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Trascorrere anche una sola notte nella magia del Relais I Miracoli,
¢ un’esperienza che vi accompagnera per la vita. Abbiamo impiegato anni di attento e meticoloso
lavoro, utilizzando il meglio delle pitt moderne tecnologie ecocompatibili per offrirvi il migliore
confort all’'interno delle nostre location: quattro “exclusive rooms” e quattro “de luxe rooms”.
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Giuseppe Figlini Direttore Responsabile

La salute non ha colore politico

, stata definita I'elezio-
E ne politica piu incerta
di sempre. Noi non
siamo politici, ma solo medici
al servizio della salute dei cit-
tadini e tali vogliamo rimanere.
Ricordiamo quindi con ferma
chiarezza a chiungue ne uscira
vincitore, partiti, coalizioni, sin-
goli deputati, come accanto al
nostro fattivo operato che mai
verra meno, dovra emergere
I'impegno del Parlamento per
proseguire nel percorso delle
riforme. La salute — non deve
essere dimenticato - € e sara
sempre una ed una soltanto,
senza colore politico alcuno.
Il settore sanitario vive da trop-
po tempo ormai una fase deli-
cata, anche perché chiunque
decida i bilanci continua a le-
sinare sugli investimenti. Pro-
mettere un servizio di qualita
e programmarne uno senza
adeguati sostegni economici &
ormai una realta che vediamo
purtroppo tutti i giorni. Liste
d’attesa infinite, mancanza di
posti letto, strutture fatiscenti
ed obsolete sono un’immagine
del nostro Paese quanto mai re-
ale e drammatica. Un’immagine

che, dall’estero, viene percepi-
ta come incapacita dei medici a
migliorarla.

Lontano da noi ogni vittimismo.
Lavoriamo con quanto passa
il convento con impegno e sa-
crificio, ma nascondersi dietro
il classico dito dell’emergen-
za e umiliante nei confronti del
paziente e dei familiari. Ci ren-
diamo conto come non ci sia la
bacchetta magica, pero la no-
stra speranza é che ci si possa,
insieme, sedere ad un tavolo,
quello della tutela della salute e
li guardarci negli occhi e con la
domanda di salute del cittadino
nel cuore.

Si tratta di fare ogni volta picco-
li passi in avanti, con reciproco
rispetto, nella logica trasparen-
te che la salute non possa e
non debba appartenere a nes-
SUNO se non ai suoi protagonisti
ovvero la gente. Non chiediamo
quindi la luna, né le solite pro-
messe. Vogliamo parlare alle
Istituzioni di un nostro e di un
loro dovere, ciascuno secondo
le proprie competenze. Soltan-
to cosi potremo avere una sani-
ta migliore, forse non di tanto,
certo piu del giorno prima.

ATTESA PER
VISITE URGENTI
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Segreteria dell’Ordine dei Medici e degli Odontoiatri di Pisa

aro Collega, il Consiglio dell’Ordine dei Medici di Pisa, al fine di ottimizzare i costi di stampa
e spedizione ed offrire un servizio pit accessibile, pratico e moderno agli iscritti, ha deliberato
di pubblicare il bollettino bimestrale dell’Ordine, “Pisa Medica”, esclusivamente in formato tele-
matico. Pertanto, a partire da settembre 2015, i nuovi numeri di “Pisa Medica” verranno pubblicati in
formato PDF sfogliabile e potranno essere scaricati dal sito dell’Ordine (selezionando dal menu
la voce Pisa Medica).
A partire da gennaio 2017 Pisa Medica ¢ diventata PisaMedica Online (www.pisamedica.it), la
trasposizione digitale della versione cartacea, disponibile per tutti i dispositivi mobili, che consentira una
ricerca celere ed efficiente di titoli, articoli, rubriche ed autori (in breve/medio periodo, verranno ovvia-
mente inseriti tutti i numeri gia pubblicati in 15 anni di vita della rivista).
Tutti gli iscritti verranno av- ) -
visati della pubblicazione P{S&M&d’ca
dei nuovi numeri tramite Puiacn ot G Oros do Mo s ol Ucca ke srovkoa ¢ n
e-mail: pertanto, si prega
di comunicare e/0 aggior-
nare il proprio indirizzo e-
mail presso la segreteria

'Ordi e
dell Ordme.. : T, g _.'
Per quanti ne faranno - \ s : i3 X j /
espressa fichiesta, sara o e s caminsn

comunque possibile man-
tenere I'invio cartaceo del
bollettino in abbonamen-
to postale, compilando il
modulo disponibile sul sito
dell’Ordine e inviando la ri-
chiesta tramite fax al n 050.
791.20.44 oppure tramite
e-mail a segreteria@omce-

opi.org

MEDICINA NEWS ODONTOIATRIA NEWS

ICTUS ISCHEMICO E TROMBOLISE: IL “FERCORSO™ MELL'ASL NORD-OVEST

Attenzione: la mancata
compilazione del que-
stionario sara interpretata
come opzione per la mo-
dalita TELEMATICA e I'av-
viso di pubblicazione di
“Pisa Medica” verra invia-
to esclusivamente all’in-
dirizzo e-mail che risulta A WORLD _ [ romspasm—— ¥. . 2
presente in anagrafica. . AIDS Ay [ =

INFEZIONE VERTICALE DA HIV.
MODELLO PREVENZIONE A PISA

- PisaMedica



F. Monzani Dir. U.0. Geriatria Universitaria A.0.U.P. e Scuola spec. Geriatria, Fac. Medicina e Chirurgia
P. Malacarne Dir. U.O. Anestesia e Rianimazione — P.S. A.0.U.P.

ul piano epidemiologico 2
fenomeni sono sempre piu
evidenti:

1) Invecchiamento della popolazio-
ne

2) Cronicizzazione di malattie d’or-
gano che in passato portavano ra-
pidamente a morte e progressivo
incremento di patologie degenerati-
ve del sistema nervoso centrale
fenomeni

Questi epidemiologici

hanno un corrispettivo clinico ben
evidente:

1) riduzione della riserva funzionale,
che determina una maggior vulne-

rabilita a eventi acuti e una minor
capacita di recupero

2) insufficienza d’organo (scompen-
so cardiaco, insufficienza renale,
broncopneumopatia cronica ostrut-
tiva, cirrosi epatica, ecc.) con la tipi-
ca traiettoria caratterizzata da riacu-
tizzazioni a seguito delle quali non
si ritorna mai allo stato funzionale
precedente, con spesso associato
un quadro di demenza, lentamente
ma inesorabilmente evolutiva.

La fragilita &€ uno stato di fisiologi-
ca vulnerabilita legato all'invecchia-
mento dovuto ad un’alterazione
della capacita di riserva omeostati-

ca e ad una ridotta capacita dell’or-
ganismo di far fronte a stress come
le malattie acute. La fragilita dell’an-
ziano si configura come una sindro-
me e costituisce un fattore impor-
tante di disabilita e eventi avversi.
La valutazione della fragilita assume
pertanto un carattere di prevenzio-
ne e promozione della qualita della
vita.

Con il passare del tempo, la con-
dizione di “anziano fragile” favorisce
inevitabilmente il sopraggiungere di
uno stato di tale gravita funzionale,
generalmente conseguenza di un
evento acuto per cui € necessario
di scegliere tra un incremento so-
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stanziale dell’intensita di cure che
porta il malato al ricovero in Tera-
pia Intensiva o0 un deciso approccio
palliativo.

Questa necessita di scelta pud es-
sere la conseguenza di una pro-
gressione della traiettoria di malattia
o del sopraggiungere di un evento
acuto, spesso di natura chirurgica
(colecistite, perforazione occlusione
o ischemia intestinale, frattura di fe-
more da caduta, ecc.).

In questi casi deve essere evitato
ogni intervento diagnostico o te-
rapeutico che non aggiunge una
significativa probabilita di migliora-
mento alla prognosi della malattia
ed allo stato clinico attuale, ed il
cui unico prevedibile risultato & pro-
lungare un declino giudicato ormai
irreversibile. Va aggiunto che molto
spesso gli interventi futili implicano
rischi, sofferenze, effetti dannosi in-
desiderati, oltre che oneri individuali
e sociali. In altre parole € necessario
porre il malato, non la malattia, al
centro del processo diagnostico e
terapeutico.

Quali strumenti abbiamo oggi per
poter dare una risposta eticamente

e professionalmente corretta quan-
do ci si trova di fronte alla necessita
di scegliere tra cure intensive e cure
palliative?

1) un primo ed essenziale strumen-
to & la “pianificazione anticipata e
condivisa delle cure “(PACC), cui
la recente legge 219 “Norme per il
consenso informato e per le Dispo-
sizioni anticipate di trattamento” del
18-12-2017 ha dato dignita giuridi-
ca e che gia da anni la letteratura
medica ha indicato come utile al
fine di evitare che, al momento della
scelta, il malato, i suoi familiari e i
sanitari si trovino impreparati. E’ in-
dubbio che I'autosufficienza rimane
uno dei parametri fondamentali per
giudicare il bisogno di assistenza.
In tal modo I'obiettivo di cura non
€ piu la malattia con le sue compli-
canze ma la persona e la sua qua-
lita della vita. L’ orientamento verso
un percorso di cure palliative deve
essere il frutto di un confronto mul-
tidisciplinare concordato (ove pos-
sibile) con il paziente stesso e con
i suoi familiari/rappresentanti legali.

2) in letteratura (a disposizione su

richiesta) sono stati pubblicati stru-
menti validati che, sulla base di dati
relativi allo stato evolutivo della/e
insufficienza/e d’organo presenti,
dello stato funzionale generale del
malato, della risposta dalla alla “sur-
prising question” e di altri diversi pa-
rametri, definiscono la condizione
nella quale I'attivazione delle cure
palliative al posto dell’innalzamento
dell’intensita delle cure & da pren-
dere in seria considerazione

3) la proposta di andare verso cure
intensive deve essere clinicamente
appropriata, cioé supportata da una
ragionevole attesa che quelle cure
intensive modifichino la traiettoria
di malattia, e quindi la prognosi in-
fausta a breve termine. In quanto
di natura probabilistica, la prognosi
comporta sempre un margine di in-
certezza, che deve essere accetta-
ta dal medico, dal malato e dai suoi
familiari, ma che non dovrebbe es-
sere un alibi dietro al quale il medico
di trincera per iniziare cure intensive
che sono in realta una ostinazione
terapeutica.

Questi strumenti possono essere
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molto utili nella scelta tra cure in-
tensive e cure palliative in caso di
peggioramento di tipo “medico”
della condizione dell’anziano fragile.
Da quanto sopra descritto emerge
poi chiaramente che la scelta di un
percorso di cure palliative non pos-
sa mai essere la semplice conse-
guenza dell’eta anagrafica del pa-
ziente ma, piuttosto, della sua eta
biologica.

Piu complessa & certamente la de-
cisione quando ci si trova di fronte
a improwvisi eventi acuti di natura
chirurgica anche non direttamente
correlati alla condizione di fragilita,
per i quali sussiste tecnicamente
I'indicazione all'intervento in urgen-
za o urgenza differibile di 24-48 ore
ma per i quali, dato il grado avanza-
to difragilita, si pud ragionevolmen-
te ritenere che il trattamento chi-
rurgico avra come esito probabile
la morte, in tempi comunque brevi
(giorni) per I'impossibilita di supera-
re I'insulto chirurgico-anestesiolo-
gico 0 un decorso in Terapia Inten-
siva nel periodo post-operatorio. In
questi casi, fermo restando quanto
eventualmente disposto dal malato

in sue eventuali D.A.T. formulate
nel’ambito di una PACC, occorre
che il medico curante, il medico
che ha in cura in quel momento |l
malato se ospedalizzato, il chirurgo
e I'anestesista-rianimatore prima di
formulare una proposta terapeuti-
ca si confrontino sulle opzioni te-
rapeutiche chirurgiche realmente
praticabili in quel malato (chirur-
gia radicale, chirurgia palliativa o
minimamente invasiva, eventuale
drenaggio percutaneo) o sulla op-
portunita di un approccio non chi-
rurgico e radicalmente palliativo
che, se ben condotto, potrebbe
condurre il malato ad una morte
meno carica di sofferenza di quan-
to sia una morte post-chirurgica, in
altri termini, ad una migliore qualita
del “fine vita”. Occorre che la ca-
pacita di comunicazione dei medici
con il malato e coi i suoi familia-
ri sia tale da non indurre in modo
surrettizio la scelta verso I'opzione
chirurgica solo perché “piu facil-
mente percorribile” (se non si opera
muore, se vogliamo dare al mala-
to una possibilita su cento di non
morire dobbiamo fare I'intervento)
0 “meno facilmente attaccabile sul

paino medico-legale” (abbiamo
fatto tutto quello che era possibile
per salvarlo). L'opzione terapeuti-
ca, anche in situazioni chirurgiche
urgenti, dovra essere commisurata
alla appropriatezza clinica (ragio-
nevole probabilita di raggiungere
I'obiettivo di modificare realmente
la traiettoria di malattia) ed etica
(accettazione da parte del malato).
Non ¢ facile, ma su questi principi
si gioca la nostra deontologia pro-
fessionale ed il nostro ruolo di ga-
ranzia nei confronti dei malati.
Limportanza strategica che una
ragionevole e condivisa scelta tra
intensificazione delle opzioni tera-
peutiche ed un percorso di cure
palliative riveste nell’iter professio-
nale, oltre che etico, delle future
generazioni di medici & sottolineata
dalla recente direttiva della Con-
ferenza dei Presidenti dei Corsi di
Laurea in Medicina e Chirurgia che
raccomanda I'introduzione delle
Cure Palliative oltre che della Te-
rapia del Dolore, nel “Cor Curricu-
lum” del Corso di Laurea. Questa
direttiva pone fine ad una carenza
formativa e didattica che non puo
pil essere tollerata.
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P.V. Lippolis*, S. Ricci, A. Falcone, M. Ferrari, B. Musco, G. Masi, A. Gadducci, C.Caparello, G. Musettini,
P. Papini, P. Faviana, S. Morreale, F. Forfori, P. Buccianti *Dir. SD Chirurgia Generale e Peritoneale - Dip. di

