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SINTESI DELL’INTERVENTO

DEL DOTT. PAOLO ASCIERTO
Il melanoma ha rappresentato il modello ideale per verificare l’efficacia dell’immuno-oncologia. Innanzitutto perché si tratta di un tipo di neoplasia relativamente facile da analizzare, grazie a una biopsia cutanea. Nel corso degli anni, abbiamo studiato in modo approfondito l’immunobiologia del melanoma, le caratteristiche immunologiche delle sue cellule tumorali e compreso come queste ultime interagiscono con il sistema immunitario, anche sfuggendo al suo controllo. E, proprio nel melanoma, sono stati individuati per la prima volta gli antigeni, cioè i bersagli della risposta immunologica presenti sulle cellule tumorali. La seconda ragione è che, nel melanoma metastatico, da 30 anni non si vedevano progressi nelle cure e nessun trattamento poteva migliorare la sopravvivenza di questi pazienti. Il 2011 è stato un anno di svolta con l’approvazione di ipilimumab. È un anticorpo monoclonale che si lega all’antigene dei linfociti T citotossici (CTLA-4) e lo inibisce selettivamente. Da settembre 2014 ipilimumab ha avuto l’ok dell’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) per la prima linea, dopo il parere positivo dell’agenzia regolatoria europea (EMA) a ottobre 2013. 
Ipilimumab ha un innovativo meccanismo d’azione. Agisce, infatti, al livello delle cellule del sistema immunitario, attraverso un meccanismo target che rimuove i ‘blocchi’ della risposta immunitaria antitumorale. Eliminando questi ostacoli, il sistema immunitario diventa maggiormente attrezzato nella lotta contro la malattia. Dalla sua iniziale approvazione nel 2011, ipilimumab ha rappresentato il primo significativo passo in avanti negli ultimi trent’anni nel trattamento del melanoma metastatico. Ha dimostrato di raddoppiare il numero dei pazienti vivi a 1 e 2 anni, con il potenziale di una sopravvivenza a lungo termine. Infatti il 20% dei pazienti è vivo a 10 anni dalla diagnosi: questo significa che, in alcuni casi, il farmaco è in grado di cronicizzare la malattia ed è possibile parlare di lungosopravviventi. Questi dati emergono da studi clinici che hanno coinvolto più di 5.000 persone, alcune proprio all’Istituto “Pascale” di Napoli. 
Basti pensare che, a partire dalla fase di sperimentazione, a Napoli sono stati trattati con ipilimumab più di 400 pazienti. Oggi, presso l’ospedale partenopeo, sono in corso più di 20 sperimentazioni cliniche su nuovi farmaci nel melanoma in fase avanzata. 

La combinazione dei nuovi trattamenti, in particolare dei farmaci immunoterapici, e la loro somministrazione in sequenza rappresentano la svolta nella lotta contro questo tipo di tumore della pelle. Oggi si stanno affacciando altre armi, come nivolumab. I dati più recenti evidenziano come la combinazione di due anticorpi monoclonali immunomodulanti (ipilimumab e nivolumab) sia in grado di garantire risposte in termini relativamente brevi. Un trial presentato lo scorso giugno al congresso americano di oncologia medica (ASCO) ha evidenziato, con questa associazione, un tasso di sopravvivenza globale (OS) a un anno del 94% e a due anni dell’88%. La combinazione delle terapie è la strada da seguire per rendere questo tumore della pelle una malattia cronica, con cui il paziente può convivere per tutta la vita, come avvenuto in passato con l’HIV e con altre patologie infettive come la tubercolosi.
L’incremento delle conoscenze dei meccanismi molecolari responsabili della trasformazione neoplastica e della biologia delle cellule tumorali ha permesso di identificare e applicare in clinica strategie di immuno-oncologia potenzialmente sempre più efficaci. Oggi siamo di fronte a una realtà terapeutica in continua evoluzione, che si sta integrando nel percorso di cura del paziente e che richiede il coinvolgimento di diverse figure professionali, in ambito clinico e pre-clinico.
Senza dimenticare l’immunoterapia personalizzata, un approccio ‘su misura’ che consentirà di rendere più efficaci e mirate le armi a disposizione. Presto avremo molte molecole in grado di colpire ‘target’ diversi, da qui l’importanza degli studi sui biomarcatori. L’espressione di questi bersagli sarà decisiva per impostare correttamente la personalizzazione dell’immunoterapia. Un obiettivo che potrà essere raggiunto entro 5 anni. In Italia sono quasi 11.000 le nuove diagnosi di melanoma stimate nel 2014, circa 1.100 in Campania, e 1.700 i casi di malattia metastatica.
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