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IL SINDACATO DEI MEDICI

Essere medico oggi significa affrontare responsa-
bilita importanti.

Ma chi si prende cura di te?

Con noi avrai sempre una guida esperta, un

supporto concreto e una rete solida pronta ad
aiutarti nelle sfide professionali quotidiane.

Scopri come possiamo sostenerti ogni giorno con
un’ampia gamma di servizi pensati per rispondere
concretamente alle tue esigenze professionali,
legali e personali.

Medici Dipendenti, Convenzionati e Libero
Professionisti Contrattualizzati NUOVI ISCRITTI
accesso gratuito a TUTTI i SERVIZI CIMO e:
Polizza RC Colpa Grave e Condanna in
Solido conforme alla vigente normativa

Legge Gellie DM nr.232/2024

*  Massimale pari a €1.000.000.

* Retroattivitd dal 01/01/2013.

« Ultrattivita decennale (postuma cessata

attivita): automatica e gratuita, attivabile Non solo promesse, ma soluzioni concrete.
. .. . 1 .
dagli eredi in caso di decesso dell'assicurato. Perché tutelarsi & un atto di responsabilita.

OFFERTA GRATUITAMENTE DA CIMO Perché quando hai gli strumenti giusti, sei piu forte.
Per questo motivo CIMO OFFRE:

SPECIALIZZANDI
costo di iscrizione agevolato di 50 euro

+ ACCESSO GRATUITO a tutti i servizi CIMO e A TUTTI GLI ISCRITTI
Polizza RC Colpa Grave conforme alla «  POLIZZA TUTELA LEGALE COLLETTIVA
vigente normativa Legge Gelli e DM nr.232/2024: . VERIFICA BUSTA PAGA

*  Massimale pari a € 500.000.

Nessuna Franchigia.

Retroattivita dal 31/12/2012.

E coperta anche la responsabilitd amministrativa

* S.0.S CONTRATTO
* L'ESPERTORISPONDE
CONSULENZA PSICOLOGICA

e amministrativo/patrimoniale senza costi + FORMAZIONE / CREDITI ECM
aggiuntivi e senza alcuna formalita ulteriore. * ANTICIPO TFS E CONSULENZA

* Sono coperte per tutte le attivita professionali * PREVIDENZIALE - PENSIONISTICA
che lo specializzando sia legalmente autorizzato « SCONTI, CONVENZIONI E MOLTO
a svolgere nel contesto delle strutture sanitarie « ALTRO...

pubbliche, unicamente legate alla propria scuola
di specializzazione
In caso di esistenza di altre assicurazioni, questa

opera a completa integrazione delle stesse : Lo P
senza alcuna preliminare comunicazione se non facile tramite l'iscrizione
in caso di sinistro. online sul sito

OFFERTA GRATUITAMENTE DA CIMO www.cimomedici.it

GRATIS PER TUTTI GLI ISCRITTI LA NUOVA POLIZZA TUTELA LEGALE COLLETTIVA
CIMO offre ai suoi iscritti una nuova polizza di tutela legale con un massimale da € 10.000 che @

Unisciti a noi!
Da oggi € ancora piu

garantisce la difesa per: Reati colposi (compresi gli eventi derivanti dalla circolazione stradale);
Controversie di lavoro nei confronti del proprio datore di lavoro; Danni subiti a seguito di fatto
illecito; Impugnazione dei provvedimenti disciplinari; Difesa in sede civile da pretese risarcitorie di
danni da responsabilité extracontrattuale; Partecipazione, per i soli casi di responsabilita professionale,
alle procedure di mediazione obbligatoria o di accertamento tecnico preventivo.
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Il tempo rubato: time toxicity e il suo impatto sulla qualita di

vita nei pazienti con tumore al seno e nei lungosopravviventi
Giuseppe Fotia'”?

'TRCCS Istituto Nazionale dei Tumori — Milano
2Universita degli Studi — Milano

Ricevuto in Redazione il 2 dicembre 2025

Parole chiave: Tossicita temporale, Time Toxicity, Oncologia, Tumore della Mammella, Terapia Adiuvante, Lungosopravviventi,

Carico di Cura.

Key Words:

RIASSUNTO

[ progressi nell’ oncologia hanno significativamente incre-
mentato la sopravvivenza dei pazienti affetti da cancro, trasfor-
mando la malattia in una condizione sempre piu cronicizzabile.

Parallelamente alla tossicita farmacologica (acuta
e tardiva), emerge un nuovo e cruciale endpoint di cura:
la “time toxicity”. Il dispendio di tempo, energie e risorse
che il paziente e i caregivers devono dedicare alle attivita
correlate al trattamento e alla sorveglianza possono essere
racchiuse in questa definizione. Lo scopo di questa analisi e
revisione della letteratura ¢ quello di valutare I'impatto della
time toxicity, concentrandosi in particolare sulle pazienti con
carcinoma della mammella e sui pazienti lungosopravviventi,
per i quali la gestione cronica della malattia puo avere un
notevole impatto sulla qualita della vita (Quality of Life,
QoL) e sull’aderenza terapeutica.

L’analisi della letteratura dimostra che la time toxicity
é un fattore prognostico indiretto che puo compromettere
Uefficacia del trattamento minando I’aderenza, in particolare
nell’ambito della terapia endocrina adiuvante per il carci-
noma mammario operato. Strategie di mitigazione, quali la
de-escalation della sorveglianza e I'impiego della telemedi-
cina, potrebbero essere soluzioni per ridurre ’impatto che
tale problematica riveste per queste popolazioni.

SUMMARY

Progress in oncology has significantly increased the
survival rates of cancer patients, transforming the disease
into a chronic condition.

Parallel to clinical toxicity (both acute and delayed), a
new and crucial care endpoint emerges: time toxicity. This
definition comprehends the time, energy, and resources that
patients and caregivers must dedicate to activities related
to treatment and surveillance. The aim of this analysis and
literature review is to evaluate the impact of time toxicity,
focusing specifically on breast cancer patients and long-term
survivors, for whom the chronic management of the disease
affects their quality of life (QoL) and therapeutic adherence.

Literature analysis shows that time toxicity could be an
indirect prognostic factor and that may compromise long-
term adherence and ultimately reduce real-world effective-
ness. Mitigation strategies, such as surveillance de-escalation
and the use of telemedicine, could be solutions to reduce the
impact of this issue on these populations.

Time Toxicity, Oncology, Breast Cancer, Adjuvant Therapy, Long-Term Survivors, Treatment Burden.

INTRODUZIONE

L’oncologia moderna vive un progressivo e costante
miglioramento delle opzioni terapeutiche e I’evoluzione
continua ha portato ad un aumento senza precedenti dei
tassi di guarigione e della sopravvivenza a lungo termine.
Tuttavia, questa “cronicizzazione” della malattia ha spo-
stato 1’attenzione scientifica su aspetti meno prettamente
clinici ma ugualmente importanti in termini di qualita della
vita (Quality of Life, QoL) per i pazienti. Storicamente, gli
studi clinici si sono focalizzati su endpoint primari clinici e
legati alla malattia come la sopravvivenza globale (Overall
Survival, OS) e la sopravvivenza libera da progressione (Pro-
gress-Free Survival, PFS) e sulla valutazione della tossicita
organo-specifica.