Chirurgia - A.0.U.P.

a Malattia Neoplastica Peri-

toneale & la conseguenza di

una disseminazione neopla-
stica a livello della sierosa perito-
neale pil comunemente chiamata
“carcinosi” che & sempre stata tra-
dizionalmente valutata come ultimo
stadio di una malattia sistemica e
trattata con nichilismo terapeutico
in quanto i pazienti tipicamente van-
no incontro al decesso a seguito di
severe complicanze come I'occlu-
sione intestinale in meno di un anno
dalla diagnosi.
Un’ampia gamma di neoplasie pro-
venienti dai visceri o organi intra o
extra-addominali, piu raramente
dalla membrana peritoneale stessa
(mesotelioma peritoneale e pseu-
domixoma peritonei), si diffonde o
metastatizza al peritoneo parietale
e viscerale. Il termine di neoplasia
peritoneale comprende quindi una
famiglia eterogenea di tumori primi-
tivi o secondari di origine epiteliale
0 mesenchimale che sono accomu-
nati dalla stessa progressione all’in-
terno della cavita addominale con la
formazione d’'impianti neoplastici e
ascite fino all’occlusione e all’exitus
del paziente. La prognosi di questi
pazienti & infausta e le terapie pallia-
tive hanno rappresentato per lungo
tempo I'unica scelta terapeutica.
Negli anni Ottanta, Paul Sugarba-
ker studio, a seguito d’innumerevoli
studi di farmacocinetica e farmaco-
dinamica, i vantaggi dell’associazio-
ne tra la chirurgia cito riduttiva (con
peritonectomia), volta alla rimozione
di tutti gli impianti neoplastici visibili
e la chemioterapia ipertermica intra-
peritoneale (HIPEC) mirata al tratta-
mento dei residui microscopici. La
relativa rarita di pazienti con carci-
nosi peritoneale isolata, la comples-
sita della metodica e I'eterogeneita
degli approcci utilizzati hanno reso

- PisaMedica

difficile la produzione di evidenze
scientifiche di livello | e quindi I'a-
dozione di tale metodologia come
“standard of care”. Questa teoria
fu pero gradualmente accettata da
parte della comunita scientifica e
adesso rappresenta l'intervento di
prima scelta per lo pseudomixoma
peritonei e per il mesotelioma peri-
toneale (Gold Standard) ma ¢ diffu-
samente usato nel trattamento della
carcinosi da cancro del colon-retto,
gastrico, ovarico e nel sarcoma pe-
ritoneale. Le esperienze disponibili
oggi mostrano che il trattamento
con chirurgia citoriduttiva (CCR) e
HIPEC porta a risultati complessiva-
mente migliori rispetto ai trattamenti
palliativi tradizionalmente utilizzati.
Le forme di carcinosi, primitive o se-
condarie, che fino a qualche anno
fa erano considerate non aggredibi-
i chirurgicamente e per le quali la
progressione sarebbe stata fatale
entro pochi mesi dalla diagnosi,
0ggi, dopo un’accurata selezione
dei pazienti, sono trattate con CCR
e HIPEC con conseguente migliora-
mento della qualita della vita del pa-
ziente e del tasso di sopravvivenza
a lungo termine.

Seguendo lidea di Sugarbaker, il
peritoneo deve essere considerato
alla stregua di un organo: i progres-
si nello studio della biologia e delle
vie di diffusione della malattia neo-
plastica hanno portato allo sviluppo
del concetto che la carcinosi peri-
toneale non € una manifestazione
di una malattia sistemica diffusa,
ma deve essere considerata come
un’entita locoregionale. Com’é am-
piamente riconosciuto per qualsiasi
altro organo, & necessario, al fine di
fornire una valutazione prognosti-
ca dei pazienti con interessamento
peritoneale, un adeguato sistema di
stadiazione. La classificazione della
disseminazione peritoneale consi-
dera tre fattori: (1) estensione del
coinvolgimento peritoneale (2) tipo
di neoplasia primitiva, (3) malattia
residua. Questi sono i capisaldi del
sistema di stadiazione.

La valutazione dell’estensione pe-
ritoneale si basa su un sistema di
scoring denominato PCI (Peritoneal
Cancer Index) che quantifica la pre-
senza di malattia per regione addo-
minale in base alle dimensioni delle
lesioni (vedi immagine) fornendo
cosi un punteggio che va da zero a

Peritoneal Cancer Index

Regions
Central
Right Upper
Epigastrium
Left Upper
Left Flank
Left Lower
Pelvis

Right Lower
Right Flank

LI - TR P R ]

9 Upper Jejunum

10 Lower Jejunum
11 Upper lleum

1 12 Lower lleum

PCI

(b

Lesion Size S
LS 0 No tumor seen
LS1 Tumor upto 0.5 cm
LS2 Tumor upto 5.0 cm
LS3 Tumor>5.0cm

or confluence




Pseudomixoma Peritonei: scollamento del peritoneo dalla fascia poste-
riore del muscolo retto

' Y “ \t -
Pseudomixoma Peritonei: sierosa peritoneale integra completamente
separata dalla fascia dei muscoli retti. Visibile ernia ombelicale

Pseudomixoma Peritonei: apertura del peritoneo.
Massa neoplastica occupante tutto 'addome.

trentanove. Il valore di cut-off propo-
sto per il trattamento della carcinosi
peritoneale da tumore del colon &
di 20; oltre questo limite la prognosi
€ talmente sfavorevole da azzerare
i potenziali vantaggi della procedu-
ra. Questo schema non prende in
considerazione 1o pseudomixoma
peritoneii e il mesotelioma peritone-
ale, essendo, di fatto, patologie non
invasive per cui anche un punteggio
di 39 potrebbe diventare facilmente
0 (zero) dopo chirurgia citoriduttiva.
Cosi come il PCI guida il chirurgo
fornendo un’indicazione per la rese-
zione, il CC (Completeness of Cyto-
reduction Score) & importante per-
ché prevede la prognosi stimando
la possibilita dell’eradicazione del
cancro: (CC-0) assenza di malattia
residua visibile, (CC-1) malattia resi-
duatra 0 e 2.5 mm, (CC-2) malattia
residua tra2.5 mme 2.5 cm, (CC-3)
malattia residua >2.5 cm.

Indicazioni

* Mesotelioma peritoneale,
Pseudomixoma Peritoneii,
carcinoma ovarico, carcino-
ma gastrico, carcinoma del
colon-retto

e Eta < 65 anni con ECOG
PS 00 1, oppure tra 65 e 70
anni con ECOG PS 0

e Malattia limitata al perito-
neo

e Malattia peritoneale giudi-
cata potenzialmente rese-
cabile radicalmente o con
residuo minimo

¢ Presenza di comorbidita
maggiori

e Per i tumori ovarici, i
carcinomi di basso grado o
borderline o neoplasie non
epiteliali

e |nfezioni in fase attiva

e Anamnesi di altra patologia
neoplastica (eccetto basalio-
ma della cute)
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Pseudomixoma Peritonei: massa neoplastica asportata

PROCEDURA TERAPEUTICA
Come gia accennato prima, la tec-
nica si compone di due fasi, la pri-
ma corrisponde alla peritonectomia
e alla chirurgia cito riduttiva, la se-
conda alla Chemioipertermia intra-
peritoneale (HIPEC). La chirurgia
citoriduttiva comprende tutte quelle
manovre chirurgiche che permet-
tono l'asportazione con il minimo
residuo possibile della massa neo-
plastica e degli impianti secondari.
La Chemioipertermia intraperito-
neale prevede lintroduzione nella
cavita peritoneale di soluzioni che-
mioterapiche mantenute alla tem-
peratura costante di 42-43 gradi
centigradi, pud quindi essere defi-
nita un’integrazione fra chemiote-
rapia loco-regionale e ipertermia. |l
concetto fondamentale & rappre-
sentato dalla tendenza di alcuni
farmaci a concentrarsi a livello del
peritoneo attraversandolo solo gra-
dualmente. Tale probabilita dipen-
de da molteplici fattori, tra cui la
supposta presenza di una barriera
Plasmatico-Peritoneale. Tale ipo-
tesi & basata su diversi studi che
confermano l'esistenza di un gra-
diente plasmatico-peritoneale. La
barriera e rappresentata dal tessuto
sottomesoteliale e dalla membrana
basale dei capillari, che limitano il
riassorbimento di farmaci idrofili o

a elevato peso molecolare come la
mitomicina G, il cisplatino e la doxo-
rubicina. E stato dimostrato che il
cisplatino ha una maggiore capacita
di penetrazione nel tessuto tumorale
quando somministrato in condizio-

ni ipertermiche. Inoltre, a 40-42°C
le cellule neoplastiche diventano
pit chemiosensibili per 'aumenta-
ta concentrazione intracellulare dei
farmaci, la maggiore attivazione,
specialmente per gli agenti alchilan-
ti, la diminuita capacita di riparo dei
danni al DNA. A prescindere dalla
tecnica scelta, ad addome chiuso
o aperto, I'HIPEC utilizza un’attrez-
zatura elettromedicale specifica che
consente di introdurre la soluzione
di chemioterapici a flussi elevati e
temperatura costante. La circuita-
zione della soluzione consente di
esporre tutta la cavita addominale
e pelvica all’azione dei chemiotera-
pici e dell’alta temperatura, con la
possibilita di aggredire e distruggere
i siti microscopici di malattia o i resi-
dui neoplastici di minime dimensio-
ni. La macchina per HIPEC consta
fondamentalmente di una pompa di
prelievo e una d’infusione, un siste-
ma di riscaldamento della soluzione
di chemioterapici, sistemi elettronici
di controllo delle temperature dei
circuiti di perfusione, hardware e
software in grado di gestire il siste-

Pseudomixoma Peritonei: fine del “debulking”, prima della HIPEC. In-
tervento di peritonectomia totale (dal diaframma alla pelvi, peritoneo
anteriore e posteriore); asportazione della Glissoniana epatica, spleno-
pancreasectomia distale, emicolectomia destra “en bloc” con utero e
annessi
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ma € fornire report finali sulla con-
duzione della procedura. Prima del-
la chiusura della cavita addominale,
sono posizionati 3 o 4 cateteri che
consentono di introdurre e contem-
poraneamente estrarre dalla cavita
stessa la soluzione di chemioterapi-
co e 2 0 3 termometri che valutano
la temperatura intraddominale nel
corso della procedura al fine che sia
garantita una temperatura costante.
L’HIPEC inizia dopo la chiusura del-
la parete addominale. La soluzione
di chemioterapico & composta di
circa 2500-3500 ml di destrano nel-
la quale & veicolato il chemioterapi-
co scelto per il trattamento. La che-
mioterapia intraperitoneale prevede,
quindi, l'introduzione in addome di
un farmaco dosato in base alle ca-
ratteristiche del paziente (dose circa
20 volte superiore a quelle di un in-
tero ciclo terapeutico sistemico) ma
I'azione & prevalente in peritoneo e
pertanto I’eliminazione a fine proce-

tidisciplinare si compone di Chirur-
ghi Generali con esperienza in tale
chirurgia complessa, di Oncologi,
Anestesisti e Intensivisti, Anatomo-
Patologi, Nutrizionisti , Personale
Infermieristico (sia di sala operatoria
sia di degenza), Tecnici Perfusioni-
sti, Farmacisti. Fondamentale ¢ sta-
to ed & il supporto della Direzione
Aziendale, Sanitaria, Dipartimentale
del’ AOUP e della Programmazione
Chirurgica. | risultati fino ad ora ot-
tenuti e 'impegno di tutti gli “attori”
coinvolti hanno consentito la stesu-
ra di una Procedura Aziendale (P. A
156, Peritonectomia e Chemioiper-
termia) nella quale viene illustrato
tutto il percorso Step-by-Step.

Casistica

Caratteristiche dei Pazienti

Da Marzo 2016 a Ottobre 2017, un
totale di 31 pazienti & stato valutato
per procedura di chirurgia citoridut-
tiva + HIPEC; 6 pazienti sono stati

sottoposti a sola chirurgia citori-
duttiva ma esclusi dalla fase HIPEC
per estensione di malattia.Dei 25
pazienti, 5 erano di sesso maschile
e 20 di sesso femminile; I'eta me-
dia era di 56.5 anni (range: 38-71).
Il Peritoneal Cancer Index (PCI) ha
avuto una mediana di 11.5(range
2-22)[Tabella 1]. La sede del tumo-
re primitivo era colorettale in 6 casi,
gastrica in 5, ovarica in 11 e peri-
toneale in 2 [Grafico 1]. | chemiote-
rapici utilizzati in fase intraoperato-
ria sulla base delle patologie sono
riportati nel Grafico 2.

