
Tumori colon: l’
aumenta le chance di guarire

Lo studio Challenge: programma aerobico migliora sopravvivenza

E -
zienti oncologici: l’esercizio aero-

il rischio cardiovascolare e metabolico, 
aumenta il rapporto tra massa muscola-
re magra e grasso corporeo, migliora il 

collaterali acuti e tardivi dei trattamenti 
antitumorali. Le evidenze sono progres-
sivamente cresciute soprattutto per la 
patologia oncologica gastrointestinale 
(1-3). Tutte queste informazioni, tutta-
via, derivano principalmente da studi 
retrospettivi o sperimentazioni preclini-
che, con tutti i limiti metodologici che 
potenzialmente ne conseguono. Per su-

sugli outcome clinici, è stato progettato 
il trial di fase III Challenge.
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In questo numero di Oncopost ac-

cura delle patologie oncologiche  e l'esi-
genza di favorire la realizzazione di pale-
stre  collegate con i reparti di oncologia.
La proposta potrebbe sembrare audace 
ma prende sempre più piede tra i medi-
ci e nell'opinione pubblica che crede nel 
rapporto virtuoso tra movimento e pre-
venzione. 
L'esperienza fa leva su decine di studi 

il movimento ha un ruolo fondamentale 
nella prevenzione e nella cura dei pazienti 
affetti da tumori del sangue o solidi.
“Anche per i tumori solidi ci sono evi-
denze rilevanti dell’impatto dell’attività 

-
ma infatti Paolo Tralongo, presidente del 
CIPOMO (Collegio Italiano Primari di 
Oncologia Medica Ospedaliera). Uno di 
questi è lo studio Challenge, promosso 
dal Canadian Cancer Trials Group e pub-
blicato a giugno sul NEJM, che ha valu-
tato due approcci; il primo, la consulta-

ad incoraggiare i pazienti ad avviare una 
-

tecipazione ad un programma triennale di 
-

nato, basato sui consigli personalizzati 
di un trainer, e  accompagnato a supporto 
motivazionale periodico. Lo studio ha di-
mostrato una riduzione del rischio di re-
cidiva o di morte per tumore del colon del 

pazienti che, dopo intervento chirurgico 
-

sica”.
-

sica sono associati ad un miglioramento 
cardio-respiratorio e dei livelli di forza 
muscolare, a un miglioramento della 
composizione corporea, dei meccanismi 

trombotici.
“Il dato – afferma ancora Tralongo - sot-
tolinea l’importanza della prescrizione ai 

solo nell’area clinica ma anche in quella 
economica”.
In questo contesto, alcune strutture ospe-
daliere in Italia si stanno attrezzando per 

consapevolezza dei vantaggi che si pos-
sono ricavare da questo approccio. Van-
taggi che non si limitano alla clinica ma 
anche al contenimento della spesa pubbli-
ca e a un considerevole risparmio econo-
mico per il sistema sanitario nazionale.
Risulta, quindi, oltremodo importante 

strutturata non solo nella prevenzione 
delle neoplasie ma anche nei percorsi as-
sistenziali dei pazienti oncologici.
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in Oncologia
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A   nna Maria Mancuso, dalla fonda-
zione di Salute Donna ODV alla 
creazione di un modello unico di 

advocacy.
- Ci racconta come questa esperienza 
personale si è trasformata in un impe-
gno concreto per la tutela dei diritti dei 
pazienti oncologici?
“La nascita di Salute Donna ODV è stret-
tamente legata alla mia esperienza per-
sonale - esordisce Mancuso - a 32 anni 
mi sono ammalata di cancro: avevo un 
bambino di appena due anni e mi sono 

cure e, al tempo stesso, la gestione del-
la famiglia. In quel momento mi sono 
sentita molto sola. Quando stavo termi-
nando la chemioterapia ho sentito forte 
il desiderio di fare qualcosa di concreto, 

Intervista a Anna Maria Mancuso, fondatrice dell'associazione Salute Donna

di Francesco Nania
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Tumori colon: l’
aumenta le chance di guarire

Lo studio Challenge dimostra che un programma aerobico migliora sopravvivenza

vento).
Lo studio Challenge rappresenta la pri-
ma dimostrazione con evidenza di livel-
lo I che un intervento comportamentale 
non farmacologico basato sull’esercizio 

la prognosi di pazienti già operati e che-
miotrattati per tumore del colon. Questo 

-
camente rilevante (il vantaggio prodot-

quello di una chemioterapia adiuvante), 
ma lo ottiene in modo del tutto sosteni-
bile (il costo dell’intervento è molto con-

in termini di salute globale. Il risultato, 
quindi, è talmente importante che l’e-

considerato un semplice 'complemento', 
ma un trattamento vero e proprio da 
integrare nei PDTA e nelle linee guida. 
Implementare programmi strutturati di 

-
vestire, con poca tossicità e costo conte-
nuto, nella salute dei pazienti.  Compito 
degli oncologi è divulgare questi risultati 

-
nicazione con i pazienti, sia nel confron-
to con le associazioni che in ambulatorio 
con i singoli soggetti. Tra i limiti dello 
studio ricordiamo è importante ricor-
dare alcuni possibili fattori di confon-

E -
zienti oncologici: l’esercizio aero-

il rischio cardiovascolare e metabolico, 
aumenta il rapporto tra massa musco-
lare magra e grasso corporeo, migliora 
il tono dell’umore e la tolleranza agli 

-
tamenti antitumorali. Le evidenze sono 
progressivamente cresciute soprattutto 
per la patologia oncologica gastrointe-
stinale (1-3). Tutte queste informazio-
ni, tuttavia, derivano principalmente 
da studi retrospettivi o sperimentazioni 
precliniche, con tutti i limiti metodolo-
gici che potenzialmente ne conseguono. 
Per superare questi limiti metodologici 

dell’esercizio sugli outcome clinici, è sta-
to progettato il trial di fase III Challen-
ge(Colon Health and Life-Long Exercise 
Change) promosso dal Canadian Cancer 
Trials Group. Lo studio ha coinvolto 889 

stadio III o II ad alto rischio, già trattati 
con chirurgia e chemioterapia adiuvan-
te, arruolati in un periodo di circa 15 
anni (2009-2023). Obiettivo primario 
dello studio era la sopravvivenza libera 
da malattia. I pazienti sono stati rando-
mizzati a un gruppo di intervento di du-
rata triennale basato su un programma 
supervisionato e progressivo di esercizio 

comportamentale o ad un gruppo di 
controllo che riceveva solo materiali in-
formativi standard su stili di vita e salute.
L’obiettivo del programma oggetto di stu-
dio era incrementare progressivamente 
l’esercizio aerobico di intensità moderata 
svolto dal paziente dopo il termine dei 
trattamenti standard per la neoplasia del 
colon localizzata.
L’aumento dell’attività era valutato in 
MET (Metabolic Equivalent Task)/ora, 
che rappresenta una misura del consu-
mo metabolico necessario per una qual-

rapporto tra la quantità di ossigeno utile 
per svolgere un minuto di tale attività 
e la quantità di ossigeno minima indi-
spensabile durante il riposo (3.5mL di 

O2 per Kg di peso corporeo). Le attività 
sono generalmente ritenute a intensità 
bassa o moderata se prevedevano un di-
spendio inferiore ai 6 MET, mentre sono 
considerate di attività vigorosa se con un 
dispendio maggiore a 6 MET. 
Obiettivo dell’intervento programmato 
era raggiungere un aumento di alme-
no 10 MET/ora a settimana nei primi 6 
mesi e di mantenerlo o incrementarlo di 
2,5 MET nei successivi 2,5 anni. 
Come per molti altri trial in questo set-
ting, endpoint primario dello studio era 
la disease-free survival documentata con 
il follow-up previsto dallo studio clinico.
I risultati pubblicati nel 2025 (4) hanno 
dimostrato: una DFS a 5 anni dell’80,3% 
nel gruppo di intervento vs 73,9% del 

+6,4%); un HR per recidiva, nuova neo-
plasia o morte pari a 0,72 (95%CI 0,55–
0,94), corrispondente ad una riduzione 
del rischio del 28%; un HR per morta-
lità globale di 0,63 (95% CI 0,43–0,94), 
con una probabilità di sopravvivenza a 8 
anni del 90,3% nel gruppo di intervento 
vs 83,2% nel gruppo controllo.
Inoltre, l’esercizio controllato ha prodot-

-

(gli eventi avversi muscoloscheletrici 
sono stati lievi o moderati e solo il 10% 
è stato attribuito direttamente all’inter-

di Federica Grosso*
Giuseppe Aprile**
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dimento: 1) il lungo periodo di reclu-
tamento nel quale sono state introdotte 
variazioni nei protocolli chemioterapici 
e nelle terapie di supporto oncologico; 
2) l’aumento non misurabile del livello 
di esercizio anche nel gruppo di control-
lo, che attenua la netta separazione fra i 
gruppi e riduce la sensibilità dell’analisi 

-
vento; 3) l’assenza di dati quantitativi 
su dieta, fumo e consumo di alcol, che 
impedisce di valutare l’impatto dell’eser-
cizio in modo indipendente da quello 
di altri virtuosi cambiamenti comporta-
mentali; 4) la mancanza di valutazione 
prospettica della composizione corporea 
in risposta all’intervento; 5) l’assenza di 
correzione per l’uso di farmaci cardio-
protettivi (es. aspirina a basso dosaggio) 
che è avvenuta in circa il 15% dei pazien-
ti arruolati.

