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Introduzione

L’immunoncologia, negli ultimi dieci anni, ha rappresentato 
uno “tsunami” nella lotta contro il cancro, perché ha cambia-
to la storia naturale di molti tumori in fase avanzata. La data 
da segnare nel calendario è il 25 marzo 2011: l’FDA (Food 
and Drug Administration), l’ente regolatorio americano, ap-
prova la prima molecola immunoterapica nel melanoma me-
tastatico.

Da quel giorno, l’approccio nella lotta al cancro è cambia-
to. E molta strada è stata percorsa. Un viaggio lungo dieci 
anni, che questo libro vuole raccontare analizzando le tappe 
più importanti e i progressi ottenuti grazie all’immunoterapia 
in molte neoplasie.

L’idea, apparentemente, è semplice: stimolare il sistema 
immunitario per renderlo più forte contro il cancro. In realtà 
il sistema immunitario è molto complesso e sono sempre più 
numerose le ricerche che dimostrano quanto sia ancora limi-
tata la comprensione dei suoi meccanismi. Anche la pandemia 
causata dal Covid-19 ha posto in primo piano il ruolo centrale 
del sistema immunitario nella diversa risposta al virus.

Siamo partiti dal melanoma, il tumore della pelle più ag-
gressivo, che ha rappresentato il candidato ideale per le prime 
sperimentazioni, per poi ripercorrere i successi nel cancro del 
polmone, del rene e del seno, fino ai recenti risultati nel meso-
telioma e nel carcinoma dell’esofago.
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Spesso i media, quando riportano i risultati di studi clinici 
su nuove terapie, utilizzano nei titoli parole a effetto, come 
“rivoluzione” o “svolta”. Nel caso dell’immunoncologia, pe-
rò, non si tratta di superficialità o di enfasi immotivata. Basta-
no pochi dati per comprendere l’impatto del nuovo approc-
cio: prima dell’immunoterapia, solo il 25% dei pazienti era 
vivo a un anno dalla diagnosi (con una sopravvivenza media 
per la malattia avanzata di sei-nove mesi), oggi il 49% dei pa-
zienti trattati con la combinazione di due molecole immuno-
terapie è vivo a sei anni e mezzo.

Fino a cinque anni fa, solo poco più del 10% dei pazienti 
con tumore del rene avanzato era vivo a un quinquennio dalla 
diagnosi. Oggi, invece, la combinazione di due molecole im-
munoterapiche offre ottimi risultati a lungo termine.

Nel tumore del polmone, per la prima volta in oltre qua-
rant’anni un gruppo di pazienti ha ricevuto un vantaggio in 
termini di sopravvivenza in prima linea con una molecola im-
munoncologica al posto della tradizionale chemioterapia. E ai 
pazienti con tumore del polmone in stadio III non operabile è 
possibile offrire un trattamento a intento curativo proprio 
grazie all’immunoterapia.

L’obiettivo della guarigione è perseguito anche nel melano-
ma: anticipare il trattamento in una fase in cui la malattia è stata 
completamente asportata aumenta la possibilità di evitare una 
recidiva e, quindi, potenzialmente di guarire la persona.

Ecco perché possiamo affermare di essere di fronte a una 
nuova era nel trattamento del cancro: l’immunoterapia è ca-
pace di allungare in maniera significativa la sopravvivenza e, 
in alcuni casi, di portare a guarigione, termine finora impen-
sabile se accostato a neoplasie molto difficili da trattare.

Da qui la scelta di raccontare, accanto ai passi avanti evi-
denziati in numerosi studi scientifici presentati spesso nelle 
sessioni plenarie dei principali congressi internazionali, anche 
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introduzione

le storie di cinque pazienti che hanno ricevuto, tra fasi di sco-
raggiamento e di rinascita, questi trattamenti innovativi. Uo-
mini e donne che, in alcuni casi, avevano seguito altre terapie 
in precedenza e che sembravano privi di speranze. Ma che, 
anche a distanza di anni, hanno potuto raccontare la loro 
esperienza e che oggi convivono con la malattia con una buo-
na qualità di vita.