Al follow up mediano di 6 mesi (ran-
ge 1- 19 mesi) dei 25 pazienti trat-
tati, i decessi sono stati 3, due dei
quali non correlati a progressione
di malattia. Dei 22 pazienti viventi,
19 erano liberi da malattia, 3 hanno
presentato recidiva di malattia, due
a 3 mesi e uno a 9 mesi dal tratta-
mento [Tabella 2].

dura del farmaco annulla
alcuni degli effetti collaterali

Caratteristiche dei pazienti

tradizionali di farmaci che-

Maschi

Femmine Eta

PCI (Peritoneal Cancer Index)

mioterapici orali o intrave- 5

20 56.5 (38-71)

11.5 (2-22)

nosi. Durante il lavaggio
endoperitoneale, che dura
da 30 a 90 minuti secondo
gli schemi di trattamento, il
letto operatorio viene op-
portunamente e periodica-
mente regolato in modo da
favorire la piti ampia circu-
itazione della soluzione di
chemioterapico. La pom-
pa é regolata in modo da
consentire la circuitazione
della soluzione a regimi di
300-500 ml/min. Scaduto
il termine previsto, la so-

Tabella 1: “Caratteristiche dei pazienti”

Grafico 1: “Sede del tumore primitivo” Grafico 2: “Trattamenti utilizzati nelle varie
patologie”
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luzione & completamente | Outcome dei pazienti - mediana follow up 6 mesi (range 1-19
evacuata. mesi)

Pazienti |3 1 paziente a 7 mesi (non correlato a progres-
LESPERIENZA DELLA | deceduti sione di malattia)
AOUP 1 paziente a 5 mesi (non correlato a progres-
Nel corso del 2016, ma S|one_d| malattia) .
gia dal 2012 con le prime 1 paziente a 1 mese (paziente etp stomaco
esperienze di peritonecto- con PCI=22)
mia, ha preso corpo presso | Pazienti 22 Liberi da malattia: 19
I’AOUP un gruppo multidi- [ viventi Recidive di malattia: 2 a tre mesi e 1 a nove
sciplinare “dedicato” per |l mesi)

trattamento della carcinosi
peritoneale. Il gruppo mul-

Tabella 2: “Outcome dei 25 pazienti trattati”
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Outoome [Residuo post-chirurgico [N. pazienti _[Tiporesiduo |
Outcome Chirurgico —

Dei 25 pazienti sottoposti SI 2 Miliariforme

al trattamento, & stata ri- ) A placca lungo il legamento
portata assenza di malattia epatoduodenale e retroperi-
residua visibile (CC=0) in toneo mediano

22 pazienti (88%), residuo N0 22 Assenza di malattia residua
post-chirurgico di tipo milia- visibile

riforme (CC=1) in 2 pazienti
(8%), residuo tumorale a
placca (CC=2) in 1 paziente
(4%) [Tabella 3].

<
&)
N

Tabella 3: “Presenza e tipo di residuo tumorale post-chirurgico”

In 5 pazienti sono state regi-
strate complicanze precoci:
emoperitoneo pil melena,
peritonite,  subocclusione,
emorragia anastomotica e
deiscenza anastomica ret-
tale; complicanze tardive

Tipo

e Peritonite**
e Subocclusione

rettale**

e Emoperitoneo e melena*

* Emorragia anastomica
e Deiscenza anastomica

e Fjstola pancreatica a
bassa portata
e [ aparocele

si sono verificate in 2 casi:
fistola pancreatica e laparo-
cele [Tabella 4].

La durata mediana della
degenza ¢ stata paria 14,5
giorni (range: 9 - 39 giorni).

Tossicita Ematologiche e
Non Ematologiche

Non sono state rilevate tos-
sicita ematologiche e non
ematologiche digrado 3e 4
nei pazienti trattati. Le tos-
sicita renali sono state os-
servate esclusivamente nei
trattati con CDDP,

pazienti

ALTRI ENDPOINTS
Qualita di Vita (QoL)
E’ stata valutata attraverso i questio-

Tabella 4: “Complicanze post-chirurgiche”
*A causa del sanguinamento da un ramo dell’arteria frenica **Peritonite: solo toilet-
te addominale ***Deiscenza anastomotica rettale: colostomia laterale sul traverso

62,5% 37,5% - -
19% - - -
19% - - -
71% 29% - -
10% - -

nari NCCN-FACT FBSI-16 (version
2) ed EQ-5D-5L. | pazienti valutati
sono stati 25 nel pretrattamento, 21
a un mese, 16 a tre mesi, 12 a sei
mesi e 5 a nove mesi.

Dolore — Lo score al momento

Grafico 3: “Variazione dello score medio dei valori di dolore durante il

follow up”
Scores dei valori di intensita dolore
4
3
2 -
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intensita dolore
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del pretrattamento, a 1 mese, a 3
mesi, a 6 mesi e a 9 mesi & stato
rispettivamente di 2,5 -1,5-0,6 -
0,5 - 0,2 [Grafico 3]. La variazione
percentuale degli scores rispetto al
valore baseline, & stata del 40% a 1
mese, del 76% a 3 mesi, del 80% a
6 mesi e del 92% a 9 mesi.

Ansia — Lo score al momento del
pretrattamento, a 1 mese, a 3 mesi,
a 6 mesi e a 9 mesi sono state ri-
spettivamente 2,8 -2-1,2-1,2 -
1 [Grafico 4]. La variazione percen-
tuale degli score, rispetto al valore
baseline & stata del 29% a 1 mese,
del 57%, a 3 mesi, del 57% a 6
mesi e del 64% a 9 mesi.

Stato di salute — Lo score della sca-
la numerica, nella fase di pretratta-
mento, a uno, tre, sei e nove mesi,
e stato paria 49 - 60 - 71 -72,5
— 78 (punteggio da 0 a 100) [Grafico
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Scores dei valori del grado di ansia
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Grafico 4: “Variazione dello score dei valori di ansia durante il follow up”
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Grafico 5: “Andamento dello score dei valori dello stato di salute duran-

te il follow up”

5]. La variazione percentuale degli
scores, rispetto al baseline, ¢ sta-
to del 22% a 1 mese, del 45% a 3
mesi, del 48% a 6 mesi e del 59%
a 9 mesi.

Correlazione tra PCl e andamento
dello score dello stato di salute - |
pazienti valutabili al pretrattamento
sono stati 21 (4 pazienti too early
per QoL a 1 mese):

PCI > 18: 4 pazienti (19%), con sco-

PCl218

re al pretrattamento, a 1, 3 € 6 mesi
di 37,5 - 42,5 - 48 — 35 — (nessun
paziente valutabile a 9 mesi). La va-
riazione percentuale dello scorea 1,
3 e 6 mesi e stata rispettivamente
del 13%, 28% e del -7%.

PCl < 18: 17 pazienti (81%), con
score al pretrattamento, al, 3, 6 e
9mesidi52-64-76-76-78. La
variazione percentuale dello score
a1, 3 6 e 9 mesié stata rispetti-
vamente del 23%, 46%, 46% e del

s Stato di salute
PCl<18

100

50%.

DISCUSSIONE
| trattamenti convenzionali delle
carcinosi peritoneali includono

chirurgia e chemioterapia siste-
mica; tuttavia, la sola chirurgia
non riesce a eliminare i resi-
dui microscopici di malattia e la
chemioterapia sistemica gene-
ralmente non ha dimostrato ele-
vata efficacia a causa della bas-
sa capacita di penetrazione del
chemioterapico. Questi approcci
standard possono garantire so-
pravvivenze solitamente di breve
durata, accompagnate dagli ef-
fetti tossici dei trattamenti che-
mioterapici sistemici, con QoL
nettamente ridotta.Nonostante la
carcinosi peritoneale sia sempre
stata considerata una malattia si-

stemica, questa presentazione di

malattia pud essere meglio intesa

come una disseminazione regio-
nale.

Su queste premesse, dagli anni

80 & stato proposto un approc-

cio terapeutico chirurgico ag-

gressivo con finalita di rimozione
completa della malattia peritone-
ale in combinazione con un trat-
tamento chemioterapico in vo-
lume di soluzione a temperatura
elevata direttamente nella cavita
addominale sfruttando, la possi-
bilita di raggiungere concentra-
zioni di farmaco nettamente piu

elevate a diretto contatto con i

residui microscopici tumorali, di

sfruttare il sinergismo tra farmaco

e temperatura, di sperimentare

una ridotta esposizione sistemica

del chemioterapico.

La chirurgia citoriduttiva piu che-
mioterapia intra-
peritoneale iper-
termica (HIPEC) ¢

S0

stata spesso as-

80 ——p—

sociata con tassi

elevati di morbidita

50 = 50
40 —.——-‘-—-‘% a0

70
= ?«4’

(12-52%) e mor-

talita (0,9-5,8%).

Report recenti di

Pretrattamento  1° Mese 3" mese

6" Mese

un trial randomiz-

& zato e valutazioni

piu
questa

sistematiche
estese di
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procedura hanno indicato che
morbidita (dal 35% al 19%) e
mortalita (dal 5% al 2%) possono
essere ridotte con piu adeguati
criteri di selezione ed esperienza
del Centro. Ad ogni modo, gran
parte dei pazienti sottoposti a
questo trattamento, manifeste-
ranno periodi di malessere fisico
e compromissione della loro qua-
lita di vita generale e/o stato nu-
trizionale, sia a breve sia a lungo
termine. Nondimeno, conside-
rando che questo tipo di tratta-
mento pud offrire la possibilita di
cura e di prolungamento di vita,
e veramente importante che tali
pazienti non manifestino tossicita
correlate al trattamento chemioi-
pertermico e possano mantenere
una buona qualita di vita, il piu a
lungo possibile.

Tale approccio di combinazione
chirurgia citoriduttiva piu chemio-
terapia ipertermica intraperito-
neale intraoperatoria (HIPEC) ha
dimostrato nel corso degli ultimi
anni di poter essere utilizzata
Ccon successo come trattamento
loco-regionale delle carcinosi pe-
ritoneali con tassi di morbidita e
mortalita certamente accettabili.
Alcuni dei piu recenti studi clinici
hanno comparato questo tipo di
trattamento con gli approcci tra-
dizionali riportando, in patologie
definite e in pazienti selezionati,
importanti risultati per quanto ri-
guarda i tassi di sopravvivenza e
la QoL.

Visti i risultati promettenti ripor-
tati in letteratura, la disponibilita
di competenze chirurgiche, me-
diche, tecniche, infermieristiche,
di concerto con una consolidata
collaborazione multidisciplinare
in campo oncologico ha consen-
tito di sviluppare e introdurre dal
2016 questa procedura all’inter-
no dell’ AOUP consentendo di es-
sere impiegata in pazienti onco-
logici selezionati con indicazione
a tale trattamento.

Abbiamo voluto illustrare i risulta-
ti di questa nuova proposta tera-
peutica sulla casistica dei pazien-
ti sottoposti a questo trattamento
da Marzo 2016 a Ottobre 2017.

- PisaMedica

Nei 25 pazienti I'impegno chi-
rurgico e stato nella grandissi-
ma maggioranza dei casi (96%)
in assenza di malattia residua o
minima (CC=0 e CC=1), premes-
sa indispensabile per il successo
terapeutico.

La valida selezione dei pazienti si
riflette nel valore mediano ripor-
tato di Peritoneal Cancer Index
(PCI), paria 11,5.

Le complicanze precoci sono
state osservate solo in un limita-
to numero di pazienti e comun-
que tutte risolte; molto ridotte
le complicanze tardive in termini
percentuali e in severita.

Anche le tossicita ematologiche
e non ematologiche riconducibili
al trattamento chemioipertermico
sono state molto limitate, di gra-
do non elevato e di rapida riso-
luzione. Cio si € tradotto in una
durata della degenza mediana
sostanzialmente limitata (2 setti-
mane), in linea con altre conso-
lidate esperienze riportate in let-
teratura.

A un follow up mediano di 6 mesi
(range 1-19 mesi) I'outcome dei
pazienti trattati appare molto fa-
vorevole con la maggioranza dei
pazienti viventi e liberi da malat-
tia.

| tassi di morbidita e mortalita
riportati sono in linea con le mi-
gliori esperienze di Centri di riferi-
mento per questa procedura.
Per quanto concerne la qualita di
vita dei pazienti, la somministra-
zione dei questionari NCCN-FBSI
FACT (version 2) ed EQ-5D-5L,
ha permesso di analizzarne vari
aspetti (benessere fisico, psico-
sociale, effetti collaterali del trat-
tamento, stato di funzionalita e
benessere generale).

| parametri principali analizzati
sono stati il dolore, I'ansia e lo
stato di salute globale, valutando
i valori di score dal pretrattamen-
to ai diversi tempi del follow up.
Per quanto riguarda il parametro
dolore i dati raccolti indicano che
nella maggior parte dei casi si
ottenuta una notevole e signifi-
cativa riduzione del dolore gia a
un mese dopo il trattamento, con

risoluzione a tre e sei mesi Per |l
parametro ansia si sono osserva-
ti valori ancora persistentemente
elevati a un mese e una conside-
revole riduzione a tre e sei mesi.
La persistenza anche a nove
mesi conferma questa dimensio-
ne di particolare rilievo e suggeri-
sce come rappresenti un aspetto
potenzialmente fortemente nega-
tivo per la QoL e tale quindi da
affrontare con supporto psicolo-
gico dedicato.

