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“IDHentitd” nasce dalla consapevo-
lezza che, cosi come le impronte
digitali rendono ogni individuo unico,
anche i tumori possono presentare

Una
del tumore e
una diagnosi di precisione sono oggi
fondamentali per accedere alle
offerte dalla medicina

personalizzata.

Il nome della campagna gioca con
le parole (i geni mutati piu
frequentemente associati ai gliomi
di basso grado) e , per
sottolineare quanto ogni tumore sia
unico, e quanto la comprensione
del suo profilo molecolare sia cen-
trale per un trattamento realmente
SU Mmisura.
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Questo Manifesto é stato redatto a partire dalle evidenze da una task force
multidisciplinare, composta dai principali attori coinvolti nella diagnosi e
cura di questi pazienti e da FAVO. Rappresenta una visione condivisa sui
bisogni ancora insoddisfatti e sulle azioni necessarie per una presa in carico
equa e innovativa rispetto ai bisogni di chi convive con i gliomi di basso grado

IDH mutati.

I PRINCIPI DEL MANIFESTO

‘ Garantire una diagnosi
precoce e accurata

La diagnosi deve essere formulata in
centri specializzati, attraverso un percorso
che integri neuro-imaging, esame anato-
mo-patologico e analisi molecolari avan-
zate (come I'immunoistochimica e i test
NGS), al fine di definire da subito la “carta
d'identitd molecolare” del tumore.

. Promuovere un approccio
multidisciplinare lungo tutto
il percorso di cura

| pazienti affetti da glioma di basso grado
IDH mutato devono essere presi in carico
fin dal momento della diagnosi da un
team multidisciplinare composto da tutte
le figure professionali rilevanti: neurologo,
oncologo, neuro-oncologo, neurochirurgo,
radioterapista, neuro-radiologo, anato-
mo-patologo, biologo molecolare, psi-
co-oncologo e neuropsicologo. Questo
approccio deve essere garantito in tutte le
fasi della malattia, inclusa la sorveglianza
attiva tra l'intervento chirurgico e l'inizio di
eventuali trattamenti, nonché nel follow

up.

‘ Assicurare un accesso equo a
percorsi assistenziali adeguati

E fondamentale offrire a tutti i pazienti
'accesso ai migliori percorsi diagnosti-
co-terapeutici, inclusi gli interventi neuro-
chirurgici e radioterapici pit avanzati e le
terapie a target molecolare, idealmente
allinterno di PDTA strutturati. Inoltre, si rac-
comanda la valutazione periodica del
distress emotivo per intercettare lprecoce—
mente eventuali difficoltd psicologiche e
garantire un suplporto adeguato, miglio-
rando cosi la qualita della vita e 'aderenza
terapeutica.

' Tutelare i pazienti sul piano
sociale e lavorativo

Considerata l'eta di insorgenza dei
gliomi di basso grado (20-40 anni) e la
possibile comparsa di sintomi neurolo-
gici rilevanti (come crisi epilettiche,
disturbi cognitivi e deficit focali) &
essenziale garantire adeguate tutele
previdenziali e sul posto di lavoro. Questi
pazienti e i loro familiari devono essere
supportati nel mantenimento della pro-
pria stabilitd economica e professionale.

‘ Aumentare la consapevolezza
sui gliomi a basso grado IDH
mutati

E necessario promuovere una maggiore
informazione e sensibilizzazione su
queste patologie ultra-rare, sia tra gli
operatori sanitari che presso la popola-
zione generale. Una maggiore cono-
scenza puo favorire diagnosi pit tempe-
stive, 'adozione di approcci terapeutici
og?iornoti e una migliore comprensione
dellimpatto che questi tumori hanno
sulla vita delle persone colpite.

‘ Garantire un accesso rapido
e uniforme all’innovazione

Per i pazienti con glioma di basso grado
IDH mutato, linnovazione diagnosti-
co-terapeutica (tecniche di neuro-ima-
ging e di neurochirurgia avanzate,
radioterapia di ultima generazione, tera-
pie target) devono essere accessibili in
tempi brevi e in maniera omogenea su
tutto il territorio nazionale. E fondamen-
tale superare le disparita regionali e
burocratiche per offrire a tutti | pazienti
le stesse opportunita terapeutiche.



Tumori cerebrali (o del sistema nervoso centrale):
un gruppo eterogeneo di neoplasie

| tumori cerebrali primitivi (ovvero le neoplasie che originano dal sistema nervoso
centrale) rappresentano un gruppo eterogeneo di neoplasie che pud colpire tutte
le fasce d'eta.
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Nel 2024 in Italia sono state stimate 6.126 nuove diagnosi di tumori
cerebrali primitivi.

Nel 2022 sono stati registrati 4.800 decessi dovuti a queste patologie,
che presentano una sopravvivenza a 5 anni di circa il 25%. Nei maschi
tra i 20 e i 50 anni, i tumori cerebrali rappresentano la terza causa di morte.

Attualmente sono circa 36.800 |e persone viventi in Italia dopo una diagnosi
di tumore del sistema nervoso centrale.

Frequenti in etd pediatrica
- dove sono al secondo

posto per prevalenza Secondo I'ultima Classificazione dell’Orga-
dopo le leucemie - i nizzazione Mondiale della Sanita (OMS,
tumori cerebrali primitivi 2021), i tumori cerebrali primitivi, in base alla
sono  relativamente rari cellula d'origine, si distinguono in:

nell'adulto, rappresentan-
do circa il 2% di tutte le
neoplasie. La prognosi
varia notevolmente, non
solo a seconda dell’istoti-
po tumorale, ma anche in
funzione della localizza-
zione e dell'estensione,
che possono compro-
Mmettere strutture cere-
brali vitali.

