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Due reti, un sistema sanitario:
cosa la Rete Trapianti puo
insegnare alla Rete Malattie Rare

e reti sanitarie nascono perridurre le disuguaglianze. Non sono semplici elenchi

di centri specialistici, ma strumenti con cui il Servizio Sanitario Nazionale cerca

di garantire percorsi chiari, competenze adeguate e risposte tempestive, indi-
pendentemente dal luogo in cui il paziente vive.
Questo principio vale sia per la Rete Trapianti, in cui la scarsita di organi e I'urgenza
clinica rendono indispensabili criteri condivisi, sia per la Rete Malattie Rare, in cui la
difficolta diagnostica e la frammentazione delle competenze richiedono di accompa-
gnare il paziente lungo l'intero percorso di cura.
La Rete Nazionale Trapianti e la Rete Nazionale Malattie Rare sono nate a breve distan-
za, con la legge 91/1999 e con il decreto ministeriale 279/2001. Pero, a oltre vent‘anni
di distanza, le loro traiettorie appaiono diverse. La Rete Trapianti ha consolidato una
governance riconoscibile, ruoli definiti, sistemi informativi e strumenti di valutazione.
La Rete Malattie Rare ha prodotto risultati importanti, ma fatica a tradurre la propria
architettura istituzionale in una capacita operativa omogenea sul territorio nazionale.
Ho avuto l'opportunita di osservare entrambe le reti dall'interno. Questo cambio di
prospettiva mi ha permesso di capire che una rete non vive solo della qualita dei pro-
fessionisti che la compongono, ma soprattutto della chiarezza dei ruoli, della forza del
coordinamento, della capacita di definire regole comuni e della disponibilita a valutare
i propririsultati.
Nella Rete Trapianti, la separazione tra il coordinamento e l'attivita clinica ha favorito la
neutralita, la fiducia e la capacita di governo. Il coordinamento non eseque i trapianti,
ma organizza, misura, facilita e migliora il funzionamento della rete. Questa terzieta
gli consente di essere percepito come un soggetto neutrale, orientato all’interesse del
sistema.
Nella Rete Malattie Rare questa separazione € ancora incompleta. Spesso il coordina-
mento coincide con strutture impegnate anche in un'intensa attivita clinica speciali-
stica. In questo modo le urgenze assistenziali tendono a prevalere sulle funzioni di rete
e i centri periferici possono faticare a riconoscere un interlocutore realmente terzo.
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Il Piano Nazionale Malattie Rare 2023-2026 indica obiettivi corretti: Percorsi Diagnosti-
co Terapeutici Assistenziali(PDTA) condivisi, omogeneitanazionale, integrazione con le
reti europee, collegamento con il territorio e valutazione dei risultati. Ma questi obiet-
tivi richiedono scelte organizzative chiare: una governance nazionale piu incisiva, co-
ordinamenti regionali dedicati, separati dall'attivita clinica e dotati di risorse proprie,
indicatori di rete e valutazione degli esiti per i pazienti.

La Rete Malattie Rare ha dato visibilita istituzionale a pazienti e patologie a lungo rima-
sti ai margini. Ora deve compiere il passo successivo trasformando il riconoscimento
istituzionale in capacitd operativa, la competenza in sistema, la presa in carico in esiti
misurabili, perché una rete che non misura cio che produce non puo davvero migliorare.
Il problema, oggi, non é stabilire se la Rete Malattie Rare debba cambiare. Il punto é
capire se siamo disposti ad adottare le scelte organizzative che quel cambiamento ri-
chiede, anche quando comportano la ridefinizione di assetti consolidati.

Simone Baldovino

MR La Rivista Italiana delle Malattie Rare anno X-n. 2-2026



Protei, chimere e basilischi:
I'intricato mondo delle malattie

istiocitarie

Arturo Bonometti
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[l termine istiocitosi indica un
gruppo di rari disordini prolifera-
tivi delle cellule del sistema dei
fagociti mononucleati (ex sistema
reticolo-endoteliale, ovvero mo-
nociti, macrofagi e cellule dendri-
tiche) in gran parte clonali, carat-
terizzati da una grande variabilita
clinico-istopatologica e con an-
damento autorisolutivo, cronico/
indolente o aggressivo a seconda
dell’'entita e del grado di dissemi-
nazione della malattia(Tab. 1)(1).

Globalmente si tratta di malattie
con maggiore frequenza nell'eta
pediatrica con un’incidenza sti-
mata tra 4-7 casi/1 milione di pa-
zienti pediatrici e 1 caso/1 milione
di pazienti di eta >17 anni.

della prognosi dei pazienti. In par-
ticolare il coinvolgimento durante
il corso della malattia di un singolo
tessuto o organo (unisistemico) si
associaad unandamento autoriso-
lutivo o indolente, mentre il coin-
volgimento di piu organi o tessuti
(multisistemico) si presenta con
quadri cronico-progressivi o anche
aggressivi, specialmente qualora
siano coinvolti i c.d. “risk-organs”
(epatosplenomegalia o loro coin-
volgimento e interessamento del
midollo osseo)(2).

La comprensione di queste ma-
lattie si e evoluta grandemente
nel corso degli ultimi 40 anni, sin
dalla prima classificazione propo-

sta dall'Histiocyte Society (HS) nel
1987, che, con non pochi risvolti
pratici dal punto di vista diagno-
stico e terapeutico, divideva le
istiocitosi in “Istiocitosi a cellule
di Langerhans (LCH)" e “Istiocito-
si non-a cellule di Langerhans”.
In sequito, gli sviluppi nella carat-
terizzazione clinico-patologica e
molecolare hanno portato a siste-
mi classificativi piu complessi, ba-
sati suandamento clinico, cellula di
origine, tessuti coinvolti e genetica
(HS, 1997 e 2016). E attualmente
in corso una revisione congiunta
dell'Organizzazione Mondiale della
Sanita, del gruppo dellInternatio-
nal Consensus Classification e del
gruppo dilavoro della HS della

Ciononostante, la presen-
tazione nell’eta adulta, spe-
cialmente di alcune forme,
e tutt’altro che eccezionale
(2). Le istiocitosi coinvolgo-
no con maggiore frequenza
alcuni tessuti, tra cui: cute,
0ss0, polmoni, sistema ner-
voso centrale (SNC) e ipofisi,
linfonodi, milza, fegato, e mi-
dollo osseo (Fig. 1).

[l pattern di coinvolgimento di a.
questi ultimi e spesso impor- b.

e +~o a0 oo

tab. 1 | Elenco delle malattie istiocitarie

1. Istiocitosi croniche

Istiocitosi a cellule di Langerhans

Malattia di Erdheim-Chester

Xantogranuloma cutaneo e sistemico
Reticoloistiocitosi

Istiocitosi generalizzata eruttiva

Istiocitosi cefalica benigna

Istiocitosi a cellule dendritiche indeterminate
Malattia di Rosai-Dorfman

2. Istiocitosi maligne

Sarcoma istiocitico
Sarcoma a cellule di Langerhans
Sarcoma a cellule dendritiche interdigitate

classificazione delle istioci-
tosi che vertera sostanzial-
mente sulla distinzione tra le

Le istiocitosi sono un
gruppo di rari disordini
proliferativi, spesso
clonali, delle cellule
dendritiche e dei
macrofagi, con spettro
clinico da indolente a

tante ai fini della diagnosi e

aggressivo

Protei, chimere e basilischi: I'intricato mondo delle malattie istiocitarie A. Bonometti
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fig. 1 | Principali organi coinvolti nelle malattie istiocitarie

Presentazione clinica delle Istiocitosi
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forme croniche, in gran parte clo-
nali (Neoplasie Istiocitarie) e quel-
le istologicamente e clinicamente
aggressive (Istiocitosi Maligne)
(1,3,4).

La diagnosi delle malattie istiocita-
rie, come in generale quella di mol-
te malattie ematologiche, richiede
I'integrazione multidisciplinare dei
dati clinici, radiologici, di laborato-
rio, istopatologici e genetici. Que-
sta integrazione & spesso piu age-
vole nei pazienti pediatrici, mentre
nei pazienti adulti con coinvolgi-
mento multisistemico la raccolta

di dati da parte di diversi speciali-
sti e la loro integrazione puo esse-
re complicata, seppur essenziale
anche per una corretta gestione
terapeutica. Ulteriore complica-
zione e legata, nelle forme croni-
che, ai talora lunghissimi tempi di
sviluppo di manifestazioni cliniche
diagnostiche (anche decadi, nella
Malattia di Erdheim-Chester, ECD),
che siano quindi sufficienti per
permettere al curante di formulare
una corretta ipotesi diagnostica e
di richiedere gli opportuni test dia-
gnostici di conferma (5).
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(A)istiocitosi a cellule di Langerhans; (B) malattia di Erdheim-Chester; (C) xantogranuloma;
(D) reticoloistiocitosi; (E) malattia di Rosai-Dorfman.

fig. = | Aspetto istologico alla colorazione ematossilina-eosina
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Le istiocitosi coinvolgono
frequentemente cute, 0sso,
polmoni, SNC e ipofisi,
linfonodi, milza, fegato, e
midollo osseo

Dal punto di vista istopatologico, la
contrapposizione tra LCH e Istio-
citosi non-a cellule di Langerhans
& particolarmente opportuna, poi-
ché mentre la prima presenta una
morfologia e un fenotipo caratteri-
stici, le numerose forme incluse nel
secondo gruppo mostrano un im-
munofenotipo diverso dalla LCH e
tra loro sovrapponibile, e una mor-
fologia variabile, sia da caso a caso,
che durante il follow-up in biopsie
seriate di uno stesso paziente. La
morfologia delle Istiocitosi non-a
cellule di Langerhans & comunque
riconducibile a un definito spettro
istopatologico che mostra varia-
zioni sul tema istologico dello xan-
togranuloma (Fig. 2)(6).

A livello patobiologico, in molte
malattie istiocitarie & stata dimo-
strata la presenza di clonalita ed
in particolare di alterazioni ricor-
renti a carico dei geni della via di
trasduzione del segnale di pERK/
MAPK. La mutazione VBOOE di
BRAF & stata la prima alterazio-
ne ricorrente riscontrata in circa
la meta dei casi di LCH e ECD e in
minore proporzione in altre forme.
Oltre a questa, altre alterazioni ri-
correnti comprendono numerose
mutazioni puntiformi a carico dei
geni MAP2K1, NRAS, KRAS, PIK3CA,
CSFIR e fusioni a carico dei geni
BRAF, ALK, NTRK e RET. Rispet-
to alla maggioranza delle malattie
classicamente considerate tumo-
rali, le istiocitosi sono caratterizza-
te da una bassissima frequenza al-



Presentazione clinica

e prognosi della LCH

sono molto eterogenee:
possono variare da lesioni
cutanee o ossee unifocali
autolimitantesi a malattia
disseminata ad organi vitali
potenzialmente letale

lelica, che in mediana & del 5-10%,
conunrange dallo 0.04% al 44% in
un recente studio (7). In generale,
le forme unisistemiche presentano
frequenze alleliche inferiori rispet-
to alle forme multisistemiche (8).
La caratterizzazione molecolare
delle malattie istiocitarie & stata
rilevante non solo per definirne
l'eziologia, ma anche per studiare
trattamenti target che sono attual-
mente impiegatiin alcuni casi nella
terapia di prima linea e in altri nelle
forme refrattarie (2).

Prototipo ed esempio

di eterogeneita clinica:
l'istiocitosi a cellule di
Langerhans

Il prototipo delle istiocitosi e stori-
camente stato rappresentato dalla
LCH, malattia la cui presentazio-
ne clinica proteiforme nel corso
del tempo ¢ stata razionalizzata
proponendo una serie di varianti
cliniche, dalla autorisolutiva (ma-
lattia di Hashimoto-Prizker), alla
forma ossea a lesione singola (gra-
nuloma eosinofilo dellosso), alle
multisistemiche senza (malattia
di Hand-Schdiller-Christian) o con
coinvolgimento dei ‘risk-organs”
(malattia di Abt-Letterer-Siwe). La
malattia si presenta piu frequente-
mente in bambini dagli 0 ai 4 anni
di eta, con presenza di lesioni cu-

tanee, ossee, polmonari, epatiche
e/o pituitarie. Rispetto a tutte le
altre istiocitosi, ad eccezione del-
le forme sarcomatose/maligne, la
LCH e caratterizzata clinicamente
e istologicamente da un atteggia-
mento distruttivo a carico dei tes-
suti coinvolti (es. lesioni cutanee
ulcerative, osteolitiche nell'osso,
distruzione dei setti alveolari pol-
monari con formazione di bolle,
distruzione dell'ipofisi con “empty
sella” e conseguente diabete insi-
pido, ipogonadismo o panipopitui-
tarismo)(1,2).

Alivello istopatologicola LCH e ca-
ratterizzata da infiltrati compren-
denti cellule patologiche di aspetto
epitelioide, consingoli nuclei spes-
so indentati o reniformi e abbon-
dante citoplasma eosinofilo, che
esprimono i marcatori diagnostici
CDla, CD207/langerina e S100p.
Questi elementi sono frammisti ad
unaricca popolazione inflammato-
ria di eosinofili, macrofagi e linfo-
citi. Nelle lesioni di lunga data, la
quota di cellule patologiche tende
a scomparire, a favore di un infil-
trato macrofagico fibrotizzante
(maturazione istologica)(9).