1.Meyerhardt JA, Heseltine D, Nie-
dzwiecki D, et al. Impact of physical acti-
vity on cancer recurrence and survival in 
patients with stage III colon cancer: Fin-
dings from CALGB 89803. J Clin Oncol 
2006
2.Brown JC, Ma C, Shi Q, et al. Physical 
Activity in Stage III Colon Cancer: CAL-
GB/SWOG 80702 (Alliance). J Clin Oncol 
2022
3.Orange ST, Gilbert SE, Brown MC, 
Saxton JM. Recall, perceptions and de-
terminants of receiving physical activi-
ty advice amongst cancer survivors: a 
mixed-methods survey. Support Care 
Cancer 2021
4.Courneya KS, Vardy JL, O'Callaghan 
CJ, et al; CHALLENGE Investigators. 

-
motherapy for Colon Cancer. N Engl J 
Med 2025

*Responsabile SSD Mesotelioma, Mela-
noma e Tumori Rari, AOU Alessandria 
Consigliere Nazionale CIPOMO (Colle-
gio Italiano Primari Oncologia Medica 
Ospedaliera).
** Direttore Dipartimento Area Onco-
logica, Azienda Sanitaria Universitaria 
Friuli Centrale, Udine e Segretario Na-
zionale CIPOMO (Collegio Italiano Pri-
mari Oncologia Medica Ospedaliera)

Giuseppe Aprile

dell’oncologia. Nonostante i progressi terapeutici, il percorso dei pazienti resta lungo e 
incerto: le linee di trattamento si susseguono, ma la capacità di prevedere l’evoluzione 
della malattia è limitata. In questo contesto si colloca lo studio di Jean-Baptiste Bachet 
e colleghi, pubblicato sul Journal of Clinical Oncology, che propone un 

-
tico
La forza dello studio risiede nell’ampiezza del campione: 37.560 pazien-
ti arruolati in 48 trial clinici randomizzati, raccolti nella banca dati AR-
CAD. È una delle più vaste analisi mai condotte sul mCRC, con 26.974 
pazienti in prima linea, 7.693 in seconda e 2.893 in terza. L’obiettivo era 
duplice: descrivere l’evoluzione clinico-biologica dei pazienti e svilup-
pare un punteggio prognostico semplice, applicabile in qualsiasi fase del 
trattamento, utile sia nella pratica clinica sia nella progettazione di nuovi 
studi. Lo studio evidenzia come, passando da una linea terapeutica all’al-

metastasi polmonari e sedi metastatiche multiple, mentre diminuisce la 
frequenza della mutazione BRAF, associata a prognosi sfavorevole. Cre-
sce anche la quota di pazienti sottoposti a metastasectomie o resezioni 

aggressiva o meglio controllata, ma conferma anche che non tutti rie-
scono ad accedere a linee successive: i dati dei trial non sempre rispecchiano la realtà 
clinica quotidiana.
Il cuore del lavoro è l’“Overall Prognostic Score” (OPS), basato su sette variabili facil-
mente reperibili: performance status (ECOG), emoglobina, piastrine, rapporto WBC/
ANC, LDH, ALP e numero di sedi metastatiche. Questi parametri rappresentano tre 

di Margherita Ratti*

Carcinoma colorettale metastatico: nuovo score prognostico 
prima linea da 26 a 10 mesi, in terza da oltre 10 a meno di 3. Il modello è stato vali-
dato internamente e confrontato con score esistenti, dimostrando migliori performance 
pur con un numero ridotto di variabili. La sua semplicità ne favorisce l’applicazione 

-
venza attesa. Questo è comunque rilevante per le decisioni terapeutiche: ad esempio, 

pazienti a prognosi favorevole, ma meno di 1 mese in quelli sfavoriti. Tali 

vita. Oltre alla pratica quotidiana, l’OPS può migliorare la progettazione 

-
zate potrebbe guidare la costruzione di bracci di controllo “sintetici” e la 
scelta di endpoint più realistici.
Il modello è stato costruito su pazienti arruolati in trial, quindi una popo-
lazione selezionata che non sempre rispecchia la pratica reale. Variabili 
rilevanti come sede del tumore, stato mutazionale RAS/BRAF o CEA non 
sono state considerate per dati mancanti. Mancano inoltre biomarcatori 
emergenti, come DNA tumorale circolante o indici immunologici com-
plessi. Gli autori stessi sottolineano la necessità di ulteriori validazioni in 
contesti real-world e l’integrazione di nuove variabili molecolari.
Lo studio di Bachet et al. rappresenta un passo verso una medicina on-
cologica più personalizzata. L’OPS, solido e validato, offre uno strumen-

to semplice per stimare la prognosi e supportare decisioni cliniche consapevoli. Non 

terapeutico per ciascun paziente.
In un’epoca di crescente complessità decisionale, modelli come l’OPS dimostrano come 
l’analisi su larga scala possa tradursi in strumenti pratici al servizio della cura.

*Oncologia Als Piacenza

Margherita Ratti
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lezionati

La radioterapia con ioni carbonio nel 
trattamento di tumori ovarici/tubarici

Il tema della tempistica ottimale dell’intervento chirurgico nel trattamento del car-
cinoma ovarico avanzato è da anni oggetto di acceso dibattito. Studi storici come 
CHORUS ed EORTC 55971 hanno suscitato numerose critiche, in particolare per i 

bassi tassi di citoriduzione completa e per la partecipazione di centri non specializzati, 

alla non inferiorità della chirurgia di intervallo (IDS) dopo 
chemioterapia neoadiuvante rispetto alla chirurgia primaria 
(PDS). Il TRUST trial (Trial of Radical Upfront Surgical The-
rapy), studio di fase III recentemente presentato nasce come 
studio di superiorità con l'obiettivo di valutare se la chirurgia 
radicale upfront, quando eseguita da chirurghi esperti in centri 

-
tivo della sopravvivenza globale rispetto all'approccio d’in-
tervallo dopo chemioterapia neoadiuvante. Il protocollo del 
trial prevedeva una rigorosa selezione dei centri partecipanti, 
l’audit della qualità chirurgica e l’applicazione di criteri stan-
dardizzati per la valutazione della resecabilità preoperatoria. 
TRUST rappresenta quindi un tentativo concreto di superare i 
limiti degli studi precedenti, riportando al centro del dibattito 
l’importanza dell’expertise chirurgica nella gestione delle ne-
oplasie ovariche avanzate.
Disegno dello studio e popolazione: le pazienti sono state ran-
domizzate tra due strategie: chirurgia citoriduttiva primaria 
seguita da chemioterapia oppure chemioterapia neoadiuvante 
seguita da chirurgia di intervallo. L’endpoint primario era la 
sopravvivenza globale (OS).
• Il 61% delle pazienti era in stadio FIGO IIIC, e il 91% pre-
sentava istologia sierosa ad alto grado.
• La citoriduzione completa è stata raggiunta nel 68% delle pazienti operate in PDS.
• Il 95% delle pazienti ha ricevuto chemioterapia; il 62% è stato trattato con bevacizu-
mab, e il 27% con un inibitore PARP.
Risultati principali: lo studio non ha raggiunto l’endpoint primario, con una OS mediana 
di 54,3 mesi nel braccio PDS rispetto a 48,3 mesi nel gruppo IDS (HR 0,89; p = 0,24).

progressione (PFS) nel gruppo PDS (22.2 mesi) rispetto al gruppo IDS (19.7 mesi) (HR 
0,80; p = 0,02).

-
zienti in stadio III rispetto a quelle in stadio IV e in quelle con assenza di tumore residuo 

i sottogruppi.
Sicurezza e qualità di vita: la chirurgia primaria è risultata associata a un maggiore tasso 

di complicanze (18% vs. 12%), in particolare per la frequen-
za di stomie (19,9% vs. 8,2%).
La mortalità post-operatoria a 30 giorni, tuttavia, è risultata 
simile nei due gruppi (0,9% vs. 0,6%) e non sono emerse 

Implicazioni cliniche: nonostante il mancato raggiungimen-
to dell’endpoint primario, il TRUST trial conferma il ruolo 
della chirurgia primaria come approccio di riferimento per le 
pazienti non fragili con malattia resecabile, a patto che siano 

PFS sembra correlato all’elevato tasso di resezione comple-
ta, a conferma di quanto la qualità dell’intervento unitamente 
alla attenta selezione delle pazienti siano fondamentali per 

-
cesso alla chemioterapia
Prospettive future: restano aperte alcune questioni cruciali: 
i dati relativi a fattori pre-operatori (es. CA125, valutazione 
della fragilità, stato BRCA/HRD) non sono ancora disponi-
bili. Inoltre, elementi post-operatori come il tempo all’inizio 
della chemioterapia, l’intensità del trattamento e le compli-
canze tardive potrebbero offrire ulteriori chiavi di lettura, so-

Il TRUST trial rappresenta quindi un passo importante verso una maggiore personalizza-
zione del trattamento del carcinoma ovarico avanzato, sottolineando come la qualità, più 
che la sequenza, possa fare davvero la differenza.

