiche
in ltalia e probabilmente in Europa in
grado di produrre, monitorare e aggior-
nare LG cliniche in modo indipendente
tramite un modello tecnico organizzativo
originale e validato.

alla Sanita - sara presentato il

Figura 2 Flow-Chart+
Scheda di
valutazione

Linea Guida
AIOM

Outcomes
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Giorni per la vita ¢ il racconto del
cammino percorso dall’oncologia medica
italiana a trent’anni dalla nascita del-
I"atom. Come per ogni cammino sono
tracciate le coordinate temporali e spa-
ziali di un movimento che conosce tutte
le fatiche di un percorso, soprattutto al-
I'inizio accidentato e insicuro, prima che
la direzione venga individuata con chia-
ra consapevolezza; ¢ lasciato intravedere
il raggiungimento della meta, sono dise-
gnati i paesaggi che contornano, dall’in-
terno e dall’esterno, lo sforzo principale.

Del racconto ci sono tutti gli ingre-
dienti: una vicenda, dei personaggi-at-
tori ricchi di motivazioni, di idealita, di
speranze, di vittorie e di sconfitte. I pro-

tagonisti sono non solo i medici, i ricer-

catori, i clinici: protagonisti sono anche
Danilo Sacco, i pazienti che entrano con la loro sog-

voce dei Nomadi gettivita a modificare atteggiamenti e

consuetudini, modelli di intervento e

schemi interpretativi. Se I'oncologia ¢ la

1 Nomadi, la storia del rock
in concerto per gli oncologi

piu dinamica delle discipline mediche e
perché il rapporto medico-paziente ri-

Quarant’anni di storia del rock: i Nomadi, la mitica band emiliana chiama una globalita di presa in carico
fondata da Augusto Daolio e Beppe Carletti, quest’ultimo ancora che spinge il medico a debordare dai
oggi leader indiscusso, dara il benvenuto ai congressisti con un confini di un sapere tecnico per acco-
grande concerto in esclusiva, mercoledi 22, alle 21.30, nella sala starsi a vari apporti multidisciplinari e
Evropa del Palazzo della Cultura di Bologna. Per molti dei presenti avvalersene.

sara sicuramente un tuffo indietro nel tempo, agli anni della
giovinezza, se non addiritiura dell’adolescenza, quando la radio
suonava “Come potete giudicar”, “Dio é morto”, “Noi non ci
saremo”, “Canzone per un’amica” e faceva sognare con “lo

Cosl, quasi insensibilmente, consi-
derazione dopo considerazione, si viene
sviluppando una trama a piu fili in cui
le preoccupazioni e i progressi che han-

vagabondo”.

I Nomadi sono uno straordinario caso di “Grateful Dead Padani”: no attraversato I'oncologia medica in
da sempre radicati nella loro terra emiliana, a Novellara, fedeli a questi trent’anni si concretizzano e di-
semplici parole d’ordine musicali e a un rapporto con il pubblico ventano storia nei resoconti, restituiti
fatto di complicita, di fiducia, di sincero affetto, unico nel svo dalla memoria e raccolti da una tessitu-
genere. Questo spiega anche la longevita artistica e I’amore di ra che rivela, poco alla volta, il disegno

decine di migliaia di fans sparsi negli angoli piv remoti d’ltalia,
quelli che il circuito musicale ama trascurare e che i Nomadi invece
hanno particolarmente a cuore.

originario.

Un racconto non ¢ un saggio: lo si

capisce fin dal titolo, che pone I'accento
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sull’esperienza, sul vissuto di tenacia, di
sana lotta a favore della vita, contro la
malattia e contro la morte. Niente ¢ piu
lontano da un inutile accanimento tera-
peutico. La vita e quella che esce dal ri-
conoscimento dei significati, dei senti-
menti e degli stati emotivi: dalla legge-
rezza di un verso poetico, dalla commo-
zione di un paesaggio, dall’entusiasmo
per una tappa raggiunta, dalla nostalgia
di un gesto o di una musica. Un raccon-
to non ¢ un saggio perché la storia della
medicina sfuma nella storia degli uomi-
ni e delle donne, nelle loro attese, nelle
loro illusioni e trepidazioni. Un raccon-
to non ¢ un saggio perché non ha nessun
intento dimostrativo; I'unica tesi che lo
sostiene ¢ l'investimento personale ed
emotivo di chi non opera dentro di sé
scissioni disarmoniche tra vita e profes-
sione, tra dimensioni frantumate di esi-
stenza. Un racconto infine non ¢ un sag-
gio perché dalle parole di coloro che so-
no stati invitati a un’ideale tavola ro-
tonda, quasi una lunga, ininterrotta in-
tervista, vengono shalzatii tratti ben ca-
ratterizzati del personaggio principale,
apparentemente nascosto dietro e, al
contrario, sapiente motore di storie a
piu piani.