Una volta diagnosticata, la LCH ri-
chiede una stadiazione per deter-
minare il numero di organi coinvolti
e, in sequito, un trattamento basa-
to su questo dato e sulle risultanze
molecolari. A seconda della dif-
fusione, la terapia pu0 andare da
una semplice escissione/curetta-
ge con o senza infiltrazioni di ste-
roide a una polichemoterapia, alla
terapia target con inibitori delle
tirosin-chinasi. Discorso a parte va
fatto per la forma a coinvolgimento
polmonare isolato che, negli adul-
ti, si associa al fumo di sigaretta e
trova nella sua cessazione la prin-
cipale terapia(2).

juf
i
I
]

La Rivists laliena dele Malsttie Rare

Gemelli diversi: malattia di
Erdheim-Chester e affini

La ECD & una istiocitosi multisite-
micarara, ainsorgenzatipicamente
nelladulto che mostra, al contrario
di tutte le altre forme, una serie di
analogie conla LCH multisistemica.
Infatti, nonostante la diversa eta di
insorgenza, le due malattie coin-
volgono pressoche gli stessi organi
(osso, cute, polmone e ipofisi con
conseguente diabete insipido) e
presentano una proporzione pres-
soché identica delle diverse muta-
zioni sopra riportate. Inoltre, fino
al 20% dei casi di ECD si presenta
allesordio o prima del riscontro
definitivo con una diagnosi di LCH.
Peculiari della ECD sono invece la
presenza di xantelasmi perioculari,
il coinvolgimento pericardico e dei
grossi vasi (aorta in primis, con le-
sioni a manicotto), l'aspetto osteo-
addensante delle lesioni ossee e la
presenza di lesioni retroperitoneali
simmetriche con peculiare aspetto
radiologico ("hairy kidneys"). Circa
un decimo dei casi si associaa neo-
plasie mieloidi acute o croniche. La
diagnosi si basa sul fenotipo clinico
(1). La ECD hauna morfologia simile
alle lesioni tardive di LCH, con ma-
crofagi schiumosi CD163+, CDla-,
immersi in uno stroma fibrosante
o meno frequentemente con infil-
trati polimorfi tipo xantogranulo-
ma (si veda in sequito). Di fatto, al
di fuori di contesti specialistici, la
diagnosi istopatologica della ECD
€ molto complicata e richiede di
essere confermata dal riscontro
di mutazioni in geni della via di
pPERK/MAPK (2). La terapia della
ECD si puo avvantaggiare di inter-
ferone, agenti immunosoppressivi
e chemioterapici, oltre che dei piu
specificifarmaciinibitori delle tiro-
sin-chinasi(2).

Protei, chimere e basilischi: I'intricato mondo delle malattie istiocitarie A. Bonometti
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La pit comune e le sue sorelle
minori: xantogranulomi e
altre istiocitosi cutanee

La forma pit comune (e indolente)
delle malattie istiocitarie & rap-
presentata dallo xantogranuloma,
malattia unisistemica prevalente-
mente pediatrica, ma con riscon-
tri anche nell’eta adulta, che piu
frequentemente si presenta con
lesioni cutanee papulari o nodu-
lari, spesso bruno-giallastre lo-
calizzate nella parte superiore del
corpo. Rari casi possono mostra-
re coinvolgimento multisistemico
di cute, SNC e “risk-organs”.

La diagnosi di xantogranuloma
¢ istologica, con riscontro di in-
filtrati polimorfi comprendenti
macrofagi epitelioidi, schiumo-
si e cellule giganti di Touton, con
espressione di CD163 e negativita
per CD1a(8).

Forme analoghe di istiocitosi a
interessamento cutaneo sono le
reticoloistiocitosi, l'istiocitosi ge-
neralizzata eruttiva e l'istiocitosi
cefalica benigna (10). Peculiare &
invece l'istiocitosi a cellule inde-
terminate, che pur presentandosi
prevalentemente con eruzioni cu-
tanee, presenta un‘istologia che
ricordala LCH, con espressione di
CDla, ma le si distingue per la ne-
gativita per CD207/langerina(11).
La terapia delle istiocitosi cuta-
nee asingolalesione & tipicamen-
te escissionale. Le rare forme a

Le istiocitosi maligne,
prevalenti negli adulti,
sono aggressive,
presentano mutazioni
genetiche complesse e
frequenti associazioni con
neoplasie ematologiche

lesioni multiple o interessamento
multisistemico vengono trattate
sulla base delle poche esperienze
diletteraturaconchemioterapiao
inibitori di tirosin-chinasi, in casi
con riscontro di mutazioni(2).

Uno, nessuno e centomila:

la malattia di Rosai-Dorfman
La malattia di Rosai-Dorfman
(RDD) & una forma peculiare di
istiocitosi a coinvolgimento tipi-
camente linfonodale e (sotto)cu-
taneo che sipresentain bambinie
giovani adulti. | pazienti mostrano
linfoadenomegalie cervicali in-
dolori, accompagnate o meno da
sintomi B e da lesioni nodulari cu-
tanee o sottocutanee.

| possibili quadri clinici associati
allaRDD si sono notevolmente dif-
ferenziati da quello inizialmente
descritto di una malattia linfono-
dale e ora il novero degli organi
coinvolti e vario e comprende tra
glialtriil SNC, l'osso, il seno el te-
sticolo(12).

Listologia e diagnostica, con ri-
scontro in tutte le sedi coinvolte
di una proliferazione di grandi
istiociti ad abbondante citopla-
sma chiarificato S100p-positivi
che fagocitano numerose cellule
del ricco microambiente infiam-
matorio circostante (c.d. emperi-
polesi). In rari casi l'aspetto isto-
logico dellaRDDsipuodriscontrare
in pazienti con una clinica da ECD.
Tali pazienti sono classificati e
trattati come ECD(12).

[l decorso clinico della RDD & dif-
ficilmente prevedibile, con casi di
autorisoluzione e altri con disse-
minazione delle lesioni.

Questi ultimi pazienti possono es-
sere trattati con chemioterapia,
immunoterapia o targeted the-
rapy (12).
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Le forme aggressive:
istiocitosi maligne e
associazione con altre
neoplasie ematologiche

Una menzione meritano le istioci-
tosi maligne, ovvero quelle forme
di istiocitosi che si presentano con
un’istologia marcatamente atipi-
ca e che si possono presentare
con diversi fenotipi, ma con quadri
clinici tra loro non dissimili. In ge-
nere vengono colpiti in prevalenza
pazienti adulti di sesso maschile a
livello di linfonodi, cute, milza, tes-
suti molli o polmoni. A livello gene-
tico spesso sono presenti muta-
zioni della via pERK/MAPK oltre ad
altre a carico di TP53 0 CDKN2A. In
tutti i casi la prognosi & particolar-
mente infausta, con sopravvivenze
inferiori ai tre anni (13).

Similmente aggressive sono le as-
sociazioni tra malattie istiocitarie
e neoplasie ematologiche, capitolo
vasto quanto ancora poco esplo-
rato dellematoncologia. Si stima
che, a seconda del tipo di malattia
istiocitaria, dal 10 al 30% dei casi
si associ a neoplasie mieloidi o lin-
fomi, con tempistiche diverse. Le
combinazioni piu frequentemente
descritte sono laLCH con leucemie
linfoblastiche o mieloidi acute, la
ECD, la malattia di RDD o listioci-
tosi a cellule indeterminate (forma
rara a interessamento cutaneo)
con la leucemia mielo-monociti-
ca cronica e le istiocitosi maligne
sia con linfomi a basso grado che
con varie neoplasie mieloidi. An-
che in questo caso i pazienti sono
piu frequentemente adulti. In molti
casi una o piu comuni alterazioni
genetiche sono dimostrabili nelle
due malattie. L'andamento & tipica-
mente aggressivo, con fino all'80%
di decessi tra gli 8 e i 24 mesi dalla
seconda diagnosi(14).
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Perche e cosi difficile la comunicazione
con i pazienti stranieri?

Maria Grazia Busa

Dipartimento di Studi Linguistici e Letterari, Universita di Padova, Padova

La comunicazione con i pazienti
stranieri rappresenta una sfida
significativa per il personale sa-
nitario. La mancanza di codici
linquistici e culturali condivisi
puo tradursi in modi diversi di in-
terpretare la malattia e la cura,
influenzando la relazione me-
dico-paziente e incidendo sugli
esiti terapeutici. Al centro della
questione vi sono differenze nelle
aspettative, nella concezione dei
ruoli e delle relazioni interperso-
nali: in Italia, e in genere nelle cul-
ture occidentali, il medico applica
le proprie conoscenze, prescrive
una terapia e si aspetta che il pa-
ziente la sequa. Per molti pazienti
stranieri, invece, la qualita della
relazione con il medico & priori-
taria e condiziona l'adesione al
percorso terapeutico. Compren-
dere le ragioni di tali differenze,

Le barriere linguistico-
culturali tra medici

e pazienti stranieri
influenzano la relazione
e l'aderenza terapeutica,
rendendo prioritaria la
qualita del legame

nonché il modo in cui esse sono
mediate dalla lingua utilizzata,
puo migliorare la comunicazione
e la relazione medico-paziente,
riducendo incomprensioni e pre-
giudizi. Lo scopo di questa review
e presentare alcune di queste di-
namiche.

Societa individualiste

e collettiviste

Lo psicologo sociale Geert Hof-
stede distingue tra culture in-
dividualiste e collettiviste sulla
base del grado di coinvolgimen-
to dell'individuo nella societa e
dell'importanza attribuita ai lega-
mi sociali(1).

Nelle societa individualiste pre-
vale la centralita del singolo e il
rispetto per la sua individualita.
Gli individui sono educati sin da
bambini a essere autosufficienti
e a perseguire obiettivi persona-
li. Lassertivita e I'ambizione sono
considerate qualita positive e la
competizione & funzionale al rag-
giungimento del successo perso-
nale. Lindividuo sceglie, in auto-
nomia e non per senso del dovere
verso la comunita o la famiglia,
con chi stringere relazioni sociali.
Queste sono importanti, ma pos-
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sono essere fragili, poiché ognu-
no & ritenuto responsabile della
propria vita.

Nelle culture collettiviste, invece,
prevale una logica di gruppo: le
relazioniinterpersonali, I'impegno
verso i doveri sociali e il soste-
gno reciproco assumono un ruolo
centrale. Lidentita del singolo &
definita in relazione al gruppo di
appartenenza (figlio di..., nipote
di...) ed esistono rigide suddivisio-
ni dei ruoli e dei poteri all'interno
della famiglia (uomo, padre, don-
na, madre, genitori, figli), accom-
pagnate da un forte rispetto delle
gerarchie. Gli individui ricevono
protezione dalla famiglia allargata
in cambio di lealta incondizionata,
un meccanismo che contribuisce
alla formazione di gruppi forti e
coesi(2).

In queste culture, mantenere buo-
nerelazionisocialirappresentaun
valore fondamentale e influenza
profondamente i comportamenti
individuali: e importante evitare
di screditare sé stessi e la propria
famiglia attraverso comporta-
menti inappropriati, che potreb-
bero comportare la perdita dell'o-
nore e compromettere I'armonia
sociale. Il concetto di ‘perdere la
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fig. 1 | Distribuzione delle culture collettiviste e individualiste nel mondo

MAPPA DELLE CULTURE
INDIVIDUALISTE E COLLETTIVISTE

La mappa rappresenta la prevalenza culturale secondo la dimensione “Individualismo vs Collettivismo”

R
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INDIVIDUALISTE

Enfasi sull'individuo,

% autonomia, realizzazione
personale, diritti individuali,

competizione, liberta di scelta entrambi gli orientamenti

basata sulle ricerche di Geert Hofstede e studi interculturali).

t
INTERMEDIE/
MISTE

Culture che mostrano
caratteristiche di

COLLETTIVISTE LA
Enfasi sul gruppo,
appartenenza, armonia
sociale, doveri, solidarieta,
tradizione, consenso

PAESI TIPICAMENTE INDIVIDUALISTI
Stati Uniti, Canada, Regno Unito,
Australia, Nuova Zelanda, Paesi Bassi,
Germania, Svezia, Norvegia, Danimarca,
Svizzera, Francia, Spagna, Belgio, Irlanda,
Singapore, Israele

PAESI INTERMEDI/MISTI

Italia, Portogallo, Grecia, Polonia,
Repubblica Ceca, Ungheria, Romania,
Brasile, Argentina, Cile, Sudafrica,
Turchia, Vietnam, Thailandia, Filippine

PAESI TIPICAMENTE COLLETTIVISTI
Cina, Giappone, Corea del Sud, India,
Indonesia, Malesia, Arabia Saudita, Emirati
Arabi Uniti, Egitto, Nigeria, Kenya,
Pakistan, Bangladesh, molti paesi dell'Asia
meridionale e dell’Africa

Nota: Le culture non sono rigide né statiche. Questa mappa mostra tendenze prevalenti a livello nazionale e puo variare all'interno delle regioni e nel tempo.
Fonte: Geert Hofstede (cultur dimensions theory), GLOBE study, World Values Survey e altre ricerche interculturali.

faccia’, declinato in modi diversi
nelle varie culture, esprime l'idea
che un comportamento scorretto
puo far perdere dignita, rispetto o
reputazione agli occhi degli altri,
danneggiando le relazioni inter-
personali.

Esistono differenze nel grado e
nelle modalita con cui le culture
possono essere definite indivi-
dualiste o collettiviste. Nella fi-
gura 1, le tonalita di blu e rosso
rimandano a tali variazioni. Le
culture individualiste sono pre-
valentemente diffuse nel mondo
occidentale, mentre quelle col-
lettiviste si trovano soprattutto
in Asia, Africa, America Latina ed

Europa orientale, aree da cui pro-
viene una parte consistente dei
nuovi residentiin Italia.

La comunicazione nelle
societaindividualiste e
collettiviste

Le culture individualiste e col-
lettiviste si differenziano anche
nelle modalita di comunicazione.
Nelle prime, lo stile comunicativo
€ generalmente diretto ed espli-
cito: I'obiettivo € essere chiari ed
evitare ambiquita. Le decisioni si
basano su accordi esplicitamente
definiti e il confronto diretto, an-
che critico, e considerato parte
del normale scambio di opinioni.