Negli ultimi anni la comunita scientifica ha riconosciuto
la necessita di adottare una prospettiva piu globale che inclu-
desse il “carico di cura” o “treatment burden” imposto dalla
malattia e dai trattamenti. Il treatment burden comprende
I’insieme degli sforzi pratici, logistici e psicologici richiesti
al paziente. In questo contesto si inserisce quella che si puo
definire come la “tossicita temporale” o “time toxicity”, un
termine coniato per descrivere specificamente la quantita di
tempo e I’impatto logistico che la cura del cancro richiede al
paziente?. Questa tossicita non ¢ causata dal farmaco in sé,
ma dalla sua modalita di somministrazione, dalla frequenza
del monitoraggio e dalla necessita di visite mediche e proce-
dure diagnostiche. La time toxicity include: il tempo impie-
gato per i viaggi da e verso la struttura sanitaria, le ore spese
in sala d’attesa, la durata dell’infusione o della procedura,
il tempo necessario per riprendersi dagli effetti collaterali
e, in un’ottica piu ampia, il tempo dedicato all’autogestione
dei farmaci orali e degli effetti collaterali a casa®?. Quando
questo onere ¢ significativo e cronico puo ridurre la QoL,
interferire con la vita lavorativa ¢ sociale del paziente e, in
ultima istanza, compromettere 1’aderenza terapeutica, trasfor-
mandosi in un potenziale fattore che influenza negativamente
I’efficacia del trattamento. Questo ¢ particolarmente vero per
le terapie che richiedono un impegno di anni, anche in assen-
za di sintomi percepiti direttamente legati alla malattia come
nel caso dei trattamenti adiuvanti volti a ridurre il rischio di
recidiva di malattia.

L’obiettivo di questa revisione € esplorare la definizione
e le implicazioni della time toxicity evidenziando il suo im-
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patto in due popolazioni oncologiche specifiche: le pazienti
con carcinoma della mammella e la crescente coorte di lun-
gosopravviventi, pazienti che affrontano cure croniche e che
richiedono una stretta sorveglianza clinico-laboratoristica.

MATERIALI E METODI

E stata condotta una revisione della letteratura scientifica
utilizzando le banche dati elettroniche PubMed/MEDLINE ed
Embase. La ricerca ¢ stata focalizzata su articoli pubblicati
in un periodo che va da gennaio 2015 a dicembre 2024, per
usufruire soltanto della letteratura piu aggiornata e specifica
sul concetto di time toxicity e treatment burden in oncologia.
Sono stati esclusi studi non oncologici e pediatrici.

I termini di ricerca (parole chiave) utilizzati, in diverse
combinazioni e con i relativi operatori booleani, sono stati:

9% CC.

“time toxicity”, “treatment burden”, “long-term survivors”,
“breast cancer”, “adherence”, “endocrine therapy” e “quality
of life”. Sono stati inclusi studi prospettici, revisioni siste-
matiche, meta-analisi e articoli di prospettiva che fornissero
una chiara definizione o tentativi di misurazione della tos-
sicita temporale e/o del carico di cura associato. I criteri di
inclusione hanno privilegiato gli articoli che quantificassero
I’impegno temporale in ore/giorni o che valutassero 1’impatto
del carico logistico sulla vita del paziente, in particolare nei
setting di cura adiuvante e di trattamento a lungo termine. E
stata quindi condotta una narrative review con elementi di
scoping, senza pretesa di sistematicita completa.

RISULTATI
Misurazione e Quantificazione della Time Toxicity

La quantificazione standardizzata della time toxicity
¢ un campo emergente ¢ non sono ancora disponibili stru-
menti pienamente validati e universalmente accettati per
la misurazione della time toxicity, sebbene alcuni modelli
concettuali siano stati proposti’?. L’integrazione di queste
misurazioni obiettive con le Patient-Reported Outcomes
(PROs) che misurano la percezione soggettiva del carico
di cura ¢ fondamentale. L’assenza di strumenti specifici per
la misurazione della time toxicity limita il suo utilizzo nel
confronto standardizzato tra regimi terapeutici diversi negli
studi clinici di fase 111, dove spesso un nuovo farmaco viene
confrontato con lo standard of care solo in termini di efficacia
e tossicita clinica.

Focus sul carcinoma della mammella e terapia adiuvante

Le pazienti con carcinoma della mammella rappresenta-
no un caso emblematico di time toxicity dovuta a trattamenti
prolungati. Nelle pazienti con malattia ormonosensibile, che
rappresentano la maggioranza delle pazienti affette da questa
neoplasia, la terapia endocrina adiuvante ¢ il caposaldo del
trattamento post-operatorio. In alcuni casi selezionati le mag-
giori linee guida internazionali suggeriscono di prolungare
la durata di queste cure fino anche a 10 anni?. L’aderenza
a questi regimi a lungo termine ¢ notoriamente sub-ottimale,
con tassi di interruzione che possono raggiungere il 30-50%
dopo 5 anni'?. Sebbene gli effetti collaterali clinici (altera-
zioni della sfera sessuale, vampate, artralgie, alterazioni del

tono dell’umore) siano i fattori pitt comunemente citati per la
non aderenza, il carico temporale e logistico gioca un ruolo
cruciale ed ampiamente sottovalutato, soprattutto quando
la paziente ¢ asintomatica e/o percepisce di essere guarita.
Nella pratica clinica, la discontinuita terapeutica in corso dei
canonici cinque anni di terapia puo raggiungere anche tassi
elevati, con un impatto significativo sugli esiti oncologici V.

La gestione degli effetti avversi richiede una serie di

impegni temporali ricorrenti:

*  Visite di Monitoraggio: controllo degli effetti col-
laterali, rinnovo delle prescrizioni e valutazione
oncologica.

*  Esami Diagnostici: monitoraggio periodico della
densita ossea, ecografie o mammografie di control-
lo o altri esami diagnostici, pit 0 meno invasivi, a
discrezione del clinico.

* Vita quotidiana: il costante onere psicologico e
pratico della autosomministrazione giornaliera di
una compressa fino anche ad un decennio. Questo
carico logistico e temporale puo agire come un
costante promemoria della malattia, erodendo sub-
dolamente la QoL e la motivazione all’aderenza,
trasformando 1’impegno richiesto in qualcosa che
mina ’efficacia del trattamento salvavita. Studi
qualitativi hanno riportato che la “stanchezza” del
follow-up ¢ un fattore significativo che contribuisce
all’interruzione precoce delle terapie,

Il peso delle attese per i lungosopravviventi

Con I’avvento delle terapie biologiche e dell’immunote-
rapia la popolazione dei lungosopravviventi, in passato poco
numerosa, ¢ in costante crescita. Questo gruppo di pazienti
¢ il piu esposto alla time toxicity. Non vi ¢ attualmente un
consenso nella definizione di tale popolazione tuttavia ¢
ragionevole definire come lungosopravventi i pazienti vivi
dopo almeno 5 anni dalla diagnosi'®. Il trattamento attivo
per i pazienti con neoplasia metastatica, puo essere esteso
per decenni (ad es. terapia anti-HER2 o immunoterapia) e
anche nei casi in cui si decide, in accordo con il paziente, di
sospendere temporaneamente il trattamento in atto, le visite
di follow- up e le rivalutazioni radiologiche devono essere
rigorosamente cadenzate.

Sebbene il follow-up sia essenziale per la diagnosi preco-
ce di recidive o progressioni di malattia nel caso dei lungoso-
pravviventi, I’intensita e la durata della sorveglianza possono
causare un significativo impegno. In alcuni casi un serrato
follow-up clinico-strumentale puo essere poco giustificabile.

La letteratura mostra che I’impatto della sorveglianza
include:

*  Accesso presso la struttura ospedaliera ed assenze
da attivita lavorativa: molti appuntamenti di con-
trollo comportano la perdita di giornate lavorative
o la necessita di permessi. Questo ha un impatto
economico significativo (financial toxicity)!*!%.

»  Stress e ansia da controllo: la visita medica ha il
ruolo di rassicurare il paziente relativamente al suo
stato di salute, tuttavia puo, in maniera pitt 0 meno
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conscia, generare nel paziente una sorta di stato di
“ansia da controllo”, che con un neologismo puo
riassumersi con la parola scanxiety, impedendo al
paziente di percepirsi come “guarito” ma piuttosto
come “malato cronico”®. La time toxicity, in que-
sto contesto, si manifesta come una sorta di fram-
mentazione della vita normale, dove il calendario
personale rimane costantemente subordinato agli
appuntamenti medici, anche in assenza di malattia
attiva. Il paziente non ¢ libero di pianificare la pro-
pria vita senza considerare la prossima visita o la
prossima rivalutazione diagnostica, tale situazione
limita 1’autonomia e il completo reinserimento
sociale e professionale.