Proviamo ad entrare in ognuna di
questa storie: i timidi passi iniziali, I'im-
peto pionieristico, la ricerca di un’iden-
tita riconosciuta e legittimata, I'indivi-
duazione di orizzonti pit ampi sui qua-
li collocare lo spirito di un servizio a
360°, il confronto continuo, a livello
mondiale, con i risultati pitt nuovi e piu
efficaci, la paziente battaglia per affer-
mare in ltalia una cultura medica capa-
ce di tener dentro il dato puramente
scientifico con quello piu ampio di una
visione antropologica del problema del-
la cura. Quando un medico ¢ quotidia-
namente confrontato con i temi
della fragilita della vita, sia essa solo mi-
nacciata o intaccata fino alla inguaribi-
lita, quando si constatano le aspettative
frustrate dei progetti di vita dei pazien-

ti e dei loro familiari & inevitabile fare
personalmente i conti col senso del limi-
te, col significato del tempo, con le que-
stioni esistenziali fondamentali. Senza
averne |'aria, il testo (nel senso etimolo-
gico di tessuto, intrecciato) inquadra
I'arte medica in quella piu complessa e
profonda del vivere. L'ordine cronologi-
co con cui i fatti sono narrati € solo un
comodo espediente per un primo livello
di lettura; la sostanza della narrazione ¢
aflidata a sottili ritagli di flash-back o di
anticipazioni, a leggere pause descritti-
ve che animano lo sfondo e I'ambienta-
zione. Le tematiche si affinano secondo
un criterio di crescente e diffusa sensi-
bilita fino all'investimento umanitario e
missionario.

Le malattie tumorali, infatti, un
tempo considerate esclusivo appannag-
gio del mondo occidentale, si vanno
estendendo rapidamente anche ai Paesi
poveri del mondo, privi di una pur mi-
nima risorsa per affrontarle: per tale ra-
gione l'autore e il consiglio direttivo na-
zionale AIOM hanno scelto che I'intera
somma ricavata dalla vendita del volu-
me sia completamente devoluta ad ini-
ziative atte a fornire strumenti per fron-
teggiare, in quei Paesi, questa nuova

emergenza.

Enrico Aitini
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Targeted
Therapy

Una guida

ssenziale per
familiarizzare con i concetti
della biologia molecolare
applicati alla ricerca di terapie
sempre piu mirate

Con il rapido progredire della
caratterizzazione biologica delle
neoplasie, i diversi compartimenti e

le diverse funzioni della cellula
tumorale, come pure il
microambiente tumorale, sono
diventati il bersaglio di terapie
sempre piu specifiche. Lo studio
di alcuni aspetti della biologia

tumorale - fattori di crescita e

segnali di trasduzione, invasivita e

angiogenesi, apoptosi, ciclo cellulare,

sistemi di controllo della fedelta di

replicazione del DNA - ha fornito

nuove indicazioni per l'ideazione di

farmaci ‘targeted’ che interferissero

direttamente con eventi chiave della
cellula neoplastica, con maggiore
seleftivita per il tumore e minore
tossicita.

Sebbene la traslazione dei risultati

ottenuti in laboratorio in concetti da

utilizzare in clinica richieda sempre
notevole prudenza, é oggi possibile
apprezzare i primi importanti
risultati di queste ricerche ed &
pertanto divenuto indispensabile per

il clinico considerare la biologia

molecolare come parte integrante

della cultura degli oncologi e

familiarizzare con la sua

terminologia e i concetti essenziali
delle ‘targeted therapy’ che, solo
fino a qualche anno fa, rimanevano
patrimonio quasi esclusivo dei
ricercatori di base. Un compito che

I’AIOM ha deciso di agevolare

mandando alle stampe il booklet

‘TARGETED THERAPY - | nuovi

trattamenti oncologici’, realizzato

con la consulenza scientifica di

Roberto Labianca, presidente AIOM,

Fortunato Ciardiello e Giampaolo

Tortora dell’Universita di Napoli e

grazie ad un educational grant

messo a disposizione da Merck. Il

booklet é in distribuzione gratuita al

congresso di Bologna.