Per lo stato di salute globale, i
risultati ottenuti indicano gia a
un mese post-trattamento un in-
cremento di percentuale che puo
essere giudicato molto significati-
vo considerando il breve periodo
trascorso dalla procedura anche
in riferimento ai dati di letteratura
che riportano un recupero dopo
almeno 3 — 6 mesi, dato questo
confermato anche nella presente
casistica.

In questo studio & stato possibi-
le osservare una correlazione tra
Peritoneal Cancer Index (PCl) e
stato di salute generale. Infatti,
solo nei pochi pazienti con PCl >
18 non sono stati riscontrati mi-
glioramenti significativi dello sta-
to di salute e piu in generale della
QoL.

Si pud sottolineare e concludere
che questi risultati possono ri-
flettere una selezione particolar-
mente accurata dei pazienti, in
quanto ad eccezione dei soli po-
chi pazienti con carico di malattia
particolarmente elevata, confer-
mando come l'intera procedura
terapeutica non rappresenti un
sostanziale ostacolo a una tera-
pia efficace con esiti negativi in
termini di recupero di QoL.

In sintesi si conferma come la
procedura risulti gestibile in ter-
mini di safety e con indici sod-
disfacenti di QolL. Questa stra-
tegia terapeutica complessa
(peritonectomia + HIPECQC) rivolta
a pazienti selezionati con malattia
peritoneale da neoplasie a primi-
tivita diversa & un’opportunita di
cura da considerare sempre piu
nel percorso oncologico e oggi
disponibile in A.O.U.P.
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pilessia deriva dal verbo

greco “epilambano” che

significa letteralmente pren-
dere di sorpresa, assalire all'im-
prowviso, afferrare, impadronirsi di.
Da qui I'uso di attacco per descri-
verne gli effetti.
Nel Medioevo, il dibattito divise da
una parte i medici che condivide-
vano il giudizio naturalista di Ippo-
crate (epilessia come disfunzione
cerebrale) e dall’altra le credenze
popolari e religiose che interpreta-
vano l'epilessia come possessione
diabolica. Attraverso la demonolo-
gia, gli ammalati vennero marchiati
come portatori dello Stigmata dia-
boli (stigma del diavolo), per cui alla
figura del medico filosofo si sostitui
quella dell’esorcista quale unico
riferimento diagnostico e terapeu-
tico. Solo durante I'illuminismo nel
XVIII secolo, la credenza ippocra-
tica guadagno nuovi consensi con
la tendenza a riconsiderare le crisi,
epifenomeni che venivano sempre
correlati alle variazioni delle fasi
lunari. Le pratiche ma-
giche continuarono ad
essere Utilizzate fino
al XIX secolo, quando
furono create le prime
case di ricovero per
epilettici. La malattia,
infatti, era ritenuta con-
tagiosa e per timore di
una trasmissione ere-
ditaria le donne che ne
erano portatrici, veni-
vano sepolte vive con
tutta la prole, mentre
gli uomini, venivano ca-
strati.
Molti personaggi furono
in passato afflitti dell’e-
pilessia: Giulio Cesare,
Napoleone Bonaparte,
il cardinale Richelieu,

Carlo V di Spagna, Pio IX, Gio-
vanna d’Arco, Feodor Dostoevskij,
Francesco Petrarca, Torquato Tas-
so, Gustave Flaubert, Van Gogh,
Caravaggio, Vivaldi e Paganini.
Durante il periodo Positivista il nu-
cleo portante fu la corrente psi-
chiatrica avvallata da Freud che
ipotizza l'esistenza di una “epi-
lessia affettiva” da contrapporre a
quella organica.

Il primo a parlare sulla patogenesi
dell’epilessia in termini di irritazione
della superficie cerebrale fu Bright
nel 1836 per cui si inizia a procede-
re verso una indagine organicista.
In questo contesto si pone I'opera
di Jackson che, studiando alcuni
casi di epilessia dovuti alla sifilide,
evidenzid le correlazioni anatomo
patologiche dell’emisfero cerebrale
colpito, opposto al lato del feno-
meno convulsivo, ipotizzando per
primo la possibilita che un attacco
iniziato in qualsiasi sede cerebra-
le potesse propagarsi a ogni altro
centro, con la generalizzazione

dell’attacco.

Nel 1826 la scoperta dell’elettroen-
cefalografia portd a comprendere
che le onde cerebrali non erano
il frutto della “pulsazione vasale”,
bensi erano derivate dall’attivi-
ta neuronale: nel 1939 Lennox e
Gibbs riuscirono a definire tre tipi di
scariche corrispondenti ai tre prin-
cipali tipi di attacchi, delineando
finalmente la nosografia di tre sin-
dromi epilettiche: il grande male,
I'epilessia psicomotoria e il piccolo
male.

Limpatto delle scoperte farma-
cologiche come quella del bromo
nel 1857 da parte di Locock che
aveva effetti antiepilettici agendo
in modalita antiafrodisiaca ( vista
la credenza della genesi sessuale
dell’attacco epilettico) poi del lu-
minale, introdotto da Hauptman
nel 1912, e della difenilidantoina,
e stato fondamentale per aprire
la strada alla moderna metodolo-
gia di studio di nuovi composti con
proprieta’ antiepilettiche.
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Epilessie

Epilessie

Manifestazioni accessuali ricorrenti, clinicamente polimorfe, dovute ad una
scarica simultanea ed eccessiva di neuroni cerebrali.

In base all'eziopatogenesi si distinguono:
- epilessie idiopatiche
- epilessie secondarie o sintomatiche

Classificazione

Cnisi parziali
- semplici
- complesse

- secondariamente generalizzate

Crisi generalizzate

- convulsive, tonico-cloniche o del tipo Grande Male

- assenze semplici o del tipo Piccolo Male

- miocloniche

L'epilessia si divide in Sintomatica,
in cui si riesce a individuare I’ezio-
logia (meningite batterica, tumori,
anormalita strutturali e disordini
metabolici); Criptogenetica in cui
non viene trovata una causa ma
si sospetta un’anormalita sotto-
stante; Idiopatica in cui non viene
identificata una causa precisa ma
Si sospetta un nesso causale ge-
netico (70% del totale).

| farmaci antiepilettici (FAE) sono
disponibili dalla fine degli anni 80:
carbamazepina etosuccimide, fe-
nobarbital, fenitoina, primedonne
e acido valproico. Lefficacia non &
la stessa per ogni tipo di crisi ma,
in genere, circa il 50% dei pazien-
ti di nuova diagnosi riesce ad ot-
tenere il controllo completo delle
crisi immediatamente dopo I'inizio
del trattamento € un altro 10-20%
raggiunge la remissione dopo una
O piu variazioni della posologia o
dopo aver cambiato FAE.

Gli effetti collaterali sono dose di-
pendente (sedazione, vertigini, pro-
blemi cognitivi) e si risolvono con
la riduzione della posologia 0 con
la sospensione, altri sono legati a
caratteristiche genetiche e biolo-

giche del paziente (reazioni allergi-
che cutanee, tossicita epatica e sul
midollo osseo) e altri ancora sono
dovuti alla dose cumulativa assun-
ta nel tempo (iperplasia gengivale,
osteomalacia) fino alla teratogene-
si e alla carcinogenesi. Ad oggi i
farmaci utilizzati sono: felbamato,
gabapentin, lamotrigina, levetira-
cetam, oxcarbazepina, pregabalin,
tiagabina, topiramito, vigabatrin e
zonisamide.

Il protocollo di trattamento “inte-
grato” delle epilessie resistenti a
farmaci prevede ['utilizzo di una
dieta fondamentalmente chetoge-
nica per il ripristino dell’asse inte-
stino-cervello attraverso la rego-
lazione della flora e della risposta
immunitaria intestinale e I'uso della
Cannabis terapeutica.

Fino al 1866 I'epilessia fu cura-
ta con il digiuno poi con la dieta
chetogenica capace di produrre
corpi chetonici, ritenuti i respon-
sabili dell’azione anticonvulsiva del
digiuno.

Nel 2008 Hellen Cross pubblico
uno studio su 103 bambini  sul
confronto tra la dieta chetogeni-
ca e la terapia farmacologica, con

arruolamento casuale, che riportd
maggior successo della dieta ri-
spetto alla terapia con farmaci.
Oggi sappiamo che i responsabi-
li di questi effetti non sono i corpi
chetonici ma come dimostrano
recenti lavori, sull'insorgenza delle
crisi, gioca principalmente il fattore
inflammazione.

Attraverso le citochine (proteine
infiammatorie segnale) I'infamma-
zione periferica intestinale viaggia a
livello del SNC.

Questi dati mettono in luce come
sia utile diminuire I'infiammazione
intestinale per aumentare la soglia
convulsiva proprio come spiegano
i dati riportati da Dephour.
Infammazione, disbiosi e permea-
bilita intestinale sono tra loro colle-
gate. La disbiosi pu® avere un ruo-
lo fondamentale nell’epilessia, in
quanto una flora alterata decarbos-
sila eccessivamente gli amminoaci-
di proteici e questo riduce il livel-
lo ematico di triptofano che viene
decarbossilato in indolo e scatolo,
riducendo la sintesi cerebrale di se-
rotonina, neurotrasmettitore risul-
tato coninvolto nell’epilessia oltre
che nella depressione, riducendo



il neuropeptide Y prodotto a livello
cerebrale (NPY), definito un anti-
convulsivo endogeno.
Nell’epilessia  vengono  spesso
proposte diete prive di glutine che
portano a un miglioramento del
controllo delle crisi. La gliadina pro-
duce infammazione intestinale in
tutti, non solo ai celiaci e una mag-
giore incidenza di celiachia & ripor-
tata nella popolazione epilettica.
La storia della farmacologia del-
la epilessia ci mostra la casualita
della scoperta dell’efficacia dei far-
maci in questa patologia.Questo
dimostra la scarsa conoscenza dei
meccanismi di base patogenetici
delle crisi, confermato dal fatto che
I'incidenza della farmacoresistenza
non &€ cambiata nonostante il nu-
mero dei nuovi farmaci immessi sul
mercato.

In studi retrospettivi non controllati
si & osservato che una percentuale
compresa tra il 65% e il 75% dei
bambini con epilessia farmaco re-
sistente trattati con la dieta in ag-
giunta alla terapia farmacologica,
ha mostrato una riduzione delle
crisi, maggiore del 50%.

Ad oggi nuove speranze terapeu-
tiche, sono rivestite dall’utilizzo
nell’epilessia, della Cannabis tera-
peutica.

| due principi attivi contenuti in di-
versa percentuale nei preparati
galenici ad uso terapeutico( FM2,
Bedrocan, Bediol, Bedrolite) sono il
THC ,Delta-9- tetraidrocannabino-
lo e il CBD o Cannabidiolo. Que-
ste due sostanze sono le uniche
“titolate” cioe dosate del fitocom-

plesso per cui non si conoscono
gli effetti, probabilmente sinergici,
di tutte sostanze contenute nelle
infiorescenze da cui si prepara il
prodotto: il THC & responsabile de-
gli effetti psicotropi ma ha anche
effetto antalgico mentre il CBD non
ha effetto psicoattivo anche se € in
grado di modulare I’azione del THC
prolungandone la durata di azione
e limitandone gli effetti collaterali.
Sono entrambi  capaci di attivita
terapeutica in base alla distribuzio-
ne dei loro recettori: recettori CB1,
prevalentemente espressi nel siste-
ma nervoso centrale, nelle stazioni
principali delle strutture del dolore(
talamo, amigdala, nervi spinali e
dorsali) e in diversi organi inter-
ni, e recettori CB2 , ampiamente
presenti a livello del sistema immu-
nitario sui macrofagi e cellule gliali
(effetto  immunomodulatorio) ma
anche a livello del SNC.

Il sistema cannabinoide risulta
coinvolto nella regolazione di nu-
merosi processi fisiologici come
ad esempio 'appetito e la nausea
( che ne giustifica I'impiego in on-
cologia) il dolore e la sensazione
di piacere e rilassamento (per cui
si utilizza in tutte le patologie che
implichino dolore, spasticita e rigi-
dita tra tutte ad esempio la Fibro-
mialgia), il sonno, ma soprattutto
il sistema immunitario e I'inflamma-
zione (processo alla base di tutte
le patologie croniche comprese ad
esempio le malattie infammatorie
intestinali).