DISCUSSIONE

I risultati della revisione evidenziano che la time toxi-
city dovrebbe essere un endpoint sempre piu da considerare
nella pianificazione e nella valutazione dei trattamenti onco-
logici. La sua importanza ¢ amplificata nei contesti di cro-
nicita, come nel carcinoma della mammella e nella gestione
del lungosopravvivente.

Implicazioni Cliniche e Aderenza Terapeutica

Per le pazienti con carcinoma mammario ormono-sen-
sibile, ’aderenza alla terapia endocrina adiuvante ¢ fonda-
mentale ed ¢ direttamente correlata alla sopravvivenza'V,
Pertanto, qualsiasi fattore che mini tale aderenza ¢ un fattore
di rischio per ’esito clinico. La time toxicity non ¢ solo un
“fastidio”, ma un elemento che puo portare anche all’inter-
ruzione del trattamento, specialmente quando il paziente si
sente bene. I clinici devono pertanto integrare la valutazio-
ne del carico di cura percepito come parte integrante della
discussione pre-trattamento e di follow- up. Questo implica
I’adozione di un approccio decisionale condiviso (shared
decision making) che tenga conto non solo dell’efficacia e
della tossicita clinica, ma anche dell’impatto temporale del
regime proposto.

Strategie di Mitigazione e Innovazione

L’identificazione della time toxicity come problema
clinico richiede lo sviluppo di strategie di mitigazione mirate,
che puntino a ottimizzare il tempo del paziente e a spostare il
baricentro dell’assistenza dall’ospedale al domicilio:

Ottimizzazione della logistica ¢ de-escalation della sor-
veglianza: la riduzione dei tempi di attesa e il miglioramento
dei processi di check-in ¢ check-out sono misure basilari.
Tuttavia, I’intervento piu impattante sui lungosopravviventi
¢ la personalizzazione dei protocolli di follow- up. Per i pa-
zienti a basso rischio di recidiva andrebbe sempre valutata
una de-escalation della frequenza delle visite e degli esami
strumentali. Questo non solo riduce il carico emotivo e il
tempo impiegato nella ricerca ed esecuzione degli esami
richiesti ma, soprattutto, sposta il focus clinico verso la ge-
stione delle sequele a lungo termine (es. tossicita cardiaca,
fatigue) piuttosto che sulla sola ricerca di recidiva.

Telemedicina e monitoraggio remoto: 1’adozione della

telemedicina e dei consulti virtuali € una delle soluzioni pit
efficaci per abbattere la time toxicity legata al viaggio e all’at-
tesa. Per i pazienti con tumori mammari in endocrinoterapia,
il monitoraggio remoto dei sintomi (ad esempio tramite app)
e I’invio delle prescrizioni possono sostituire alcune visite fi-
siche di routine. Questo approccio consente di liberare tempo
prezioso sia per il paziente che per le strutture sanitarie ed
alleggerire il carico emotivo legato alla visita in presenza?.

Integrazione dell’assistenza primaria: un modello di
assistenza in cui il medico di medicina generale o le case di
comunita, supportati da linee guida oncologiche specifiche,
assumono un ruolo centrale nella sorveglianza e nella ge-
stione delle tossicita croniche. Questo approccio potrebbe
contribuire a ridurre la dipendenza del paziente dai centri
oncologici specializzati.

Limiti della ricerca e prospettive future

La ricerca sulla time toxicity ¢ ancora in fase di matu-
razione concettuale e metodologica. Un limite significativo &
la mancanza di un singolo strumento di misurazione univer-
salmente accettato, che impedisce confronti robusti tra studi
diversi. Inoltre, molti degli studi che quantificano il tempo
sono retrospettivi o basati sull’autovalutazione del paziente,
introducendo un potenziale bias di recall®.

Le prospettive future dovrebbero includere 1’integrazio-
ne della time toxicity come endpoint standard negli studi cli-
nici. L’oncologia di precisione deve evolvere dal concentrarsi
solo sul “cosa” e “quanto” trattare, per includere anche “per
quanto tempo” e “con quale dispendio temporale e logistico”
il paziente puo e vuole sostenere il trattamento.

CONCLUSIONI

La tossicita temporale o time toxicity € un onere signifi-
cativo e spesso sottovalutato che interessa una larga parte di
pazienti, in particolare quelli affetti da patologia oncologica.
Questo carico pud compromettere 1’aderenza terapeutica e la
qualita della vita a lungo termine, trasformandosi in un fatto-
re che limita I’efficacia globale del trattamento oncologico.

E imperativo che I’oncologia clinica evolva, adottando
una misurazione proattiva e strategie di mitigazione della
time toxicity. La personalizzazione dei piani di cura e di fol-
low-up non deve piu basarsi solo sul rischio oncologico, ma
deve incorporare anche la tollerabilita logistica e I’impatto
temporale sulla vita del paziente. Implementare modelli di
cura che preservano il tempo libero da ospedale (‘time at
home’) dovrebbero essere integrati come obiettivo primario
dell’assistenza per garantire un’assistenza incentrata non
solo sulla sopravvivenza, ma anche sul benessere globale
e duraturo.
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RIASSUNTO

L’interesse scientifico per gli xenotrapianti ovvero il
trapianto di organi, tessuti o cellule di una specie animale
in un’altra specie, nasce dalla possibilita di far fronte alla
grave carenza di organi, laddove la chirurgia trapiantologi-
ca rappresenta la terapia d’elezione e risolutiva per diverse
patologie umane, ma su di essi gravano molti e complessi
aspetti di tipo scientifico e tecnico e anche dilemmi di ordine
etico e bioetico.

SUMMARY

The scientific interest in xenotransplantations, or the
transplantation of organs, tissues or cells of one animal
species into another species, arises from the possibility of
dealing with the serious shortage of organs, where transplant
surgery represents the elective and decisive therapy for
various human pathologies, but they are burdened by many
complex scientific and technical aspects and also ethical and
bioethical dilemmas.

INTRODUZIONE

In Italia?, come in tutto il mondo, la sproporzione fra do-
manda e offerta di organi umani ¢ riducibile ma difficilmente
eliminabile e per questo ¢ divenuto necessario sviluppare la
ricerca di trapianti d’organo da altre specie, soprattutto suini.
Sugli xenotrapianti, rispetto ai trapianti convenzionali,
gravano diverse e complesse incognite di tipo scientifico
di cui nella presente riflessione si fara solo un cenno, per
approfondire invece alcune questioni e dilemmi di ordine
etico e bioetico.

Gli xenotrapianti: complessita scientifiche e dubbi etici

Gli xenotrapianti non sono di per s¢ una novita, se si
considera che le valvole cardiache suine sono gia ordina-
riamente impiegate, cosi come la pelle, che talvolta viene
utilizzata come intervento provvisorio per le gravi ustioni,
o anche le cellule, come le isole di Langerhans trapiantate
nei diabetici.

Rispetto ai primati non umani (specie protette tra I’altro

Xenotransplantation, animal experimentation, speciesism.

come lo scimpazg, il gorilla e ’orango ecc. e considerati non
buoni modelli, anche se piu vicini all’'uomo dal punto di vista
filogenetico e allo stato attuale delle conoscenze scientifiche
ancora necessari nella ricerca biomedica solo all’uso rego-
latorio come i farmaci), ¢ stato identificato invece il maiale
quale animale ideale, perché le dimensioni degli organi sono
abbastanza simili a quelli dell’'uomo ed ¢ possibile modificare
il loro DNA; inoltre sono animali gia utilizzati per I’alimen-
tazione e si riproducono in tempi rapidi.