*Medico specialista del centro di ginecologia oncologica in Humanitas San Pio X 
Catania
**Isrtituto clinico Humanitas Catania

di Ilaria Sabatucci e Cristian Dell'Acqua*

SETTEMBRE 2025

di Ester Orlandi *
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Carcinoma ovarico: un recente studio riaccende
il dibattito sul ruolo della chirurgia upfront

Fino all'80% dei tumori ovarici vie-
ne diagnosticato in stadio avanzato, 
e nonostante i progressi nei tratta-

delle pazienti sviluppano una recidiva en-
tro due anni dalla diagnosi. Il trattamen-
to e la prognosi di queste neoplasie sono 
cambiati notevolmente negli ultimi anni 
grazie all'introduzione dei PARP-inibi-
tori. In questo contesto in evoluzione,  la 
radioterapia stereotassica sta guadagnando 
attenzione come trattamento ablativo della 
malattia oligometastatica, oligoricorrente 
e oligopersistente, mostrando risultati pro-
mettenti in termini di controllo locale, con 
tossicità ridotta e un aumento dell'interval-
lo libero dalla terapia sistemica.
Mentre emergono sempre più dati sull'ef-

-
santi, in particolare gli ioni carbonio, nelle 
neoplasie ginecologiche radioresistenti 
(come melanomi mucosi e adenocarcino-
mi della cervice uterina)[1], non esisteva-

di questo approccio nel trattamento delle 
neoplasie ovariche oligopersistenti e/o oli-
goricorrenti. 
La radioterapia con particelle pesanti, nota 
anche come adroterapia, utilizza gli adroni 
al posto dei tradizionali fotoni. Dal punto 

-
posizione di dose favorevole che consen-
te di aumentare la dose totale al tumore, 

organi sani circostanti. Questo aumenta 
la possibilità di ottenere un controllo lo-
cale con un minor rischio di tossicità. Dal 
punto di vista radiobiologico, le particelle 
pesanti e in particolare gli ioni carbonio 
causano danni più densi alla doppia elica 

-

condizioni di ipossia tumorale e indipen-
denti dalla fase del ciclo cellulare in cui la 
cellula si trova. Questo rende gli ioni car-

radioresistenti e nei tumori in localizzazio-
ni critiche.

con ioni carbonio nei tumori ovarici reci-
divanti e persistenti, è stato condotto uno 
studio pilota internazionale che ha coin-
volto due centri di riferimento per l’adro-
terapia ginecologica: il Centro Nazionale 
di Adroterapia Oncologica (CNAO) di 
Pavia e il National Institute for Quantum 
Science and Technology (QST) di Chiba, 
in Giappone. Lo studio ha valutato l’ap-
proccio con ioni carbonio su 36 lesioni 
oligometastatiche, persistenti o ricorrenti, 
di tumore ovarico o delle tube di Fallop-
pio, che non erano state giudicate trattabili 
con radioterapia convenzionale da un team 
multidisciplinare. Le lesioni sono state 

dose mediana di 52,8 GyRBE. 
Si è principalmente indagato su due aspet-
ti:  l’objective response rate, ossia la ri-

come completa o parziale;  il controllo 
locale della malattia a 1 e 2 anni.
I dati preliminari raccolti sono molto pro-

mettenti:
• Entro 12 mesi dal trattamento, il 97% del-
le lesioni ha mostrato una risposta radiolo-
gica completa o parziale
• Il controllo della malattia è stato dell'92% 
a un anno e dell'83% a due anni

elevato. E’ stato infatti riportato un solo 
caso di effetto avverso di grado 3 secondo 
EORTC/RTOG a livello gastrointestinale. 
Non sono emerse tossicità gravi in pazienti 
trattate con PARP-inibitori o Bevacizu-
mab, né tossicità superiori a grado 2 in pa-
zienti con mutazioni BRCA.
La dose totale e la dose per frazione sono 
risultate correlate positivamente alla ri-
sposta completa. Inoltre, la localizzazione 
tumorale (linfonodale vs parenchimale) 

risposta al trattamento.  Né la risposta ra-
diologica né il controllo locale sono stati 

tumorale, il modello radiobiologico o l'et-
nia.
I numeri dello studio sono limitati dalla 
casistica di pazienti con malattia ovarica 
oligoricorrente/oligopersistente e oligore-

cidivante che vengono valutate nei centri 
di adroterapia. Infatti, il trattamento viene 
considerato nei casi di esclusione di un 
trattamento radiante convenzionale da un 
team multidisciplinare.  Sebbene lo stu-
dio abbia un numero limitato di pazienti, 
i risultati suggeriscono che la radioterapia 
con ioni carbonio potrebbe rappresentare 
una valida opzione terapeutica per questo 
setting clinico, soprattutto quando la radio-
terapia convenzionale non è praticabile.
Questo lavoro pilota rappresenta il primo 
studio disponibile in letteratura sull'uso 
della radioterapia con ioni carbonio nel 
tumore ovarico. I risultati potrebbero co-
stituire la base per futuri trial clinici, con 
l'obiettivo di sviluppare approcci radio-
terapici sempre più personalizzati per le 
pazienti, soprattutto alla luce delle recenti 
evidenze radiobiologiche sulla diversa ef-

-
diante  ( fotoni vs protoni vs ioni carbonio) 
nelle neoplasie ovariche in base allo stato 
molecolare [2]

1)Barcellini, A., Charalampopoulou, A. 
et al. Carbon ion radiotherapy in gyna-
ecological oncology: where we are and 
where we are headed. Health Technol. 14, 
859–866 (2024). https://doi.org/10.1007/
s12553-024-00863-6
2) Barcellini, A., Charalampopoulou, 
A.et al (2025). Quality of radiation sha-
pes survival, invasiveness, and migration 
in ovarian cancer cell lines with different 

ratios: an in vitro study on behalf of the 
Multicenter Italian Trials in Ovarian Can-
cer (MITO) group. International Journal 
of Radiation Biology, 101(9), 973–981.) .

* Dipartimento clinico, CNAO Centro na-
zionale di adroterapia oncologica, Unità di 
radioterapia, Pavia.
**Dipartimento di Scienze Cliniche, Chi-
rurgiche, Diagnostiche e Pediatriche, Uni-
versità di Pavia.

Ester Orlandi Amelia Barcellini
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Second victim phenomenon: quel lato
oscuro della responsabilità professionale

di  Roberto Bordonaro*
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L'operatore coinvolto  subisce una pena auto ed etero imposta

Roberto Bordonaro

In una società che ha alimentato la cultura della 
onnipotenza della scienza medica, l’evento av-
verso per responsabilità professionale irrompe 
come un'anomalia nei confronti della quale le 
istituzioni sanitarie non sono ancora in grado 
di adottare un approccio maturo. Le ricadute 

oltre che le sofferenze dei singoli, impongono 

che non deve limitarsi alle semplici prese d’at-
to o alle dichiarazioni di circostanza.

testo” attraverso un modello a tre stadi, 
nel quale il necessario supporto emotivo 
immediato viene erogato al primo livel-
lo all’interno della Unità di appartenen-
za dell’operatore coinvolto, prevedendo 
due ulteriori livelli di crescente com-
plessità di presa in carico del problema 
in relazione alla entità ed alla durata dei 
sintomi riferiti dal soggetto coinvolto 
(Scott SD, et al Jt Comm J Qual Patient 
Saf 2010 May;36(5):233-40).
La letteratura disponibile ci restituisce 

interventi applicati in qualità di impatto 
favorevole sugli outcomes a breve ter-
mine, quali il contenimento delle sen-
sazioni di solitudine ed isolamento e di 
esaurimento emozionale (Simpson SL, 
et al. Acad Pediatr. 2023;23(8):1481–
1488), ma con risultati contrastanti sulla 
preservazione a lungo termine della ef-

demotivazione e sulla esigenza di cam-
biare contesto lavorativo (Cobos-Vargas 
A, et al. Int J Environ Res Public He-
alth. 2022;19(24)), che testimoniano la 
necessità di continuare ad investire sul 
tema sia in termini organizzativi che cul-
turali.
A fronte di una piena assunzione di con-
sapevolezza e di provvedimenti struttu-
rati sviluppati ed implementati da parte 
del mondo anglo-sassone, la medesima 
presa di coscienza stenta a compiersi nel 
sistema sanitario italiano, pur nella chia-
ra evidenza che le medesime problema-

sanitari (Sedile R, et al  Eur. J. Investig. 
Health Psychol. Educ. 2024, 14, 3073–
3086). 
Ad eccezione di un paio di esperienze 
pilota  di supporto formativo e di debrie-

longitudinalmente nel tempo dei sintomi 
registrati; quello che però certamente 
sappiamo è che le manifestazioni rife-
rite, molte delle quali tipiche appunto 
dello stress post-traumatico, correlano 