Perché é cosi difficile la comunicazione con i pazienti stranieri? M.G. Busa

Nelle societa collettiviste, invece,
la comunicazione e orientata al
mantenimento dell'armonia socia-
le. La paroladatahaunvalore fon-
damentale e il mancato rispetto
degliimpegni puo essere percepi-
to come un'offesa, comportando

Le culture individualiste
prediligono una
comunicazione diretta,
mentre quelle collettiviste
privilegiano I'armonia
sociale, la reputazione eil
valore della parola
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la perdita della ‘faccia’. Si tende
quindi a privilegiare uno stile co-
municativo indiretto, allusivo e
poco esplicito: cid che non viene
detto apertamente difficilmente
pud essere oggetto di conflitto,
contribuendo cosi a preservare le
relazioniinterpersonali.

Di sequito si riporta un esempio
di possibile conversazione tra un
medico italiano e il padre di un pa-
ziente proveniente da una cultura
collettivista.

Medico:
Vorrei sapere se suo figlio seque
regolarmente la terapia.

Padre del paziente:
Ah si.

Medico:
Puo dirmi se suo figlio seque
la terapia?

Padre del paziente:
Si, penso di si.

Medico:
Quindi?

Padre del paziente:
Si, penso di si.

Medico:
Puo dirmi se prende le medicine
ogni mattina?

Padre del paziente:
Abbiamo a casa tutte le medicine.

Medico:
Ma le prende? A che ora?
Puo dirmi gli orari precisi?

Padre del paziente:
Grazie, la salute di nostro figlio
e importante per noi.

Questo dialogo evidenzia le diffi-
colta del medico nel raccogliere
informazioni precise, nonostante
le ripetute domande. Il medico usa
uno stile diretto, mentre il padre
risponde in modo vago e indiretto,
per evitare di contraddire il me-
dico o ammettere eventuali erro-
ri. Ne deriva un’‘incomprensione
reciproca: il medico percepisce
una mancanza di collaborazione,
mentre il padre intende mostrarsi
rispettoso(3).

Nelle culture collettiviste, dire “no”
pud essere percepito come scor-
tese; si tende quindi a rispondere
affermativamente anche quando
cio non riflette le reali intenzioni
del parlante. Analogamente, puo
risultare meno scortese fornire
una risposta imprecisa piuttosto
cheammettere dinonsapere. Non
e raro quindi che un paziente con-
fermi un appuntamento e poi non
si presenti, oppure dichiari di aver
assunto una terapia senza averlo
fatto.

Anche il silenzio puo essere inter-
pretato diversamente. Nelle cul-
ture individualiste tende a inner-
vosire chi non riceve una risposta
immediata, mentre in quelle col-
lettiviste e spesso segno dirispet-
to e riflessione: meglio non dire
nulla piuttosto che dire qualcosa
di sbagliato o offensivo. Un me-
dico italiano potrebbe cosi reagi-
re al silenzio del proprio paziente
incalzandolo con domande, men-
tre quest’ultimo potrebbe tacere
proprio per evitare di esprimersi
in modo inappropriato.

Le dinamiche familiari influenza-
noil processo decisionale: spesso
le scelte non spettano al singolo
individuo ma coinvolgono i mem-
bri piu anziani della famiglia o il
gruppo di riferimento. La donna
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Nelle culture collettiviste
il desiderio di cortesia e
armonia porta a risposte
affermative o imprecise,
causando spesso scarsa
aderenza terapeutica

pud avere un ruolo subordinato
nelle interazioni esterne, lascian-
do al marito il compito di comuni-
care con il medico. Gli estranei al
gruppo, inclusi i mediatori lingui-
stico-culturali, possono essere
percepiti con diffidenza. E quindi
spesso utile elaborare un piano
terapeutico che coinvolga anche
la famiglia allargata o la comunita
di riferimento.

Il ruolo della comunicazione
non verbale

Nelle culture collettiviste, la co-
municazione non verbale riveste
un ruolo fondamentale. Abbiamo
visto l'importanza data al silen-
zio. Ma anche i cenni del capo, le
espressioni facciali, lo squardo e il
tono della voce contribuiscono in
modo decisivo all'interpretazione
del messaggio.

Lo sguardo, in particolare, assu-
me significati diversi. Nelle cul-
ture occidentali, il contatto visivo

Nelle culture collettiviste
la comunicazione non
verbale riveste un ruolo
fondamentale: silenzi,
espressioni facciali,
sguardo e tono della
voce contribuiscono
allinterpretazione del
messaggio



diretto e associato ad attenzione,
interesse e fiducia. In molte cultu-
re collettiviste, e specialmente in
Asia, invece, lo squardo diretto &
riservato arelazioni tra pari; se ri-
volto a una figura autorevole, pud
essere percepito come irrispetto-
so o sfidante. In tali contesti, uno
sqguardo indiretto rappresenta
un segno di rispetto e deferenza
(4). Questa differenza puo gene-
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rare incomprensioni: il medico si
aspetta un contatto visivo diretto
come segnale di attenzione, men-
tre il paziente, per rispetto, tende
aevitare lo squardo.

Conclusioni

La comunicazione tra medici e
pazienti stranieri pu0 risultare
complessa a causa delle diffe-
renze linguistiche e culturali, che
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influenzano le aspettative, le mo-
dalita comunicative e l'interpre-
tazione della malattia e della cura.
Tali differenze possono generare
incomprensioni, frustrazione e
difficolta relazionali. Compren-
dere questi aspetti € fondamen-
tale per migliorare la relazione
terapeutica, favorire |'adesione
alle cure e ridurre i pregiudizi e gli
ostacoli comunicativi.
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Malattie rare e trapianto: dalla selezione
del ricevente alla valutazione del donatore
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Curare le malattie rare conil
trapianto

Nell'ambito del trapianto di organi,
limmaginario collettivo richiama
spesso scenari di emergenza, liste
d'attesa e interventi salvavita. E in-
vece meno immediatamente rico-
nosciuta la rilevanza delle malattie
rare tra le cause di insufficienza
dorgano che portano al trapian-
to, soprattutto in eta pediatrica.
Un‘analisi italiana, basata sui dati
del Registro Trapianti del Cen-
tro Nazionale Trapianti (CNT), ha
esaminato quasi 49.400 pazienti
trapiantati tra il 2002 e il 2019, evi-
denziando come su 128 patologie
responsabili di trapianto, 117 risul-
tavano classificate come malattie
rare (1). Questo dato non consente
di stimare direttamente la percen-
tuale di trapianti dovuti a malattie
rare, specialmente negli adulti;

Nelle malattie rare
genetiche, metaboliche
o autoimmuni il trapianto
puo sostituire un organo
danneggiato oppure
correggere il difetto
patogenetico di base

indica pero che queste patologie
sono molto rappresentate fra le
diagnosi che portano al trapianto.
Il dato & ancora piu significativo
nella popolazione pediatrica. | pa-
zienti trapiantati in eta evolutiva
sono il 5,6% del totale. Tra loro, il
92,7% aveva una malattia rara e il
61,1% una condizione monogenica
(1). Nel trapianto pediatrico, quindi,
la malattia rara € la norma, con im-
plicazioni dirette sulla diagnostica,
sulla selezione del candidato all'in-
tervento e sulla pianificazione del
follow-up.

Il razionale clinico del
trapianto nelle malattie rare

Le cause che conducono al tra-
pianto in presenza di una malattia
rara non sono uniformi, e questa
distinzione ha ricadute concrete
sulla logica dellintervento e sulle
aspettative di esito.

In molti casi il trapianto svolge una
funzione sostitutiva: l'organo ber-
saglio ha raggiunto uno stadio di
insufficienza irreversibile e l'inter-
vento ne sostituisce la funzione. E
il modello prevalente nella sindro-
me di Alport, nella malattia di Fabry
o in diverse nefropatie congenite
(2). In altri casi il trapianto assume
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un significato metabolico-corret-
tivo: sostituendo l'organo sede del
difetto enzimatico siinterviene sul
meccanismo patogenetico prima-
rio (3). E il caso di numerose pato-
logie metaboliche che coinvolgono
enzimi epatici; in questo scenario
il fegato trapiantato fornisce l'enzi-
ma deficitario. Questa distinzione
e clinicamente essenziale: in alcu-
ni pazienti il trapianto corregge il
difetto di base; in altri sostituisce
lorgano danneggiato senza arre-
stare la progressione della malat-
tia, che richiede pertanto sorve-
glianza attiva e terapia specifica
anche nelle fasi post-trapianto. Il
percorso del paziente affetto da
malattia rara candidato al trapian-
to e illustrato nella figura 1.

Le indicazioni organo per
organo

Le indicazioni al trapianto nel-
le malattie rare rientrano in tre
grandi categorie: le malattie ge-
netico-metaboliche, le sindromi
malformative o genetiche non me-
taboliche, e le patologie autoim-
muni o immunomediate. Questa
classificazione & clinicamente uti-
le perché distingue le condizioni
in cui il trapianto sostituisce un
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fig. 1 | Percorso integrato del paziente con malattia rara candidato a trapianto
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valutazione clinica, dorgano per [eleggibilita e il timing del trapianto nel familiari per specialisti coinvolti rischi legati alla
strumentale orientare il razionale ottimale singolo paziente identificare i per una decisione malattia rara e alle
e genetica del trapianto rischi e ottimizzare condivisa terapie disponibili
a selezione e personalizzata
J
FOLLOW-UP CONDIVISO E CONTINUATIVO
FUNZIONE VALUTAZIONE CONTINUA ™ 2IONE
DEL GRAFT DEL RISCHIO MALATTIA DI BASE QUALITA DI VITA \SIZIONE TERAPIE SPECIFICHE
Monitoraggio clinico | Infezioni, recidiva, complicanze, | Sorveglianza e gestione | Valutazione psicosociale, | Programmi strutturati | Prosecuzione o adeguamen-
e strumentale terapie immunosoppressive delle manifestazioni riabilitativa e nutrizionale | dalleta pediatrica alleta | to di terapie enzimatiche,
residue o sistemiche adulta farmacologiche, geniche
e Ogni decisione & personalizzata e dinamica, basata sulle migliori evidenze e sulla collaborazione tra reti di competenza

organo irreversibilmente danneg-
giato da quelle in cui lintervento
corregge almeno in parte il difetto
patogenetico di base. Le principali
indicazioni sono riassunte nella ta-
bellal.

La popolazione pediatrica

| bambini trapiantati per malattia
rara sono una popolazione distin-
ta poiché il trapianto si inserisce
in una traiettoria di crescita e svi-
luppo. Nelle patologie metaboliche
intervento pud prevenire nuove
crisi, stabilizzare la crescita e mi-
gliorare la qualita di vita, ma non
recupera i danni neurologici gia
presenti. Sono quindi cruciali una
diagnosi precoce, lo screening ge-
netico e una corretta tempistica
trapiantologica. Il follow-up deve
verificare non solo la funzione
dellorgano trapiantato, ma anche

includere valutazioni neuropsico-
logiche, nutrizionali, riabilitative
e psicosociali. Particolare atten-
zione va riservata alla transizione
verso l'eta adulta, una fase vulnera-
bile che richiede programmi strut-
turati, educazione all'autogestione
e continuita tra équipe pediatriche
e centri per adulti. Tutto questo
percorso dovrebbe avvenire con la
collaborazione tra centri trapianto

Il follow-up richiede un
approccio multidisciplinare
condiviso e deve

integrare la sorveglianza
dellorgano trapiantato

con il monitoraggio delle
complicanze sistemiche
della patologia originaria

e centri di riferimento per le malat-
tie rare.

Follow-up post-trapianto

La gestione post-trapianto del
malato raro deve integrare la sor-
veglianza trapiantologica standard
e il monitoraggio della malattia di
base. Oltre alla funzione dellorgano
trapiantato, ai livelli degli immuno-
soppressori e alla prevenzione del-
le infezioni opportunistiche, vanno
valutate anche le complicanze si-
stemiche della patologia originaria.
Ad esempio, nella malattia di Fabry
puo essere indicata la prosecuzio-
ne della terapia enzimatica sosti-
tutiva e nelle malattie metaboliche
ereditarie € necessario mantenere
un follow-up biochimico speciali-
stico. Il modello piu appropriato e
quindi condiviso e dovrebbe inclu-
dere il centro trapianti, lo specia-

Malattie rare e trapianto: dalla selezione del ricevente alla valutazione del donatore S. Baldovino, E. Camusso,
N.M. Ferrero, R. Giacometti, L. Giordanengo, M. Mansouri, I. Salussolia, S.B. Vanzino, F. Genzano Besso
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tab. 1 | Principali indicazioni al trapianto di organi solidi nelle malattie rare
Categoria Esempi Organi coinvolti Razionale del trapianto Aspetti critici
Malattie genetico-me- | Malattia di Wilson, glicoge- ypp Fegato | Correzione del difettome- | Timing precoce; danno neu-
taboliche nosi, difetti ciclo dell'urea, ' tabolico e/o trattamento rologico non reversibile; fol-
acidemie organiche dell'insufficienza epatica low-up metabalico
Malattie genetico-me- | Malattia di Fabry, PH ‘ ’ Rene, Correzione del difetto meta- | Deposizione/recidiva nel graft;
taboliche con coin- 1] fegato- | bolico e sostituzione dellor- | carico ossalico; prosecuzione
volgimento renale rene gano danneggiato (rene) di terapie specifiche
Sindromi malformati- | Sindrome di Alport, nefro- ‘ ’ Rene Sostituzione della funzio- Screening genetico del donato-
ve e malattie geneti- | noftisi, ciliopatie, sindrome " ne renale re familiare; rischio di malattia
che non metaboliche | nefrosica congenita, CAKUT familiare misconosciuta
Patologie genetiche Fibrosi cistica, discinesie 6'@ Polmone | Trattamento dellinsufficien- | Colonizzazione infettiva; stato
con coinvolgimento ciliari primitive za respiratoria terminale nutrizionale; timing e criteri di
polmonare allocazione. Gestione multidi-
sciplinare delle manifestazioni
extrapolmonari
Cardiopatie congenite | Cardiopatie congenite com- Cuore Trattamento dello scompen- | Esclusione di compromissione
e cardiomiopatie rare | plesse, cardiomiopatie me- so cardiaco terminale multisistemica avanzata
taboliche o mitocondriali
Agenesia d'organo Agenesia uterina (sindrome Utero Sostituzione di organo man- | Trapianto non salvavita; indi-
di Mayer-Rokitansky-Kiis- CY? cante per permettere un'e- cazione riproduttiva; comples-
ter-Hauser) ventuale gravidanza sita etica, chirurgica e orga-
nizzativa
Patologie Epatite autoimmune, colan- " Fegato; | Trattamento dellinsufficien- | Bilanciamento tra immunosop-
@ autoimmuni e immu- | giti immunomediate, glome- F ) rene za d'organo terminale pressione e malattia di base;
nomediate rulonefriti autoimmuni, ruolo dei farmaci anticomple-
aHUS mentari
PH: Iperossaluria primaria tipo 1; CAKUT: Anomalie congenite del tratto urinario; aHUS: Sindrome emolitico-uremica atipica

lista di malattia rara, il genetista
clinico, il pediatra o l'internista diri-
ferimento e, quando necessario, un
supporto psicologico e riabilitativo.