I complessi problemi scientifici e tecnici degli xeno-
trapianti d’organo non sono ancora risolti ¢ riguardano in
particolare il problema del rigetto e I’immunologia dello
xenotrapianto.

Come ¢ noto, ¢ possibile il rigetto iperacuto, dovuto
agli anticorpi xenoreattivi preesistenti e al complemento del
ricevente, ma ¢ da annoverare anche il rigetto acuto vasco-
lare, attivato dagli anticorpi xenoreattivi indotti dalle cellule
natural killer attivate e dai monociti del ricevente, e tutto cio
causa infiammazione e trombosi. E possibile anche il rigetto
mediato dalle cellule T ed infine il rigetto cronico come si
verifica nell’allotrapianto.

Questi risultati scientifici hanno suggerito la produzione
di maiali transgenici, cio¢ modificati geneticamente con le
tecniche di editing genico (anche attraverso la tecnologia del
Crispr-Cas9) in modo tale che il maiale non produca un par-
ticolare zucchero (I’alfa 1,3 galattosio o alfa-gal), principale
responsabile della risposta immunitaria al rigetto iperacuto.

L’altro grave problema paventato ¢ il verificarsi di feno-
meni di xenozoonosi, il cosiddetto salto di agenti infettivi
virali dal maiale all’uomo (spillover), che diventano partico-
larmente pericolosi; in particolare, i maiali contengono nel
loro DNA sequenze che codificano retrovirus (PERV - Por-
cine Endogenous RetroViruses -); in questo caso il passaggio
di specie avverrebbe in modo diretto, rispetto per esempio al
caso del Covid-19 avvenuto casualmente.

Parimenti importante ¢ il problema della transgenesi,
per cui I’animale con I’ingegneria genetica viene modificato
mediante I’ introduzione nel suo patrimonio genetico di nuovi
geni anche umani.

Oltre gli aspetti tecnici, sono di rilievo come detto gli
aspetti etici e, preliminari ad essi, sono da considerare anche

a  Ministero della Salute. Istituto Superiore di Sanita. Centro Nazionale Trapianti. Sistema Informativo Trapianti. https://trapianti.sanita.it/
statistiche/liste_attesa l.aspx consultato il 9.1.2025: pazienti in lista d’attesa 8.561. trapianti effettuati anno 2024 n. 4621 - tempo di
attesa in aa per organi: cuore 3,3- fegato 1,6- pancreas 6,3- polmone 2,6- rene 3.1- intestino 5,7
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gli elementi antropologici, filosofici, psicologici, né sono da
omettere questioni giuridiche e legislative.

Dal punto di vista strettamente bioetico gli xenotra-
pianti rispondono alle seguenti domande: quanto e in che
modo, I’organo di un animale puo incidere sull’integrita
della persona ricevente, tenuto conto che per integrita ¢ da
intendersi I’identita corporea, ma anche quella psicologica e
finanche genetica? Fino a che punto ¢ accettabile il rischio
clinico per un trapianto tuttora sperimentale? Quale tollera-
bilita ¢ da considerare nel rapporto rischio/beneficio degli
xenotrapianti?

Importante ¢ la questione dell’identita personale (che ¢
rappresentata ad un tempo dall’ontologia “essere persona” e
dalla psicologia “sentirsi persona’) che potrebbe modificarsi,
ed in questo ¢ il limite etico, in riferimento a taluni organi del
corpo che certamente hanno rispetto ad altri un significato
paradigmatico dell’essere umano (& noto per esempio che
I’encefalo e le gonadi, hanno una relazione identitaria con
la persona e difatti la legge 1 aprile 1999, n.91 ne vieta il
prelievo).

Tra I’altro, per quanto detto sulla problematica “zoono-
si”, e quindi per le insorgenti malattie virali, ¢ imprescindibi-
le in via preventiva uno stretto monitoraggio del paziente tra-
piantato che va esteso anche ai familiari e a quelli che vivono
a stretto contatto, fino alla preclusione della procreazione
per evitare possibili trasmissioni di modificazioni genetiche.

Come detto in precedenza, perd, considerata anche una
diversa sensibilita espressa in ambito filosofico e giuridico,
altre domande preliminari rispetto a quelle bioetiche riguar-
danti I’'uvomo si impongono e sono: ¢ accettabile e fino a che
punto ¢ tollerabile I’intervento dell’uomo sull’ordine naturale
del creato? E eticamente lecito 1utilizzazione di animali per
la sopravvivenza e il benessere dell’'uomo?

Per questo, risultano evidenti almeno due interpretazioni
nel rapporto uomo-animale in generale e nella pratica degli
xenotrapianti in particolare, per elaborare un giudizio etico,
che riflettono due visioni etico-antropologiche differenti e
contrapposte: da una parte c¢’¢ chi ritiene che I’'uomo e I’a-
nimale siano due creature che hanno dignita equivalente e
quindi ¢ un vero e proprio specismo la pretesa dell’uomo di
uno status superiore rispetto agli animali di cui non ¢ lecito
nessun uso; dall’altra c’¢ chi ritiene che in virtu proprio di
quella supremazia ¢ lecito all’uomo usare gli animali senza
alcun limite anche etico, considerati alla stregua di puri
oggetti.

Una terza posizione ¢ quella dell’etica della responsabi-
lita, sia scientifica che etica stessa e che sostiene: a) [’animale
ha un suo intrinseco valore che 1’uomo deve rispettare; b) la
persona umana nella creazione e nella gerarchia degli esseri
viventi possiede una dignita unica e superiore; c¢) nell’ambito
degli xenotrapianti 'uso dell’animale si giustifica eticamente
solo quando e perché si vuole raggiungere il bene salute e
addirittura il bene vita dell’'uomo, che sono rilevanti beni
primari per 1’'uomo; d) tale finalita deve avvenire sempre
senza determinare intollerabili sofferenze dell’animale e con

procedure scientificamente validate e condivise.

La contrapposizione tra specismo e antispecismo, di
cui certamente punto di riferimento del mondo animalista
sono il filosofo australiano Peter Singer e al filosofo e atti-
vista statunitense Tom Regan®, ha inciso anche sui risvolti
giurisprudenziali e legislativi, che meriterebbero particolare
ed ulteriore approfondimento.

Ci limitiamo solamente a tale proposito a ricordare la
modifica introdotta con la legge n. 1/2022 che ha modificato
gli Artt. 9 e 41 della Costituzione italiana, e menzionata pe-
raltro nell’ambito della parte dedicata ai ‘principi fondamen-
tali’, laddove insieme alla tutela dell’ambiente, si sancisce
che “...la legge dello Stato disciplina i modi e le forme di
tutela degli animali”.

Importante ci pare fare anche riferimento, per 1’argo-
mento oggetto della trattazione, alla controversia in ambito
regolatorio ¢ legislativo, tra il mondo accademico e scienti-
fico e il mondo animalista ed anche nell’opinione pubblica,
riguardo alla sperimentazione animale, che in Europa ¢
disciplinata dalla Direttiva 2010/63 in materia di protezione
di animali a fini scientifici.

Tale direttiva ¢ stata recepita dall’Italia con decreto le-
gislativo n. 26 del 2014, che in difformita all’articolo 2 della
suddetta direttiva europea, introduceva norme piu restrittive,
non permettendo 1’utilizzo di animali per le ricerche sugli
xenotrapianti e sulle sostanze d’abuso; divieti peraltro che
hanno subito una moratoria che ¢ stata piu volte rinnovata
negli anni.

Sulla questione ¢ intervenuta qualche anno fa il mondo
accademico con un documento della Conferenza dei Rettori
e delle Universita Italiane (CRUI) ribadendo la necessita,
allo stato, dell’impiego imprescindibile di animali vivi per
ricerche sulla tossicita, la tolleranza e 1’efficacia di un far-
maco, tra I’altro come previsto da linee guida internazionali
e dagli enti regolatori.