Un Libro Bianco
per ogni Regione

N

I a disposizione dei soci la nuova edizione del volume,
che analizza nel dettaglio la situazione delle singole

realta.

Uno strumento vutile
ad organizzare la sanita locale

Con la pubblicazione dell’edizione regionale del Libro Bianco dell’Oncologia
Italiana, I’AIOM compie un ulteriore passo decisivo verso l'integrazione in
unico data base - omogeneo e aggiornato - dei dati relativi alle unita
operative italiane. L'intento non é solo informativo: da strumento
d’informazione, il Libro Bianco diventa sempre piuv mezzo d’analisi e di utilita
pratica per l’'oncologo clinico, per il medico di medicina generale e per il
paziente stesso, che da oggi sa che nella sua Regione pué contare su
strutture adeguate, in particolar modo quando la malattia pué essere
trattata senza ricorrere a viaggi inutili. Ma soprattutto la nuova edizione, che
riporta e illustra i dati regione per regione, fornisce una mappa ancora piu
aggiornata e dettagliata della situazione dell’oncologia italiana: dove sono
localizzate le attrezzature, i recapiti aggiornati dei centri, I’effettiva
disponibilita di cure e terapie di supporto.

E chiaro che I'indicazione del percorso di cura e I'informazione ai pazienti e
ai loro familiari resta, prima di tutfo, un atto medico e sanitario in genere. E
altrettanto vero peré che avere a disposizione uno strumento di questo
genere, con una garanzia unica di qualita quale quella dell’Associazione
Italiana di Oncologia Medica (cioé della societa scientifica che rappresenta a
pieno titolo I’Oncologia nel nostro Paese), costituisce un decisivo passo verso
la costituzione di una prima guida nazionale all’assistenza oncologica in
Italia.

Tutti i dati sono stati controllati in modo meticoloso e a piu riprese:
un’operazione indispensabile per verificare la corrispondenza e la veridicita
delle informazioni raccolte. Questa edizione del Libro Bianco, infine,
costituisce l'indispensabile completamento del Il censimento e un’indicazione
per la prossima, prevista per il 2006, che dovra essere ulteriormente
ampliata ed aggiornata. Con |’obiettivo di fornire un testo sempre piv utile a
tutti, soprattutto a chi - amministratore od operatore della sanita - si trova a
fronteggiare ogni giorno la battaglia contro i tumori. Per comprendere quali,
quante e dove sono le risorse a disposizione per vincere questa battaglia. E
per organizzarla al meglio.

Filippo De Marinis

“onsigliere Nazionale Al0M

Nell'edizione regionale del Libro
Bianco vengono esaminano nel detta-
glio i dati piu significativi emersi dall’a-
nalisi e dai confronti dei parametri del-
le singole regioni: per ogni campo d’in-
dagine vengono messi in evidenza i va-
lori che piu si discostano rispetto alla
media nazionale. In alcuni casi questi
risultati sono stati confrontati anche con
i dati macroregionali gia presenti nella
seconda edizione nazionale del volume.

Alcuni di questi dati risultano confer-
mare quanto era dato sapere sia dai ta-
bulati regionali preesistenti al Libro
Bianco dell’aloM che da analisi condotte
da altre Istituzioni. In altri campi d’inda-
gine i risultati sono molto significativi, in
particolare quando delineano una situa-
zione di ‘difficolta” delle strutture onco-
logiche regionali. Non senza sorprese. A
volte sono le regioni del Sud a conferma-
re un’ancora insufficiente investimento
in termini di {inanziamenti, attrezzature
(diagnosi e letti) e medici a disposizione
dei pazienti e dei cittadini. In altri casi —
cosi come era emerso anche nell’edizione
nazionale — sono invece proprio le regio-
ni del Sud e delle Isole a segnare un pron-
to recupero, a volte addirittura un sor-
passo, rispetto al Settentrione.

Un dato importante si rileva dall’a-
nalisi delle informazioni di natura strut-
turale ed organizzativa: soltanto 4 re-
gioni (Campania, Puglia Sicilia e
Veneto) dispongono di una unita opera-
tiva di oncologia per un bacino di uten-
za superiore ai 200.000 abitanti mentre
tutte le altre regioni sono al di sotto di
questo limite. In queste regioni esiste
quindi una maggiore necessita di utiliz-
zazione dei posti letto con una conse-
guente diminuzione della durata media
delle degenze. Notevole ¢ anche la di-
screpanza nella spesa per il personale
dipendente — indice di una carenza di
dotazione organica complessiva per le
regioni con minore spesa — e per i far-
maci, con oscillazioni e differenze im-
portanti dovuto forse a diversi compor-



Appuntamenti

tamenti prescrittivi legati alle normati-
ve regionali.