Il donatore con malattia rara

Un tema importante, anche se
meno esplorato, riguarda il pazien-
te affetto da una malattia rara come
potenziale donatore. In questo am-
bito, la diagnosi di malattia rara non
deve essere considerata una con-
troindicazione assoluta: il giudizio
deve basarsi sulla valutazione indi-
viduale del rischio di trasmissione
di patologia, della funzione dell'or-
gano e del beneficio atteso per il
ricevente. | principi operativi sono
riassunti nella figura 2 (4).
L'esperienza italiana indica che cir-

ca I'80% degli organi provenienti
da donatori con malattia rara puo
risultare idoneo con rischio stan-
dard o trascurabile, il 14% utiliz-
zabile con un rischio non standard
accettabile e il 7% inaccettabile
(5). Restano condizioni inaccet-
tabili per il rischio troppo elevato
come le malattie prioniche e alcu-
ne patologie neoplastiche. Nei casi

Nel nostro Paese I'80%
degli organi provenienti da
donatori con malattie rare
eidoneo arischio standard,
il 14% a rischio accettabile
esoloil 7% risulta
inaccettabile al trapianto

MR La Rivista Italiana delle Malattie Rare anno X-n. 2-2026

complessi e indicato il supporto di
panel di esperti identificati a livello
nazionale.

Registri, reti e infrastrutture
L'analisi del Registro Trapianti del
CNT ha confermato il valore dei dati
nel descrivere il peso delle malat-
tie rare nel trapianto, soprattut-
to in eta pediatrica, ma ha anche
evidenziato limiti nella codifica
diagnostica. In circa un quinto dei
casi, la diagnosi responsabile del
trapianto non era pienamente de-
finita, rendendo prioritaria linte-
grazione tra il Registro Trapianti, il
Registro Nazionale Malattie Rare e
la diagnostica genetica.

A livello europeo, le European Re-
ference Networks rappresentano
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fig. 2 | Sistema di valutazione del donatore con malattiarara

DONATORE CON DIAGNOSI NOTA O SOSPETTA DI MALATTIA RARA

A 4

CARATTERIZZAZIONE DELLA MALATTIA
Valutare diagnosi, storia clinica, decorso, eventuale coinvolgimento
multisistemico e rischio teorico di trasmissione al ricevente

Verificare funzione d'organo, imaging, parametri di laboratario,

4
a VALUTAZIONE DELL'ORGANO PROPOSTO

eventuale istologia e compatibilita con I'uso trapiantologico

+

VALUTAZIONE DEL RISCHIO SPECIFICO
Considerare rischio infettivo, oncologico, metabolico, genetico e

rischio di trasmissione della patologia rara

+

Integrare test sierologici e molecolari, biopsia, indagini genetiche
mirate e, quando possibile, conservazione di campioni biologici per

verifiche successive

+
STRATIFICAZIONE DELL'IDONEITA
+

Nazionale Trapianti e specialisti della malattia rara

+

CONSENSO, TRACCIABILITA E FOLLOW-UP
Documentare il processo decisionale, informare il ricevente
sul profilo di rischio non standard e prevedere monitoraggio

post-trapianto mirato

DECISIONE MULTIDISCIPLINARE
Nei casi complessi, coinvolgere panel esperti nazionali, Centro

f_)Q IDONEO
criteri standard

informato specifico
) NON IDONEO

cettabile

e trasparenza

e L'esperienza italiana indica che la maggior parte degli organi da donatori con malattia rara pud

essere considerata idonea o utilizzabile con rischio accettabile dopo valutazione individualizzata.

La malattia rara non rappresenta una controindicazione automatica alla donazione

CLASSIFICAZIONE DELL'IDONEITA

Organo utilizzabile secondo

Organo utilizzabile dopo va-
lutazione esperta e consenso

— Rischio di trasmissione o com-
promissione dorgano non ac-

APPROCCIO PERSONALIZZATO
Ogni decisione deve bilanciare rischio
di trasmissione, funzione dellorgano e
beneficio atteso per il ricevente, nel ri-
spetto dei principi di sicurezza, equita

d'organo. Parallelamente,
la perfusione ex vivo e gli
algoritmi predittivi per I'al-
locazione e il follow-up po-
tranno migliorare I'impiego
degli organi disponibili.

Conclusione

Il trapianto di organo soli-
do continua ad essere una
terapia salvavita per nu-
merose malattie rare. | dati
italiani documentano il peso
delle malattie rare nello
spettro delle indicazioni tra-
piantologiche, soprattutto
in eta pediatrica.

La rarita della diagnosi non
e lelemento decisivo: con-
tano la selezione del candi-
dato, la comprensione del
meccanismo patogenetico,
la valutazione multisiste-
mica e la continuita del fol-
low-up.

Per il sistemaitaliano, le pri-
orita sono lintegrazione tra

la principale infrastruttura per la
presa in carico delle malattie rare,
favorendo la consulenza tra centri
esperti e la condivisione di per-
corsi diagnostico-terapeutici. Nel
campo trapiantologico pediatrico,
iniziative come TransplantChild
(8) e il registro CERTAIN mirano a
raccogliere dati multicentrici, ar-
monizzare il follow-up e migliorare
la transizione dalleta pediatrica a
quella adulta.
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Prospettive future

[l confine traterapia medicaavan-
zata e trapianto e in evoluzione.
Farmaci anticomplementari nella
sindrome emolitico-uremica ati-
pica, terapia enzimatica sostitu-
tiva e chaperon nella malattia di
Fabry, nonché terapie geniche per
alcune malattie rare stanno modi-
ficando la storia naturale di con-
dizioni che, in passato, conduce-
vano piu spesso all'insufficienza

i registri trapiantologici e
i reqgistri di malattia rara, il raffor-
zamento delle reti tra i centri tra-
pianto e i centri di riferimento per
le malattie rare, la strutturazione
di programmi di transizione, la va-
lutazione genetica di candidati e
donatori familiari e la raccolta pro-
spettica di dati multicentrici. Solo
cosi sara possibile garantire equita
di accesso, uso appropriato degli
organi e valutazione rigorosa delle
nuove terapie.
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| criteri di valutazione e di autorizzazione
delle diverse entita regolatorie:
differenze tra Paesi europei

Paola Crosasso', Davide Fassina? Regina Tarantini®

Direttore SC Farmacie Ospedaliere, SSD Farmacia Malattie Infettive, ASL Citta di Torino, Torino;
“Dipartimento di Scienza e Tecnologia del Farmaco, Universita di Torino; *SC Farmacie Ospedaliere ASL Citta

di Torino, P.0. Martini, Torino

Negliultimi anni, I'innovazione nelle tecnologie sani-
tarie ha reso centrale in Europa il tema dell‘accesso
equo ai farmaci, soprattutto perle malattie rare, de-
finite da una prevalenza inferiore a 5 casi su 10.000
abitanti. Si tratta di circa 7.000 patologie, per la
maggior parte ancora prive di trattamenti specifici,
rendendo cruciale il ruolo dei sistemi

regolatorie di Health Technology As-

sessment (HTA). Il Regolamento (UE) n Europa

tivi, biotecnologici e orfani. Dopo il parere del CHMP,
la decisione della Commissione Europea ¢ valida in
tutti gli Stati membri. Lapprovazione europea non
garantisce perd I'immediato accesso. In Italia, I'A-
genzia Italiana del Farmaco (AIFA) valuta il place in
therapy, il rapporto costo-efficacia e la sostenibilita

per il Servizio Sanitario Nazionale

(SSN).

Per accelerare I'accesso, sono stati

2021/2282 introduce le Joint Clinical
Assessments (JCA) per migliorare la
qualita delle valutazioni cliniche e
ridurre duplicazioni tra Stati mem-
bri. Tuttavia, le decisioni su prezzo

I'approvazione dei
farmaci per malattie
rare é centralizzata,
ma prezzo e
rimborso restano di

introdotti strumenti specifici. A li-
vello europeo, I'Accelerated Asses-
sment riduce i tempi di valutazione,
mentre la Conditional Marketing
Authorisation (CMA) e la Marketing

e rimborso restano di competenza

nazionale(1).

Il processo autorizza-
tivo europeo e coordi-
nato dall’European Me-
dicines Agency (EMA),
che valuta qualita,
sicurezza ed efficacia
dei farmaci tramite il
Committee for Medici-
nal Products for Human
Use (CHMP) (2) (Fig. 1).
Il Regolamento (CE) n.
726/2004 ha istituito
la procedura centraliz-
zata di autorizzazione
allimmissione in com-
mercio (AIC), obbligato-
ria per farmaci innova-

=)

competenza

nazionale  Authorisation under Exceptional

Circumstances (UEC) consentono

fig. 1| Iter approvativo di un nuovo farmaco dalla domanda di autorizzazione in
EMA con procedura centralizzata alla disponibilita a livello locale italiano

Domanda di
autorizzazione allEMA

v

Rilascio opinione CHMP

v

Ratifica CE e pubblicazione

in GUUE
(N | egge 189/2012
6099 ¢
Classificazione in classe
Cnn e pubblicazione in GU

Legge 98/2013

Sottomissione dossier
di P&R

‘v

Parere consultivo della
CTS su classificazione
e rimborsabilita
entro
100 gg
Contrattazione CPR
e azienda

Ratifica CdA, Determina » Domanda diinclusione
AIFA, pubblicazione in GU PTOR regionali

Legge 189/2014 ¢

Disponibilita a livello
ospedaliero e territoriale

Pubblicazione sul
bollettino regionale

MR La Rivista Italiana delle Malattie Rare anno X-n. 2-2026



I
1]
>

1§

o

La Rivista lfsiena dele Malattie Rare

fig. = | Tempo dall’'approvazione centralizzata alla disponibilita farmaci orfani (2019-2022)
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autorizzazioni con dati incompletiin
presenza di bisogni clinici rilevanti.
In Italia, la L. 189/2012 permette la
commercializzazione anticipata in
classe Cnn, la L. 98/2013 accelera I'i-
ter per I'approvazione dei farmaci, e
laL.648/1996 consente, in particola-
ri condizioni, I'erogazione di farmaci
non ancora autorizzati sul territorio

L

I efficacia del
sistema europeo
richiede equilibrio
tra armonizzazione
clinica e autonomia
nazionale per garantire
un accesso ai farmaci
sostenibile ed equo

mare il miglioramento apportato da
un nuovo medicinale rispetto alle al-
ternative disponibili, orientando cosi
le decisioni di rimborso.

Nel Regno Unito, il National Institu-
te for Health and Care Excellence
(NICE) (6) integra valutazione clinica
ed economica, basando le decisio-
ni di rimborso su soglie di costo per

nazionale. Il Fondo AIFA del 5% sup-

porta inoltre I'accesso a terapie innovative per pa-
Zienti con patologie gravi.

L'analisi comparativa degli enti regolatori europei
mostra approcci decisionali differenti. In Italia, la
Commissione Scientifica ed Economica (CSE) (3) in-
tegra valutazione clinica ed economica.

Essa considera efficacia, sicurezza, costo-efficacia
e impatto sul SSN, includendo anche la negoziazio-
ne del prezzo. Questo modello centralizzato facilita
il coordinamento delle decisioni e riduce la distanza
tra valutazione scientifica e decisione di rimborso.
In Germania, il sistema del G-BA (4) distingue netta-
mente tra valutazione clinica ed economica: i far-
maci innovativi sono valutati in base al beneficio
aggiuntivo rispetto allo standard of care, e il livello
di beneficio determina le successive negoziazioni di
prezzo e rimborso.

InFrancia, la Haute Autorité de Santé (HAS)(5)sibasa
su un sistema di valutazione graduale (ASMR) per sti-

QALY (quality-adjusted life year),
rendendo esplicito il criterio di costo-efficacia. Nei
Paesi Bassi, lo Zorginstituut Nederland combina
HTA e linee guida cliniche, lasciando pero maggiore
autonomia alle assicurazioni sanitarie nella fase di
implementazione. Secondo la European Federation
of Pharmaceutical Industries and Associations, tra il
2019 e il 2022 sono stati resi disponibili in Italia 129
nuovi farmaci, pari a oltre il 77% di quelli autorizzati
a livello europeo (7). Permangono tuttavia forti disu-
guaglianze: Spagna, Portogallo e Serbia, per esem-
pio, superano i 650 giorni. Al contrario, con una me-
dia di 126 giorni, la Germania garantisce un accesso
molto piu rapido (Fig. 2). Queste differenze dipendo-
no da vari fattori, tra cui la velocita delle valutazio-
ni nazionali, la richiesta di evidenze aggiuntive e le
strategie di negoziazione.