Attualmente I'uso di questa pianta
risulta “off label” che significa che

non c¢i sono indicazioni precise sul-
le patologie su cui & prettamente
indicata.La difficolta all’'uso della
sostanza che comunque risulta
molto efficace, riguardano anche
il fatto che i dosaggi di ogni pre-
parato indicato per paziente sono
soggettivi ed i risultati molto diversi
Su ognuno, cosa che rende la te-
rapia molto complessa. La Canna-
bis e’ utilizzata in associazione ad
altre terapie ed i risultati migliori si
hanno attualmente sulla fibromial-
gia e sul dolore cronico oncologico
e non, nell’emicrania, nell’epilessia
resistente ai farmaci, nelle malattie
degenerative del sistema nervoso
centrale, nelle forme di spasticita in
genere e nelle malattie infiammato-
rie intestinali.

Nell’epilessia resistente a farmaci, il
prodotto che si utilizza € il Bedrolite
(THC 0,4%; CBD tra 7,5%e 12%):
i nostri studi osservazionali mostra-
no che bassi dosaggi di questo fi-
tofarmaco, sono in grado di ridurre
I'incidenza e la durata delle crisi e
di aumentare i tempi tra una crisi
e un’altra, in alcuni tipi di epilessia
resistente ai farmaci.

Non si conosce il meccanismo con
il quale il Bedrolite lavora ma I'os-
servazione del miglioramento delle
malattie croniche intestinali con I'u-
so di questo prodotto e la distribu-
zione recettoriale dei CB2, potreb-
be far pensare a un meccanismo
di regolazione del sistema immu-
nitario intestinale (Malt) che come
nella chetogenesi, determinerebbe
la neuromodulazione del sistema
nervoso centrale e periferico.

Gennaio - Febbraio 20178 -



G. Fontanini Ordinario Anatomia Patologica, Dip. Patologia Chirurgica, Medica, Molecolare e di Area Critica, Univ. Pisa

el mondo della medicina

non tutte le figure profes-

sionali sono conosciute in
egual misura e una delle figure pro-
fessionali piu “misteriose” & pro-
prio I'anatomo-patologo. E’ quasi
divertente lo sguardo perplesso di
un interlocutore a cui riferisci “fac-
cio I’'anatomo-patologo”. Questo
perché, nell'immaginario comune,
il lavoro dell’anatomo-patologo &
quasi inevitabilmente associato
a situazioni che provocano una
sorta di inquietudine (per esempio
I’'esecuzione di una autopsia).
L'associazione con tali situazio-
ni conferisce una connotazione
“noir” ad una attivita che, in re-
alta, dovrebbe essere inquadra-
ta positivamente, come tutte le
attivita mediche, essendo volta a
perseguire la guarigione della ma-
lattia.

Ma cosa fa realmente I’ana-
tomo-patologo? Le sue attivita
SONO numerose e variegate ed
oggi, piu di un tempo, indispensa-

bili nel percorso diagnostico e te-
rapeutico di un paziente, soprat-
tutto in ambito oncologico. Negli
ultimi anni ’'anatomo-patologo ha
contribuito alla conoscenza delle
varie patologie umane, osservan-
done le caratteristiche morfologi-
che, le modalita con cui le cellule
dei singoli tessuti si modificano
nel corso di una specifica malat-
tia, si dispongono e si aggregano
0 aggrediscano le cellule normali
vicine; tutto questo attraverso I'in-
terposizione e I'aiuto di una lente
di ingrandimento-il microscopio-.

Partendo da un organo o da un
frammento di tessuto, sia esso
ottenuto tramite biopsia o resezio-
ne chirurgica, I'anatomo-patologo
e in grado di rilevare le caratteri-
stiche piu “nascoste” delle singo-
le cellule, riuscendo a formulare
nella maggior parte dei casi, una
“diagnosi” che identifica e da un
nome ad ogni specifica lesione.
Tutto questo in virtu di conoscen-
ze approfondite e tecnologie sem-

pre piu sofisticate.

Il ruolo dell’anatomo-patologo
e quindi diventato fondamentale
nell’universo della medicina mo-
derna: nessuno di noi potrebbe
immaginare di non avere la pos-
sibilita di distinguere una lesione
infammatoria da una lesione tu-
morale o un tumore benigno da
un tumore maligno. Ed & proprio
nell’ambito dei tumori che I'ana-
tomo-patologo svolge oggi la sua
attivita piu importante. Con i suoi
strumenti riconosce la cellula tu-
morale, le da un nome, la isola
dal tessuto e ne studia le carat-
teristiche “intrinseche” a livelli via
via piu approfonditi, “estraendo”
dalla cellula stessa parti del suo
patrimonio genetico (DNA, RNA)
e studiando quelle alterazioni che
nel tempo I’hanno danneggiata nei
suoi meccanismi perfetti di rego-
lazione dalla nascita, alla crescita,
alla senescenza ed alla morte.

Ogni singola informazione cosi
ottenuta, viene integrata con i
dati clinici del singolo paziente e
trasferita in “un responso diagno-
stico” che favorisce la definizione
“precisa” e “personale” di ogni
singola patologia, che risulta di-
versa e unica per ogni singolo pa-
Ziente.

Attraverso questo percorso,
negli ultimi decenni, il ruolo dell’a-
natomo-patologo si & in parte
trasformato: I'anatomo-patologo
e uscito dal suo angolo fatto di
sedia, tavolo e microscopio ed &
entrato piu direttamente in con-
tatto con il paziente e con le sue
problematiche; in questo modo &
diventato parte integrante di un
nuovo approccio diagnostico e



terapeutico, rigo-
rosamente  basa-
to sulle evidenze
scientifiche  (mor-
fologiche, biologi-
che e molecolari
specifiche di ogni
singola  malattia),
integrandosi  con
tutte le altre profes-
sionalita mediche
coinvolte.

Le informazioni
che oggi I'anato-
mo-patologo € in
grado di fornire,
partendo da una
cellula  morfologi-
camente ben iden-
tificata, pPOSSONO
riguardare e aiutare
a definire non solo
la sfera diagnosti-
ca di una specifica
patologia (che tipo
di lesione €7?), ma
anche la sfera prognostica (come
evolvera la lesione?), e la sfera
predittiva di risposta ad uno spe-
cifico trattamento (a quale farma-
co rispondera questa lesione?).

Con quali strumenti e dove la-
vora oggi I’anatomo-patologo?
La tecnologia per I'anatomia pa-
tologica moderna, rappresenta un
valore aggiunto ed una inesauribi-
le risorsa per il miglioramento delle
attivita diagnostiche, soprattutto
in campo oncologico. Nei moderni
laboratori di Anatomia Patologica
Molecolare sono disponibili stru-

menti estremamente  sofisticati
ma anche molto versatili in grado
di coniugare I'analisi strutturale
dei tessuti e delle cellule con I'a-
nalisi bio-informatica e con spe-
cifici modelli matematici. Le strut-
ture portanti delle cellule “malate”
possono essere analizzate nelle
loro piu piccole alterazioni.

Non piu solo il microscopio
dunque per lattivita dell’anato-
mo-patologo, ma numerosi altri
strumenti (microdissettori laser,
analizzatori di immagine, sequen-
ziatori di ultimissima generazione),

capaci di preleva-
re da un tessuto
anche un’unica,
singola cellula, ri-
cavarne una im-
magine digitaliz-
zata, evidenziarne
la struttura mole-
colare rilevandone
le alterazioni della
“successione or-
dinata delle basi
nucleotidiche”, gl

elementi  portanti
del DNA.
Questo nuovo

modo di studiare
le cellule malate e
le loro alterazioni
danno all’anatomo-
patologo la possi-
bilita di essere piu
vicino al pazien-
te, perché proprio
dall’anatomo-pato-
logo parte l'infor-
mazione per il clinico.

Lo sguardo perplesso di chinon
ha chiaro quindi il ruolo di questo
“strano medico” rimasto per de-
cenni nellombra ed associato a
“strane attivita”, oggi, nell’era
della “medicina di precisione”,
mirata e ritagliata sul singolo pa-
ziente, sara forse un po’ meno
confuso: I'anatomo-patologo & un
“medico vero”, che con molti altri
medici (chirurghi, radiologi, endo-
scopisti, oncologi) € in prima linea
per cercare di migliorare la vita dei
pazienti.
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Alice Sanpaolesi de Falena Dottore Commercialista Revisore Contabile

a fattura, documento fisca-

le per eccellenza, cono-

sciuto da tutti ed emesso
da coloro che hanno una partita
iva sta per nascere a nuova vita.
Quella elettronica. Per la maggior
parte dei contribuenti si tratta di
un documento cartaceo, talvolta
reso anche in formato pdf, ma dal
primo gennaio 2019 sara solo ed
esclusivamente elettronico. Anzi
a ben vedere gia dal primo luglio
2018 coloro che vorranno detrarre
i consumi del carburante dell’auto
utilizzata promiscuamente nell’at-
tivita professionale dovranno “at-
trezzarsi “ a ricevere la suddetta
fattura elettronica.
Il motivo per il quale la Legge di
Stabilita 2018 ha previsto l'intro-
duzione generalizzata della fattura
elettronica ha finalita antielusive e
I'attesa di maggior gettito fiscale.
Le frodi in materia di IVA sono as-
sai frequenti, ed introducendo la
fatturazione elettronica tutti i do-
cumenti transiteranno dal “Siste-
ma di Interscambio”,
sistema che ha quale
gestore I'’Agenzia delle
Entrate. Insomma evi-
dentemente il controllo
dell’Amministrazione
Finanziaria sara piu ra-
pido, le fatture emesse
non potranno essere
distrutte e alcuni adem-
pimenti fiscali saranno
soppressi in quanto i
dati saranno gia nelle
mani del Fisco.
La fattura elettronica &
una speciale tipologia
di file, chiamato Xml,
ovvero un tracciato re-
cord standardizzato
con dei campi nei quali
inserire i dati della fattu-

- PisaMedica

ra: destinatario, prestazione svol-
ta, compenso, IVA (se dovuta o il
richiamo all’articolo di esenzione).
Questo tipo di file perd per esse-
re “letto” necessita di un apposito
programma. La fattura elettronica
dopo essere stata compilata deve
essere firmata digitalmente (per
assicurare la certezza della data
di emissione, della provenienza e
della sua immodificabilita) quindi
deve essere trasmessa al sistema
di interscambio dell’Agenzia delle
Entrate e successivamente archi-
viata in un sistema che ne garanti-
sca la conservazione.

Percio ogni contribuente obbligato
all’emissione della fattura elettro-
nica dovra scegliere un provider al
quale appoggiarsi, oppure delega-
re ad un professionista che a sua
volta si appoggera ad un provider.
Gli unici soggetti esclusi dall’ob-
bligo della fatturazione elettronica
sono i “minimi” e i “forfetari”.
Quando la fattura elettronica verra
emessa ad un titolare di partita iva

questi la ricevera attraverso lo SDI
(Sistema di Interscambio) quando
invece verra emessa nei confronti
di un privato questi la potra riceve-
re in formato cartaceo o in formato
pdf ma in ogni caso potra consul-
tarla accedendo alla sezione dei
“Servizi Telematici”. La questione
assume rilievo nei casi di docu-
menti da “opporre” all’ Amministra-
zione Finanziaria, ad esempio la
fattura per spese mediche emessa
nei confronti del privato e portata
in detrazione nella dichiarazione
dei redditi dovra trovare riscontro
tra i dati “elettronici” trasmessi dal
medico al sistema di Interscambio.
Se da una parte gli interessati do-
vranno adeguarsi, molto probabil-
mente non senza iniziali difficolta,
da parte sua I’Amministrazione
promette alcune semplificazioni
fiscali quali I'abolizione dello spe-
sometro e la predisposizione di al-
cune dichiarazioni.

(Fonte “Il Sole 24 Ore”)
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A. Galderani Consigliere Commissione Albo degli Odontoiatri di Pisa

Nuovo profilo delle Assistenti
di Studio Odontoiatrico

ubblichiamo in questo nu-
Pmero una sintesi di 2 articoli
pubblicati online da “odon-
toiatria 33” relativi alla imminente

approvazione, attesa da anni, della
profilazione dell’ASO.

Disco verde dalla Conferenza del-
le Regioni che oggi pomeriggio ha
dato il parere positivo alla bozza
di profilo dell’Assistente Studio
Odontoiatrico, testo che ora torna
la Ministero della Salute per essere
definitivamente approvato attraver-
so un decreto del Presidente del
Consiglio dei Ministri.

Non appena licenziato e pubblica-
to, nascera la figura professionale
dell'l'Assistente di Studio Odonto-
iatrico come operatore in posses-
so Attestato conseguito a seguito
della frequenza di specifico corso
di formazione.

Questo quanto prevede il profi-
lo ASO articolo per articolo:

L'Articolo 1: individua la figura
dell’ASO come operatore di in-
teresse sanitario in possesso
dell’Attestato conseguito a seguito

della frequenza di specifico cor-
so di formazione. ASO che svol-
ge attivita finalizzate all’assistenza
dell’odontoiatra e dei professionisti
sanitari del settore durante la pre-
stazione clinica, alla predisposizio-
ne del’ambiente e dello strumen-
tario, all’accoglimento dei pazienti
e alla gestione della segreteria e
dei rapporti con i fornitori (si veda
I'allegato al fondo dell’articolo) I’A-
SO e fatto divieto di intervenire
direttamente sul paziente anche
in presenza dell’odontoiatra e dei
professionisti sanitari del settore.
L’Articolo 2 definisce la formazio-
ne dell’ASO che ¢ di competenza
delle Regioni e Provincie autonome
di Trento e Bolzano che dovranno
programmare i corsi e autorizzare
ASL o gli Enti di formazione accre-
ditati. La durata dei corsi per otte-
nere la qualifica non dovra essere
superiore ai dodici mesi e la qualifi-
ca di Assistente di Studio Odonto-
iatrico & acquisibile anche tramite
I'apprendistato per la qualifica e
il diploma professionale ai sen-
si dell’art. 43 del D.lgs 15 giugno
2015. n. 81.