Lauspicio che si ricava dall’analisi
dei dati ¢ quello del conseguimento di
un"omogcnca assistenza su tutto il terri-
torio nazionale per i pazienti oncologici,
in modo da consentire a ciascun pazien-
te la cura adeguata presso il centro pin
vicino evitando inutili spostamenti, fon-
te di dispendio di risorse ed energie,
creando nel contempo centri di eccel-
lenza per la cura delle patologie piu ra-
re e complesse con bacini di utenza in-
terregionali o nazionali.

Gli amministratori ed i politici do-
vrebbero utilizzare la messe di dati che
fornisce il nostro Libro Bianco per poter
veramente conoscere la realta oncologi-
calocale, confrontarla con le altre realta
1‘egionali e nazionali e programmare a
breve e medio termine gli investimenti
necessari, sia a mantenere alti gli stan-
dard di assistenza gia acquisiti, sia a re-
cuperare livelli assistenziali adeguati al-
le necessita dei pazienti oncologici, otti-
mizzando le risorse a disposizione.

Il Libro Bianco dell’AloM va inteso
quindi come uno strumento di servizio da

utilizzare per le finalita sopra espresse.

Sergio Ceccone

A Firenze dall’1 al 3 dicembre
la Conferenza nazionale AIOM

I cumori del tratto gastroenterico rappresentano una delle principali cause
di morte nei pazienti oncologici. Il bisogno di un approccio
multidisciplinare rende necessaria una stretta collaborazione tra
specialistici di diverse discipline: oncologi medici, chirurghi, radioterapisti,
anatomo-patologi e biologi molecolari. Negli ultimi anni i risultati che si
sono ottenuti nel trattamento dei tumori gastrointestinali hanno
profondamente modificato 'approccio terapeutico. Per esempio la terapia
adiuvante del colon ha portato allineremento del 30-40% in termini di
intervallo libero da malattia (DFS) e sopravvivenza. Alcuni farmaci hanno
cambiato completamente I"andamento di alcune neoplasie, in modo
particolare nella fase avanzata, altri tumori come i GIST hanno avuto con
I'Imatinib una modificazione nell’evoluzione. Tutto questo comporta un
continuo aggiornamento e discussione tra gli specialisti per incrementare
I'outcome. Anche la diagnostica ha subito un profondo progresso scientifico
con l'introduzione di nuove tecnologie (radiologia per immagini, PET,
nuove tecniche endoscopiche, colonscopia virtuale ecc.) che ha comportato
un rapido cambiamento degli scenari clinici, che giungono alla diagnosi con
stadi piu precoci e che necessitano di trattamenti “curativi”.

La Conferenza Nazionale AIOM sui tumori del tratto gastroenterico, che si
svolgera a Firenze dall’1 al 3 dicembre 2004, vuole essere un momento di
aggiornamento scientifico su questi progressi e risultati. Numerosi esperti
italiani parteciperanno alle sessioni congressuali che riguarderanno:
epidemiologia, esofago, fegato, vie biliari, pancreas, GIST, fattori
prognostici e biologia molecolare.

In particolare in ogni sessione saranno coinvolti specialisti di varie
discipline per poter ottenere la massima informazione scientifica sulla
diagnostica e terapia.

Il congresso vedra anche la partecipazione del personale infermieristico, in
alcune sessioni a loro dedicate. Il programma infermieristico ha come
obiettivo quello di incrementare le conoscenze dell’infermiere professionale
nell’intento di garantire una migliore qualita assistenziale per i pazienti. Lo
scenario della citta di Firenze con le sue bellezze e con la sua ospitalita,
infine, sara sicuramente in grado di far trascorrere momenti di relax dopo il

lavoro scientifico.