Il sistema europeo, dall'‘approvazione di un farmaco
alla sua effettiva disponibilitd sul mercato, si basa
su un equilibrio tra armonizzazione metodologica e

| criteri di valutazione e di autorizzazione delle diverse entita regolatorie: differenze tra Paesi europei

P. Crosasso, D. Fassina, R. Tarantini
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autonomia dei singoli Stati membri. Nonostante una
crescente convergenza nella valutazione clinica,
persistono differenze nei modelli decisionali e nei
criteri di rimborso nazionali, che determinano una
variabilita nei tempi di accesso ai farmaci e nell'e-
quita dei sistemi sanitari. Di conseguenza, I'efficacia
complessiva del sistema non pud essere valutata

Bibliografia

solo in termini di tempestivita dell'accesso, ma di-
pende dalla capacita dei Paesi membri di bilanciare
innovazione, sostenibilitd economica ed equita.

In questa prospettiva, I'obiettivo non é accelerare
I'immissione in commercio, ma garantire un accesso
appropriato, efficace e sostenibile alle nuove tera-

pie.

1. Popoli P, Marrocco W, Ponzianelli A, et al. From Regulatory framework to practice: the EU HTA Regulation 2021/2282, AIFA role and
interactions with developers: processes, interfaces, expectations. Glob Reg Health Technol Assess. 2025;12:245-248.

Regolamento_CSE_09.03.2026.
. https://www.g-ba.de/english/
https://www.has-sante.fr/
https://www.nice.org.uk/

Noosan

. https://www.ema.europa.eu/en/committees/committee-medicinal-products-human-use-chmp

White Paper Centro Studi IQVIA Italia. Studio IQVIA EFPIA Patient W.A.l.T. Tasso e tempi di accesso dei farmaci orfani innovativi in Italia:

https://www.igvia.com/-/media/iqvia/pdfs/italy/white-paper/studio-igvia-efpia-patient-wait.pdf
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Linfoadeniti necrotizzanti recidivanti
e aortite come esordio di istiocitosi

sistemica BRAF-mutata

Luisa Brussino

SCDU Immunologia e allergologia - AQ Ordine Mauriziano di Torino, Dipartimento di Scienze Mediche - Universita di Torino

Una donna di 54 anni, con anamnesi di carcinoma
mammario trattato nel 2016 con mastectomia,
chemioterapia e ormonoterapiain corso, tiroidite
autoimmune, xerostomia/xeroftalmia, divertico-
losi del colon e neoplasia papillare mucinosa in-
traduttale (IPMN) pancreatica accedeva in Pronto
Soccorso aluglio 2024 per persistenza di tumefa-
zione dolente in sede laterocervicale sx.

Da settembre 2023 comparsa di tumefazione sot-
tomandibolare sinistra, inizialmente interpreta-
ta come adenopatia reattiva. Tra febbraio e luglio
2024, il quadro evolveva con recidive di tumefa-
zione laterocervicale sinistra, ascessualizzazione,
febbre e incremento degli indici di flogosi. Veni-
vano esegquiti ripetuti drenaggi; gli esami colturali
risultavano ripetutamente positivi per MSSA, con
buona risposta clinica e laboratoristica alla terapia
con oxacillina.

La TC collo-torace documentava raccolta latero-
cervicale, edema parotideo omolaterale e ispes-
simento delle pareti aortiche (Fig. 1). La PET total
body mostrava captazione lineare lungo l'aorta,
suggestiva di aortite attiva, associata a ipercap-
tazione retroparotidea sinistra, pancreatica, del
colon destro/ultima ansa ileale, di multiple stazio-
ni linfonodali e del compartimento osteomidollare
(Fig. 2).

TC e PET documentavano aortite attiva

e flogosi multiorgano coinvolgente
ghiandole, linfonodi, apparato digerente e
compartimento osteomidollare

A maggio 2024 la paziente veniva sottoposta a
scialoadenectomia sottomandibolare sinistra e
linfoadenectomia di | livello Ib: 'esame istologico
evidenziava inizialmente linfoadenite reattiva ne-
crotizzante.

La revisione anatomo-patologica descriveva suc-
cessivamente linfoadenite a impronta follicolare
con aspetti xantogranulomatosi; il rapporto IgG/
IgG4 era 8:1, con fino a 30 cellule IgG4+ per HPF, in
assenzadicriteridiagnostici per malattialgG4-cor-

fig. 1 | Tumefazione laterocervicale sx all’esordio
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fig. 2 | Iperfissazione del tracciante PET 18F FDG
alivello dell’'adenopatia paracecale

La mutazione dell'esone
15 del gene BRAF e

la positivita per CD1a
confermavano

la diagnosi di istiocitosi
a cellule di Langerhans

associato a tessuto ipoden-
so peri-renale, adenopatie
peri-aortiche e mesenteriali,
alterazioni dell'ultima ansa
ileale e diffusa iperdensita
osteomidollare (Fig. 3).

La colonscopia era macro-
scopicamente negativa; le
biopsie ileali documentavano
infiltrato infiammatorio lin-

relata. Anche le IgG4 sieriche risultavano nei limiti.
Lo screeninginfettivologico esteso risultava nega-
tivo, cosi come ANA, ENA e MPO; presente c-ANCA
a basso titolo con anti-PR3 borderline. La TC tora-
ce-addome evidenziava ispessimento concentrico
“a manicotto” dell'aorta, esteso ai principali rami,

fig. =3 | Manicotto periaortico evidenziato alla
TC addome con mdc

fo-plasmacellulare con focale
componente granulocitaria.
La citologia di adenopatia pericecale mostrava
processo infiammatorio necrotizzante colliquati-
vo-ascessuale, in assenza di cellule neoplastiche.
La biopsia osteomidollare escludeva una sindrome
mielodisplastica e una proliferazione a cellule di
Langerhans nel campione esaminato. Il follow-up
oncologico della pregressa neoplasia mammaria
risultava negativo.

La rivalutazione del preparato linfonodale docu-
mentava mutazione dell'esone 15 del gene BRAF; la
successiva integrazione morfologica e immunoi-
stochimica, con positivita per CD1a, orientava ver-
so istiocitosi a cellule di Langerhans (LCH).

Diagnosi

Il caso & compatibile con istiocitosi sistemica
BRAF-mutata, con quadro finale piu suggestivo
per LCH multisistemica. Tuttavia, la distribuzio-
ne radiologica, con interessamento peri-aortico
e peri-renale (“coated aorta/coated kidney”), e gli
aspetti xantogranulomatosi pongono il problema
della diagnosi differenziale con sindrome di Er-
dheim-Chester (ECD) o con una possibile forma
overlap.

Il primo nodo clinico e stato distinguere le so-
vrainfezioni batteriche da una patologia sistemica
sottostante: le ripetute positivita per MSSA spie-

Linfoadeniti necrotizzanti recidivanti e aortite come esordio di istiocitosi sistemica BRAF-mutata

L. Brussino
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L'integrazione di vemurafenib e anakinra
ha risolto il quadro clinico; analisi
molecolari e istologiche sono decisive
per diagnosticare istiocitosi sistemiche
atipiche

gavano la componente suppurativa, ma non il pat-
tern multiorgano. Il secondo nodo clinico e stato il
corretto inquadramento dell'aortite PET-positiva,
reperto che, in associazione a tessuto peri-renale,
adenopatie necrotizzanti e captazione osteomi-
dollare, impone di considerare anche le istiocitosi
sistemiche. Determinante e risultatal'integrazione
tra imaging whole-body, revisione istologica, im-
munofenotipo e biologia molecolare.

Diagnosidifferenziali prese in considerazione sono
state la malattia lgG4-correlata, non supportata da
istologia e sierologia; una vasculite dei grossi vasi,
insufficiente a spiegare il coinvolgimento multisi-
stemico; infezioni croniche, che sono state escluse
dal work-up microbiologico esteso; ed infineunlin-

Bibliografia

foma o una neoplasia occulta, non sostenuti dagli
accertamenti effettuati.

Trattamento

La paziente haintrapreso terapia con vemurafenib,
con iniziale ottima risposta clinica e strumentale,
ma persistenza di elevati indici di flogosi. E stato
pertanto associatoin sequito anakinra, con norma-
lizzazione degliindici di flogosi e miglioramento del
quadro clinico globale.

Considerazioni conclusive

Questo caso mostra come linfoadeniti necrotizzan-
ti recidivanti e scialoadeniti suppurative possano
rappresentare la modalita di esordio di unaistioci-
tosi sistemica. In presenza di aortite PET-positiva,
tessuto peri-renale e coinvolgimento multiorga-
no, il sospetto diagnostico deve estendersi oltre
le ipotesi infettive, autoimmuni e neoplastiche piu
comuni. La revisione anatomo-patologica centra-
lizzata e I'analisi molecolare sono state decisive
per l'inquadramento diagnostico e per I'eventuale
successiva impostazione terapeutica mirata.

« Badalian-Very G, Vergilio JA, Degar BA, et al. Recurrent BRAF mutations in Langerhans cell histiocytosis. Blood. 2010;116(11):1919-23.
» Diamond EL, Dagna L, Hyman DM, et al. Consensus guidelines for the diagnosis and clinical management of Erdheim-Chester disease.

Blood. 2014;124(4):483-92.

+ Goyal G, Tazi A, Go RS, et al. International expert consensus recommendations for the diagnosis and treatment of Langerhans cell hi-

stiocytosis in adults. Blood. 2022;139(17):2601-2621.

« Haroche J, Charlotte F, Arnaud L, et al. High prevalence of BRAF V600E mutations in Erdheim-Chester disease but not in other non-Lan-

gerhans cell histiocytoses. Blood. 2012;120(13):2700-3.

« Haroche J, Cohen-Aubart F, Amoura Z. Erdheim-Chester disease. Blood. 2020;135(16):1311-1318.
« Rodriguez-Galindo C, Allen CE. Langerhans cell histiocytosis. Blood. 2020;135(16):1319-1331.
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IpoPTH post-chirurgico complesso:
dal fallimento della terapia convenzionale
alla stabilizzazione metabolica

con palopegteriparatide

Elena Castellano

SC di Endocrinologia, Diabetologia e Metabolismo, Ospedale Santa Croce e Carle di Cuneo

Vittorio, uomo di 54 anni, presenta una storia cli-
nica complessa caratterizzata da insufficienza re-
nale cronica diagnosticata all'eta di 25 anni e trat-
tata con dialisi peritoneale fino al 2004, anno in cui
é stato sottoposto a trapianto renale da donatore
vivente. Alcuni mesi prima del trapianto renale ve-
niva sottoposto ad intervento di paratiroidectomia
per sviluppo di iperparatiroidismo terziario (exere-
si di 3 paratiroidi).

Da allora il compenso calcico & stato sempre molto
difficile per scarsa tolleranza a integrazione calcio
e magnesio per sviluppo di sintomi gastrointestina-
li invalidanti. Il decorso & stato contrassegnato da
episodi ricorrenti di ipocalcemia sintomatica, con
necessita di supplementazione endovenosa e ripe-
tuti accessi in day hospital. Nonostante terapia ora-
le massimale con calcio (fino a 8 g/die), calcitriolo e
magnesio, trail 2008 e il 2018 si sono verificati alme-
no quattro ricoveri per crisi tetaniche.

Dal 2018 é stato posto in terapia con teriparatide
1-34 20 pg sottocute bis in die previo PT elenco 648
(GU 17-8-2017) con beneficio solo parziale: il pazien-
te ha infatti sviluppato lievi reazioni cutanee ad al-
cune formulazioni proposte e pertanto e stato ne-
cessario modificare piu volte la prescrizione. Anche
in corso di teriparatide 1-34 il compenso e rimasto
comungue subottimale, e lacompliance terapeutica

L'ipoparatiroidismo é una malattia rara
da deficit di PTH che causa squilibri
elettrolitici, danni neuromuscolari, renali
e calcificazioni extrascheletriche

e stata inficiata dalle reazioni riportate. Vittorio nel
2025 ¢ stato ricoverato per ipercalcemia severa(Ca
totale corretto 14 mg/dl) e dopo alcuni mesi per ipo-
calcemia severa(Ca totale corretto 6.5 mg/dl). Tutto
cio ha avuto un notevole impatto sulla qualita di vita
del paziente.

A sequito della recente decisione di AIFA che, nel
febbraio 2026, ne ha autorizzato la rimborsabilita
per i pazienti adulti con ipoparatiroidismo cronico
non adeguatamente controllati dalla terapia con-
venzionale da teriparatide o con controindicazioni
allo stesso, nel marzo successivo Vittorio ha potu-
to accedere a palopegteriparatide; il trattamento
@ stato quindi avviato e titolato settimanalmente
secondo scheda tecnica. Nel nostro caso, dopo un
primoincremento a 21ug, il dosaggio e stato sempre
confermato, la calcemia & rientrata prontamente e
stabilmente, in assenza di supplementi di calcio o
vitamina D attiva.

Lipoparatiroidismo

Lipoparatiroidismo (ipoPTH) & una malattia rara
causata da un deficit totale o parziale di secrezio-
ne di paratormone (PTH). Attraverso la sua azione
diretta su ossa e reni e l'azione indiretta sull'inte-
stino, il PTH & il principale regolatore dell'equilibrio
calcio-fosforo nell'organismo. LipoPTH si carat-
terizza per ipocalcemia, iperfosfatemia, ridotti li-
velli di calcitriolo, elevata escrezione frazionata di
calcio nelle urine e basso turnover osseo rispetto
ai valori normali per eta e sesso. Di conseguenza,
gli individui con ipoPTH possono manifestare irri-
tabilita neuromuscolare e deficit cognitivi, nonché

IpoPTH post-chirurgico complesso: dal fallimento della terapia convenzionale alla stabilizzazione metabolica

con palopegteriparatide E. Castellano
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Con l'avvio della terapia con
palopegteriparatide il paziente ha
raggiunto una pronta normalizzazione
dei valori di calcemia e un miglioramento
notevole della qualita di vita

complicanze renali e calcificazioni extrascheletriche
(Fig. 1). Anche la qualita della vita correlata alla sa-
lute, la funzionalita fisica e il benessere psicologico
possono essere compromessi. Incircail 75% dei casi
insorge come conseguenza di interventi chirurgici a
carico di tiroide o paratiroidi; IipoPTH e considerato
permanente quando si protrae per oltre dodici mesi
dopo lintervento chirurgico.