-
do negativamente le relazioni lavorative 
e sociali (Robinson OJ, et al. Front Hum 
Neurosci. 2013;7:203), spingendo allo 
sviluppo di comportamenti di “iper-con-

degli operatori ed aumentando nei fat-
ti la propensione all’errore (Cramer H, 

a ciò, la rabbia rivolta verso sé stesso 
e verso gli altri è noto essere uno dei 
principali meccanismi di adattamento 
disfunzionale che conduce al burn-out 
(Muscatello MR, et al. Psychol Rep. 
2006;99:641–650).
Le potenziali ripercussioni sui singoli e 
sul sistema hanno portato allo sviluppo 
di percorsi di prevenzione e gestione del 
fenomeno della seconda vittima; eviden-
ze consolidate ci rappresentano come 
oltre l’80% degli operatori coinvolti in 
un evento avverso sentano la necessità 
di potersi  confrontare sull’accaduto con 
un proprio pari grado per cui nutrano ri-
spetto e considerazione o con il proprio 
dirigente o supervisore. 

procedure delle quali è stato analizzato il 
gradimento da parte degli intervistati ap-
plicando il “Second Victim Experience 
and Support Tool (SVEST)”, strumento 
sviluppato per raccogliere impressioni 
ed esigenze degli operatori (Burlison 
JD, et al J Patient Saf 2017, June;13(2): 
93-102).
Il concetto di “peer support” si è poi 
evoluto in forma di intervento “di con-

Tre milioni di procedimenti giudi-
ziari per responsabilità sanitaria 
pendenti nel nostro Paese: un nu-

mero enorme che, se interpretato acri-
ticamente, ci restituirebbe un quadro 
d’insieme in cui altrettanti professioni-
sti della salute continuino ad eludere la 
propria giusta punizione grazie alla len-
tezza dei processi ed alle iniziative di-
latorie dei propri legali. Sappiamo bene 
non essere così, essendo meno del 3% 
quelli cui al termine di un processo ven-
ga realmente riconosciuta una colpa ed 
irrogata una condanna. Numero di pro-
cessi, loro durata, percentuale irrisoria di 
sentenze di condanna, sono tutti dati ben 
noti perchè accreditati dalle fonti più au-
torevoli; ciò che è molto meno noto, ed 
incomprensibilmente non oggetto di di-
scussione nel nostro Paese, sono le con-
seguenze dei presunti episodi di “mal-
practice” sanitaria nei confronti degli 
operatori coinvolti. Nel 2000 Albert Wu, 
in un editoriale pubblicato sul BMJ, per 
primo sollevò il problema della estrusio-
ne dal sistema salute della possibilità di 
sbagliare da parte del medico e di come 
già allora il progresso delle tecnologie 
in ambito diagnostico e terapeutico e la 
loro apparente infallibilità stessero con-
tribuendo a creare aspettative di perfe-
zione, mal conciliabili ovviamente con 
la natura umana degli operatori (Wu 
WA, BMJ 2000;320:726-7). Allo stesso 
modo l’autore sottolineava come, ora 
come allora, le organizzazioni sanitarie, 
impreparate a gestire il cortocircuito cre-
atosi tra promesse di infallibilità e realtà 
della complessità biologica e clinica con 
cui si confronta l’arte medica, reagisse-
ro gestendo ogni errore come una “ano-
malia” per cui trovare un “colpevole” 

tutto mentre l’operatore coinvolto vive 
sentimenti alterni, tra senso di colpa e di 
rabbia, desiderio di confrontarsi sull’ac-
caduto e timore delle sanzioni, crescen-
te disistima personale e demotivazione. 
Questo calvario personale, che avviene 
in un contesto disfunzionale in cui spes-
so si afferma la cultura della rimozione 
e che nel migliore dei casi non favorisce 
l’elaborazione, l’ammissione ed il per-
dono dell’errore commesso, fa dell’ope-
ratore la seconda vittima dell’episodio di 
malpractice. 
Negli anni successivi il concetto di “se-
cond victim phenomenon”, si è struttura-
to e consolidato come elemento del vis-
suto dell’operatore sanitario in qualità di 
conseguenza ed esito di un evento trau-

cura del paziente (Seys D, et al Eval He-
alth Prof. 2013 Jun;36(2):135-62). Una 
meta-analisi condotta su diciotto lavori 
pubblicati dal 1991 al 2016 ci restitui-
sce l’evidenza di un’ampia, complessa e 
spesso articolata sintomatologia vissuta 
dagli operatori sanitari (infermieri, oste-
triche, medici) coinvolti in eventi avver-
si di diversa entità ed esito, correlabili a 
responsabilità professionale: dai disturbi 
della memoria (81%) e del sonno (35%), 
alle sindromi ansioso-depressive (76%), 
al rimorso (71%),  al distress (70%), 
alla paura di ripetere nuovi errori in fu-
turo (56%) (Busch IM, et al J Patient 
Saf 202;16: e61 – e74). Non mancano 
inoltre in letteratura evidenze sulla oc-
correnza di cortei sindromici ricondu-
cibili a disordini da stress post-trauma-
tico (PTSD), segnalati incidere dal 5 al 
17% dei soggetti intervistati (Walberg 
A, et al. BJOG 2017;124:1264–1271)
( Leinweber J, et al. Women Birth. 
2017;30:40–45).
Il limite principale dei lavori presenti 
in letteratura è l’assenza di una valuta-
zione qualitativa e quantitativa condotta 

le istituzioni sanitarie italiane tacciono 
sull’argomento; questo silenzio stupi-
sce, anche perché sofferenza individua-
le, compromissione delle performances, 
aumento del rischio di errore e burn-out, 

sulla sicurezza dei percorsi di cura, la 
cui piena preservazione dovrebbe essere 
invece priorità indiscutibile per chi go-
verna il sistema salute.

-
nirsi, non sarà futile chiedersi quale sia il 
perimetro all’interno del quale esso vada 
allestito e quali i rapporti e le responsa-
bilità reciproche che i vari stakeholders 
debbano stabilire ed assumere. Quale 
il ruolo delle istituzioni, chiamate ad 
intervenire sul culto della onnipoten-

la transizione verso un maturo e con-
sapevole rapporto con la conoscenza 
che renda conto di quanto più aumenti, 
all’aumentare di questa, la complessità 
del contesto clinico e quale il compito 

impegnate nel rappresentare i diritti 
dell’utenza, ma troppo spesso indiffe-

ed ancora dei sindacati e delle associa-

là dell’interpretazione tecnocratica del 
proprio ruolo e si rivolgano agli aspet-
ti più intimi e profondi dello spirito di 
esercizio della professione sanitaria.

*Direttore Dipartimento Oncologico
Direttore Struttura Complessa di Onco-
logia Medica
Presidente Gruppo Oncologico dell’Ita-
lia Meridionale (GOIM)
ARNAS Garibaldi di Catania



Il Pembrolizumab come terapia
nei tumori della testa del collo
Il New England Journal of Medicine il 

3 luglio scorso ha pubblicato i risulta-
ti dello studio KeyNote- 689 (Uppa-

luri R. et al.) [ref.1]. Lo studio confronta 
con un disegno di fase 3, in aperto, con 
rapporto 1:1, lo standard di trattamento 
per i pazienti operabili e con malattia 
localmente avanzata (chirurgia seguita 
da radioterapia ± cisplatino in base alla 
presenza di fattori di rischio) ad un trat-
tamento sperimentale di immunoterapia 
(IT) basato su 2 cicli di pembrolizumab 
neoadiuvante e 15 cicli in fase adiu-
vante. Il trattamento adiuvante inizia 
insieme al trattamento post operatorio 
di radioterapia ± cisplatino e prosegue 
poi con 12 cicli di solo pembrolizumab. 
L’end-point principale è l’event free 
survival. I pazienti reclutati sono stati 