L’ASO dovra poi seguire corsi di
aggiornamento professionale
obbligatori della durata di almeno
10 ore ognhi anno.

L'articolo 3 definisce il contesto
operativo che vuole I'ASO svol-
gere la propria attivita negli studi
odontoiatrici e nelle strutture sa-
nitarie che erogano prestazioni
odontostomatologiche (articolo 4)
in regime di dipendenza ¢ svolge
la propria attivita in collaborazione
con I’equipe odontoiatrica, secon-
do linee organizzativo-operative
definite, attenendosi alle disposi-
zioni dei professionisti sanitari.

Le attivita e competenze dell’A-
SO sono definite dall’articolo 5 e
sono espressione delle competen-
ze acquisite nell’ambito del per-
corso formativo e afferiscono ai
seguenti settori:

a) tecnico clinico;

b) ambientale e strumentale;

c) relazionale;

d) segretariale e amministrativo.

Il processo di lavoro e le attivita
dell’ASO sono indicati in un allega-
to (vedi al fondo).

Per I’accesso al corso di forma-
zione di ASO (articolo 6) ¢ richie-
sto il percorso formativo definito
in Iltalia con I'accordo appena ap-
provato mentre chi ha conseguito
il titolo di studio all’estero dovra
presentare la dichiarazione di va-
lore o un documento equipollente/
corrispondente che attesti il livel-
lo di scolarizzazione. | cittadini
stranieri devono dimostrare di
possedere una buona conoscenza
della lingua italiana orale e scritta,
che consenta la partecipazione
attiva al percorso formativo. Tale
conoscenza deve essere verifica-
ta tramite un test di ingresso da
conservare agli atti del soggetto
formatore.

21



L’organizzazione didattica (arti-
colo 7) dei corsi di formazione per
acquisire I'Attestato ASO prevede
una durata complessiva non infe-
riore a 700 ore suddivise in 300 di
teoria ed esercitazioni e 400 di tiro-
cinio. Il corso di formazione ha una
durata non superiore ai 12 mesi.

Il corso e strutturato in due moduli:
a) modulo di base: 150 ore di teo-
ria di cui 20 ore dedicate alle eser-
citazioni e 100 ore di tirocinio:

b) modulo professionalizzante: 150
ore di teoria di cui 30 ore dedicate
alle esercitazioni e 300 ore di tiro-
cinio.

I moduli in cui &€ composta la
formazione (articolo 8) sono arti-
colati nelle seguenti aree discipli-
nari:

a) area socio-culturale, legislativa e
organizzativa;

b) area igienico-sanitaria;

C) area tecnico-operativa;

d) area relazionale.

Le materie di insegnamento sono
indicate in un allegato (vedi sotto)
mentre i criteri per I'affidamento
della docenza saranno individuati
dalle Regioni e Province autono-
me.

[l corso di formazione comprende
un tirocinio (articolo 9) presso
gli studi odontoiatrici, i servizi e le
strutture autorizzate ai sensi del
D.Lgs n. 502/92 presso cui opera
I’Assistente di studio odontoiatri-
co. Il tirocinio & svolto con la su-
pervisione di un operatore qualifi-
cato ed esperto, i cui requisiti sono
definiti dalle Regioni e Province
autonome.

’articolo 10 prevede che la fre-
quenza del corso sia obbligato-
ria € non PosSsoONO essere ammessi
all’esame finale chi abbia superato
il numero di assenza previste dalla
Regione o Provincia autonoma, e
comungue non superiore al 10%
delle ore complessive. Le Regioni
potranno indicare la possibilita di
recuperare le ore perse.

L’esame finale, consistente in una
prova teorica ed una prova pratica,
diretto a verificare I'apprendimento
delle conoscenze e l'acquisizione
delle competenze tecnico-profes-

sionali.

La composizione della commis-
sione d’esame ¢& disciplinata dalle
Regioni e Province autonome, ga-
rantendo la presenza di un odonto-
iatra designato dall’Ordine dei Me-
dici Chirurghi e degli Odontoiatri.
Al superamento dell’esame
consegue il rilascio dell’atte-
stato di qualifica/certificazione
per Assistente di Studio Odon-
toiatrico, valido in tutto il terri-
torio nazionale.

Sono esentati (articolo 11)
dall’obbligo di frequenza, di
superamento del corso di for-
mazione e conseguimento dell’at-
testato di qualifica/certificazione
coloro che alla data di entrata in
vigore del Decreto hanno o hanno
avuto I'inquadramento contrattua-
le di Assistente alla Poltrona e pos-
sono documentare un’attivita lavo-
rativa, anche svolta e conclusasi
in regime di apprendistato, di non
meno trentasei mesi, anche non
consecutiva, espletata negli ultimi
cinque anni antecedenti I’entrata in
vigore del decreto.

Il datore presso il quale il lavo-
ratore presta servizio & tenu-
to ad acquisire dal lavoratore
stesso la documentazione com-
provante il possesso dei requisiti di
cui al comma 1. In sede di prima
applicazione del presente Accordo,
la documentazione deve essere
acquisita entro sei mesi dalla data
di entrata in vigore del D.P.C.M. di
cui all’art. 14, comma 3.
Documentazione che, ovviamente,
dovra essere a disposizione delle
autorita durante gli eventuali con-
trolli.

Per quanto riguarda il riconosci-
mento dei titoli e dei crediti for-
mativi pregressi (articolo 12) sara
compito alle Regioni di definire i
crediti formativi che consentono di
ridurre, in tutto o in parte, la durata
del corso di formazione per il con-
seguimento dell’attestato di qua-
lifica/certificazione di Assistente
di studio odontoiatrico, in ragione
delle competenze comunque ac-
quisite dal richiedente. Regioni che
nel contesto del proprio sistema di
formazione, potranno definire i cri-

teri valutazione dei titoli pregressi
per I'acquisizione dei crediti for-
mativi che consentono di ridurre, in
tutto o in parte, la durata del corso
di formazione per il conseguimento
dell’attestato di qualifica/certifica-
zione di Assistente di studio odon-
toiatrico.

Le norme transitorie (articolo 13)
prevedono che alla data di entrata
in vigore del Decreto per un perio-
do successivo non superiore a 24
mesi, possono essere assunti
dipendenti con la qualifica con-
trattuale di Assistente alla Pol-
trona, privi dell’apposito titolo,
fermo restando I'obbligo da parte
dei datori di lavoro di provvedere
affinché gli stessi acquisiscano I'at-
testato di qualifica/ certificazione di
Assistente di studio odontoiatrico
entro trentasei mesi dall’assunzio-
ne, secondo quanto disposto dal
presente Accordo.

Per coloro che, sempre alla data
di entrata in vigore del decreto, si
trovano in costanza di lavoro con
inquadramento contrattuale di As-
sistente alla Poltrona e che non
posseggono i 36 mesi di attivi-
ta lavorativa, i datori di lavoro
provvedono affinché gli stessi ac-
quisiscano 'attestato di qualifica/
certificazione di Assistente di stu-
dio odontoiatrico, entro trentasei
mesi dalla data di entrata in vigore
decreto.

L'articolo 14 indicano infine le di-
sposizioni finali prevedendo che
le Regioni e le Province autonome
adeguino il proprio ordinamento a
quanto previsto dal presente Ac-
cordo entro sei mesi dalla data di
entrata in vigore del Decreto del
Presidente del Consiglio dei Mi-
nistri. Nelle Regioni e Province
autonome di Trento e di Bolzano
che abbiano attivato la formazio-
ne degli Assistenti (alla poltrona)
di Studio Odontoiatrico attraverso
’apprendistato per la qualifica e
il diploma professionale, trovano
applicazione le disposizioni ai sen-
si dell’art. 43 del d.lgs 15 giugno
2015, n. 81, per quanto riguarda la
formazione, i requisiti di accesso,
I’organizzazione didattica e I'esa-
me finale.
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Atlante di stomatologia

.‘g
s

uando un paziente giunge alla nostra attenzione per chiedere informazioni circa una

determinata lesione mucosa, in linea di massima pretende subito una risposta chiara, non
sempre ottenibile soprattutto se lo specialista fa riferimento alle summenzionate classificazioni;
conviene iniziare il nostro iter partendo dall’esame obiettivo per il quale si propone qualche piccolo
suggerimento...

Esame obiettivo

1. Innanzitutto si visiona la lesione sospetta valutandone:
a) sede
b) estensione (in superficie / in profondita)
c) margini (sfumati / netti)
d) colore (bianco / rosso / misto / pigmentato)

2. Segue l'ispezione dell’intero cavo orale per valutare la presenza di lesioni similari o di altre
neoformazioni; la pratica personale puo essere d’aiuto in tale procedura, ma si consiglia di
cominciare da un punto del cavo orale e di procedere secondo un ordine preferito tipo, per
esempio, quello orario:
a) labbro superiore (vermiglio + fornice) / \
b) commissura dx
c) labbro inferiore (vermiglio + fornice)
d) commissura sx

quindi

a) guancia dx
b) guancia sx

-

3. Dopo un’accurata ispezione seguira la palpazione prima della lesione, cercando...
a) grado di infiltrazione in profondita
b) tipologia di consistenza (duro-lignea, teso-elastica ecc.)
c) eventuale facilita di asportazione della lesione (candidosi)
d) eventuale sanguinamento indotto dalla palpazione
e) eventuale regressione dopo digitopressione (angioma piano)
f) dolore alla palpazione
g) fuoriuscita di secrezioni purulente

.. e poi dell’intero cavo orale, cercando:
a) eventuali neoformazioni sottomucose limitrofe
b) eventuali aree dolenti concomitanti
c) eventuali lesioni mucose similari
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Capitolo 2 - Approccio clinico alla lesione mucosa

A questo punto si provvedera alla raccolta anamnestica su supporto cartaceo od informatico (tale
accortezza deriva da motivazioni sia cliniche sia medico-legali, sulle quali € superfluo soffermarsi):

. .
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. { spesso manca una stretta corrispondenza !
i —» tra I'epoca della presunta comparsa di una !
/ . lesione e la “scoperta” effettuata dal paziente |

quando sono insorti
i primi sintomi
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soprattutto da parte del paziente: attenti
all’automedicazione con cortisonici topici

eventuali terapie

approntate | —

-
% S, / R
\ \

" eventuali patologie ) / mai disgiungere le forme morbose sistemiche
sistemiche associate | — \ da possibili lesioni orali concomitanti

N, 4 N, ’
N, s . -

v
[}
i
i
1

]

’

eventuali abitudini \ i tabagismo, etilismo cronico,
voluttuarie H m—- | morsicatio buccarum

Per quanto riguarda la raccolta anamnestica non bisogna trascurare nemmeno l’ambito
professionale del paziente, soprattutto di fronte a particolari quadri clinici non prettamente orali.
Per esempio, gli addetti ad un’attivita lavorativa che implica un’elevata esposizione ai raggi solari
presentano una maggiore probabilita di insorgenza di precursori neoplastici / neoplasie al labbro
inferiore.

Oppure ancora, quando un paziente segnala un’improvvisa perdita della capacita olfattiva, conviene
sempre informarsi se in passato sia stato un addetto alla lavorazione del cuoio o del legno; in caso
affermativo si invita a sospettare la comparsa di un adenocarcinoma etmoidario fino a prova
contraria.

Accanto al dato anamnestico si ritiene doveroso aggiungere anche quello iconografico mediante
fotografia da allegare alla cartella ambulatoriale; in tal modo sara possibile avere un’idea pitu
immediata anche della possibile capacita evolutiva della neoformazione.

A proposito dell’ispezione del cavo orale si sottolinea come le apparentemente ridotte dimensioni
del distretto anatomico da valutare possano trarre in inganno chiunque si appresti a tale manovra
in maniera approssimativa; infatti la mucosa riveste una superficie ricca di incavi in cui un carcinoma
in fase iniziale puo svilupparsi senza dare segni di sé.

Un esempio caratteristico ¢ il trigono retromolare, o meglio il suo versante limitrofo al pilastro
tonsillare anteriore; durante la visita odontoiatrica la lingua puo nascondere completamente tale
superficie mucosa se non viene fatta protrudere forzatamente dopo averla afferrata per l’apice
mediante una garza.
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Le lesioni mucose del cavo orale

Scarsa visibilita dei trigoni retro molari Aumentata visibilita dopo protrusione: carcinoma
squamoso (T2NO) del trigono destro

Per quanto riguarda la manovra della palpazione, anche in tal caso si tratta di una procedura con cui
acquisire subito dimestichezza in quanto non sempre un’ispezione, anche la piu attenta, permette allo
specialista di prendere subito coscienza della gravita di un determinato quadro clinico. Per esempio, alcune
forme infiltranti di carcinoma orale possono diffondersi al di sotto del piano mucoso senza che quest'ultimo
venga coinvolto in maniera evidente: soltanto la palpazione potra aiutare il medico nella sua diagnosi.