Trattamento

La terapia convenzionale per la gestione dell'ipoPTH
include vitamina D attiva e calcio. Secondo le linee
quida del 2022 del Secondo Workshop Internaziona-
le, il trattamento con terapia convenzionale & sug-
gerito come terapia di prima linea per aumentare
il calcio sierico fino all'intervallo target e alleviare i
sintomi dell'ipocalcemia, evitando al contempo [i-
percalciuria per ridurre il rischio di malattia renale.
Sebbene la terapia convenzionale miri ad alleviare
lipocalcemia e i suoi sintomi, non ripristina la nor-
male fisiologia del PTH ed & associata a complicanze
a lungo termine, tra cui nefrocalcinosi, nefrolitiasi e
disfunzione renale. Negli anni sono state studiate te-
rapie sostitutive con PTH (1-34 e 1-84), limitate pero
dalla breve emivita e da un possibile impatto sul ri-
maneggiamento osseo.

Palopegteriparatide (TransCon PTH) & un analogo
del PTH a lunga durata d'azione, progettato per ga-
rantire un rilascio graduale di PTH (1-34) tramite una
sola iniezione sottocutanea quotidiana, mimando la
secrezione fisiologica del PTH. Le principali racco-
mandazioni terapeutiche prevedono:

B Prima dellinizio la 250H vitamina D sierica do-
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fig. 1 | Complicanze cliniche e organi coinvolti
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vrebbe rientrare nellintervallo normale e il calcio
sierico dovrebbe essere stabile e rientrare o essere
leggermente inferiore all'intervallo normale.

M La dose iniziale raccomandata & di 18 ug una vol-
ta al giorno con successivi aggiustamenti della dose
con incrementi di 3 ug ogni 7 giorni. Lintervallo della
dose & compreso tra6 e 60 pg al giorno.

B Quando si inizia il trattamento, la dose di vitamina
D attiva o degli integratori di calcio deve essere ag-
giustata secondo scheda tecnica.

Conclusioni

Vittorio ha potuto finalmente avviare la prima terapia
sostitutiva per lipoparatiroidismo con una pronta
normalizzazione dei valori di calcemia ed un notevole
impatto sulla qualita di vita personale e familiare.

[l caso evidenzia come, nei pazienti con controllo
metabolico instabile e scarsa tolleranza alla terapia
convenzionale, I'introduzione diun analogo del PTH a
lunga durata d'azione possa rappresentare una solu-
zione efficace per il raggiungimento di un equilibrio
clinico stabile.

Silva BC. Skeletal and nonskeletal consequences of hypoparathyroidism. Arch Endocrinol Metab. 2022 ;66(5):642-650.
« Vokes T. Quality of life in hypoparathyroidism. Bone. 2019;120:542-547.
« Shoback DM, Bilezikian JP, Costa AG, et al. Presentation of Hypoparathyroidism: Etiologies and Clinical Features. J Clin Endocrinol Me-

tab. 2016:101(6):2300-12.

« Khan AA, Bilezikian JP, Brandi ML, et al. Evaluation and management of hypoparathyroidism summary statement and guidelines from
the second international workshop. J Bone Miner Res. 2022;37(12):2568-85.

« Clarke B, AzizKhan A, Ruth Rubin M, et al. 0R23-05 Log-term Efficacy And Safety Of Transcon PTH In Adults With Hypoparathyroidism:
52-week Results From The Open-label Extension Of The Phase 3 Pathway Trial. J Endocr Soc. 2023;7(Suppl 1):bvad114.563.
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Calcificazione caseosa dell'anulus
mitralico: diagnosi radiologica
differenziale di una rara massa

cardiaca pseudo-neoplastica

Giancarlo Gismondo Velardi

UOC Diagnostica per Immagini, Ospedale San Vincenzo, Azienda Sanitaria Provinciale Messina, Taormina

Paziente di sesso femminile, 88 anni, ipertesa, af-
fetta da iperuricemia e portatrice di protesi val-
volare aortica impiantata transcatetere (TAVI),
che giunge al Pronto Soccorso per riferito dolore
toracico.

Esame obiettivo: murmure vescicolare abolito
alle basi; non edemi declivi; attivita cardiaca rit-
mica; toni validi; soffio mitralico 2/6; polsi radiali
simmetrici e normosfigmici. ECG: ritmo sinusale
a FC 68/min; normale conduzione AV; deviazio-
ne assiale sinistra (DAS); alterazioni aspecifiche
dellaripolarizzazione ventricolare.

La radiografia del torace dimostra un'opacita cal-
cifica pseudo-addensante in sede retrocardiaca
sinistra(Fig. 1).

Lapprofondimento mediante esame TC senza
mezzo di contrasto (Fig. 2) dimostra la presenza di
modesto versamento pleurico bilaterale e di una
massa calcifica con core ipodenso che coinvol-
ge estesamente la valvola mitralica e che sporge
nell'atrio sinistro, reperto da riferire a calcificazio-
ne caseosa.

Data la benignita del caso, la paziente non ¢ stata
sottoposta a trattamento chirurgico, ma ha prose-
guito la terapia con farmaci antipertensivi.

La calcificazione caseosa dell'anulus
mitralico é una rara variante calcifica
senile, spesso confusa con ascessi o

neoplasie cardiache

Calcificazione caseosa dell’anello mitralico:
inquadramento clinico e patogenesi

La calcificazione caseosa o necrosi liquefattiva
dell'anello mitralico si riferisce a una massa car-
diaca calcificatacherappresentaunararavariante
della calcificazione dell'anello mitralico, a volte er-
roneamente diagnosticata come un ascesso o una
neoplasia cardiaca.

La calcificazione caseosa dell'anello mitralico € un
repertoraro che siriscontra pit frequentementein
pazienti di eta superiore ai 60 anni. E stata descrit-
ta in meno dell'1% dei pazienti con calcificazione

fig. 1 | Radiografia del torace eseguita in decubito
supino nella proiezione AP

Sirileva una formazione calcifica in sede retrocardiaca sinistra
(freccia)

Calcificazione caseosa dell'anulus mitralico: diagnosi radiologica differenziale di una rara massa cardiaca

pseudo-neoplastica G. Gismondo Velardi

immagini rare



immagini rare

=0

fig. 2 | TC torace con filtro di ricostruzione per mediastino (A) e per osso (B)

E ben apprezzabile
una massa calcifica
con core ipodenso
che coinvolge
estesamente la
valvola mitralica e
sporge
parzialmente
nell'atrio di sinistra,
reperto riferibile a
calcificazione
caseosa dell'anulus
mitralico.
Sirilevainoltre
modesto versamento
pleurico bilaterale.

Istologicamente presenta materiale
amorfo eosinofilo, infiltrato
infiammatorio di macrofagi e linfociti,
aree di necrosi e calcificazioni

anulare mitralica, ovvero in meno dello 0,1% della
popolazione. All'esame ecocardiografico sembra
essere piu comune nelle donne (1-5). Negli studi
autoptici, e stata riscontrata in circa il 2,7% dei
casi con calcificazione anulare mitralica (1,4). Tra i
fattori predisponenti ricordiamo malattie renali in
stadio terminale, ipertensione arteriosa, ipercole-
sterolemia, osteoporosi postmenopausale, stenosi
aortica, cardiomiopatiaipertrofica.

Tale condizione e anche detta "tumore a dentifri-
cio" perché dal punto di vista anatomo-patologico
la calcificazione anulare mitralica caseosa & ca-
ratterizzata da liquefazione e caseificazione, con
materiale caseoso lattiginoso simile al dentifricio
avvolto da un guscio calcificato. Dal punto di vista
istologico siannoverano tre caratteristiche: mate-
riale acellulare amorfo eosinofilo con aree mixoidi
e degenerazione ialina; infiltrato inflammatorio
circostante di macrofagi e linfociti; calcificazioni e
zone di necrosi(1,6,7).

L'eziologia esatta € sconosciuta, ma si ritiene che
nella patogenesi abbia un ruolo un alterato meta-
bolismo del fosfato di calcio.

Diagnosi differenziale e ruolo

delle metodiche diimaging

All'ecocardiografia appare come una massa eco-
densa, rotonda, contenente aree centrali ipereco-
gene simili allaliquefazione, senza segnali di flusso
alla valutazione ecocolor-Doppler (8). Tale metodi-
ca consente inoltre di valutare la localizzazione e
I'estensione della massa calcificata rispetto alla
valvola mitrale, nonché segni di rigurgito. Di solito,
i lembi della valvola mitrale e le corde tendinee non
sono interessati(9).

Nei casi piu gravi, la calcificazione pud progredire
nell'area sottovalvolare, al di sotto del lembo po-
steriore, ed invadere il lembo e la parete miocardi-
ca. Cio potrebbe portare a un'ostruzione del flusso
ventricolare sinistro.

Larisonanza magnetica dimostra una massaipoin-
tensaaformadisalsicciottoinuna posizione peria-
nulare adiacente all'anello mitralico.

Gestione clinica e implicazioni terapeutiche
La calcificazione caseosa dell'anulus mitralico e
considerata una condizione benigna, diagnostica-
ta incidentalmente e che generalmente si risolve
spontaneamente diventando una normale calcifi-
cazione dell'anulus mitralico. Puo recidivare dopo
I'escissione chirurgica, ma pu0 anche causare
complicanze e non esiste un univoco consenso sul-
la sua gestione (1).
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Tra le complicanze ricordiamo I'embolizzazione si-
stemica, la presenzadiun flusso diastolico anoma-
lo attraverso la valvola mitrale, stenosi o rigurgito
mitralico di grado lieve, anomalie di conduzione
quando la calcificazione e localizzata vicino al si-
stema di conduzione atrioventricolare. Raramente
puod causare grave rigurgito mitrale acuto e shock
cardiogeno(10).

Salvo complicazioni, i pazienti possono essere sot-
toposti a follow-up o trattati farmacologicamente
con diuretici(10).

Lintervento chirurgico deve essere preso in consi-
derazione in caso di disfunzione valvolare mitralica
(stenosi o rigurgito) o eventi embolici sistemici, o
se non e possibile escludere altri tumori cardiaci
(1.2). In questo caso, la sostituzione & preferibile
allariparazione della valvola mitrale (1).

Bibliografia

La Rivista ltaliana del

La diagnosi differenziale é cruciale

per evitare interventi non necessari,
distinguendo questa condizione benigna
da neoplasie o ascessi cardiaci

Tuttavia, la diagnosi differenziale della calcifica-
zione caseosa mitralica rappresenta un passaggio
cruciale nella valutazione all'imaging, poiché la sua
presentazione pud mimare condizioni piu gravi e
potenzialmente letali, come neoplasie o ascessi
cardiaci. Pertanto, & fondamentale riconoscere
accuratamente la calcificazione caseosa mitralica
e differenziarla da tali entita patologiche, al fine di
evitare interventi chirurgici non necessari e garan-
tire un eventuale trattamento appropriato.

1. Elgendy Y, Conti CR. Caseous calcification of the mitral annulus: a review. Clin Cardiol. 2013 Oct;36(10):E27-31.
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M. giunge alla nostra osservazione all'eta di 9 mesi
perritardo di crescita con deflessione dei percentili
staturo-ponderali dal 3°- 4° mese di vita. Allesame
obiettivo presenta parametri auxologici inferiori al
3° percentile (peso 6,26 kg; lunghezza 63 cm; cir-
conferenza cranica 41 cm). Il volto é caratterizzato
darime palpebrali lievemente inclinate verso il bas-
so, radice nasale depressa e punta nasale con nari-
ci anteverse (Fig. 1). Sirileva inoltre lieve ipertricosi
lombare. Non sono presenti discromie cutanee né
asimmetrie degli arti inferiori; mani e piedi appaio-
no nella norma.

M. e figlia unica di genitori sani non consanguinei,
con anamnesi familiare negativa per patologie ge-
netiche. In anamnesi materna si segnala pregressa
infezione da HCV in remissione spontanea. E nata a
38+6 settimane da parto eutocico e gravidanza nor-
modecorsa. | parametri auxologici alla nascita erano
nei limiti(peso 3250 g, lunghezza 48 cm, circonferen-
za cranica 34 cm; APGAR 10/10). In epoca neonatale
ha presentato un singolo episodio di desaturazione.
Fin dai primi mesi di vita si segna-

neficio parziale. Lo svezzamento ¢ stato avviato a 6
mesi; viene riferita precoce interruzione del pasto
con rifiuto del cibo. Non sono presenti disfagia né
sintomi suggestivi di reflusso gastroesofageo. E ri-
ferita stipsi. L'accrescimento é risultato regolare nei
primi tre mesi, con successivo rallentamento pon-
derale e staturale. Lo sviluppo psicomotorio appare
nei limiti per eta. La paziente aveva gia esequito va-
lutazione neuropsichiatrica infantile con ecografia
transfontanellare nella norma, valutazione endocri-
nologica con TSH nei limiti e IGF1 non dosabile, con
indicazione a follow-up dietetico, e visita gastroen-
terologica con screening per celiachia negativo. In
considerazione del ritardo di crescita associato a di-
smorfismi facciali e ipertricosi, & stata posta indica-
zione a sequenziamento dellintero esoma(WES trio).
L'analisi ha evidenziato una variante patogenetica in
eterozigosi del gene KMTZ2A, associata alla sindrome
di Wiedemann-Steiner.