Sono le testimonianze di persone che hanno avuto una dia-
gnosi di cancro, con il loro percorso, le angosce, le paure e la 
volontà di chi non vuole arrendersi. È come se chi raccoglie 
queste storie per poi scriverle cogliesse immagini a tratti, pezzi 
di vita quotidiana, e percepisse l’intensità delle emozioni attra-
verso le parole, il tono della voce che cambia. Senza mai vedere 
in faccia chi le racconta. Eppure sembra un po’ di conoscere 
queste persone, di affiancarle nel racconto che scorre. Il quadro 
che emerge – molto toccante – mostra uno spaccato di vita che, 
dopo aver subito una brusca interruzione causata dal “fulmi-
ne” della diagnosi, un poco alla volta si riassesta per andare 
avanti. In queste storie c’è una costante: tutti vogliono andare 
oltre, affrontare le cure per poter vivere, affidandosi alle deci-
sioni dei medici anche quando sperimentano terapie innovati-
ve. Sono consapevoli che la ricerca scientifica ha offerto loro 
nuove possibilità, armi efficaci come l’immunoncologia.

Il percorso dell’immunoterapia contro il cancro negli ulti-
mi dieci anni è stato scandito da alcune pietre miliari. Dopo 
l’approvazione della prima molecola immunoncologica nel 
2011, nel dicembre 2013 la prestigiosa rivista americana 
«Science» ha collocato l’immunoncologia al primo posto del-
la “top ten” delle più importanti scoperte scientifiche dell’an-
no. Una scelta apparentemente azzardata, se si considera che 
questa nuova arma terapeutica fino ad allora aveva dimostrato 
di essere efficace solo in specifiche malattie tumorali come il 
melanoma, ma pienamente condivisibile alla luce delle speri-
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mentazioni che nei mesi e anni successivi hanno evidenziato 
l’enorme potenziale di queste terapie in molte altre forme di 
cancro.

Nel 2018, il Premio Nobel per la Medicina è stato assegna-
to a James P. Allison e Tasuku Honjo perché le loro ricerche 
hanno posto le basi del funzionamento delle terapie immuno-
terapiche che, sbloccando i “freni” del sistema immunitario, 
aiutano a riattivarlo contro le cellule tumorali.

E, nel 2020, la pubblicazione della metanalisi sul «Journal 
of Translational Medicine», che ha considerato sette studi su 
più di 2420 pazienti colpiti da diverse forme di cancro, ha 
aperto la strada all’immunoncologia di precisione, che vuole 
ampliare il numero di pazienti che possono trarre benefici da 
questo approccio.

Ogni giorno, in Italia, circa 1000 persone ricevono la dia-
gnosi di tumore. Lo scenario dell’oncologia è in continua e 
rapida evoluzione, i tumori incidono come malattia dell’età 
avanzata e il numero di nuovi casi cresce in relazione al pro-
gressivo invecchiamento della popolazione. Dall’altro lato, 
però, considerando tutte le neoplasie, l’efficacia delle campa-
gne di prevenzione e delle terapie innovative ha determinato 
un complessivo aumento del numero delle persone vive dopo 
la diagnosi: sono circa 3,6 milioni, con un incremento del 
37% rispetto a dieci anni fa. Almeno un paziente su quattro 
(quasi un milione di persone) è tornato ad avere la stessa 
aspettativa di vita della popolazione generale e può conside-
rarsi guarito. L’immunoncologia di precisione potrà aumenta-
re queste percentuali in modo significativo nei prossimi anni.

Mauro Boldrini
Paolo Marchetti
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1

Che cos’è il sistema immunitario

Una macchina quasi perfetta

Il sistema immunitario è un insieme di organi, cellule specia-
lizzate e sostanze che aiutano a proteggere l’organismo da in-
fezioni e malattie, e mantiene traccia di tutti gli elementi che si 
trovano normalmente nel corpo. Qualsiasi nuova sostanza nel-
l’organismo che il sistema immunitario non riconosce fa scat-
tare un allarme, provocando una reazione.

Questo sistema difensivo, che ci protegge dalle aggressioni 
esterne, è una delicata e complessa “macchina”, una rete che 
comprende diversi tipi di cellule, ognuna con funzioni specifi-
che. Queste cellule lavorano insieme in modo coordinato per 
riconoscere ed eliminare agenti “invasori”. Alcuni di questi, co-
me la maggior parte dei batteri, funghi e parassiti, danneggiano 
le cellule del nostro corpo dall’esterno, mentre altri hanno la 
capacità di danneggiarle dall’interno (per esempio i virus). 