Superficie mucosa integra dell’intero dorso linguale Piccola area ulcerata del margine linguale destro
(T3N+) nel medesimo paziente

Durante la palpazione ¢ fondamentale valutare lo spessore delle labbra e delle guance, ponendole tra
pollice ed indice, mentre per quanto riguarda il pavimento orale (sia anteriore che laterale), si consiglia
sempre un approccio bimanuale.
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Capitolo 2 - Approccio clinico alla lesione mucosa

Accanto all’ispezione ed alla palpazione, nel caso di una diagnosi clinica conclamata di carcinoma
squamoso, € possibile gia avere un’idea approssimativa del grado d’infiltrazione in base alla ricerca
di alcuni semplici dati funzionali quali, per esempio:

1. Parestesia / anestesia del labbro inferiore

Erosione ossea con invasione
canale del NAI

L -

2. Trisma incoercibile

\\ Infiltrazione o stretta contiguita
con i muscoli pterigoidei
e/o massetere

3.  Alterata protrusione della lingua

Lingua immobile in caso di
coinvolgimento della muscolatura
estrinseca e del nervo ipoglosso

-

4. Otalgia

Per coinvolgimento diretto della
tuba di Eustachio o dolore riflesso

per le localizzazioni al base lingua
-
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Tumori ereditari mammella/ovaio:

Oncologia

il ruolo della genetica medica

a maggior parte dei tumori
Ldella mammella e dell’ova-

io (circa 1’85%) rappresenta
un’evento “sporadico” cioé non
sussistono elementi per sospet-
tare che la malattia sia attribuibile
alla presenza di un chiaro fattore
predisponente su base genetica.
[l carcinoma mammario & il tumore
femminile piu frequente nei paesi
industrializzati. Esiste una diffe-
renza d’incidenza nelle popolazio-
ni di diverse aree geografiche. In
[talia nel 2017 sono stati diagno-
sticati 50000 nuovi casi di tumore
della mammella.
[l trend di incidenza in Italia appare
in continuo aumento (+0.9% per
anno) mentre continua a diminuire
la mortalita (-2.2% per anno).

La familiarita costituisce un impor-
tante fattore di rischio. Diversi stu-
di epidemiologici hanno dimostra-
to che donne con familiari di primo
grado affetti da tumore mammario
0 ovarico hanno un rischio au-
mentato di sviluppare anch’esse
la stessa malattia nell’arco della
loro vita, rispetto a donne con sto-
ria familiare negativa. Si stima che
il 5 -10% circa delle donne ab-
biano un parente di primo grado
(madre o sorella) affetto da cancro
della mammella; se si inseriscono
anche i casi di parenti di secondo
grado affetti, tale percentuale pud
raggiungere anche il 20%. Si & vi-
sto che avere un parente di primo
grado con questo tumore aumen-
ta il rischio di malattia dalle 2 alle

3 volte. Cio pud essere dovuto sia
alla presenza di un gene predispo-
nente alla malattia sia alla condivi-
sione di fattori ambientali comuni
(abitudini di vita, dieta, inquinanti,
ecc.)

Per quel che riguarda il tumore
ovarico l'incidenza di tale neo-
plasia, & ben piu bassa rispetto a
quella del carcinoma mammario,
anche superati i 50 anni d’eta. |l
rischio cumulativo di sviluppare
tale neoplasia per donne appar-
tenenti alla popolazione generale
e pari all’'1-1.5% nell’arco della
vita. Nonostante cio, il carcinoma
ovarico rappresenta la prima cau-
sa di morte per neoplasie gineco-
logiche nelle donne, pur essendo
il sesto per frequenza fra i tumori
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M S poradici Familiari

CARCINOMA MAMMARI O

Fig 1 percentuale delle forme ereditarie di carcinoma mammario e ovarico

femminili. Lalta mortalita & spie-
gabile con il ritardo diagnostico
che spesso accompagna questi
tumori, data la mancanza di meto-
di di screening efficaci e di sinto-
matologia specifica. La prevalenza
del cancro dell’ovaio € bassa nelle
giovani donne, ma aumenta con
I'eta, raggiungendo i valori mas-
simi nell’ottava decade di vita. La
probabilita di sviluppare un carci-
noma ovarico € maggiore per le
donne che hanno uno o piu fa-
miliari di 1° grado affetti. Il rischio
cumulativo € stimato del 2-5% se
e presente un solo familiare, supe-
riore di 3-4 volte rispetto a quello
osservato nella popolazione gene-
rale, con storia familiare negativa.
Un dato interessante per le neo-
plasie ovariche, & un’associazione
con il rischio di cancro della mam-
mella. In particolare la presenza,
nella stessa famiglia, di tumori
dell’ovaio e della mammella, au-
menta la probabilita di una muta-
zione predisponente alla trasfor-
mazione neoplastica in questi due
organi.

Un tumore si definisce “familia-
re”: quando nella stessa famiglia
si trovano piu persone consan-
guinee che hanno sviluppato una
neoplasia.

Nei tumori familiari talora non &
facile riconoscere una precisa tra-
smissione della malattia da una
generazione alla successiva, né
tantomeno & possibile identificare
un gene alterato responsabile del-
lo sviluppo della malattia

Un tumore si dice ereditario quan-
do sono identificabili mutazioni in
geni specifici che sono responsa-

M Ereditari

M Sporadici M Ereditari

CARCINOMA OVARICO

bili della predisposizione alla ne-
oplasia. Tali alterazioni possono
essere trasmesse da una genera-
zione all’altra all'interno della fami-
glia in esame. (Fig1)

Allo stato attuale si conoscono
due geni principali che sono cau-
sa di predisposizione ereditaria al
carcinoma mammario ed ovari-
co; tali geni si chiamano BRCAT1
(BReast CAncer 1) e BRCA2
(BReast CAncer 2) . Questi sono
solo due delle migliaia di geni che
costituiscono il nostro patrimonio
ereditario; ognuno di noi inoltre
possiede due copie di ciascun
gene, una ereditata dalla madre
ed una dal padre.

I geni BRCA 1 e 2, definiti onco-
soppressori  cioe capaci di rego-
lare la proliferazione cellulare e
riparare eventuali danni nella re-
plicazione del DNA, sono respon-
sabili quando mutati del 25%
dei casi di tumore familiare della
mammella e del 40% dei casi di
tumore ovarico.

La trasmissione di questi 2 geni e
autosomica dominante cioe I'indi-
viduo portatore potra trasmettere
tale alterazione alla prole con una
probabilita pari al 50%

In generale nella pratica clinica &
bene tenere presente che le porta-
trici di mutazioni del gene BRCA1
hanno una probabilita elevata,
ma non assoluta, di sviluppare
nel corso della vita un carcinoma
della mammella, valutata del 60-
80% all’eta di 70 anni, ed una
probabilita piu bassa di sviluppare
un tumore dell’ovaio, valutata di
circa il 20-40% sempre all’eta di
70 anni. Le donne che ereditano

una mutazione a ca-
rico del gene BRCA2
presentano, invece,
una rischio molto
piu basso di svilup-
pare un carcinoma
ovarico, stimato del
10-20% all’'eta di 70
anni, e una probabi-
lita di poco inferio-
re per il carcinoma

mammario, valutata
del 50-80% all’eta di
70 anni.

Le mutazioni a carico di questi
due geni, inoltre, in caso di pre-
gresso tumore della mammella,
aumentano il rischio di sviluppa-
re un secondo tumore nell’altra
mammella, stimato del 50% per
BRCAT1 e del 35% per BRCA2.

E’ di fondamentale importanza
evidenziare che 'uomo che eredi-
ta la mutazione a carico del gene
BRCA2 ha il 5-10% di probabili-
ta di sviluppare un tumore della
mammella nell’arco della propria
vita. Inoltre, ha un aumentato ri-
schio di sviluppare tumori pro-
statici e pancreatici. Per quanto
riguarda invece il rischio effettivo
che i maschi portatori di mutazio-
ni nel gene BRCAT sviluppino un
tumore della mammella, questo
sembra solo leggermente aumen-
tato rispetto alla popolazione ge-
nerale.

E’ possibile riconoscere alcune
caratteristiche istopatologiche ri-
correnti nei tumori della mammella
causati dalle mutazioni dei geni
BRCAT.

Numerosi studi hanno evidenziato
che i tumori BRCAT-positivi han-
no livelli molto bassi o addirittu-
ra assenti di ER (recettore degli
estrogeni), di PgR (recettore del
progesterone) e della oncopro-
teina Herb2 ; cioé sono spesso “
triplo negativi”. Al contrario i tu-
mori dovuti a mutazioni del gene
BRCA2 sono piu frequentemente
recettori positivi non discostando-
si quindi dal comportamento degli
sporadici.

Per i tumori ovarici legati a mu-
tazioni di BRCA1/2 & molto fre-
quente il carcinoma peritoneale
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sieroso multifocale e mutazioni di
P53. | tumori di tipo sieroso rap-
presentano 1'80% dei carcinomi
ovarici nelle portatrici di mutazioni
in BRCAT1, mentre costituiscono il
50% dei tumori ovarici sporadici.
C’¢& inoltre un rischio aumentato di
sviluppare il carcinoma mammario
anche in altre sindromi neoplasti-
che ereditarie (S. di Lynch, S. di
Li-Fraumeni, S. di Cowden e di
Peutz-Jeghers). Negli ultimi anni,
inoltre, si sono evidenziate altera-
zioni in geni che conferiscono un
rischio di carcinoma mammario di
due-quattro volte superiore rispet-
to a quello osservato nella popola-
zione generale e per questo sono
definiti “geni a bassa penetranza
per il carcinoma mammario (ATM,
CHEK2, NBS1, BRIP1, RAD5O0,
PALB2). Tali geni grazie all’avan-
zamento di nuove tecniche dia-
gnostiche possono essere analiz-
zati nella pratica clinica. (Fig 2)
Nell’ambito della genetica oncolo-
gica, il processo clinico che con-
duce alla diagnosi di tumore ere-
ditario e alla gestione dei soggetti
ad alto rischio genetico di cancro
viene comunemente denominato
“Consulenza Genetica Oncologi-
ca” (CGO).

Nella fase iniziale di valutazione
del rischio genetico &€ fondamen-
tale raccogliere informazioni sui
parenti prossimi e sull’eta alla
diagnosi delle neoplasie riferite.

CASP8 0,1%
ATM 5%

TP53 1%

PTEN 0,5%

Fig2 Incidenza delle diverse mutazioni nelle famiglie ad alto rischio
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BRCA2 20%

CHEK2, BRIPT,
PALB2 5%

Spesso il grado di correttezza
dell'informazione € variabile, ge-
neralmente alto per i parenti di pri-
mo grado e per alcune patologie
ma basso per certi tipi di tumore
e per parenti piu lontani. La sto-
ria familiare inoltre € un concetto
dinamico che pud cambiare nel
tempo; pertanto soggetti esclusi
dallindagine possono essere ri-
valutati in caso di variazioni nella
storia personale/familiare.
L'oncologo Medico deve indiriz-
zare correttamente i pazienti me-
ritevoli di consulenza e deve tener
conto del grado di motivazione
della persona perché spesso que-
sta quasi mai si configura come
una prestazione urgente; € ap-
propriata poi se sussistono degli
interventi di prevenzione specifici
e di dimostrata utilita.

Lutilizzo di specifici criteri di invio
alla consulenza genetica condivisi
all’interno di percorsi assistenziali
dovrebbe essere stimolata insie-
me alla formazione di strumenti e
prassi validati che aiutino i medi-
ci a valutare in modo semplice la
storia familiare oncologica riferita.
Nelle famiglie con elevata proba-
bilita di mutazione & importante
proporre il test BRCAT1 e BRCA2
per identificare gli individui ad au-
mentato rischio genetico.

Una volta identificata la mutazio-
ne nella persona affetta, il test
dovrebbe essere proposto alle

BRCA1 20%

donne della famiglia non affette
quando il rischio stimato di avere
ereditato la mutazione & maggio-
re al 10%. Nel caso in cui in una
famiglia con elevata probabilita di
mutazione (superiore al 50%) non
siano disponibili donne affette si
proporra il test alla persona adulta
asintomatica a piu alta probabilita
di mutazione.

Il test genetico & eseguito sul DNA
prelevato da tessuto normale,
in genere da linfociti del sangue
circolante, mediante un semplice
prelievo di sangue venoso.

Il test viene utilizzato per indivi-
duare e caratterizzare la mutazio-
ne responsabile della predispo-
sizione osservata nella famiglia
in analisi e, laddove possibile,
viene generalmente eseguito nel
soggetto affetto (caso indice) piu
giovane (test diagnostico). Suc-
cessivamente, la mutazione nota
viene ricercata nei familiari del
caso indice, sia affetti sia sani. In
questi ultimi I'analisi ha valore di
test predittivo, perché consente
di identificare, all’interno di queste
famiglie i portatori della mutazione
dai non portatori. Cosi vengono
identificati con precisione gli indi-
vidui che presentano un elevato
rischio di cancro e coloro il cui ri-
schio & paragonabile a quello della
popolazione generale; i primi po-
tranno essere indirizzati a specifici
programmi di sorveglianza, al fine
di una diagnosi precoce, 0
di profilassi, mentre i secon-
di potranno essere esclusi
da tali programmi.