[l quadro clinico di M., caratterizzato da ritardo di
crescita postnatale, dismorfismi facciali, difficolta

la alimentazione difficoltosa, con
iniziali problemi nell'allattamento
trattati con frenulectomia, con be-

Nelcaso di M., il
sequenziamento dellesoma
(WES trio) ha identificato
una variante del gene
KMT2A, confermando la
diagnosi di sindrome di
Wiedemann-Steiner

fig. 1| M. all’'eta di 9 mesi
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alimentari e ipertricosi, risulta coerente con il fenoti-
po descritto nella sindrome. Alla luce della diagnosi,
e stata esequita valutazione cardiologica conriscon-
tro di dotto arterioso pervio (PDA) di piccole dimen-
sioni ed e stato programmato follow-up neuropsi-
chiatrico per monitoraggio dello sviluppo.

La sindrome di Wiedemann-Steiner

La sindrome di Wiedemann-Steiner (WSS) & una
patologia genetica estremamente rara causata da
varianti patogenetiche del gene KMT2A. La sua pre-
valenza esatta non e ben definita in Italia o a livello
globale perché mancano registri epidemiologici spe-
cifici e spesso la sindrome viene sottodiagnosticata
0 scambiata per altre condizioni. La WSS ¢ caratte-
rizzata da un ampio spettro di manifestazioni, tra cui
disabilita intellettiva, ritardo dello sviluppo psicomo-
torio, deficit di crescita prenatale e postnatale, iper-
tricosi, tratti somatici peculiari e, in maniera meno
costante, anomalie congenite di entita e severita
variabili.

Elementi clinici di sospetto diagnostico

Ad oggi non sono stati formulati criteri clinici dia-
gnostici specifici per la sindrome. Elementi clinici di
sospetto diagnostico sono tratti peculiari del volto
(sopracciglia folte e ciglia lunghe, fessure palpebrali
strette e inclinate verso il basso, telecanto, iperte-
lorismo, radice nasale ampia con punta bulbosa e
labbro superiore sottile), ritardo dello sviluppo psi-
comotorio e disabilita intellettiva di grado variabile,
generalmente lieve-moderato. E inoltre frequente
un‘ipertricosi diffusa, che pud interessare diverse
regioni corporee, in particolare la superficie ante-
cubitale, tanto da essere considerata in passato un
segno patognomonico della sindrome.

Sviluppo intellettivo e fenotipo
comportamentale

La WSS & caratterizzata da un ritardo globale dello
sviluppo, che interessa sia le abilita psicomotorie
sia quelle cognitive, spesso associato a ipotonia e
a un‘acquisizione tardiva delle principali tappe evo-
lutive. La disabilita intellettiva & di grado variabile,
generalmente lieve o moderata: alcuni individui pos-
sono essere non verbali, mentre la maggior parte
necessita di supporto educativo individualizzato ma
puo raggiungere in eta adulta un buon livello di auto-
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La WSS é caratterizzata da bassa statura,
ipertricosi, dismorfismi facciali, problemi

comportamentali, ritardo dello sviluppo e

disabilitaintellettiva

nomia, talvolta anche lavorativa. Sul piano compor-
tamentale, i pazienti presentano spesso un atteggia-
mento socievole e collaborativo; tuttavia, in alcuni
casi possono emergere difficolta nella regolazione
emotiva con crisi di rabbia e comportamenti auto- o
etero-aggressivi in situazioni di forte stress. In una
percentuale minore possono essere presenti carat-
teristiche riconducibili ai disturbi dello spettro auti-
stico o tratti di iperattivita e deficit dell'attenzione,
che tendono ad emergere in eta adolescenziale.

Dati auxologici

La WSS e spesso associataaunritardo della crescita
prenatale e postnatale, evidente gia nel primo anno di
vita, con basso peso alla nascita e crescita inferiore
ai percentili attesi. Molti pazienti presentano inoltre
ipotonia e difficolta alimentari, che contribuiscono
ad aggravare il quadro. Piu della meta degli individui
sviluppa bassa statura nei primi anni di vita, mentre
circa un terzo presenta microcefalia. In alcuni casi il
quadro di alterazione della crescita si esprime anche
attraverso un ritardo di maturazione ossea, mentre
piu raramente siassocia anche a un deficit dellormo-
ne della crescita.

Malformazioni e complicanze

L'aspetto malformativo della condizione include va-
riabilmente: difetti cardiaci congeniti (in particola-
re dotto arterioso pervio e difetti settali), anomalie
delle mani (brachidattilia e clinodattilia), del rachide
cervicale (anomalie di fusione delle vertebre), del
tratto genito-urinario (reflusso vescico-ureterale
con idronefrosi, criptorchidismo), oltre a possibi-
li anomalie cerebrali (alterazioni aspecifiche della
sostanza bianca e del corpo calloso) e dentali (eru-
zione precoce dei denti). Dal punto di vista medico,
si possono osservare: difficolta nell'alimentazione
e stipsi, quest'ultima ad esordio precoce e legata a
dismotilita intestinale; anomalie oftalmologiche e
difetti visivi, piu comunemente in forma di difetti di
rifrazione (astigmatismo o miopia); alterazioni endo-
crinologiche (deficit dellormone della crescita, adre-
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p3agina dismorfologica
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La malattia é causata dalle mutazioni del
gene KMT2A (11g23.3) nella maggior parte
dei casiinsorte de novo

narca precoce ed osteopenia); raramente, anomalie
del ritmo cardiaco (aritmie). Dal punto di vista neuro-
logico, I'epilessia & rara ma possibile, soprattutto nei
casi con disabilita intellettiva piu severa, con varie
tipologie di crisi e occasionali forme piu complesse
come encefalopatia epilettica o apnee centrali. Sul
piano respiratorio sono comuni le apnee ostruttive
del sonno, che in alcuni casi richiedono intervento
chirurgico di adenotonsillectomia. Meno comune-
mente, possono manifestarsi anomalie nel processo
di maturazione dellosso scheletrico (eta ossea non
congruente con eta cronologica), oppure aumenta-
ta suscettibilita alle infezioni da deficit immunitario
(pit frequentemente, ipogammaglobulinemia).

Prognosi
Ad oggi non & stata descritta un‘aspettativa di vita
ridotta rispetto alla popolazione generale.

Difetto genetico di base e counselling

La sindrome di Wiedemann-Steiner € una malat-
tia genetica a trasmissione autosomica dominante
causata da varianti patogenetiche del gene KMT2A
(11923.3), nellamaggior parte dei casiinsorte de novo.
Il rischio di ricorrenza per i genitori € generalmente
basso, ma lievemente superiore a quello della popo-
lazione generale. |l rischio residuo (stimato empiri-

Bibliografia

camente pari all'1%) & legato alla possibile presenza
di mosaicismo germinale, ossia la coesistenza, nella
linea germinale, di cellule portatrici della variante
patogenetica. | soggetti portatori di una variante pa-
togenetica hanno invece una probabilita del 50% di
trasmetterla alla prole, indipendentemente dal sesso
del nascituro.

Il gene KMT2A codifica per una istone-lisina N-me-
tiltransferasi coinvolta nella regolazione epigeneti-
ca dell'espressione genica, in particolare attraverso
la metilazione dellistone H3K4, svolgendo un ruolo
cruciale nei processi di sviluppo embrionale e diffe-
renziazione cellulare, soprattutto a livello del siste-
ma nervoso centrale. [l meccanismo patogenetico
alla base della WSS & prevalentemente una perdita di
funzione di KMT2A, spesso dovuta a varianti troncan-
ti o delezioni del gene.

Sostegno

Ad oggqi in Italia non e attiva un‘associazione dedica-
ta; a livello internazionale sono pero presenti gruppi
di supporto, come il Wiedemann-Steiner Syndrome
Parents Network, che permette a famiglie di diver-
se nazionalita di confrontarsi online, condividere
esperienze e sostenersi reciprocamente via e-mail e
gruppi Facebook. E attiva anche la Wiedemann-Stei-
ner Syndrome Foundation (www.wssfoundation.org),
un‘organizzazione senza scopo di lucro che si occupa
di divulgazione, favorisce la creazione di una comu-
nita e promuove la ricerca scientifica, per migliorare
la qualita di vita delle persone con WSS e delle loro
famiglie.
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Le istiocitosi rappresentano un gruppo eterogeneo
di neoplasie mieloidi clonali caratterizzate dall'ac-
cumulo patologico di cellule istiocitarie nei tessuti.
Sono principalmente classificate in forme a cellule
di Langerhans (LCH) e forme non-Langerhans, tra
cui la malattia di Erdheim-Chester (ECD) e possono
manifestarsi a qualsiasi eta, con un picco nella pri-
ma infanzia.

L'esperienza maturata in ambito pediatrico ha per-
messo di classificare la LCH in forme monosiste-
miche (SS-LCH) o multisistemiche

dorgano severa si ricorre a farmaci di seconda linea
come citarabina o cladribina. Tuttavia, la compren-
sione dei meccanismi molecolari ha profondamente
modificato lo scenario terapeutico (1). Infatti, la sco-
perta di mutazioni attivanti della via MAPK/ERK, in
particolare della mutazione BRAF V600E, presente
inoltre il50% dei pazienticon LCH ed ECD e associa-
ta a forme piu aggressive, ha fornito il razionale per
I'impiego degli inibitori di BRAF (vemurafenib, dabra-
fenib) e di MEK (trametinib, cobimetinib)(Fig. 1)(1,2).

(MS-LCH) in base al numero di organi

coinvolti, orientando cosi l'approccio fig. 1 | Proteine della via di segnalazione MAPK interessate da

terapeutico. La terapia sistemica &
indicata nelle forme multisistemi-
che e in specifiche localizzazioni a
rischio, quali il coinvolgimento osseo
multifocale, cranio-facciale o del si-
stema nervoso centrale (SNC) (1). Il
trattamento di prima linea prevede
vinblastina associata a prednisone,
con una fase di induzione seguita
da mantenimento fino a 12 mesi. Nei
casi refrattari o con compromissione

La scoperta di mutazioni nella

via MAPK/ERK, specialmente Ln.':#grrf
BRAF VBOOE, ha rivoluzionato sirolimus
la terapia delle istiocitosi,

mutazioni attivanti e relativi inibitori che hanno dimostrato
beneficio clinico nei pazienti affetti daistiocitosi

selpercatinib

Inibitori di BRAF:
vemurafenib
dabrafenib

Inibitori di MEK:
cobimetinib
trametinib

consentendo l'uso mirato di _ //\
Sopravvivenza alla proliferazione

inibitori di BRAF e MEK
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Inibitori di BRAF: efficacia clinica

Gli inibitori di BRAF hanno dimostrato elevata effi-
cacia: nello studio VE-BASKET, condotto su adulti
con LCH ed ECD, vemurafenib ha ottenuto un tasso
di risposta obiettiva del 61,5%, con sopravvivenza
liberadaprogressione superiore all'80% a oltre due
anni di follow-up (3).

In ambito pediatrico, il trattamento con inibitori di
BRAF ha dimostrato tassi di risposta elevati, supe-
riorial 90%, conunarapida e significativariduzione
dell’attivita di malattia (Fig. 2)(4).

Tuttavia, la sospensione del trattamento & fre-
quentemente associata a recidiva, suggerendo un
controllo funzionale piu che un’eradicazione del
clone patologico(5).

Circa la meta dei pazienti & priva della mutazione
BRAF VB0OE ma presenta altre mutazioni attivanti
della via MAPK: gli inibitori di MEK, pertanto, rap-
presentano una strategia terapeutica razionale,
agendo a valle del pathway indipendentemente dal
tipo di mutazione (6).

Il ruolo degliinibitori di MEK nelle forme
indipendenti da BRAF V600

In uno studio di fase Il condotto negli Stati Uniti,
che ha arruolato 35 pazienti, il trattamento con
cobimetinib ha determinato un tasso di risposta

Generalmente ben tollerati, gli inibitori di
BRAF e MEK possono presentare tossicita
cutanee, gastrointestinali e cardiache,
gestibili tramite aggiustamenti posologici
o riduzioni della dose

globale dell’'89%, con risposte rapide (tempo me-
diano di circa 3 mesi) e coinvolgenti tutte le sedi
di malattia, incluso il SNC (Fig. 3)(2). La durata del
beneficio & risultata particolarmente rilevante: a
un anno di follow-up, il 94% dei pazienti era libero
da progressione, senza evidenza di resistenze ac-
quisite e indipendentemente dal tipo di mutazione
della via MAPK.

Gestione del profilo di sicurezza e tossicita
Gli inibitori di BRAF e MEK sono generalmente ben
tollerati, ma associati a eventiavversi quali tossici-
ta cutanee, diarrea, artralgie, affaticamento, iper-
tensione e, per i MEK inibitori, possibile riduzione
dellafrazione di eiezione ventricolare. Nella pratica
clinica, lagestione delle tossicita prevede frequen-
temente riduzioni di dose o aggiustamenti poso-
logici, che consentono di migliorare la tollerabilita
mantenendo |'efficacia terapeutica(b).

A Sopravvivenza libera da progressione

fig. 2 | Curve di sopravvivenza di Kaplan-Meier nei pazienti con malattia di Erdheim-Chester o istiocitosi
acellule di Langerhans con mutazione BRAF V600
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fig. =33 | Variazione delle dimensioni tumorali dopo trattamento con cobimetinib nei pazienti
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Sfide aperte, prospettive future e conclusioni
Nel complesso, questi farmaci hanno trasformato
la storia naturale delle istiocitosi, rendendole pato-
logie potenzialmente controllabili a lungo termine.
Restano aperte alcune sfide, tra cui la durata otti-
male del trattamento, la gestione delle recidive e il
ruolo di strategie combinatorie o sequenziali.
Parallelamente, sono in fase di studio nuovi target
molecolari, come CSF1R, che potrebbero ampliare
ulteriormente le opzioni terapeutiche nei casi re-
frattari o privi di mutazioni MAPK(1).