(0 o 1) e TPS (cut-off 50%). Settecento 
quattordici pazienti sono stati reclutati. 
La popolazione è ben bilanciata in ter-
mini di fattori prognostici principali, in-
cluso TPS e CPS. L’analisi statistica dei 
risultati è stata eseguita dividendo i pa-
zienti in 3 gruppi in base al CPS: CPS 10 
(465 pazienti); CPS ≥ 1 (682 pazienti); 
tutti i pazienti (714 pazienti).  In tutti i 
gruppi esaminati, l’aggiunta di IT ha si-

survival (end-point primario) rispetto al 
gruppo di controllo (hazard ratio 0.66, 
0.70 e 0.73 rispettivamente). Inoltre, 
l’aggiunta del pembrolizumab non è sta-

della tossicità. Un dato importante ri-

gianti. Tuttavia, un diverso modo di con-
siderare la mPR contribuisce a rendere i 
confronti molto complessi, anche con lo 
studio KeyNote-689. 
Lo studio prosegue con una fase adiu-
vante che è composta di 2 blocchi. Il 
primo è dato dalla combinazione di ra-
dioterapia ± chemioterapia + pembroli-
zumab (3 somministrazioni) e il secondo 
da solo pembrolizumab (12 sommini-
strazioni). Il primo blocco appare meno 
comprensibile. Molti studi randomizzati 
di CRT + IT sono stati conclusi in pa-
zienti con LA-SCCHN non operabili, e 
tutti hanno dato esito negativo. Peraltro 
questo esito era ampiamente previsto, 
incluso dal sottoscritto, visti gli effetti 
della radioterapia ad alte dosi sul mi-
croambiente immunitario tumorale 
(TIME). Tuttavia la stessa combinazio-
ne in fase adiuvante agisce in condizioni 
completamente diverse se non altro per 
la rimozione chirurgica del TIME e po-

fase adiuvante di sola IT. La durata del 
trattamento è superiore a quella previ-
sta, per esempio, nello studio “cugino” 
NIVOPOSTOP presentato all’ASCO 
quest’anno, che prevede solo 6 sommi-
nistrazioni di nivolumab dopo i 3 cicli 
somministrati in contemporanea al trat-
tamento CRT post-operatorio. Lo studio 
ha centrato anch’esso l’end-point prima-
rio (il DFS). Non ci sono al momento 

durata del trattamento adiuvante. Tutta-
via entrambi gli studi supportano l’uso 
di un’immunoterapia adiuvante. Un li-
mite dello studio è il modo di riportare i 
risultati in funzione del CPS, semplice-
mente aggiungendo i gruppi a CPS più 
bassi al gruppo principale con CPS  10 
e che rappresenta da solo oltre il 65% 
dell’intera popolazione studiata.  Poiché 

-
ci maggiori dell’IT, e raccoglie il doppio 
di casi rispetto ai gruppi a CPS minore, 

analizzare i dati separatamente per i soli 
pazienti con CPS < 10.  
Un altro aspetto da considerare è l’end-
point primario. Attualmente l’event free 
survival è ritenuto un end-point surroga-
to della sopravvivenza, accettabile. Tut-
tavia attendere il dato di sopravvivenza 
può essere molto importante per suppor-

-
tale.  Il principale limite di questo stu-
dio, peraltro onestamente riportato dagli 
Autori, sta nell’impossibilità di deter-
minare il contributo di ogni singolo ele-
mento sperimentale, l’IT neoadiuvante, 
l’IT adiuvante concomitante alla radio-
terapia ± cisplatino e l’IT adiuvante sola.
Il rischio è quello di un over-treatment, 
e anche se il trattamento sperimentale 

più tossico del trattamento standard, lo 
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Il New England Journal of Medicine ha pubblicato i risultati dello studio KeyNote- 689 

guarda le risposte patologiche maggiori 
(mPR) (  10% neoplasia invasiva resi-
dua, inclusi i linfonodi) dopo i due cicli 
di pembrolizumab neoadiuvante.  Nei 
234 pazienti trattati, con CPS 10, 32 
hanno raggiunto la mPR e di questi, 10 
la risposta completa patologica (RCP) 
(corrispondenti al 14% e 4% rispettiva-
mente). Nei 113 pazienti con CPS fra 1 e 
9, sono state osservate 2 mPR, una delle 
quali completa (2% e 1% rispettivamen-
te) e nessuna nei 13 soggetti con CPS < 
1. Cumulativamente, la percentuale di 
pazienti che hanno raggiunto la mPR è 
stata del 9.4% (3% RCP). Questo dato 
potrebbe spiegare perché la percentua-

le di pazienti sottoposti a radioterapia 
+ cisplatino (CRT) post operatoria, nel 
gruppo sperimentale e di controllo è sbi-
lanciata, 38.9% e 50.5% rispettivamente 
(facendo un test X2 utilizzando i dati 
forniti nell’articolo, la differenza è signi-

e potrebbe offrire un ulteriore argomen-
to a favore dell’immunoterapia neoadiu-
vante. Infatti, la possibilità di evitare la 
CRT in fase adiuvante potrebbe essere 
attribuita all’effetto della IT neoadiu-
vante. Va però sottolineato che valori di 
CPS 10 sono necessari per osservare 
un tasso di mPR clinicamente rilevante 
e sarebbe interessante avere il valore di 
mPR per valori di CPS differenti (per 
esempio CPS fra 10 e 19 e CPS  20). 
Questo dato permetterebbe di confer-
mare la correlazione fra incremento del 
CPS e aumento delle mPR, nell’ottica di 
una più stretta selezione dei pazienti da 
avviare a IT neoadiuvante. 
Infatti, uno dei possibili obiettivi del 
trattamento neoadiuvante è la de-inten-

che intuitivamente richiede però il rag-
giungimento di una mPR. 
Questo dato manca nell’articolo di Up-
paluri et al: Quanti pazienti che hanno 
raggiunto la mPR hanno necessitato di 
CRT post-operatoria e quanti fra coloro 
che non l’hanno raggiunta? 
Per chiudere l’argomento del trattamen-
to neo-adiuvante, voglio ricordare che 
diversi studi di fase II sono stati comple-
tati in pazienti con LA-SCCHN, anche 
condotti dallo stesso Autore [ref.3]. Tutti 
hanno riportato risultati molto incorag-
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Carcinoma anale: Retifanlimab
con carboplatino e paclitaxel

Un articolo pubblicato su Lancet nel giugno 2025 illustra 
uno studio di fase 3, policentrico, randomizzato a primo 
nome Sheela Rao condotto su un gruppo di pazienti af-

fetti da carcinoma squamoso del canale anale  (SCAC) in stadio 
localmente avanzato o metastatico. E’ noto come l’incidenza 
di tale rara patologia, costituendo il 2-5% di tutte le neoplasie 
gastroenteriche, stia purtroppo subendo un incremento annua-
le di circa il 3% annuo nell’ultimo decennio 
per la diffusione endemica dell’infezione da 
papilloma virus (HPV) e per la contempo-
ranea immunodepressione indotta in parti-
colare dall’infezione da HIV che inibisce la 
“clearance” di quella da HPV costituendo 
un rischio relativo di sviluppare uno SCAC 
compreso tra 25 e 35 rispetto alla popolazio-
ne HIV negativa. Questo mio breve commen-
to sullo studio che utilizza Retifanlimab, un 
anticorpo monoclonale  anti PD-1, sottolinea 

-
sitivi per PD-L1, in fase localmente avanzata 
o metastatica, in progressione dopo la che-
mioterapia standard. Come molto ben illu-
strato dalle colleghe Erika Martinelli e Giulia 
Martini in un’ampia e dettagliata analisi del 
trial nel loro articolo pubblicato sullo stesso 
numero di Lancet “First-line immunotherapy combination in 
squamous cell anal carcinoma: hope in a neglected disease”, 308 
pazienti sono stati arruolati e randomizzati, in doppio cieco, in 
uno studio di fase 3 assegnati (1:1) a trattamento con retifanli-
mab + carboplatino e paclitaxel versus placebo + carboplatino 
e paclitaxel. Tra i due gruppi, le caratteristiche dei pazienti ran-
domizzati erano ben bilanciate per razza, sesso ed età, con una 
prevalenza in entrambi i bracci del sesso femminile e della razza 
bianca. L’obiettivo primario dello studio è stato raggiunto dal 
momento che i pazienti sottoposti a trattamento con retifanlimab 
+ carboplatino e paclitaxel hanno mostrato una più lunga pro-
gression-free survival in confronto al gruppo placebo+ carbopla-
tino e paclitaxel (9.3 versus 7.4 mesi). Anche l’overall survival 
ha mostrato una superiorità nel gruppo trattato con l’immu-
no-chemioterapia (29.2 mesi versus 23.0 mesi) così come pure 
l’overall response rate è risultata superiore nel gruppo sottoposto 
a trattamento con retifanlimab + carboplatino e taxolo rispetto 

all’altro gruppo (55.8% versus 44.2%). Da sottolineare che 
nei 154 pazienti trattati con chemio-immunoterapia, 34 (cor-
rispondenti al 22% del campione) hanno ottenuta una rispo-
sta completa e 54 (34% del campione) una risposta parziale. 
Nel braccio trattato con placebo + chemioterapia le risposte 
complete sono state 21 (14% del campione) e quelle parzia-
li 47 (31% del campione). La durata media della risposta è 
stata di 14 mesi nel primo gruppo (chemio-immunoterapia) 

e di 7.2 mesi nel secondo (chemioterapia 
+ placebo). Questo elenco di numeri può 
risultare, anche se incoraggiante, asettico 
e freddo se non corredato da un commen-
to più globale e per questo desidero ispi-
rarmi all’intelligente articolo delle nostre 
colleghe , universitarie di Napoli, Erika 
e Giulia. Una considerazione particolare 

“hope in a neglected disease”. Da queste 
tre parole, quanto mai adatte alla valuta-
zione del lavoro di Sheela Rao and colla-
gues, appare l’intelligente pacatezza con 
cui va interpretato l’elenco di numeri so-

senza alcun trionfalismo. Una speranza, 
un invito a continuare la ricerca in quella 
direzione. Pacatezza che tutti dovremmo 

apprezzare e sollecitare nelle generazioni di oncologhe ed on-
cologi che hanno gradualmente preso il nostro posto nel con-
durre la ricerca, la didattica, la terapia e l’assistenza in ambito 
oncologico nel nostro Paese ma anche ovunque si trovino ad 
operare. Con umanità e profondo rispetto dei pazienti, persone 
fragili come molto spesso, per i motivi più svariati, lo è an-