Come pure sull’argomento si € espresso piu volte il
Comitato Nazionale per la Bioetica (CNB), e da ultimo il
25 febbraio 2025 il Comitato Nazionale per la Biosicurezza
le Biotecnologie e le Scienze della Vita (CNBBSV) con una
mozione, laddove si invitava il Governo a rimuovere tali
divieti in materia di xenotrapianti e di ricerca sulle sostanze
di abuso, perché pregiudizievoli per la ricerca scientifica
italiana.

Ora cio ¢ avvenuto molto recentemente perché in sede
governativa il D.L. n. 200/2025 del 31 dicembre 2025, co-
siddetto decreto Milleproroghe, ha abrogato definitivamente
i divieti italiani della Direttiva 2010/63/UE di cui s’¢ detto
e quindi anche la relativa moratoria, non piu necessaria,
riguardanti le ricerche sugli xenotrapianti e le ricerche sulle
dipendenze da fumo, alcol e altre sostanze d’abuso.

E anche da dire che nell’ambiente accademico e della
ricerca, ma gia nella stessa direttiva europea®, si auspicava
una incentivazione di percorsi e metodi alternativi e di sosti-
tuzione alla sperimentazione animale, magari grazie a stru-
menti informatici e all’IA rispettando il benessere animale

b Tom Regan, filosofo, nel 1983 pubblica “The Case for Animal Rights” (trad. it. I diritti degli animali, Garzanti, Milano, 1990) getta le basi del Movimento

per i diritti animali.

c Direttiva EU 2010/63: al n. 11 viene statuito che per svolgere una ricerca coinvolgente la sperimentazione sugli animali sussiste 1’obbligo di rispettare il
principio delle 3R della sostituzione, della riduzione e del perfezionamento nel rigido rispetto della gerarchia dell’obbligo di ricorrere a metodi alternativi. Il
principio delle 3R Replacement, Reduction, Refinement formulate da William Russell e Rex Burch, sono utilizzate come quadro etico per la sperimentazione

degli animali da laboratorio
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e tenendo ben conto di utilizzare animali solo quando non
esistono alternative valide, innanzitutto per ragioni etiche e
tra I’altro anche per ragioni economiche, perché I'utilizzo del
modello animale ¢ estremamente costoso e richiede tempi a
volte molto lunghi.

CONCLUSIONI

Gli xenotrapianti rappresentano una svolta nella medi-
cina trapiantologica?

Le prospettive offerte sono reali e percorribili? Quali
sono queste prospettive?

L’ammissibilita degli xenotrapianti riprende 1’interesse
scientifico verso una sperimentazione dei trapianti sollecitata
dalla carenza di organi e con la finalita di salvare vite umane.

Verosimilmente per le motivazioni sopra menzionate e
per le esperienze numericamente esigue, ¢ opportuno per il
tempo presente una sperimentazione animale-animale e poi la
verifica dei risultati riproducibili animale-uomo, a conferma
della praticabilita e della sicurezza e pertanto vale il principio
etico di precauzione, quale approccio alla gestione del rischio
di fronte a un possibile pericolo per la salute umana e tenuto
conto della mancanza di altri mezzi che siano risolutivi delle
patologie.

Negli xenotrapianti, anche se la tecnica ¢ percorribile
ed ¢ verificata la liceita in linea di principio di tale procedura
terapeutica (inderogabile ¢ la necessita di salvare una vita
umana da un lato e il rispetto dell’animale dall’altro), pur
tuttavia si mette alla prova, con notevoli dubbi ed incertezze,
il limite scientifico ed il limite etico sia verso I’'uomo che
verso I’animale, e pertanto ¢ doveroso anche esplorare vie
alternative allo xenotrapianto, cosi come, per esempio 1’uso
terapeutico delle cellule staminali adulte magari dello stesso
paziente per ricostituire cellule, tessuti ed organi danneggiati.

Al momento quindi gli xenotrapianti sono una suggesti-
va prospettiva per il futuro e al presente sono irrinunciabili
le donazioni di organi dell’allotrapianto che devono essere
incentivate, costruendo un diffusa cultura del dono.
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RIASSUNTO

La terapia endocrina adiuvante rappresenta il cardine del
trattamento del carcinoma mammario luminal-like; tuttavia, la
deprivazione estrogenica indotta espone le pazienti a un au-
mentato rischio di perdita ossea e di fratture, configurando la
cancer treatment—induced bone loss (CTIBL). Si tratta di una
tossicita clinicamente rilevante, con potenziali ripercussioni
sulla qualita di vita e sull aderenza alle terapie oncologiche.

1l presente lavoro propone una revisione narrativa dei
principali meccanismi fisiopatologici alla base della CTIBL
e delle strategie di valutazione del rischio, approfondendo il
ruolo della densitometria ossea nella diagnosi e nel monito-
raggio di tale condizione, evidenziandone al contempo i limiti.
Vengono discusse le opzioni di prevenzione e trattamento
attualmente disponibili nella pratica clinica, sottolineando
l'importanza di un approccio preventivo precoce basato su
misure generali e sull impiego di terapie anti-riassorbitive.
Particolare attenzione é dedicata al denosumab, alla luce delle
evidenze contrastanti disponibili nel setting adiuvante. Infine,
vengono esplorate le prospettive future legate all’integrazio-
ne della composizione corporea come ulteriore strumento di
personalizzazione della prevenzione della fragilita scheletrica.

SUMMARY

Adjuvant endocrine therapy represents a cornerstone in
the treatment of luminal-like breast cancer; however, treat-
ment-induced estrogen deprivation exposes patients to an
increased risk of bone loss and fractures, a condition known
as cancer treatment—induced bone loss (CTIBL). CTIBL is
a clinically relevant toxicity with potential negative effects
on quality of life and adherence to oncological therapies.

This narrative review summarizes the main pathophys-
iological mechanisms underlying CTIBL and the strategies
for fracture risk assessment, with particular focus on the
role of bone mineral density assessment in the diagnosis and
monitoring of this treatment-related adverse effect, while
highlighting its limitations. Preventive and therapeutic op-
tions currently available in clinical practice are discussed,
emphasizing the importance of an early preventive approach
based on lifestyle measures and the use of anti-resorptive
therapies. Special attention is given to denosumab, consider-
ing the conflicting evidence reported in the adjuvant setting.

Breast cancer, endocrine therapy, bone health, clinical fractures, anti-resorptive drugs.

Finally, future perspectives related to the integration of body
composition assessment as an additional tool for personal-
ized prevention of skeletal fragility are explored.

INTRODUZIONE

Il carcinoma mammario rappresenta la neoplasia piu
frequentemente diagnosticata nella popolazione femminile,
principale causa di morbilita oncologica®™. Negli ultimi
decenni, I’introduzione di programmi di screening, il
miglioramento delle tecniche chirurgiche e I’ottimizzazione
delle terapie sistemiche hanno determinato un significativo
incremento dellasopravvivenza. Cio hadeterminatoil crescere
dell’attenzione verso gli effetti collaterali a lungo termine
dei trattamenti, che possono incidere in modo rilevante sulla
qualita di vita delle pazienti®.

Il carcinoma mammario luminal-like, caratterizzato dalla
presenza di espressione dei recettori ormonali per estrogeni
e/o progesterone, ¢ la forma pit comune (70% dei casi)®.
La terapia antiormonale, in questo sottotipo biologico, si ¢
consolidatanel tempo come trattamento cardine. In particolare,
insetting precoce, hal’obiettivo diridurre il rischio direcidiva
locale e a distanza attraverso il blocco diretto o indiretto
della stimolazione estrogenica®®. Le opzioni terapeutiche
includono il tamoxifene e gli inibitori dell’aromatasi, che
vengono associati, nelle pazienti in premenopausa e sullabase
del rischio di recidiva di malattia, alla soppressione ovarica
farmacologica (LHRH analogo). La durata del trattamento ¢
di almeno cinque anni, ma si pud considerare una strategia
estesa nelle pazienti a maggiore rischio di recidiva tardiva®.