L'evoluzione del trattamento farmacologico delle
istiocitosi rappresenta un esempio di medicina di
precisione nelle malattie rare. Lintroduzione degli

Bibliografia

Laricerca si sta orientando su nuovi
target molecolari, come CSFIR, per
trattare le istiocitosi refrattarie o prive
di mutazioni MAPK

inibitori di BRAF e MEK ha consentito livelli di ri-
sposta e di controllo di malattia senza precedenti
nella LCH e nelllECD. Unapproccio terapeutico per-
sonalizzato, basato sul profilo molecolare e sull’e-
stensione di malattia, appare 0gqgi essenziale per
ottimizzare i risultati clinici e migliorare la qualita
di vita dei pazienti.
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Time to diagnosis and determinants of diagnostic delays of people living with a rare disease:
results of a Rare Barometer retrospective patient survey
Faye F, Crocione C, Anido de Pefa R, et al. Eur J Hum Genet. 2024;32(9):1116-1126.

Riassunto

L'articolo di Faye e colleghi ha analizzato le rispo-
ste di oltre 6.500 persone affette da malattie rare
al programma “Barometro delle Malattie Rare”,
evidenziando che il tempo medio per ottenere una
diagnosi e di4,7anni e che oltre lameta dei pazienti
riceve la diagnosi piu di sei mesi dopo il primo con-
tatto medico. | ritardi dipendono soprattutto dal
sistema sanitario, con numerosi consulti speciali-
stici e frequenti diagnosi errate. | tempi risultano
piulunghinei pazienti con esordio dei sintomiin eta
evolutiva, nelle donne e nelle malattie genetiche. In

particolare, le donne presentano un rischio mag-
giore di ritardo diagnostico rispetto agli uomini,
soprattutto nella fase tra il primo contatto medico
e la diagnosi definitiva, suggerendo la presenza
di possibili bias di genere nella pratica clinica. Gli
autori sottolineano la necessita di ridurre le disu-
guaglianze di genere nelle cure primarie e specia-
listiche. Inoltre, sebbene una diagnosi tempestiva
migliori I'accesso alle cure e la comprensione della
malattia, spesso non migliorail supporto sociale ed
economico.

Evidence of inequities experienced by the rare disease community with respect to receipt of a
diagnosis and access to services: a scoping review of UK and international evidence
Briscoe S, Martin Pintado C, Sutcliffe K, et al. Orphanet J Rare Dis. 2025;20(1):303.

Riassunto

Larticolo di Briscoe et al. analizza le disuguaglianze
strutturali che caratterizzano il percorso diagno-
stico e l'accesso alle terapie per le malattie rare nel
Regno Unito.

Lo studio si focalizza sulle inequita di genere, rile-
vando ritardi diagnostici significativamente mag-
giori trale donne. L'analisi individua bias clinici che

portano alla minimizzazione dei sintomi femminili,
spesso attribuiti a cause psicosomatiche rispetto
a quelli maschili.

Lindagineapprofondisceinoltre lasottorappresen-
tazione delledonne neitrial clinicielericadute eco-
nomiche del caregiving, che grava prevalentemen-
te sulla popolazione femminile. L'obiettivo primario
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di questa review e fornire dati empirici per 'attua-
zione del UK Rare Diseases Framework, integran-
dovi una prospettiva di genere finora trascurata.
Sullabase delle evidenze raccolte, lareview propo-
ne l'adozione di protocolli che tengano conto delle

Commento

Questi articolirichiamano I'attenzione sul fatto che
il genere continua a rappresentare un determinan-
terilevante nei percorsi diagnostici, anche nell'am-
bito delle malattie rare.

I maggiore ritardo osservato nelle donne suggeri-
sce la persistenza di stereotipi e bias interpretativi
che possono portare a sottovalutare o attribuire
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variabili biologiche e sociali. Superando l'approccio
standardizzato, € possibile attuare percorsidicura
differenziati per migliorare la precisione diagno-
stica e l'accesso alle terapie, puntando aridurre le
disparita di salute all'interno del sistema sanitario.

erroneamente i sintomi, con conseguenze cliniche
e psicologiche significative. Entrambi i lavori, con
approcci diversi, evidenziano quindi la necessita di
integrare una maggiore attenzione alla medicina di
genere nella formazione dei professionisti sanitari
e nell'organizzazione dei percorsi di diagnosi e di
presain carico.

Improving a data mining based diagnostic support tool for rare diseases on the example of
M. Fabry: Gender differences need to be taken into account
Hahn P, Lechner W, Siefen RG, et al. PLoS One. 2025;20(6):e0326372.

Riassunto

La malattia di Fabry e una patologia geneticararada
accumulo lisosomiale, causata dal deficit dell'enzi-
ma a-galattosidasi A. Tale carenza determina il de-
posito progressivo di glicolipidi (Gb3) nelle cellule,
danneggiando organi vitali come il cuore, i reni e il
sistema nervoso.

Essendo una patologia legata al cromosoma X, il
quadro clinico differisce trai sessi: i maschi presen-
tano solitamente fenotipi piu gravi, mentre le fem-
mine manifestano uno spettro sintomatologico va-
riabile, talvolta sovrapponibile a quello maschile. In
questo contesto, il ritardo diagnostico rimane una
criticita primaria.

Sfruttando l'evoluzione dellintelligenza artificiale
(Artificial Intelligence, Al) il presente studio ha valu-
tato un sistema di supporto alla diagnosi per distin-
guere la malattia di Fabry da altre condizioni simili,
utilizzando questionari compilati da pazienti e con-
trolli. Per addestrare l'algoritmo, i ricercatori hanno
somministrato test complessi a 46 pazienti con Fa-
bry (uomini e donne) e a 42 soggetti di controllo.

L'analisi ha rivelato divergenze significative tra i
sessi nella percezione della malattia e nel rapporto
conimedici, conrisposte opposte in 15 delle 53 do-
mande.

Nonostante tali differenze, il sistema di diagnosi
assistita dal computer ha mostrato una sensibilita
dell'88,1% nell'identificare la malattia di Fabry, di-
stinguendola da altre patologie comuni con sintomi
simili.

In un confronto con la letteratura scientifica, le
prestazioni del sistema risultano estremamente
competitive.

Restano tuttavia alcuni limiti metodologici da consi-
derare, come la natura retrospettiva dello studio e il
campione ridotto, che non ha ancora permesso di
stabilire con certezza la specificita del sistema. No-
nostante cio, i risultati indicano che siamo di fronte
a uno strumento di supporto, capace di accorciare i
tempi dell'iter diagnostico e indirizzare rapidamente
i pazienti verso gli esami dirimenti, come i test enzi-
matici e il sequenziamento genetico.

Disuguaglianze di genere nel percorso clinico delle malattie rare: evidenze e strumenti innovativi

E. Daina, L. Obici, S. Baldovino
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Commento

La diagnosi delle malattie rare & spesso ostacolata
dall'aspecificita dei sintomi e dalla scarsa familia-
rita dei clinici con queste patologie. Per colmare
questo gap, la ricerca sta puntando su sistemi di-
gitaliin grado di generare sospetti diagnostici pre-
coci.

Nello studio descritto, il sistema si distingue dai
modellitradizionali perché, invece di basarsi su dati
clinici o esami strumentali, si fonda sulla percezio-
ne soggettiva della malattia, riportata dal paziente
attraverso la risposta a questionari. Linnovazione
originale risiede pero nella capacita di integrare la
medicina di genere: per la prima volta, infatti, un
software di questo tipo tiene conto di come uomini
e donne vivano, percepiscano e comunichino i pro-
pri sintomi in modo differente.

Il ruolo del genere emerge come un fattore deter-
minante per la diagnosi. Mentre gli uomini riporta-

no spesso sintomi fisici piu severi, legati alla na-
tura della patologia, tendono, paradossalmente, a
minimizzare le difficolta incontrate nel percorso
diagnostico.

Al contrario, il racconto delle donne riflette spesso
il peso di pregiudizi medici ancora radicati: molte
riferiscono di non essere state prese sul serio o di
aver ricevuto inizialmente diagnosi errate di natura
psicologica.

[l sistemariesce aintegrare queste diverse sfuma-
ture, comprese le variazioni nella percezione del
dolore e nell'impatto sulla qualita della vita, per af-
finare la precisione del risultato. Lo studio eviden-
zia il ruolo cruciale della medicina di genere, che
non si limita a osservare le differenze biologiche,
ma analizza come i fattori socioculturali possano
influenzare l'espressione dei sintomi e il rapporto
medico-paziente.

MR La Rivista Italiana delle Malattie Rare anno X-n. 2-2026
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AIRI: vent'anni al fianco dei pazienti
nella lotta alle istiocitosi

Francesca Brodo
Vicepresidente AIRI - Assaciazione Italiana Ricerca Istiocitosi ETS

L'’Associazione Italiana Ricerca Istiocitosi (AIRI) ETS
nasce nel 2002 dall'iniziativa di una coppia di genitori
con una missione chiara: sostenere la ricerca scien-
tifica e costituire un solido punto di riferimento per i
pazienti italiani affetti da istiocitosi e per le loro fa-
miglie. Con sede a Firenze e un Comitato Direttivo
presieduto da Marisa De Carli e distribuito su tutto il
territorio nazionale, AIRI incarna oggi limpegno di
volontari altamente motivati, che operano quotidia-
namente seguendo il motto #insiemesipuo.

Il sostegno allaricerca come motore di
cambiamento

Sin dalla sua fondazione, 'Associazione ha compreso
che il miglioramento della qualita di vita dei pazienti
passa attraverso una conoscenza piu profonda del-
le patologie. Per oltre vent'anni, AIRI ha finanziato
attivamente borse di studio e attivita formative, so-
stenendo filoni di ricerca cruciali: dallo studio dei
meccanismi patogenetici delle forme pit complesse
come la linfoistiocitosi emofagocitica familiare alla
creazione del primo Registro Nazionale della istio-
citosi a cellule di Langerhans. Limpegno di AIRI non
si e limitato al supporto teorico: I'Associazione si &
fatta carico, conifondiraccolti, delle coperture assi-
curative per i pazientiitaliani arruolati in protocolli di

Fedele al motto #insiemesipuo
I'’Associazione orienta i pazienti verso
centri esperti, promuove la diagnosi
precoce e organizza eventi di raccolta
fondi

studio internazionali. Grazie a questo contributo fon-
damentale, & stato possibile definire gli standard te-
rapeutici oggi riconosciuti dalle linee guida cliniche.

Advocacy e supporto: il paziente al centro
Oltre alla vocazione scientifica, AIRI rappresenta da
due decenni un "luogo" di accoglienza sicuro per le
famiglie. Le attivita dellAssociazione si declinano in
diverse direzioni fondamentali:

B Orientamento: grazie a una capillare mappatu-
ra dei centri di riferimento sul territorio nazionale, i
volontari di AIRI offrono un servizio di orientamento
fondamentale per aiutare i pazienti a interfacciarsi
con gli specialisti oncoematologi piu esperti.

B Disease Awareness: promuoviamo costantemen-
te attivita di sensibilizzazione, nella consapevolezza
che una diagnosi tempestiva sia il primo, imprescin-
dibile passo verso il benessere dei pazienti.

B Presenza sul territorio: ogni anno, grazie alla de-
dizione deivolontari, 'Associazione realizza iniziative
diraccolta fondi, manifestazioni sportive e spettaco-
li teatrali, trasformando la sfida contro la malattia in
un momento di partecipazione collettiva.

Le sfide che un'associazione di malati rari deve af-
frontare sono numerose e complesse, ma la deter-
minazione di AIRI resta immutata. Il nostro obiettivo
continua a essere quello di trasformare il percorso di
cura da un'esperienza di isolamento a una sfida con-
divisa, garantendo che ogni paziente si senta accol-
to, compreso e sostenuto lungo tutto il suo cammino.
Per conoscere meglio le attivita dell’/Associazione
e rimanere aggiornati, e possibile visitare il sito
www.istiocitosi.org e sequire le pagine ufficiali Fa-
cebook e Instagram.

AIRI: vent'anni al fianco dei pazienti nella lotta alle istiocitosi F. Brodo






la Rivista

L3 Rivista Itgiana dele Malattie Rare

ANNO X - N. 2 GIUGNO 2026
QUADRIMESTRALE DI ATTUALITA IN MEDICINA

Pubblicazione registrata al Tribunale di Milano n. 11 del 10 gennaio 2017

edifore med

Med Point srl

Via G.B. Giorgini, 16 - Milano

Tel. 02 3343281

e-mail medpointsrl@medpointsrl.it - www.medpointsrl.it

Direttore Responsabile: Ida Tacconi

Redazione: Luca Annovazzi, Monica Luciani

Direzione grafica: Silvia Patrini

Impaginazione: Marcella Ronca

Segreteria di Redazione: Arianna Nespolon - arianna.nespolon@medpointsrl.it
Stampa: MAGICGRAPH SRL - Busto Arsizio (VA)

@ 2026 Med Point srl Tutti i diritti riservati. All rights reserved.

Ogni diritto sul presente lavoro € riservato ai sensi della normativa vigente.
La traduzione, I’adattamento, I'elaborazione, la riproduzione con qualsiasi
mezzo (compresa la memorizzazione elettronica), totali o parziali, di tutto il
materiale contenuto in questa rivista sono riservati per tutti i paesi.

Inquadra
il QR code per accedere
rapidamente al sito
www.malattierare.eu




www.malattierare.eu

Questo numero & stato realizzato con il contributo non condizionato di

ascendis 5

pharma