Gliomi (cellule gliali)

Tumori neuronali (neuroni)
Meningiomi (meningi)

Linfomi (linfociti del sistema immunitario)

L'aggressivita del tumore e definita dal grado, da
1a 4, in ordine crescente di malignita.



Gliomi di basso grado IDH mutati: una patologia ultra-rara

I gliomisonoi
tumori primitivi del
sistema nervoso
centrale piu
comuni nell’adulto.
Tra questi, una
forma ultro-rara e
rappresentata dai
gliomi di basso

rado IDH mutati
?ostrocitomu o)
oligodendroglioma
di grado 2), che

Colpiscono
prevalentemente
giovani adulti

Interessano persone Sono a crescita
nel pieno dellaloro lenta ma con

vita lavorativa, decorso _
ersonale e progressivo e
amiliare infausto

. : Hanno una Hanno un impatto
costituiscono solo |l sopravvivenza peSG.nte S.U”.C]
5-10% di tutti i media che puo ualitadivita
tumori cerebrali arrivare a 10-15 el pazienti e dei

primitivi.

anni dalla diagnosi  familiari caregiver

La malattioc comporta un doppio burden: convivere con una patologia oncologica
e assistere al progressivo deterioramento neurologico e cognitivo, condizioni che
hanno un impatto pesante su autonomia, identitd personale e possibilitd di mante-

nere una vita sociale e lavorativa attiva.

La gestione clinica: una sfida complessa e frammentata

Data la loro raritd, questi tumori sono
ancora poco conosciuti € sono necessari
percorsi diagnostico-terapeutico-assi-
stenziali (PDTA) condivisi e strutturati a
livello nazionale. La presa in carico del
paziente dovreblbe essere gestita da
team  multidisciplinari  altamente
specializzati in grado di seguirlo in tutte
le fasi: dalla diagnosi iniziale, all'intervento
neurochirurgico, dalla sorveglionza attiva
alle terapie successive.

L'intervento  chirurgico  rappresenta,
quando possibile, il primo step terapeuti-
co.

Il percorso terapeutico dopo lintervento
chirurgico si basa su:

* Presenza di residuo tumorale
significativo
e Eta 2 40 anni

| pazienti con queste caratteristiche
sono stati considerati ad alto rischio
e candidati a trattamenti adiuvanti
(radio-chemioterapia). Al contrario, i
pazienti piu giovani e sottoposti ad
asportazione radicale vengono consi-
derati a basso rischio e candidati a
una fase di sorveglianza attiva,
attraverso risonanze  magnetiche
periodiche nel tempo.

Questi criteri di rischio si basano su
studi condotti in un'epoca in cui non
erano ancora disponibiliinformazio-
ni fondamentali come lo stato muta-
zionale IDH. La comunita scientifica
sta oggi rivedendo criticamente
questi criteri, alla luce delle nuove
conoscenze biomolecolari.



Nei pazienti ad alto rischio, Il
trattamento standard prevede:

6 settimane
di radioterapia

chemioterapia
fino a un anno

Questo approccio consente un
controllo prolungato della
malattia ¢ un significativo
miglioramento della soprav-

vivenza.
Si tratta tuttavia di terapie impe-
gnative potenzialmente associate

a effetti indesiderati e compli-

ratori (soprattutto la radioterapia quando
non eseguita in centri specializzati che
abbiano disponibilitd di tecniche avanzate)
potrebbero contribuire ad un aumenta-
to rischio di alterazioni cognitive.

Dal momento che la malattia stessa puo
causare alterazioni neuro-cognitive, e
fondamentale sottoporre tutti i pazienti a
valutazioni specifiche, e ridurre quanto
piu possibile limpatto del trattamento
chirurgico e delle terapie post-operatorie su

queste funzioni, prevedendo, quando
necessario, interventi di riabilitazione
cognitiva.

Anche | pazienti in trattomento attivo

devono essere monitorati nel tempo con
risonanze magnetiche cerebrali
seriate, allinterno di un percorso di

canze a lungo termine; in parti-
colare i trattamenti post-ope

Aspetti psicosociali e impatto emotivo

L'assistenza psicologica e psicosociale rappre-
senta un elemento cruciale nel percorso di
cura. Ricevere una diagnosi di tumore cerebrale
in giovane etd rappresenta un evento traumati-
co, che impatta pesantemente sulle prospettive
future e sul proprio ruolo personale, sociale e
lavorativo.

Durante la sorveglianza attiva, i pazienti possono
sperimentare sintomi neurologici importanti (crisi
epilettiche, deficit focali, alterazioni cognitive
progressive) che compromettono gravemente la
qualita della vita e spesso la possibilita di mante-
nere ['attivitd lavorativa.

A cio si aggiunge una condizione psicologica
diffusa di ansia e incertezza, spesso descritta
come "scanxiety”, ovvero il timore che ogni
esame radiologico (risonanza magnetico) rivel
una progressione del tumore. Molti pazienti riferi-
scono un profondo senso di perdita: della propria
libertd, della propria identitd, del proprio futuro.
Per questi motivi, ritardare la progressione
della malattia e posticipare trattamenti
aggressivi puo riusltare di grande aiuto.

follow up neuro-oncologico.

La rivoluzione
molecolare:
IDH e oncologia
di precisione
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La scoperta del ruolo onco-
genico delle mutazioni dei
geni IDH1 e IDH2 (50-81% dei
gliomi IDH mutati di grado 2)
ha rappresentato un cambio
di paradigma nella cono-
scenza e nel trattamento dei
gliomi di basso grado,
rendendo evidente la neces-
sita di un approccio sempre
pit personalizzato e multi-
disciplinare alla malattia.