Se da un lato la terapia anti-ormonale adiuvante ha
contribuito in modo sostanziale al miglioramento degli
outcomes oncologici®, dall’altro ha portato all’emergere
di problematiche croniche correlate alla deprivazione
estrogenica®”. Tra queste, la salute dell’osso riveste un ruolo
cruciale. Gli estrogeni svolgono infatti una funzione chiave nel
mantenimento dell’equilibrio del rimodellamento osseo!? e la
loro riduzione si associa a un aumento del turnover osseo e a
una progressiva fragilita scheletrica con insorgere di fratture
cliniche impattanti sulla qualita di vita®?.

Con queste premesse, la valutazione del rischio di
perdita ossea e di fratture non pud piu essere considerata
un aspetto secondario nella gestione degli effetti collaterali
del trattamento, ma deve entrare a pieno titolo nella presa in
carico globale della paziente.
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Fisiologia del metabolismo osseo

Il tessuto osseo ¢ un organo metabolicamente attivo,
sottoposto a un continuo processo di rimodellamento
fisiologico regolato dall’equilibrio tra riassorbimento e
neoformazione. Questo processo ¢ garantito dall’interazione
tra osteoclasti, responsabili del riassorbimento osseo, e
osteoblasti, che depositano nuova matrice e ne regolano la
mineralizzazione. Una quota di osteoblasti maturi rimane
inglobata nella matrice mineralizzata differenziandosi
in osteociti, cellule chiave nella percezione degli stimoli
meccanici e nellaregolazione del turnover osseo. L’ omeostasi
scheletrica ¢ mantenuta da un complesso sistema di fattori
locali e sistemici, tra cuiriveste unruolo centrale I’asse RANK/
RANKL/osteoprotegerina, che regola la differenziazione e
I’attivita degli osteoclastie modulaiprocessidiriassorbimento
osse0'>1. Questo equilibrio ¢ ulteriormente influenzato
da fattori sistemici, quali il paratormone, coinvolto nella
regolazione dell’omeostasi del calcio, e la vitamina D attivata,
che favorisce 1’assorbimento intestinale di calcio e fosforo.

Anche il tessuto muscolare contribuisce al mantenimento
dellasalute scheletrica, sia attraverso stimoli meccanici diretti
sull’osso sia mediante la secrezione di miochine in grado
di modulare il rimodellamento osseo¥. La riduzione della
massa e della funzione muscolare, frequente nelle pazienti
oncologiche, pud pertanto concorrere all’aumento del rischio
di fragilita ossea e di fratture!'>.

In questo contesto, gli ormoni sessuali svolgono un
ruolo cruciale. Gli estrogeni, attraverso i recettori espressi su
osteoblasti e osteoclasti, riducono i processi di riassorbimento
osseo e favoriscono il mantenimento della massa e della
qualita dell’osso. La deprivazione estrogenica indotta dalla
menopausa fisiologica altera tale equilibrio, determinando un
aumento del turnover osseo con prevalenza del riassorbimento
sulla neoformazione!'>'”, Le terapie endocrine utilizzate
nel carcinoma mammario amplificano questi meccanismi
fisiopatologici, inducendo una deprivazione estrogenica piu
marcata e prolungata che si traduce nella cancer treatment—
induced bone loss (CTIBL), caratterizzata da una perdita
accelerata di massa e qualita ossea e da un aumento del
rischio di fratture®.

Terapie anti-ormonali e Cancer Treatment Induced Bone
Loss (CTIBL)

La CTIBLrappresentauna complicanza clinicarilevante
nelle pazienti con carcinoma mammario sottoposte a terapia
adiuvante, in particolare agli inibitori dell’aromatasi. La
riduzione dei livelli estrogenici altera I’equilibrio del
rimodellamento osseo, determinando un aumento del turnover
con prevalenza dei processi di riassorbimento e una progressiva
perdita di massa minerale ossea (BMD) che puo portare a
osteopenia, osteoporosi ¢ fragilitd ossea con aumento del
rischio di fratture!®.

A differenza di quanto osservato nella menopausa
fisiologica®, la CTIBL non determina solo una diminuzione
quantitativa dellaBMD, ma influisce anche sulla qualita micro-
architetturale dell’osso, compromettendone ulteriormente
la resistenza meccanica®’. Studi osservazionali hanno
documentato un incremento delle fratture osteoporotiche nelle
donne con carcinoma mammario in trattamento anti-ormonale
rispetto a pazienti simili per etd e stato menopausale®*>.
Le fratture osteoporotiche si associano a dolore, riduzione
dell’autonomia funzionale e peggioramento della qualita

di vita, e possono compromettere I’aderenza alle terapie
oncologiche, determinando interruzioni o modifiche del
trattamento con potenziali ripercussioni sugli esiti complessivi
di cura.

Valutazione densitometrica e stratificazione del rischio
di frattura

La densitometria ossea mediante assorbimetria a raggi
X a doppia energia (DXA) rappresenta lo strumento di
riferimento per la valutazione iniziale e il monitoraggio della
salute scheletrica nelle pazienti con carcinoma mammario
candidate a terapie endocrine adiuvanti®?, La misurazione
della densita minerale ossea a livello della colonna lombare
e del femore prossimale consente non solo 1’identificazione
di quadri di osteoporosi conclamata (T score <-2.5 DS), ma
anche una prima stratificazione del rischio di frattura, oltre a
costituire un parametro oggettivo per il follow-up nel tempo.
In questo contesto, laDXA dovrebbe essere ripetuta a intervalli
regolari, generalmente ogni 18-24 mesi per tutta la durata
del trattamento endocrino®, intercettando precocemente
un’accelerazione della perdita di massa ossea o la comparsa
di nuovi fattori di rischio®?%, permettendo un adeguamento
tempestivo delle strategie preventive e terapeutiche.

Nonostante cio, il rischio di frattura nelle pazienti con
CTIBL puorisultare sottostimato quando la valutazione si basa
esclusivamente sui valori densitometrici. Non sempre laDXA
¢ in grado di intercettare il danno qualitativo dell’0sso®”?¥.
Per questo motivo, la valutazione del rischio di frattura deve
essere interpretata alla luce del contesto clinico e terapeutico
complessivo, integrando I’analisi dei principali fattori di
rischio clinici. Tra questi, assumono particolare rilievo 1’eta
avanzata, il basso indice di massa corporea, il fumo attivo
o pregresso, la storia familiare di fratture di femore o di
osteoporosi, la presenza di fratture da fragilita in eta adulta
e I’uso prolungato di glucocorticoidi. Anche valori di T-score
solo moderatamente ridotti, se associati a piu fattori di rischio
clinici, possono identificare pazienti con una probabilita
significativamente aumentata di sviluppare fratture durante
la terapia endocrina adiuvante®”.