Il sistema immunitario si è sviluppato nel corso dell’evolu-
zione affinando la capacità di distinguere i pericoli reali dalle 
situazioni che, invece, non presentano rischi.

Le nostre difese immunitarie sono le sentinelle e, allo stes-
so tempo, la squadra operativa di emergenza. Un “team” che 
riesce tempestivamente a mettere in atto contromisure, in se-
guito a complicatissimi processi biochimici e cellulari, per 
mantenere l’organismo sano.

Il sistema immunitario dispone di due rami di difesa: l’im-
munità aspecifica (o “innata”) e quella specifica (o “adattativa”).
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L’immunità aspecifica

L’immunità aspecifica è la nostra prima linea di difesa. Pre-
sente fin dalla nascita, costituisce la barriera contro le infezio-
ni più comunemente diffuse. Si attiva in seguito a ferite, trau-
mi acuti o cronici, o anche in presenza di alcune malattie in-
fiammatorie. Questa immunità può essere considerata un 
campanello d’allarme in caso di aggressione all’organismo, 
ma non è in grado di contrastare i cambiamenti con i quali 
virus e batteri provano ad aggirare le nostre difese. 

L’immunità innata comprende la pelle (il sistema di difesa 
più esterno del nostro organismo), le membrane mucose che 
ricoprono le parti del corpo a contatto con l’ambiente esterno 
(bocca, naso, orecchie...) e le secrezioni come il sudore (un 
liquido in grado di uccidere alcuni batteri). Quando un virus 
o un batterio sconfigge questa prima linea di difesa, l’organi-
smo reagisce attraverso un’infiammazione, dovuta alla produ-
zione di sostanze da parte dei tessuti colpiti per riparare le 
lesioni subite.

Costituiscono il sistema immunitario innato i linfociti NK 
(Natural Killer), gli eosinofili, i basofili, i mastociti, i macrofagi, 
i neutrofili e le cellule dendritiche oltre a molte altre cellule con 
caratteristiche e funzioni diverse e complementari, tutte volte a 
identificare, contenere ed eliminare il danno verificatosi.

L’immunità specifica

L’immunità specifica o adattativa è molto più veloce ed effica-
ce. Si sviluppa solo dopo la nascita, durante il primo anno di 
vita, e si potenzia via via che incontra agenti patogeni da con-
trastare (questa caratteristica può essere rafforzata con le vac-
cinazioni). È cioè la seconda linea di difesa, che “ricorda” l’in-

BOLDRINI_Cancro-10-anni-di-immunoterapia.indd   20 03/09/21   17:41



21

che cos’è il sistema immunitario

vasione di un organismo estraneo e reagisce più rapidamente 
in occasione di una successiva esposizione. È una risposta che 
l’organismo fabbrica su misura, a seconda dell’agente infet-
tante. Si tratta di una difesa mirata verso determinati antigeni, 
cioè sostanze che il nostro organismo di per sé non riconosce. 

In presenza di un microrganismo patogeno, l’immunità 
specifica si basa sull’attivazione mirata dei linfociti B e T, 
cellule specializzate in funzioni immunitarie, ed è caratteriz-
zata dall’importante specificità e sensibilità dei meccanismi 
coinvolti.

La memoria, cioè la capacità di rispondere in modo più rapi-
do e più efficace nei confronti di agenti infettivi già preceden-
temente incontrati, è una delle caratteristiche principali dell’im-
munità specifica.

Le strategie attraverso cui opera l’immunità specifica sono 
due e collaborano strettamente tra loro: l’immunità umorale 
(per via ematica) e l’immunità cellulo-mediata. Nel primo ca-
so a intervenire sono i linfociti B, che si attivano per produrre 
anticorpi con i quali debellare gli agenti infettivi. Nel secondo 
caso ad agire sono i linfociti T, che si attivano per secernere 
alcune molecole infiammatorie, le citochine.