Francesco Di Costanzo

Presidente Conferenza Nazionale AlOM
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The Effects of Standard Anthracycline-Based Chemotherapy
on Soluble ICAM-1 and Vascular Endothelial Growth Factor
Levels in Breast Cancer
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ABSTRACT

Purpose: The circulating soluble form of intercellular adhesion molecule-1 (sICAM-1) and vascular en-
dothelial growth factor (VEGE) are elevated in women with breast cancer and associated with tumor pro-
gression and poor prognosis. This study examined the effects of anthracycline-based chemotherapy on pla-
sma sICAM-1 and VEGE, as well as soluble P-selectin, von Willebrand factor, and interleukin-6 levels.
Experimental design: Twenty-six women diagnosed with stage I-IIIA breast cancer (mean age, 48,4 +/-
10,4 years; range, 34-79 years) were studied before (week 1) and at weeks 2 and 3 of cycles 1 and 4 of
chemotherapy.

Results: The initial effect of chemotherapy was to reduce sSICAM-1 levels; compared with pretreatment,
sICAM-1 levels were decreased at week 2 of both cycles (P values <0,01). sSICAM-1 levels were elevated,
however, at the start of cycle 4 as compared with pretreatment (P <0,01). Chemotherapy led to an increase
in sSICAM-1 levels in node-positive but not node-negative patients (P <0,01). VEGF levels were decrea-
sed at week 2 of cycle 4 (P =0,001) and remained so at week 3. Similar to sICAM-1, VEGF levels were
elevated at the start of cycle 4 as compared with pretreatment (P <0,000). Soluble P-selectin levels de-
creased during week 2 of cycle 4 (P =0,020). Neither interleukin-6 or von Willebrand factor were signifi-
cantly changed in response to chemotherapy.

Conclusions: The findings support prior studies suggesting that sSICAM-1 levels derive from sources other
than endothelial cells. In addition, whereas the more immediate effect of chemotherapy is to reduce

sICAM-1 and VEGE, continued treatment may lead to significant elevations.

CoMMENTO

Questo studio pubblicato sulla rivista Clinical Cancer Research esamina l’effetto della chemio-
terapia con antracicline sui livelli plasmatici di sICAM, VEGF, sP-selectin, von Willebrand factor
e IL6.

ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule-1) é un membro della superfamiglia delle molecole di
adesione immunoglobulin-like ed é espresso sulla superficie di numerose cellule, come leucoci-
ti e cellule endoteliali.La presenza in circolo della s-ICAM1, la forma solubile, é elevata nelle pa-
zienti con tumore alla mammella (285 ng/ml malati vs 231 ng/ml sani) e potrebbe essere cor-
relata (sebbene non sia stato accertato) ad una prognosi sfavorevole e ad una scarsa risposta
alla chemioterapia. Il VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) é una citochina angiogenica:
la sua espressione elevata nei tumori alla mammella (96 pg/ml vs 20,4 pg/ml) é associata a
bassa sopravvivenza e a tumori maligni. La s(solubile)P-selectin (92 ng/ml vs 53 ng/ml), il fat-



tore di von Willebrand e I'IL-6 sono anch’essi fattori presenti nel siero di pazienti con tumore al-
la mammella.

Sono state reclutate per questo studio 26 donne con tumore alla mammella conclamato, stadio
I-1ll, e sono stati determinadti i livelli plasmatici delle molecole in esame prima (1° settimana del
I e IV ciclo) e durante la chemioterapia (2° e 3° settimana del | e IV ciclo). | dati oftenuti per il
sICAM-1 mostrano un andamento simile nel I e IV ciclo con iniziale abbassamento dei livelli pla-
smatici, rispetto al pretrattamento (285 ng/ml e 348 ng/ml rispettivamente | e IV ciclo), nella 2
seftimana (256 ng/ml e 291 ng/ml) seguito da un rialzo alla fine della 3 settimana (290 ng/ml
e 305 ng/ml); sono inoltre evidenti sia concentrazioni sieriche significativamente piu elevate al
IV ciclo rispetto al |, sia differenze tra pazienti linfonodo positivi e linfonodo negativi. I livelli di
VEGF si abbassano significativamente durante la 2 settimana del IV ciclo (73 ng/ml), rispetto al
pretrattamento (156 ng/ml), e rimangono praticamente inalterati nella 3 settimana (79 ng/ml);
i dati del primo ciclo non mostrano decrementi significativi. | livelli di sP-selectin si mantengono
inalterati nel I ciclo (92 ng/ml pre, 79 ng/ml 2 settimana, 120 ng/ml 3 settimana), con un de-
cremento interessante soltanto nella 2 settimana del IV ciclo; gli altri due fattori in esame ri-
mangono praticamente inalterati.