Gestione della salute ossea in terapia endocrina adiuvante

In linea con le indicazioni delle principali societa
scientifiche internazionali, la valutazione del rischio osseo
dovrebbe tradursi in interventi proporzionati al profilo clinico
individuale, integrando misure generali e, quando indicato,
terapie farmacologiche specifiche!'33%, Le misure di base
comprendono la promozione di uno stile di vita attivo,
I’esercizio fisico regolare con carico e un adeguato apporto di
calcioevitaminaD. Lacorrezione della carenza di vitamina D
rappresenta un presupposto essenziale per qualsiasi strategia
di prevenzione o trattamento della fragilita ossea, in quanto la
sua insufficienza ¢ frequente nelle pazienti oncologiche e puo
compromettere I’efficacia dei trattamenti anti-riassorbitivi.
In Italia, la supplementazione di vitamina D e 1’impiego
dei farmaci anti-riassorbitivi rientrano tra gli interventi
riconosciuti e rimborsabili secondo i criteri definiti dalla Nota
79, facilitandone 1’appropriatezza prescrittiva nella pratica
clinica®’. Quando la stratificazione del rischio identifica
una probabilita aumentata di perdita ossea o di fratture,
I’approccio preventivo assume un ruolo centrale: I’avvio
precoce di una terapia anti-riassorbitiva, contestualmente
all’inizio della terapia endocrina, consente di contrastare fin
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dalle fasi iniziali I’accelerazione del turnover osseo indotta
dalla deprivazione estrogenica, riducendo il rischio di danni
strutturali irreversibili“®**3%. Un recente update delle linee
guida AIOM suggerisce che i farmaci anti-riassorbitivi
debbano essere avvianti in prevenzione primaria della fragilita
ossea in tutte le pazienti candidate a terapia anti-ormonale
adiuvante®?.

I bisfosfonati rappresentano da tempo unadelle principali
opzioni terapeutiche disponibili, con evidenze consolidate nel
ridurre la perdita di massa ossea e I’incidenza di fratture da
fragilita nelle pazienti con carcinoma mammario®®, nonché
prevenzione del rischio di metastasi ossee®**%. La scelta del
farmaco anti-riassorbitivo, il timing di inizio e la durata del
trattamento devono essere valutati in modo individualizzato,
tenendo conto del profilo dirischio, dell’eta, delle comorbidita,
della tollerabilita e delle preferenze della paziente®?.
Un’attenzione particolare deve essere riservata all’aderenza
terapeutica, soprattutto nel caso di trattamenti orali, e alla
prevenzione degli eventi avversi, mediante un’adeguata
valutazione odontoiatrica e un corretto monitoraggio clinico®®.
In questo contesto si inserisce il ruolo dei farmaci anti-
riassorbitivi di nuova generazione, tra cui il denosumab, il cui
impiego nelle pazienti con carcinoma mammario in terapia
endocrina adiuvante ¢ stato oggetto di studi clinici dedicati®?.

Ruolo del denosumab nella prevenzione della fragilita ossea

Il denosumab, anticorpo monoclonale diretto contro il
ligando RANK, ¢ stato valutato come trattamento adiuvante
nelle pazienti con carcinoma mammario in fase iniziale,
ma non ¢ caldeggiato dalle linee guida internazionali
in setting precoce®3¥, a causa dei risultati non univoci
sulla prevenzione delle metastasi ossee emersi dagli studi
randomizzati disponibili®”. In particolare, due trial di fase I1I
hanno analizzato il ruolo del denosumab in questo contesto:
lo studio ABCSG-18¢¥ ¢ il trial D-CARE®?.

Lo studio ABCSG-18 ha arruolato pazienti in post-
menopausa con carcinoma mammario ormono-responsivo in
stadio iniziale, trattate con inibitori dell’aromatasi, valutando
I’efficacia del denosumab somministrato alla dose di 60 mg
per via sottocutanea ogni sei mesi. L’endpoint primario dello
studio, rappresentato dalla prevenzione delle fratture cliniche,
¢ stato raggiunto, con una significativa riduzione del rischio
di frattura rispetto al placebo confermata anche nel follow-up
a lungo termine.*® Lo studio ha inoltre suggerito un possibile
beneficio sullasopravvivenza libera da metastasi ossee e sulla
sopravvivenza libera da malattia, sebbene questi outcomes
rappresentassero endpoint secondari®?.

Il trial D-CARE, includeva invece una popolazione pit
eterogenea e a piu alto rischio di recidiva, comprendente
pazientisiain pre- che in post-menopausa, spesso trattate anche
con chemioterapia ¢ terapie target. Lo studio ¢ formalmente
negativo in quanto I’endpoint primario, rappresentato dalla
sopravvivenza libera da metastasi ossee, non € stato raggiunto.
Tuttavia, anche in questo studio ¢ stata osservataunariduzione
significativadell’incidenza di fratture, confermando I’efficacia
del farmaco nella protezione scheletrica®”.

Alla luce delle evidenze disponibili, tenuto conto delle
diversita di disegno e limiti dei due studi“?, il denosumab
dovrebbe essere considerato tra le opzioni terapeutiche per
la prevenzione delle fratture nelle donne con carcinoma
mammario in trattamento adiuvante anti-ormonale, in
particolare nelle pazienti in post-menopausa (anche indotta

farmacologicamente). La dose raccomandata ¢ di 60 mg ogni
sei mesi, come da studio ABCSG-18, in quanto 1’impiego di
regimi ad alte dosi e a somministrazioni ravvicinate, come
nel trial D-CARE, non ¢ supportato dalle evidenze disponibili
e non ¢ consigliabile in ambito adiuvante®?.

Osteonecrosidellamandibola: un evento raro da prevenire

L’osteonecrosi della mandibola rappresenta un evento
avverso raro ma clinicamente rilevante associato all’impiego
dei farmaci anti-riassorbitivi“?. Nel setting adiuvante del
carcinoma mammario, il rischio di osteonecrosi risulta
complessivamente basso“®, soprattutto quando i trattamenti
vengono somministrati a dosaggi e intervalli standard per la
prevenzione della fragilita ossea®®. Tuttavia, la possibilita di
tale complicanza impone un’attenta valutazione preventiva
e un corretto inquadramento odontoiatrico prima dell’inizio
della terapia™®.

Un’adeguata igiene orale, la gestione preventiva delle
patologie dentarie e I’astensione da procedure odontoiatriche
invasive durante il trattamento rappresentano elementi
fondamentali per ridurre ulteriormente il rischio. In questo
contesto, la collaborazione multidisciplinare tra oncologo,
specialista dell’osso e odontoiatra assume un ruolo centrale
nel garantire la sicurezza delle terapie anti-riassorbitivi e
nel favorire I’aderenza al trattamento nel lungo periodo“®.

Prospettive future: composizione corporea e rischio
scheletrico

Nonostante i progressi nella valutazione densitometrica
enellastratificazione del rischio di frattura, emergono sempre
piu evidenze che suggeriscono come la salute scheletrica
non possa essere interpretata esclusivamente sulla base
della densita minerale ossea®’?®. La composizione corporea,
in particolare la massa muscolare e la distribuzione del
tessuto adiposo, sta assumendo un ruolo crescente nella
comprensione del rischio di fragilita ossea nelle pazienti
oncologiche®, superando I’impiego del BMI, essendo
ormai evidente che questo parametro presenta importanti
limiti nell’identificazione delle pazienti a rischio di fragilita
ossea4”. Tecniche di imaging gia ampiamente utilizzate
nella pratica clinica, come la densitometria ossea (DXA) e la
tomografia computerizzata (TC), permettono una valutazione
dettagliata della distribuzione della massa magra e della
massa grassa®49,

In questo contesto, il concetto tradizionale di obesita
come fattore “protettivo” per la salute ossea appare sempre
piu superato in pazienti in terapia endocrina per il carcinoma
mammario’®, Dati emergenti suggeriscono che 1’obesita
non solo puo perdere il suo effetto protettivo, ma potrebbe
addirittura assumere un ruolo peggiorativo in condizioni di
deprivazione estrogenica indotta dagli inibitori dell’aromatasi,
configurando uno scenario diverso rispetto a quanto osservato
nella menopausa fisiologica®.