In circostanze normali, il segnale delle citochine favorisce 
lo spostamento di cellule e molecole del sistema immunitario 
verso la regione colpita. Diverse citochine sono responsabili 
dell’innesco di ondate infiammatorie, processo per cui la ri-
sposta immunitaria viene diretta verso il sito colpito dal dan-
no o dall’infezione. In genere, quando la minaccia presente in 
quel sito comincia a scemare, il segnale delle citochine si spe-
gne, consentendo la dispersione delle forze di difesa. Il siste-
ma immunitario, indispensabile per difenderci dagli agenti 
patogeni, può tuttavia rivelarsi un’arma potente che talvolta 
danneggia le cellule sane. Quando si sviluppa la tempesta ci-
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tochinica, il sistema immunitario va fuori controllo. In questi 
casi i vasi sanguigni possono ostruirsi a causa delle troppe cel-
lule immunitarie. Si creano “ingorghi” che comportano ca-
renza di ossigeno e nutrienti per gli organi. Le molecole tossi-
che del sistema immunitario dirette alle cellule infette posso-
no fuoriuscire dal sistema circolatorio e danneggiare i tessuti 
sani. 

Sistema immunitario e COVID

Il ruolo essenziale del sistema immunitario è diventato evi-
dente a tutti durante la pandemia di COVID-19 causata dal 
SARS-CoV-2. Il diverso andamento della malattia – indipen-
dentemente dalle condizioni di partenza di un paziente – sem-
bra dipendere anche dalla risposta immunitaria che si registra 
nel singolo organismo. I ricercatori infatti, dall’inizio della 
pandemia, hanno compiuto passi da gigante nella compren-
sione del virus e del perché alcune persone guariscono rapida-
mente mentre altre sviluppano la malattia in forma grave 
(COrona VIrus Disease).

Un’importante tattica impiegata dal SARS-CoV-2, come 
da ogni agente patogeno in grado di causare malattie nell’uo-
mo, è aggirare la risposta immunitaria aspecifica prima che si 
sviluppi l’immunità specifica, ovvero quella di anticorpi e lin-
fociti T. Il coronavirus è particolarmente abile nello sfuggire 
agli interferoni, proteine di segnalazione che favoriscono l’at-
tività antivirale nelle cellule circostanti e innescano il sistema 
immunitario innato. Questo processo è spesso associato ai 
casi più gravi. I ricercatori hanno proposto diversi modelli 
per i casi gravi di COVID-19 più difficili da spiegare.

Uno studio pubblicato sulla rivista scientifica «Nature Me-
dicine» è stato il primo a valutare la risposta cellulare e anti-
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corpale anche negli asintomatici e a porla a confronto con 
quella che si registra tra coloro che hanno sviluppato forme 
moderate e severe di COVID-19.

Nel sangue di coloro che si sono infettati ma non hanno 
sviluppato i sintomi della malattia, i ricercatori hanno riscon-
trato un aumento dei linfociti B, cellule che, a partire dalla 
cavità nasale, producono gli anticorpi, tra cui quelli neutraliz-
zanti, in grado cioè di inattivare il virus SARS-CoV-2, proteg-
gendo così le cellule del corpo. La pronta disponibilità della 
prima linea di difesa dalla malattia potrebbe essere la ragione 
del mancato sviluppo dei sintomi in questi pazienti. Anche 
perché lo stesso titolo – inteso come il livello di anticorpi nel 
sangue – non è stato rilevato in coloro che invece presentava-
no i sintomi più gravi. Nel mezzo, i pazienti cosiddetti pauci-
sintomatici (con tosse, qualche linea di febbre per un paio di 
giorni, spossatezza). Nel loro siero, i ricercatori hanno rileva-
to maggiori concentrazioni di linfociti B e cellule T helper, 
che aiutano altre componenti immunitarie ad attivarsi. Diver-
sa invece è risultata la reazione nei pazienti più gravi, colpiti 
dalla polmonite bilaterale interstiziale. Studiando la risposta 
immunitaria scatenata dall’infezione, i ricercatori hanno os-
servato livelli molto più bassi di linfociti B (e dunque di anti-
corpi) e T helper. Al contrario, maggiore è risultata la presen-
za di altre cellule deputate alla difesa dell’organismo, quali i 
monociti e i linfociti T killer. Il loro aumento incontrollato 
potrebbe essere la causa dell’eccessiva risposta infiammatoria 
a livello polmonare, cioè di quella tempesta citochinica che, 
anziché proteggere dal virus, attacca tutti gli organi del pa-
ziente. Se non viene fermata, questa tempesta infiammatoria 
può infatti provocare danni tessutali e collasso degli organi 
fino alla morte.
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La sorveglianza immunitaria contro i tumori

Il sistema immunitario è potenzialmente in grado di ricono-
scere le cellule tumorali e dare inizio a una risposta per eli-
minarle. Questo processo è noto come “sorveglianza immu-
nitaria”. Il sistema immunitario è estremamente adattabile 
nella lotta contro il cancro, modificando e potenziando la 
sua azione in base ai cambiamenti del tumore, incluse le mu-
tazioni che si possono verificare all’interno delle cellule neo-
plastiche. 