I dati ottenuti suggeriscono che I’effetto cumulativo della chemioterapia con antracicline provo-
chi un innalzamento dei valori di s-ICAM1 e VEGF, menire |'effetto acuto porti invece ad un de-
cremento dei livelli probabilmente dovuto all’effetto immunosoppressivo esercitato dalle antra-
cicline; inoltre i dati confermano (Klein B. et al.; Zhang GJ et al.; Kostler et al.) che le pazienti con
linfonodi positivi presentano valori piu alti di s-ICAM1 rispetto a quelle linfonodo negativi, anche
se in queste ultime é riscontrato un innalzamento significativo dei livelli plasmatici al IV ciclo. Non
viene evidenziato, in contrasto con la letteratura precedente (Merendino RA et al; Zhang GJ et al;
Hutchins et al), un aumento di IL-6 associato all’aumento di VEGF e di s-ICAM-1, né un significa-
tivo effetto sul vWH, indicando che non c’é contributo da parte delle citochine infiammatorie nel-
la variazione dei livelli di s-ICAM e VEGF, né effetio della chemioterapia sull’endotelio.

Clinical Cancer Research Vol. 10, 4639-4644, July 15, 2004

Her2/nev Expression Predicts the Response to Antiaromatase
Neoadjuvant Therapy in Primary Breast Cancer

Subgroup Analysis from Celecoxib Antiaromatase Neoadjuvant
Trial
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ABSTRACT

Purpose: Many studies suggest that Her2/neu play an importantrole in neoadjuvant endocrine therapy.
This study aimed to determine whether the level of Her2/neu expression in advanced breast cancer chan-
ges after antiaromatase neoadjuvant treatment, as well as to identify the relationship between Her2/neu
expression and response to this kind of therapy.



Experimental Design: Thirty-six postmenopausal patients with hormonal receptor-positive primary brea-
st cancer were includedin a study of three monthly cycles of neoadjuvant endocrine therapy with either
Aromasin (25 mg daily) or Femara (2,5 mgdaily). Immunohistochemistry (IHC) and fluorescence in si-

tuhybridization (FISH) for Her2/neu were conducted both on pretreatmentbiopsies and surgical tumors.

Results: Using IHC, 5 of 36 (13,9%) of the patients had a Her2/neu overexpression after treatment, as com-
pared with 16 of 36 (44,4%) before. Meanwhile, there was no change in 21 (58,3%) patients, and throu-
gh FISH, there was a change from amplification to noamplification in 15 (41,7%) patients. The respon-
se rate to the treatment was 75% for Her2/neu (+) tumors and 35% for Her2/neu (=) tumors (P =0,017)
while FISH was performed. The responserate was also significantly affected by the decrease in Her2/neu
status after the treatment, with 73% of the tumors showing decreased Her2/neu expression and with 38%

of the tumors showing no change of Her2/neu expression (£ = 0,037).

Conclusions: Using both IHC and FISH, advanced breast cancers show statistical evidence of decreasing
incidence of Her2/neu expression after antiaromatase neoadjuvant treatment. Our dataalso suggest that
Her2/neu expression and its change during the treatment might be predictive markers for this kind of the-
rapy.

COMMENTO

Il trattamento endocrino (tamoxifene e inibitori dell’aromatasi) delle pazienti con recettori po-
sitivi in post menopausa rappresenta, ove indicata, una valida alternativa all’uso degli agenti
citotossici. Tra i vantaggi del trattamento con inibitori dell’aromatasi, ci sarebbe la possibilita di
mantenere la risposta anche in pazienti con overexpression del recettore Her2 (Ellis MJ et al.;
Eiermann et al.; Dixon Jm et al).

Lo scopo dello studio é stato di determinare se il livello di espressione del recettore Her-2 cam-
bi dopo il trattamento neoadiuvante con gli inibitori dell’aromatasi e correlare I’espressione del
recettore con la risposta alla terapia.