“neglected disease”, parole che esprimono un senso di dimen-
ticanza, quasi di oblio. Ecco, una malattia che certamente non 
fa parte dei big killer che meritano una ricerca particolare, 
continua, inesauribile per i motivi che tutti ben comprendia-
mo. E credo sia proprio per questo che mi sento di rivolgere 
un affettuoso ringraziamento a tutti i colleghi che con Shee-
la Rao hanno avuto il coraggio e la perseveranza di condur-
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Cancro al colon: verso
una terapia adiuvante

più personalizzata
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ONCOPOSTPAG. 6

Roberto Labianca

Fondazione Airc
e Cariplo

unite per formare
nuovi scienziati

I clinici:
serve una legge

nazionale

La posizione
delle cellule 

per prevenire
tumori aggressivi

SETTEMBRE 2025

eterogenea e, per limitarci allo stadio III 
(oggetto dell’indagine oggetto di questo 
articolo), dipende in larga misura dal li-

-
gano (“T”) e dall’entità del coinvolgi-
mento linfonodale (“N”), variando da 
una TTR del 50% al 90%; con una forbice 

altri fattori di rischio che contribuiscano 
a selezionare i pazienti per poterli trat-
tare in modo più mirato e con maggiori 
probabilità di successo 

dicotomizzate che ricadevano nella ca-
tegoria di prognosi sfavorevole (da 0  a 
4).I risultati ottenuti hanno evidenziato 
che un innalzamento degli score On-
cotype-like e M2 e una bassa espressione 
di CXCL13 dello score T-cell si accom-
pagnavano a un ridotto TTR (Tempo 
alla Ricaduta). Un modello multivariato 
includente queste signatures e tutti i fat-
tori prognostici applicati alla coorte di 
IDEA France ha evidenziato un TTR si-

-
za del quartile di questo valore con un 
dato che andava dal 56% all’89% e con 

nell’analisi multivariata. Pertanto, questo 
modello consente di ottenere importanti 
informazioni in aggiunta ai noti fattori 

pazienti sulla base del rischio di ripresa 
di malattia e da poter personalizzare la 
terapia adiuvante in termini di indica-
zione, intensità e durata.
Se guardiamo i risultati di questo impor-
tante studio secondo una prospettiva più 
ampia e con una doverosa proiezione nel 
futuro della pratica clinica, possiamo 
fare alcune interessanti e doverose con-
siderazioni:

la prognosi a distanza dei pazienti ope-
rati per neoplasia del colon è quanto mai 

In Oncologia l’importanza del tratta-
mento adiuvante è acquisita da molti 
anni e sono ormai numerosi gli esem-

pi di miglioramento della prognosi qua-
lora alla miglior chirurgia venga fatta se-
guire una terapia medica attiva in quella 
determinata patologia. I vertiginosi 
progressi degli ultimi 10-15 anni nello 
sviluppo di nuove molecole (basti pen-
sare all’immunoterapia e ai trattamenti a 
bersaglio molecolare) hanno poi consen-
tito di arricchire il nostro armamentario 
terapeutico e di ottenere risultati sempre 
più rilevanti in termini di prolungamen-
to della sopravvivenza quando non addi-
rittura di guarigione.
Anche per il carcinoma del colon sia-
mo oggi in grado di conseguire un in-
cremento di sopravvivenza nei nostri 
pazienti, oltretutto mediante un tratta-
mento in molte circostanze di durata 
inferiore rispetto al passato, scenden-
do da 6 o addirittura 12 mesi ai 3 oggi 
utilizzati in una rilevante percentuale di 
casi. Se intendiamo lanciare uno sguardo 
costruttivo al prossimo futuro, non vi è 
dubbio che accanto alla disponibilità di 
nuovi farmaci (evenienza che nel caso 
del colon non si presenta particolar-
mente promettente) acquista particolare 

assessment” personalizzato, sula base del 
quale modulare l’intensità, ad esempio 
in termini di durata,  ma non solo, del 
trattamento. Negli scorsi anni sono state 
pubblicate alcune indagini che, inter-
rogando i consistenti data base di trials 
clinici precedentemente condotti, sono 
state in grado di costruire degli “score” 
(valga per tutti l’Immunoscore) di po-
tenziale utilizzo nella pratica clinica.
Vi era però la necessità di estendere il 
campo di indagine e di applicazione delle 
nuove metodiche di laboratorio a livello 
di una patologia neoplastica epidemiolo-
gicamente così rilevante come quella del 
grosso intestino e a questo obiettivo han-
no provveduto alcuni recentissimi con-

dei colleghi di Oltralpe (1,2).
Obiettivo dello studio che qui commen-
tiamo era quello di stabilire modelli 
prognostici nel carcinoma del colon in 
stadio III sulla base di “signatures” tran-
scriptomiche del microambiente tumo-
rale (TME) e del ciclo cellulare derivate 
dai trials PETACC-8 (training set, 1733 
pazienti) e IDEA-France (validation set, 
1248 pazienti). Sono state analizzate 4 
signatures: T-cell, espressione di M2 ma-
crofagi, espressione di CXCL13 e uno 
score costruito sulla base dell’Oncotype 
DX CC Recurrence Score. Lo score Stro-
male Immuno Proliferativo (IPS) è stato 
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La Fondazione AIRC per la ri-
cerca sul Cancro e Fondazione 
Cariplo hanno condiviuso un 

progetto per sostenere un programma 
congiunto di formazione di Physician 
Scientists e promuoverne il riconosci-
mento nel sistema italiano. Noti anche 
come MD-PhD o Medici ricercatori, 

-
portanti nell’economia dell’innovazio-
ne. Grazie alla formazione in clinica ed 
in ricerca svolgono un ruolo centrale 
nella medicina traslazionale, contri-
buendo al trasferimento dei risultati 
della ricerca in approcci terapeutici. 
Allo stesso tempo portano all’attenzio-
ne di ricercatori di base aspetti clini-
ci da considerare nello sviluppo degli 
studi basati sull’esperienza diretta con 
i pazienti. Questi professionisti sono 

-
tare l'impatto della ricerca: negli Stati 
Uniti rappresentano solo l’1,5% della 
forza lavoro nella ricerca biomedica 
(contro il 4,5% degli anni ‘80).

Per il 90% dei clinici serve una leg-

il 63% è favorevole all’eutanasia 

di non essere abbastanza preparato ad 
assistere la persona colpita da cancro 

-
-

no trattamenti medici, per l’altra metà 
terapie di supporto. Sono i principali 
risultati del sondaggio su 562 clinici 
promosso dall’Associazione Italiana di 
Oncologia Medica (AIOM) e da Fonda-
zione AIOM e presentati nel convegno 
sulle “Giornate dell’Etica” dedicato al 
“Fine vita: la cura oltre la malattia”ceh 

-
cato del disegno di legge in materia di 
morte medicalmente assistita (“Modi-

e ulteriori disposizioni esecutive della 
sentenza n. 242 della Corte costituzio-
nale del 22 novembre 2019”) contiene 
diverse criticità, evidenziate da akcune 

Compredere l'aggressività di un 
tumore è la posizione delle sue 
cellule: il dato viene fuori dalla 

ricerca condotta negli Stati Uniti, al 
Sylvester Cancer Center dell'Univer-
sità di Miami, dagli italiani Antonio 
Iavarone e Anna Lasorella, pubblica-
ta sulla rivista Cancer Cell. In primo 
piano il glioblastoma, il più aggressivo 
tumore del cervello, ma la scoperta è 
valida anche per altre forme di tumo-
re, come quello del seno. Una nuova 
tecnologia di analisi ha permesso di 

tumorali del cervello nelle loro posi-
zioni originali ed è emerso così che le 
cellule che si raggruppano sono meno 
letali di quelle che restano all'esterno. 
Queste ultime sono più plastiche e si 

tumore attraverso le metastasi. Sebbe-
ne il glioblastoma non formi metastasi 
allo stesso modo degli altri tumori so-
lidi, è importante comprendere perché 
le cellule tumorali diventino plastiche .

Come commento conclusivo, ci sem-
bra di poter prospettare un futuro non 
lontano nel quale avremo la possibilità 
di depotenziare la terapia adiuvante in 

-
togruppo rilevante di soggetti operati, il 

-
care. Naturalmente contiamo molto sui 
progressi tecnologici, che ci consenti-

a nostra disposizione (e questi sono gli 
strumenti che preferiamo, ad onta delle 
modalità belliche che stanno insangui-
nando il nostro pianeta in questi anni 

-
sari dettagli organizzativi ai quali già ab-
biamo fatto cenno.
In questo modo saremo in grado di por-
tare il carcinoma del colon ai livelli di 
successo terapeutico che hanno aperto la 
strada ai consistenti progressi registratisi 
in altre neoplasie quali il carcinoma della 
mammella, il melanoma maligno, molti 
tumori ematologici e del testicolo...sem-
pre con l’obiettivo di migliorare non solo 
la  sopravvivenza ma anche la qualità di 
vita dei pazienti che, insieme alle loro fa-

cure.