Se il sistema immunitario è pienamente operativo, sarà in 
grado di riconoscere e attaccare le cellule tumorali; la risposta 
immunitaria può essere in grado di portarle in uno stato di 
equilibrio con quelle sane, in modo che non causino danno.

La risposta del sistema immunitario ai tumori deriva 
dall’interazione di molti tipi di cellule. Tra queste le più im-
portanti sono le cellule APC (cellule che presentano l’antige-
ne), le cellule T, le cellule B, le cellule Natural Killer (NK), le 
Treg (con funzione inibitoria) e le cellule soppressorie di deri-
vazione mieloide (MDSC), solo per citarne alcune. Le cellule 
con funzioni inibitorie, in condizioni normali, agiscono in ma-
niera sinergica e complementare con quelle che attivano la 
reazione immunitaria, con l’obiettivo di spegnere questa atti-
vità quando non è più necessaria al nostro organismo. 

Sulla superficie delle cellule tumorali sono presenti alcune 
molecole diverse rispetto a quelle presenti sulla superficie del-
le cellule sane: sono i cosiddetti antigeni tumorali, che con-
sentono al sistema immunitario di riconoscere le cellule mala-
te come estranee. Nel momento in cui una cellula APC scova 
una cellula tumorale, può attivare due tipi di cellule immuni-
tarie: le cellule B e le cellule T.

Le cellule B attivate producono gli anticorpi che legano le 
cellule tumorali agli antigeni presenti sulla loro superficie. In 
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questo modo diventano ben riconoscibili e possono essere at-
taccate facilmente.

Le cellule T attivate sono così in grado di attaccare le cellu-
le che trasportano gli antigeni tumorali, provocandone la 
morte e richiamando altre cellule in grado di attaccare il tu-
more (Natural Killer, NK).

Inizia la guerra: come i tumori sfuggono al controllo del 
sistema immunitario

L’idea che il sistema immunitario potesse essere in grado di 
proteggere l’organismo dallo sviluppo di tumori risale addirit-
tura agli inizi del Novecento. Ma furono solo i primi esperi-
menti scientifici, svolti nella seconda metà del secolo, a gene-
rare evidenze sperimentali che definirono chiaramente il suo 
ruolo di “network di sorveglianza” in questo ambito.

In seguito, grazie all’identificazione di determinate catego-
rie di antigeni associati al cancro, si sono potuti ipotizzare per 
la prima volta trattamenti mirati esclusivamente alle cellule 
tumorali.

Basandosi su queste rivoluzionarie scoperte, i ricercatori 
hanno potuto successivamente sviluppare vaccini terapeutici 
per certi tipi di neoplasie.

L’identificazione degli antigeni ha permesso anche di for-
mulare l’ipotesi dell’immunosorveglianza. Le cellule tumorali 
intercettate dal sistema immunitario come anormali provoca-
no una risposta immunitaria che, in molte situazioni, è in gra-
do di distruggere o controllare il tumore. In altri casi, però, le 
cellule “impazzite” sono in grado di attivare molteplici e com-
plessi meccanismi che permettono loro di evadere il controllo 
del sistema immunitario, capace in condizioni normali di se-
gnalare qualsiasi movimento sospetto. Quindi il tumore può 
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continuare a rimodellarsi, proprio per eludere la sorveglianza, 
e le cellule che lo compongono possono così sopravvivere.

Per descrivere il processo innescato dalle cellule tumorali 
in risposta all’immunosorveglianza è stata introdotta la nuova 
definizione di cancer immunoediting, che comprende tre fasi 
in sequenza:

1. eliminazione: può determinare la completa distruzione 
della lesione tumorale da parte del sistema immunitario;

2. equilibrio: le cellule tumorali, attraverso un processo di 
selezione operato dai linfociti T, diventano resistenti al con-
trollo di “sorveglianza” del sistema immunitario;

3. evasione: le cellule tumorali si diffondono in modo incon-
trollato, originando tumori.
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Il cancro