Uno studio in letteratura ha dimostrato come un’elevata
massa grassa corporea percentuale, sia associataa un aumento
dell’incidenza e a una maggiore progressione delle fratture
vertebrali nelle pazienti trattate con inibitori dell’aromatasi
in setting adiuvante®®. Questi risultati suggeriscono che
la composizione corporea, pit che il BMI in sé?”, possa
rappresentare un determinante chiave del rischio scheletrico
in questo setting clinico. Ulteriori analisi sono necessarie per
consolidare questi aspetti.
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CONCLUSIONI

Lasalute dell’osso rappresentaun elemento centrale nella
gestione delle pazienti lungosopravviventi con carcinoma
mammario sottoposte a terapia endocrina adiuvante. LaCTIBL
costituisce una tossicita clinicamente rilevante, che richiede
un approccio integrato basato su una corretta valutazione del
rischio, un monitoraggio adeguato e I’attivazione tempestiva
di strategie preventive e terapeutiche. Queste includono
la promozione di uno stile di vita sano, 1’esercizio fisico
regolare con carico, un adeguato apporto di calcio e vitamina
D e I’avvio tempestivo di trattamenti anti-riassorbitivi con
I’obiettivo prioritario di ridurre il rischio di fratture. In
questo contesto, il denosumab, ai dosaggi impiegati per la
prevenzione della fragilita ossea, rappresenta un’opzione
efficace e sicura quando correttamente integrata nel percorso
terapeutico complessivo della paziente. In prospettiva
futura, I’integrazione della composizione corporea nella
stratificazione del rischio potrebbe consentire un approccio
piu accurato e personalizzato alla prevenzione della fragilita
scheletrica, favorendo interventi mirati alla preservazione
della massa muscolare e al contenimento dell’eccesso di
massa grassa.
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RIASSUNTO

Questo studio descrive gli errori riscontrati durante il
contornamento automatizzato degli organi a rischio (OAR)
con il software Limbus AI, che sono gia stati documentati in
letteratura(1,2). L’algoritmo ha fuso in modo improprio i
volumi di due organi differenti, interpretandoli come un unica
struttura, con conseguente necessita di una revisione manuale
slice-by-slice e un aumento del tempo di pianificazione®.

SUMMARY

This study describes errors found during the automated
contouring of organs at risk (OARs) with Limbus Al software,
which have already been documented in the literature(1,2).
The algorithm improperly merged the volumes of two differ-
ent organs, interpreting them as a single structure, resulting
in the need for manual slice-by-slice review and increased
planning time?.

INTRODUZIONE

L’applicazione dell’intelligenza artificiale (IA) nei
processi di pianificazione radioterapica ha portato vantaggi
significativi in termini di rapidita e uniformita, soprattutto nella
fase di segmentazione automatica degli organi®. Tra i software
disponibili, Limbus Al (deep learning, architettura U-Net) ¢
ampiamente utilizzato. Tuttavia, permangono criticita legate
a errori di riconoscimento anatomico e discrepanze rispetto ai
contorni di riferimento clinico™. Queste imprecisioni possono
compromettere la qualita del piano dal punto di vista dosimetri-
c0©. Percio, la supervisione da parte del medico radioterapista
¢ essenziale per garantire la validazione finale del contouring
e la sicurezza del paziente”. L’integrazione tra automazione
e competenza specialistica rimane il paradigma piu affidabile
per un uso clinico sicuro dell’IA in radioterapia®.

MATERIALI E METODI

Lo studio ¢ stato condotto presso il reparto di Radiote-
rapia della Casa di Cura "Tortorella" (Salerno). Le immagini
TC di simulazione sono state importate in Limbus Contour
(versione 1.5) per eseguire il contornamento automatico di
OAR e volumi bersaglio™.

Durante il processo automatizzato sono stati identificati
due casi problematici:
*  inun paziente maschio, Limbus ha fuso vescica e meso-

retto in un’unica struttura non anatomica (Fig. 1);

Artificial intelligence, Radiotherapy, Automated contouring, Limbus Al, Clinical impact.

Description:
Warning; Width, length, wedge are MONACO values. XYZ positions are in DICOM coordinates.
Comment: mesoretto

Slice Location(cm): Transverse: -16,58

Figura 1: Contouring di una pelvi maschile con sovrappo-

sizione del mesoretto alla vescica. Utilizzo del software

Limbus.

* in una paziente femminile, Limbus ha delineato erro-
neamente una prostata - organo assente nell’anatomia
femminile (Fig.2).

Warning Width, length, wedge are MONACO values. XYZ positions are in DICOM coordinates.
Comment: prostata

Slice Location(cm): Transverse: -35,03

Figura 2: Contouring di una pelvi femminile con erronea
individuazione della ghiandola prostatica. Utilizzo del
software Limbus.

Entrambe le anomalie sono state corrette manualmente
slice-by-slice da operatori esperti ¢ successivamente validate
clinicamente®.

RISULTATI

In entrambi i casi, i contorni generati da Limbus non
erano utilizzabili direttamente per la pianificazione senza una
revisione approfondita. La correzione manuale ha portato a un
aumento significativo del tempo di workflow, vanificando par-
zialmente il risparmio temporale atteso con 1’automazione!!-?).
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Se non rilevati, questi errori avrebbero potuto causare
discrepanze dosimetriche rilevanti, con potenziali implica-
zioni per la sicurezza del trattamento®®.

DISCUSSIONE

I casi evidenziano limiti nell’algoritmo di classifica-
zione anatomica, probabilmente dovuti alla variabilita del
distretto pelvico e alla possibile carenza di varianti anatomi-
che nei dati di training®?.

Questi errori sottolineano I’importanza della supervisio-
ne clinica continua. Nonostante 1’automazione acceleri molte
fasi, puo introdurre nuovi passaggi di verifica manuale®®.

CONCLUSIONE

Limbus Al puo essere un valido supporto nella segmen-
tazione automatica, ma non sostituisce 1’esperienza clinica.
E fondamentale mantenere una supervisione esperta e una
verifica manuale per garantire precisione anatomica e sicu-
rezza del trattamento radioterapico”.

Fino a quando gli algoritmi non saranno ulteriormente
ottimizzati e addestrati su dataset piu variabili, I’integrazione
tra IA e competenza umana resta indispensabile®.
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Gli ultimi mesi della pandemia da COVID-19 non hanno
solo colpito profondamente tutti i cittadini, i contagiati e le loro
famiglie, ma hanno anche gravato finanziariamente sulle imprese,
sugli imprenditori e sulla forza lavoro, richiedendo quasi a tutti
importanti sacrifici.

Se gestiti correttamente, in modo sicuro e organizzato, i
mesi a venire potrebbero offrire a tutti i cittadini la possibilita di
riposarsi e rilassarsi, respirare aria fresca, e di ritrovarsi con amici
e familiari, nelle proprie nazioni od oltre confine. A molti basta
questo pensiero per stare meglio, ma vogliono comunque essere
rassicurati sul fatto che sara possibile recarsi in sicurezza presso
alberghi, campeggi, ristoranti e bar, che i percorsi di trekking, i
lungomare e le piste ciclabili saranno accessibili, che sara possibile
visitare le attrazioni culturali, che i trasporti per raggiungerli non
avranno restrizioni e soprattutto che ¢ stato fatto tutto il possibile
per garantire la massima sicurezza dall’infezione.

In Italia, il turismo € un fattore chiave del tessuto economico
e sociale e fornisce posti di lavoro e reddito indispensabili,
soprattutto in quelle regioni senza fonti alternative di occupazione.
In considerazione del fatto che durante una stagione estiva media
(giugno-agosto)iresidenti dell’UE effettuano 385 milioni di viaggi
turistici e spendono 190 miliardi di euro risulta fondamentale porre
le basi per un “viaggiare in sicurezza”.

Lo scopo di questo volume si basa sulla necessita di fornire
al viaggiatore consigli, indicazioni e soluzioni per risolvere tutte
quelle possibili evenienze, talvolta non piacevoli, che possono
accompagnare il cittadino desideroso di evadere dopo mesi di
confinamento.

,’ f
Claudio Droghetti &~/
Alberto Tomasi

IL MEDICO
E | VIAGGIATORI

Manuale di Travel Medicine

EDIZIONI MINERVA MEDICA

16

Civitas Hippocratica 2026 - Anno XLVII - N. 1/2









	Pagina vuota