1) Rousseau B and Cercek A: Entering the 
era of multidimensional prognostication 
for personalized risk assessment in stage 
III colon cancer.
J Cin Oncol, 2025
2) Gallois C, Smoussi M, Andrè T et al: 
Prognostic models from transcriptomic si-
gnatures of the tumour microenvironment 
and cell cycle in stage III colon cancer 
from PETACC-8 and IDEA-France trials
 J Clin Oncol, 2025
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Papa Giovanni XXIII di Bergamo

Editore: 
Aridigital

Magazine di: 
Italian Medical News con

iscrizione al registro del Tribunale
di Benevento n.1244 del

30 agosto 2021

Sede Amministrativa: 
via Francesco Flora, 19

82100, Benevento

Enrico Aitini 
Sandro Barni

Roberto Bordonaro
Francesco Ferraù
Federica Grosso 

Marco Merlano
Ilaria Sabatucci
Paolo Tralongo

Roberto Labianca

• esistono già degli interessanti esempi 
di fattori di selezione (valgano per tutti 
la determinazione del DNA circolante e 
l’Immunoscore) che però faticano a 
entrare nelle linee guida e ad imporsi 
nella pratica clinica
• lo studio in esame allarga il campo e 
permette di combinare elementi clinici, 
istologici e molecolari confermando e 
dimostrando, tra l’altro, che solo i 
pazienti a rischio intermedio o alto si 
bene�ciano di una durata maggiore (6 
mesi) della chemioterapia adiuvante
• viene valorizzato il ruolo dell’IPS, 
sottolineando la preminente importan-
za degli aspetti immunologici nella 
diagnosi e nella terapia dei tumori
• viene presentato un possibile ruolo delle 
terapie immunologiche e a target moleco-
lare, oggetto di sudi in corso e che non 
potranno che giovarsi da quanto osserva-
to nel presente studio che porterà senza 
dubbio a un miglior “aggiustamento della 
mira”, da accompagnare ad armi più 
potenti e selettive
• naturalmente non vanno sottaciute le 
implicazioni operative di questa strategia 
mirata:: saranno necessarie, per una 
applicazione estensiva ed e�cace, moda-
lità quali una tecnologia informatica 
avanzata, una adeguata standardizzazione 
delle procedure di impiego e di reporting, 
una capacità e volontà collaborativa non 
sempre facile da conseguire e una 
organizzazione adeguata del la voro
• gli importanti progressi conseguiti 
negli ultimi 10-20 anni nella terapia 
adiuvante del carcinoma del colon, 
frutto in larga misura della ricerca 

clinica indipendente a livello internazio-
nale (con un contributo fondamentale 
del nostro Paese), lasciano ben sperare 
che questi passi avanti consentano di 
migliorare signi�cativamente la progno-
si dei nostri pazienti



Tossicità farmaci oncologici
fa paura anche ai medci

La tossicità dei farmaci, in partico-
lare quelli oncologici, è un pro-
blema da sempre importante e 

che molte volte fa veramente paura an-
che ai medici. Il rapporto  terapeutico 
è indice della sicurezza di un farmaco 

-
ce mediana; quando questo è basso, 
come nel caso dei farmaci antitumo-
rali aumenta il rischio di tossicità per 
il paziente. Ogni volta che un nuovo 
farmaco viene immesso sul mercato si 

ma molta attenzione viene posta an-

che sempre c'è bisogno di una curva 
di apprendimento che porta alla co-
noscenza degli eventi avversi ed a una 
miglior gestione degli stessi. 
Pur con la consapevolezza di ciò Mil-
ler e i coautori dello studio "Incom-
plete Toxicity Reporting and Use of 
Toxicity-Minimizing Language in 
Phase III Oncology Trials" sottolinea-

Un studio statunitense sottolinea che la reportistica degli eve

no, dopo aver preso in considerazione 
407 trials di fase III per un totale di  

322.645 pazienti, come  la reportistica 
degli eventi avversi e/o tossicità sia al-

Le conclusioni degli autori, infatti, 
sono che la tossicità nei trial clinici 
oncologici di fase III è spesso riportata 
in modo incompleto e frequentemente 
minimizzata nella sua interpretazione. 
Sottolineano l'importanza di riportare 
in modo preciso e totale gli eventi av-
versi, gli eventi seri, le morti totali e le 
discontinuazioni dei trattamenti legati 
alle tossicità. 
I trial sponsorizzati dall'industria ri-
portano la tossicità in modo più com-
pleto rispetto ai trial sponsorizzati da 
gruppi cooperativi.  
Credo che ci sia un grande spazio alla 

i trials randomizzati, è ancora molto 
più vero per la pratica clinica, dove il 
fenomeno è notoriamente più comu-
ne. Diverse sono le ragioni di questo 
comportamento che è dovuto ad una 
serie di fattori che vanno per il medico 
dal credere che la tossicità sia inevita-
bile e quindi inutile da segnalare, dalla 
mancanza di tempo, dalla credenza 

Sandro Barni
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di Sandro Barni* del malato che la tossicità sia un prez-
zo necessario da pagare per la cura o 
dalla paura da parte dal paziente di ri-
ferire eventuali tossicità che potrebbe-
ro rimandare o sospendere la terapia, 
tanto è vero che gli infermieri che fan-
no loro meno paura e hanno rapporti 
più continuativi e amicali, raccolgono 
molte più informazioni dei medici 
stessi.
Negli studi di real live il fenomeno 
sembra ancor più evidente e quindi 
necessario prestare molta attenzione 
alle tossicità e soprattutto a segnalarle 
in cartella perchè questo può miglio-
rare la comprensione dei nuovi trat-
tamenti da parte dei pazienti e degli 
oncologi anche in considerazioni che 
esistono indicazioni e metodologie 
standardizzate, precise e condivise a 
livello internazionale.

*Primario Emerito di Oncologia 
ASST BG Ovest dell'ospedale di Tre-
viglio

SETTEMBRE 2025

All’epoca le associazioni di pa-
zienti oncologici erano pochis-
sime, quindi ho deciso di crear-

ne una. Ho iniziato coinvolgendo il mio 
oncologo, il chirurgo, la psicologa e al-
cune amiche: insieme abbiamo forma-
to un primo comitato che, successiva-
mente, abbiamo formalizzato davanti a 
un notaio, dando vita a Salute Donna. 
Quest’anno l’associazione compie 31 
anni: nel 2024 abbiamo festeggiato i 30 
anni di attività. Oggi siamo presenti in 
diverse regioni, con 320 volontari, e of-
friamo supporto ai pazienti e alle loro 
famiglie attraverso diversi servizi. Tra 
questi, un servizio psicologico per aiu-
tare le persone a gestire il peso emotivo 
della malattia, e un accompagnamento 
pratico e burocratico: spieghiamo i di-
ritti dei pazienti, come la Legge 104, e, 
grazie alla collaborazione con un CAF, 
li supportiamo nella presentazione di 
domande e pratiche per ottenere age-
volazioni e assistenza. Un altro servizio 
molto importante è l’accompagnamen-

-
prattutto per chi non ha familiari che 
possano seguirli durante esami o tera-
pie: i nostri volontari li assistono pas-
so passo, rendendo meno complesso 
e meno solitario il percorso di cura. A 
livello nazionale, realizziamo progetti 
che mirano a raccogliere i bisogni dei 
pazienti e a portarli all’attenzione delle 
istituzioni, mettendo in evidenza an-

regione e l’altra. Il nostro slogan, che 
campeggia in tutte le sedi, è: qui den-
tro, prima di tutto, le urgenze sono dei 
pazienti: tutto il resto viene dopo". In-

come l’orto sinergico, la teatroterapia 
e i corsi di cucina naturale. Sono ini-
ziative che aiutano i pazienti a ritrovare 
momenti di serenità e condivisione du-

- La nuova legge sulla conservazione 
del posto di lavoro per i malati on-
cologici rappresenta una svolta im-
portante. Quali sono stati i passaggi 

-

ter legislativo?
“L’iter legislativo è stato molto lungo e 
complesso: è durato quasi dieci anni. 