Nell’ambito del Celecoxib Antiaromatase Neoadjuvant Trial sono state reclutate 36 pazienti in
menopausa con diagnosi di tumore alla mammella con recettori ormonali positivi e suddivise in
due gruppi trattati rispettivamente con letrozolo ed exemestane. | dati sperimentali hanno mo-
strato un cambiamento dei livelli del recettore prima e dopo la terapia: si passa da un overx-
pression di Her2/neu (livello 2+ e 3+), stimato al 44,4% prima del trattamento, ad un 13,9% in
seguito alla cura; la risposta al trattamento é stata significativa nel 75% delle pazienti che espri-
mevano il recettore rispetto al 35% di quelle con tumori Her2/neu (-), inolire il response rate dei
pazienti che mostravano un calo dell’espressione di Her2/neu é stato del 73% verso il 38% dei
pazienti con livelli di recettore inalterati. Le evidenze sperimentali suggeriscono che ci possa es-
sere un coinvolgimento di Her2 nella crescita tumorale attraverso la fosforilazione di ER. L'ipotesi
concorda con i modelli preclinici che mostrano i tumori ER (+) e Her2/neu(+) fortemente estro-
geno dipendenti (Benz CC et al.) e ipotizzano attivita trascrizionale ER-dipendente nei tumori
Her2/neu (+), ragioni per cui la privazione di ormoni causata dagli inibitori dell’aromatasi sug-
gerirebbe maggiore sensibilita a questi agenti. Non é ancora chiaro il meccanismo molecolare
di downregulation di Her2/neu esercitato da letrozolo e exemestane, ma é rilevante la sua ap-
plicazione clinica: infatti status positivo di Her2/neu e abbassamento dei livelli di espressione
post trattamento potrebbero essere utilizzati come markers per il successo della terapia endo-
crina neoadiuvante con inibitori dell’aromatasi.
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Comparison of Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of Docetaxel and
Cisplatin in Elderly and Non-Elderly Patients: Why Is Toxicity Increased in
Elderly Patients?
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ABSTRACT

Purpose: Following phase I studies of docetaxel and cisplatin in patients with non—small-cell lung cancer.,
the recommended doses of docetaxel were different for elderly (75 years) and non-elderly (<75 years) pa-
tients. To elucidate the mechanism of the difference, the pharmacokinetics of docetaxel and cisplatin we-
re investigated in two phase I studies separately conductedin elderly and non-elderly patients.

Patients and methods: Twenty-seven elderly and 25 non-elderly patients were treated with three weekly
administrations of docetaxel and cisplatinevery 4 weeks. Doses of docetaxel were 20 and 35 mg/m? for el-
derly and non-elderly patients, respectively. All patients received 25 mg/m?* of cisplatin. The pharma-
cokinetics and pharmacodynamics of docetaxel and cisplatin were compared in elderly and non-elderly
patients.

Results: There were no differences in pharmacokinetics of docetaxel or cisplatin between elderly versus
non-elderly patients with regardto clearance and volume of distribution. In the pharmacodynamicanaly-
sis, neutropenia was positively correlated with the area under the concentration-time curve for docetaxel
but not forcisplatin. In evaluating the relationship between neutropenia and the area under the concen-
tration-time curve of docetaxel, elderly patients experienced greater neutropenia than those predicted by
a pharmacodynamic model developed in non-elderly patients; the residual for prediction of the percent
changein neutrophil count was —11,2% (95% CI, =21.8 t0-0.5%).

Conclusion: The pharmacokinetics of docetaxel and unchanged cisplatin werenot different between elderly
and non-elderly patients. The elderly patients were more sensitive to docetaxel exposure than the non-el-
derly patients, resulting in the different recommended doses for the phase I studies.

COMMENTO

L’aumento dell’eta media di sopravvivenza ha portato all’aumento dell’incidenza dei tumori nel-
la popolazione anziana e, sebbene molti tumori siano caratteristici della terza eta, molti pazienti
vengono sottotrattati a causa della frequente tossicita associata alla chemioterapia. Inoltre so-
no carenti gli studi farmacologici atti a valutare i cambiamenti farmacocinetici e farmacodina-
mici nei pazienti anziani che potrebbero aiutare nella comprensione dei meccanismi di tossicita
in questa categoria.

Lo studio in esame si propone di analizzare e confrontare i parametri farmacocinetici e farma-
codinamici di due protocolli di fase I, docetaxel e cisplatino in NSCLC, condotti rispettivamente
su pazienti geriatrici (>75 anni) e non-geriatrici (<75 anni). La dose raccomandata di cisplatino,