In ogni caso lindicazione
all’esecuzione del test e I'in-
terpretazione del risultato
devono essere effettuate da
personale esperto, in grado
di valutare, alla luce delle
conoscenze attuali, il valo-
re dell’esame per la singola
famiglia studiata, integran-
dolo con altre informazioni
inerenti la storia familiare e
personale ottenute durante
la consulenza.

Il risultato del test moleco-
lare pud essere di non facile
ed univoca interpretazione:



|. Esito Positivo: quando si iden-
tifica a carico dei geni BRCAT o
BRCA2, una mutazione a cui Si
puod associare un rischio di svilup-
pare un secondo tumore (nel caso
in cui il probando sia un paziente)
0 una prima neoplasia mammaria
e/o ovarica (nel caso in cui il pro-
bando sia una persona sana). Tale
mutazione &€ detta “patogenetica”.
[I. Quando non si evidenzia alcuna
mutazione bisogna distinguere:

¢ \Vero Negativo: € la persona con
mutazione nota in famiglia; in tale
caso il rischio di sviluppare una
neoplasia per I'individuo & pari a
quello della popolazione generale,
a parita di altri fattori di rischio.

e |ndeterminato: persona senza
mutazione nota in famiglia; in tale
caso il rischio di tumore si basa
sulla storia familiare. La causa del-
la negativita del test puo dipende-
re dalla presenza di un falso nega-
tivo o dall’esistenza di alterazioni a
carico di nuovi geni che non sono
ancora stati scoperti. Si preferisce
usare il termine “non informativo”,
per indicare che il campione ana-
lizzato potrebbe contenere una
mutazione non rilevata, la quale
potrebbe essere responsabile del
quadro clinico presente nel pa-
Ziente e nella famiglia

e Variante di incerto significato
(mutazioni definite come “varianti
non classificate” o UV da Unclas-
sified Variant): si realizza quando
viene identificata una alterazione
di cui non si conosce il rischio ne-
oplastico conferito. In tale caso
pOSSONO essere eseqguiti test per
studiare questa variante su altri
membri della famiglia (analisi di
segregazione) o indagini piu spe-
cifiche per studiarne I'eventuale
funzione.

La comunicazione del rischio pro-
voca degli effetti nell’individuo,
che deve essere messo in condi-
zioni di poter operare una scelta
consapevole fra le varie opzioni
di sorveglianza e profilassi.
Esistono diversi approcci di sor-
veglianza per le donne portatrici
di mutazioni in uno dei due geni
BRCA. |l piu attuato & un regime
di follow-up intensivo che preve-
de controlli periodici molto stretti.
In particolare per quanto riguarda
il rischio di carcinoma mammario
si prevede il seguente protocollo
diagnostico:

e donne di eta inferiore ai 35 anni
(non prima dei 18 anni, a partire
dai 25 anni o 10 anni prima dell’e-
ta di insorgenza del carcinoma
mammario familiare piu precoce):
esame clinico ed ecografico ogni
6 mesi + RM ogni anno;

e donne di eta compresa tra
35 e 50 anni: esame clinico ed
ecografico ogni 6 mesi + RM e
mammografia a basse dosi (dose
ghiandolare media per mammella
standard < 4mQGy) ogni anno;

e donne di eta superiore ai 50
anni: esame clinico ed ecografico
ogni 6 mesi + RM e mammogra-
fia (dose ghiandolare media per
mammella standard < 6,5mQGy)
ogni anno. Quando ¢é indicata sia
la mammografia sia la RM con
cadenza annuale, queste pos-
sono essere sfasate di 6 mesi
(alternativamente ogni 6 mesi la
mammografia e ogni 6 la RM) o
eseguite in unica sessione an-
nuale a seconda delle esigenze
logistiche o di specifici protocolli
di ricerca e/o di raccolta dati in
database nazionali o internazio-
nali.

Per quanto riguarda, invece, la
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sorveglianza del tumore ovarico
si consigliano controlli semestrali
mediante ecografia transvaginale
e dosaggio del CA125.

Nelle donne portatrici di muta-
zioni germinali del gene BRCAT1
0 BRCA2, possono essere effet-
tuati interventi chirurgici a scopo
preventivo, come la mastecto-
mia bilaterale e I’annessiectomia
(cioé I'asportazione delle ovaie e
delle tube, anche per via laparo-
scopica). Il primo intervento si e
dimostrato in grado di ridurre del
90% il rischio di tumore mamma-
rio in donne portatrici della muta-
zione dei geni BRCAT1 o BRCAZ2.
L’annessiectomia bilaterale, ridu-
ce il rischio di sviluppare un tu-
more ovarico del 95-98% circa
e all’incirca del 50% il rischio di
sviluppare un tumore al seno.

Allo stato attuale non esistono
protocolli di screening definiti
per il carcinoma della mammella
maschile. Viene raccomandato,
soprattutto per i portatori di mu-
tazione in BRCA2 (che conferisce
un rischio piu consistente), di ri-
volgersi al proprio medico curan-
te in caso di comparsa di noduli
alle mammelle.

Se lo studio della famiglia non fa
sospettare una forma chiaramen-
te ereditaria, & tuttavia opportuno
proporre una sorveglianza clini-
ca diversificata in base al rischio
familiare individuato. Per le per-
sone che pur presentando una
storia familiare positiva, non rien-
trano nei criteri di accesso al test
e consigliata una mammografia
annuale da associare ad un’e-
cografia mammaria a cominciare
perd dai 40 anni di eta.
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A. Marsili Chirurgia della Mano AOUP e Casa di Cura S. Rossore

ono passati venti anni dal pri-

mo allotrapianto di mano al

mondo effettuato a Lione e
diciotto dal primo intervento in ltalia
a Monza.
Dopo quel primo eccezionale inter-
vento effettuato a Lione nel 1998, la
procedura & stata messa in pratica
in alcune centinaia di casi, molti dei
quali bilaterali, ed attualmente sono
una ventina i centri autorizzati a ef-
fettuare il trapianto di arto superiore
da cadavere.
Come era logico aspettarsi il proble-
ma piu importante legato a questo
tipo di trattamento € ed ¢ stato il fatto
che sia indispensabile che il paziente

assuma per tutta la vita una terapia
immunosoppressiva per annullare la
risposta dell’organismo ai tessuti im-
piantati di un altro individuo (allotra-
pianto); inoltre & necessario che sia
anche piuttosto forte a causa della
enorme sensibilita dei tessuti cutanei
che stimolano la piu alta risposta di
rigetto.

Attualmente si sta studiando il modo
di evitare la terapia immunosop-
pressiva mediante I'utilizzo di cellule
staminali (che hanno la funzione di
limitare I'aggressione del sistema im-
munitario verso I'organo trapiantato)
e mediante la modificazione genetica
di particolari cellule del sistema im-

munitario che si occupano di difen-
derci dai germi, ma che provocano
anche il rigetto dei trapianti d’organo.
Quindi possiamo dire che siano stati
fatti degli enormi progressi dal 1998
che dovrebbero portare ad evitare
che i pazenti trapiantati chiedano
poi, dopo qualche anno, che gli ven-
ga amputato l'arto per I'eccessivo
dolore o le conseguenze sulla salute
generale determinate dalla terapia
immunosoppressiva come & suc-
cesso a quel primo paziente che si
sottopose al trapianto di mano.

Attualmente si sta cominciando a
proporre questo tipo di intervento
anche ai bambini che hanno perso
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gli arti per problemi congeniti o per
infezioni e si & visto che la risposta
€ ancora migliore rispetto agli adul-
ti forse perché i bambini hanno una
capacita di rigenerazione nervosa €
tissutale in genere, enorme e quindi
si pensa che piu precoce sia l'inter-
vento e piu importante il recupero.
Ultimamente & stato effettuato un
trapianto di mano bilaterale in un
bambino appena nato prendendo
la mani dal fratello gemello che era
morto durante il parto ed aveva dli
arti superiori normalmente sviluppati.
La ripresa della funzionalita degli arti
trapiantati attualmente & molto buo-
na con un recupero di oltre il 50%
delle funzioni di una mano normale,
mentre nei bambini il recupero si &
dimostrato piu veloce e migliore ri-
spetto agli adulti.

Laltra faccia della medaglia, per
quanto riguarda il trattamento di pa-
zienti che hanno perso uno o due
mani per malattie o traumi, & I'utilizzo
del trapianto della mano bionica.
Attualmente esistono diversi pro-
getti a livello mondiale per la messa
a punto di una mano robotica che,

impiantata a livello dell’avambraccio
del’arto amputato , € capace di re-
gistrare i segnali elettrici inviati dai
muscoli e tradurli in movimenti della
mano ed inoltre & dotata di senso-
ri posizionati in punti strategici che
sono capaci di inviare messaggi ai
nervi sensitivi e quindi trasformarli in
informazioni sensoriali.

Un progetto che sta dando grandi
risultati € quello nato dall’accordo
tra vari gruppi europei, di cui fa parte
anche la Scuola Superiore S. Anna
di Pisa e dopo 20 anni di studi il ri-
sultato & stata la messa a punto di
una mano bionica che per la prima
volta & stata impiantata nel 2017 al
Paliclinico Gemelli di Roma ad una
donna che aveva perso una mano in
un incidente sul lavoro, mentre pre-
cedentemente un altro modello era
stato impiantato ad un paziente da-
nese che aveva perso la mano per lo
scoppio di un petardo.

Non bisogna dimenticare il ruolo di
primissimo piano che Pisa ha avuto
nella sperimentazione e nella produ-
zione della mano robotica, ricerche
che inizialmente sono state porta-

te avanti dal Dott. Silvestro Micera
della Scuola Superiore S. Anna, in-
sieme al dott. Paolo Pastacaldi ed al
dott. Andrea Marsili della Divisione di
Chirurgia della Mano dell’ Ospedale
S.Chiara.

La mano ha una enorme importanza
come organo prensile ( per la presa
“di precisione” e “di forza”, ad un-
cino, ad anello, pinza chiave, presa
laterale ) e come organo tattile che
ci informa delle qualita piu varie degli
oggetti con cui viene a contatto (for-
ma, temperatura, resistenza, aspe-
rita, umidita); inoltre la mano pud
essere usata per locomozione (per
es. nel nuoto), come un’arma (per
es. nel karate), come attrezzo per
spostare, divaricare, comprimere etc
etc.; quando si perde una o ambe-
due le mani, il deficit che ne deriva
€ enorme sia per quanto riguarda
I'attivita lavorativa che la qualita della
vita. La ricerca € indirizzata a mettere
a punto un organo che possa aiuta-
re le persone amputate, senza pero
che venga messa a repentaglio la
salute generale fisica e psichica del
paziente stesso.

Gennaio - Febbraio 2018 - 33



Nuova Convenzione Aruba - PEC gratuita

E’ disponibile la nuova convenzione per I'attivazione della casella di Posta Elettronica
Certificata Gratuita, per tutti gli iscritti all’Ordine dei Medici di Pisa.

Tale convenzione permette agli iscritti di uniformarsi alle disposizioni di Legge, sen-
za alcun costo ed in maniera semplice ed intuitiva.

Attenzione: Tutte le caselle PEC in convenzione (sia quelle di nuova attivazione che
quelle gia attive alla data del 13/06/2014) verranno rinnovate automaticamente -
ogni 3 anni - a carico dell’Ordine.

Gli iscritti che chiederanno il trasferimento ad altro Ordine o la cancellazione
dall’albo avranno 15 giorni di tempo per scaricare e salvare i messaggi presenti
nella casella PEC. Trascorso questo periodo la casella verra disattivata.

Codice convenzione: OMCEO-PI-0040

Procedura di attivazione:

Accedere al portale www.arubapec.it

Cliccare in alto a destra su”convenzioni”

Inserire il codice convenzione

Nella pagina successiva inserire codice fiscale, cognome € nome

Il sistema verifichera che i dati inseriti corrispondano realmente ad un iscritto
al’Ordine dei Medici Chirurghi e Odontoiatri della provincia

Inserire i dati richiesti

La richiesta della casella PEC viene salvata e vengono inviati via email in PDF i
documenti necessari alla sottoscrizione del servizio PEC

La casella sara attivata solamente dopo la ricezione via fax della documentazione
sottoscritta allegando documento identita al numero di fax 0575 862026

Per accedere alla propria casella PEC (dopo I’attivazione)
webmail: https://webmail.pec.it/index.html
Per la configurazione con i principali client di posta elettronica (Outlook, Thunder-
bird, etc.) sono disponibili delle videoguide sul sito di Aruba
Inserire il codice convenzione

Per ulteriori informazioni e assistenza tecnica
telefono: 0575/0504
web: http://assistenza.arubapec.it/Main/Default.aspx
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Alberto Biani, Alexander McQueen,
Anya Hindmarch, Aquazzura, Be-Low, Balenciaga,
Balmain, Bottega Veneta,Burberry,Celine,
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