-
nua alternanza dei governi. Ogni volta 
che arrivavamo a un punto vicino alla 
conclusione, con la legge già approvata 
in commissione, un cambio di governo 
ci costringeva a ricominciare pratica-
mente da capo. Fortunatamente, alcuni 
parlamentari che avevano già seguito il 
percorso legislativo sono stati rieletti e 
ci hanno permesso di non perdere com-
pletamente il lavoro fatto, facilitando la 
ripartenza del processo. Un ruolo fon-
damentale è stato svolto anche dall’In-
tergruppo parlamentare per la lotta con-
tro il cancro, che abbiamo contribuito a 
creare proprio per avere uno spazio di 
confronto stabile e trasversale tra le for-

questi parlamentari e alla collaborazione 
costante, a portare a termine il percor-
so e ad approvare una legge che rappre-
senta una svolta importante per i diritti 
dei pazienti oncologici, garantendo loro 
maggiore sicurezza e tutela nel mondo 
del lavoro”.
- In che modo questa normativa potrà 
migliorare concretamente la qualità di 
vita dei pazienti e delle loro famiglie?
“Questa legge rappresenta un primo pas-
so fondamentale, ma non ci vogliamo 
fermare qui: ci sono ancora diversi aspet-
ti su cui lavorare per migliorare concre-
tamente la qualità di vita dei pazienti e 
delle loro famiglie. Va considerato che 
per l’attuazione della normativa sono 
stati stanziati 50 milioni di euro, una ci-
fra importante, destinata principalmente 
ai permessi retribuiti. Oltre all’allunga-
mento del periodo di comporto, abbia-
mo ottenuto anche un aumento di 10 ore 
di permessi retribuiti. Può sembrare un 
dettaglio, ma per molti pazienti era di-

controlli di follow-up, perché avevano 
esaurito ferie e ore a disposizione. Que-
sto portava alcuni a rinunciare ai con-
trolli, con un impatto negativo sul per-
corso di cura. Ora, grazie a questa legge, 

i pazienti possono andare a fare esami 
e visite sapendo di essere retribuiti per 
quel tempo. Il nostro obiettivo è lavora-
re per ottenere anche la copertura con-

aspettativa non retribuita. Al momento, 
infatti, chi è costretto a sospendere l’at-
tività lavorativa non percepisce alcuna 
forma di retribuzione né matura contri-
buti. Si tratta di un passaggio importan-
te, che vogliamo ottenere gradualmente, 
passo dopo passo: chiedere tutto subito 
rischierebbe di bloccare il processo.
Già oggi, però, non perdere il posto di la-
voro è una conquista straordinaria. Im-
maginiamo un paziente oncologico che, 
dopo sei mesi di malattia, perde l’im-
piego: al termine delle cure si ritrove-

economiche e psicologiche che questo 
comporta. Mantenere il proprio lavoro 

malattia si trasformi anche in un dram-
ma economico. Stiamo inoltre lavorando 
a una proposta di legge dedicata ai care-
giver. Oggi, infatti, solo i familiari con-
viventi con il malato possono usufruire 

anni di permessi retribuiti. Chi non vive 
sotto lo stesso tetto ha diritto soltanto a 

-
cienti per assistere un paziente oncolo-
gico. La nostra proposta è di introdurre 
almeno un anno di permessi retribuiti 
anche per i caregiver non conviventi, se 

-
te e se residenti nella stessa città o area 
territoriale. Stiamo spingendo sulla te-
lemedicina, che può ridurre i cosiddetti 
“viaggi della speranza”. Oggi molti pa-
zienti, soprattutto dal Sud, sono costretti 
a spostarsi in altre regioni – Lombardia, 
Veneto, Emilia-Romagna, Piemonte o 
Lazio – sostenendo costi elevatissimi 
per viaggi, alloggio e soggiorni prolun-
gati. Questo pesa sui bilanci familiari. 
Con la telemedicina, invece, sarà possi-

specialisti di centri di eccellenza, maga-
ri attraverso il pagamento di un ticket, 

dispendiosi”.
-E' necessaria un'attività di advocacy?
“In Italia - dice Mancuso - non esiste 
un’attività di advocacy paragonabile a 
quella che svolgiamo attraverso il grup-
po “La Salute è un bene da difendere e 
un diritto da promuovere”, di cui Salute 
Donna è coordinatrice. Questo gruppo 
riunisce 50 associazioni di pazienti e 
70 clinici, oltre a tutte le principali so-

e numerosi altri stakeholder. L’obiettivo 
è creare una piattaforma di confronto 
dove si possano integrare i diversi pun-
ti di vista – quello dei pazienti, delle 

proporre al legislatore percorsi concreti 
e condivisi. Un valore aggiunto fonda-
mentale è la trasversalità politica: nel 
nostro intergruppo parlamentare sono 
rappresentati tutti i partiti, senza ecce-
zioni. Questo ci consente di lavorare 
con una visione unitaria, superando le 
divisioni politiche per il bene comune 
dei pazienti. Si tratta di un modello 
unico in Italia, che ha suscitato interes-
se anche a livello internazionale. Infatti, 
siamo stati invitati a presentare la no-
stra esperienza al prossimo congresso 
europeo di oncologia, che si terrà a ot-
tobre. Questo per noi è motivo di gran-
de orgoglio e rappresenta un segnale di 
quanto sia importante e innovativo il 
nostro lavoro”.

Intervista ad Anna Maria Mancuso, fondatrice dell'associazione Salute Donna

Anna Maria Mancuso
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La sarcopenia nelle pazienti
affette da neoplasia del seno

I dati indicano una frequenza di comparsa dal 20 al 70% dei pazienti

di Daniele Santini*

L a sarcopenia è una sindrome spes-
so, ma non solo, legata all'invec-
chiamento ed è caratterizzata da 

una perdita progressiva e generalizzata 
della massa muscolare e, conseguen-
temente, della forza, spesso associata 

-
lità della vita e aumento del rischio di 
mortalità. Si manifesta con una diminu-
zione della massa e della funzione mu-

movimenti, cadute e compromissione 
della salute generale, ma anche ad un 
incremento dei parametri bioumorali 

malattie metaboliche, endocrinologiche 
e tumorali. 
La sarcopenia è una sindrome   piuttosto 
frequente nei pazienti oncologici e può 

al trattamento (sia chemioterapico, che 
ai trattamenti di ultima generazione) e 
la qualità di vita. I dati di letteratura ci 
indicano una frequenza di comparsa di 
sarcopenia nei pazienti oncologici  dal 
20% al 70% dei pazienti, a seconda del 
tipo di tumore, della terapia antitumora-
le somministrata, dello stile di vita. Tale 
sindrome è stata associata a una maggio-
re tossicità ai farmaci chemioterapici, ad 
un aumento delle complicanze post-ope-
ratorie e ad una peggiore prognosi. 
Nelle donne affette da neoplasia mam-
maria ed operate radicalmente è stato 

osservata un’incidenza di sarcopenia più 
elevata rispetto a donne di pari età sane.
Ricercatori dell’Università Federico II 
di Napoli, hanno recentemente pubbli-
cato un interessante studio sulla rivista 
Nutrients. Nel loro studio i ricercato-
ri italiani hanno preso in esame 122 
pazienti con tumore al seno in stadio 
0-III e altre 80 donne sane, che hanno 
costituito il gruppo di controllo. Tutti le 
donne arruolate presentavano un indice 
di massa corporea inferiore a 30 kg/m2. 
Per rilevare la sarcopenia sono state fatte 
alcune rilevazioni quali l’antropometria, 
la bioimpedenziometria, ovvero l’anali-
si qualitativa e quantitativa della com-
posizione corporea, nonché il test della 
forza di presa della mano. La sarcopenia 
è stata riscontrata in quasi il 14% del-
le pazienti con tumore, mentre nessu-
na delle donne del gruppo di controllo 
è risultata sarcopenica. Inoltre circa il 
31% del gruppo delle pazienti è risultata 
pre-sarcopenica, quindi ad alto rischio di 
andare in contro alla perdita di massa e 
forza muscolare.
Inoltre, la sarcopenia può insorgere con 
una più elevata frequenza nelle donne 
che ricevono ormonoterapia per il tu-
more al seno. L'ormonoterapia, sebbene 

magra e della massa grassa che contribu-
iscono all’insorgenza della sarcopenia. 
Patogenesi della sarcopenia nell'ormo-
noterapia del tumore al seno:

•Riduzione degli estrogeni:
L'ormonoterapia, come il tamoxife-
ne o gli inibitori dell'aromatasi, agisce 
riducendo o bloccando l'azione degli 
estrogeni a livello dei loro recettori. Gli 
estrogeni hanno un ruolo protettivo sul-
la massa muscolare, sul rimodellamen-
to osseo e sulla sintesi proteica. Questa 
riduzione può portare a un'alterazione 
del metabolismo muscolare, favorendo 
la perdita di massa magra, l’incremento 
della massa grassa e quindi la sarcope-
nia. 
•Effetti metabolici:

-
tabolismo dei lipidi e dei carboidrati 
(aumento del rischio di dislipidemie e 
di diabete), con possibili conseguenze 
negative sulla composizione corporea e 
sulla funzione muscolare. 
•Cachessia neoplastica:
La sarcopenia può essere un aspetto del-
la cachessia neoplastica, più frequente 
ma non esclusiva delle fasi avanzate 
della malattia tumorale, una sindrome 
multifattoriale che colpisce i pazienti 
oncologici e che si manifesta con perdita 
di massa muscolare e grassa, spesso re-
sistente ai trattamenti nutrizionali. 
•Fattori aggiuntivi:

altri fattori, come l'età, la sedentarietà, 
la cattiva nutrizione, l’uso di alcool, e la 
presenza di altre comorbidità (prevalen-
temente dismetaboliche). 

* Direttore UOC Oncologia Medica A 
presso Policlinico Umberto I e Profes-
sore Ordinario di Oncologia Medica 
presso l’Università di Roma la Sapien-
za
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