25 mg/m?, era uguale per tutti e due i gruppi, mentre le dosi di docetaxel erano rispettivamente
di 20 mg/m? per gli anziani e di 35 mg/m* per i minori di 75 anni. Le dosi raccomandate sono
il risultato di uno studio di fase | su pazienti geriatrici e non-geriatrici precedentemente condot-
to dagli autori.La farmacocinetica del cisplatino e del docetaxel non sembrano differire signifi-
cativamente nelle due categorie in esame, ma, mentre I’esposizione al cisplatino non é correla-
bile con la neutropenia, esiste una relazione sigmoidale tra I’AUC (Area Under Curve) del doce-
taxel e la neutropenia nei pazienti piu giovani (<75 anni). La stessa relazione farmacodinami-
ca (AUC vs neutropenia) nei pazienti anziani risulta invece poco chiara. E inoltre interessante no-
tare che valori di AUC del docetaxel piv bassi (0,79 vs1,4, rispettivamente anziani e non-anziani)
riscontrati nei pazienti over 75 anni sono associati a valori di neutropenia simili a quelli ripor-
tati per la categoria piu giovane, osservazione che suggerisce una maggiore sensibilita del pa-
ziente geriatrico alla neutropenia da docetaxel. Non é stata riscontrata differenza nella clea-
rance del docetaxel tra le due categorie in esame (45,9 L/h vs 45,6 L/hr, rispettivamente non-
anziani e anziani) diversamente da uno studio precedente condotto; e anche per la clearence
del cisplatino non é stata evidenziata differenza tra i due gruppi (44,3 L/hr vs 41,7 L/hr).

I dati sperimentali mostrano pertanto una maggiore sensibilita del paziente geriatrico alla neu-
tropenia da docetaxel, probabilmente correlata alla maggiore sensibilita della funzione midol-
lare, fattore che andra peré chiarito negli studi che seguiranno. Un limite dello studio potrebbe
essere il numero limitato della popolazione presa in esame, che potrebbe non giustificare del
tutto le conclusioni portate dagli autori.

a cura di Alain Gelibter Dipartimento Oncologia Medica - Polo Oncologico Istituto Regina Elena, Roma



EDITORIALE |l medico, un amico
Wno dei temi pit delicati e controversi in oncologia,

almeno fino a pochi anni fa, ¢ quello della
comunicazione della diagnosi. I servizi all'interno
spiegano come nell’arco di un decennio I'approccio
dell’oncologo verso il malato di cancro sia radicalmente
cambiato: dal silenzio pietistico si ¢ passati ad una
condivisione del percorso di cura che inizia proprio
dalla presa d’atto e dalla consapevolezza della patologia
tumorale.
Cambia dunque la posizione del paziente, ma cambia
soprattutto quella dell’equipe medica, chiamata ad una
funzione ancora piu importante e difficile: curare, che &
qualcosa di piu complicato e profondo del semplice
guarire. E in un comestol c(;si fljelineato] I'empatia gioca Newsletier di informazione per citadini e pazients
sicuramente un ruolo fondamentale. Per questo, in ‘A 2 ez 1 : Oncoloas .
particolare all’oncologo e al medico d?famiglia el " o gia Medica
vengono richieste un’attenzione e un coinvolgimento
totali. Il medico di famiglia — scrivono Luigi Grassi,
Massimo Biondi e Anna Costantini nel loro Manuale
Pratico di Psico-Oncologia — parte da una posizione di
vantaggio, perché ha una conoscenza dettagliata della
® storia individuale e del contesto nel quale il proprio
o paziente vive: diagnosi di cancro nell’anamnesi
o famigliare, modalita di reazione a precedenti eventi
traumatici, dinamiche familiari e grado di aiuto
® disponibile. L'oncologo ha pero il compito
[ ] immediatamente piu delicato: supportare il paziente,
) favorendone Iapertura e I'espressione delle emozioni Di
fronte alla crisi acuta della diagnosi, la persona ammalata
o finisce infatti per ricercare nel medico di riferimento,
pitt che nel coniuge o negli amici, la figura d’appoggio

[ ]
O 00000 0O0COCODOOOOOO Y principale. Un rapporto esclusivo che puo aiutare a

cementare la fiducia e permettere una maggiore

DIsTRIBuIscILA ° o personalizzazione della

comunicazione, una visione
AI Tuol PAzIENTI o meglio definita ed allargata dei
problemi e, di conseguenza,
[ ] interventi pit articolati e
[ ) mirati. Non bisogna infine
) dimenticare che i bisogni dei
pazienti rispetto
o all'informazione possono
. essere soggettivamente
assai diversi ed esistono
differenze qualitative tra il

pJOIOSOU
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bisogno di sapere, quello di Editoriale
non sapere e quello di capire.
Sta all’'oncologo e al medico di Qualitar di vita
famiglia comportarsi di P
conseguenza. Lopinione

Rifletiori su: il tumore
del pancreas

la prima rivista dedica
ai pazienh
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