Il cancro (o carcinoma) è una malattia che colpisce l’umanità 
fin dai tempi più antichi. Il termine “carcinoma” è stato co-
niato da Ippocrate, medico greco vissuto tra la metà del V e il 
IV secolo a.C. L’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) 
definisce cancro «un gruppo di malattie che possono colpire 
qualsiasi parte del corpo. Una sua caratteristica distintiva è la 
rapida creazione di cellule anormali che crescono oltre i loro 
confini abituali e che, quindi, invadono parti adiacenti del 
corpo e si diffondono in altri organi». Quando si parla di tu-
more non bisogna considerarlo come una singola patologia 
contro la quale è disponibile un’unica tipologia di cure. Se-
condo gli scienziati il cancro è l’insieme di oltre duecento di-
verse malattie che sono tutte contraddistinte da un’abnorme 
crescita cellulare, svincolata dai normali meccanismi di con-
trollo dell’organismo.

L’oncologia medica nasce nel corso del Settecento, il cosid-
detto “Secolo dei Lumi”, quando la scienza e la ricerca pro-
grediscono anche grazie al nuovo clima culturale. Per la pri-
ma volta nella storia gli scienziati studiano con successo gli 
effetti cancerogeni di alcune sostanze come il tabacco o la fu-
liggine. Alla fine dell’Ottocento avviene invece la prima sco-
perta terapeutica importante, la radioterapia, che inizia a es-
sere utilizzata contro le neoplasie solide. Per arrivare a una 
vera svolta bisogna però attendere gli anni Settanta del secolo 
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scorso. Alla fine del 1971 l’allora presidente degli Stati Uniti, 
Richard Nixon, firma il National Cancer Act, una legge che 
prevede grandi finanziamenti alla ricerca medico-scientifica. 
Poco dopo alcuni scienziati scoprono il primo oncogene in 
grado di indurre la trasformazione neoplastica nelle cellule. I 
trattamenti iniziano a essere meno invasivi per i pazienti; 
esemplari in questo senso sono le scoperte portate avanti da 
alcuni medici e ricercatori italiani. In particolare, la chirurgia 
nel tumore della mammella ha compiuto progressi notevolis-
simi, passando dai primi interventi mutilanti a quelli cosiddet-
ti “conservativi”, che mirano cioè a eliminare solo la massa 
tumorale e il tessuto immediatamente adiacente al tumore pre-
servando il più possibile il muscolo. Fu Umberto Veronesi, 
all’Istituto Nazionale dei Tumori di Milano, il primo a parlare 
di quadrantectomia, cioè di asportazione di un solo “qua-
drante” della mammella.

Al tempo stesso le nuove tecniche per il sequenziamento del 
DNA e l’avanzare della tecnologia informatica favoriscono 
grandi passi avanti. Si approfondiscono anche gli studi sui fat-
tori di rischio dei tumori tra cui fumo, alimentazione, abuso di 
alcol, inquinamento ambientale, nonché il ruolo di diverse so-
stanze chimiche. Di conseguenza, negli anni Ottanta e Novan-
ta, i governi e i parlamenti del mondo iniziano a introdurre i 
primi provvedimenti per favorire la prevenzione del cancro. 
Con l’avvento del nuovo secolo prosegue il perfezionamento 
delle cure, che diventano sempre più personalizzate e su misura 
del singolo paziente. Contemporaneamente si cerca di limitar-
ne quanto possibile i temuti effetti collaterali. Altro obiettivo 
perseguito negli ultimi trent’anni è l’aumento del numero di 
diagnosi precoci grazie anche alla creazione di programmi di 
screening di massa per determinate fasce di popolazione.

Secondo gli ultimi dati disponibili, i nuovi casi di tumore, 
nell’intero pianeta nel 2020, sono circa 19,3 milioni. I decessi, a 
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causa della malattia, ammontano a circa 10 milioni. È quanto 
sostiene il report “Global Cancer Statistics 2020”, prodotto in 
collaborazione dall’American Cancer Society (ACS) e dall’In-
ternational Agency for Research on Cancer (IARC). È stato cal-
colato che, nel corso della vita, una persona su cinque si amma-
lerà di cancro. La pandemia da COVID-19 scoppiata a inizio 
del 2020 ha causato significativi problemi ai vari sistemi sanitari 
nazionali. Anche le cure oncologiche ne hanno risentito. Il ri-
schio è quello di registrare un forte aumento di tumori diagno-
sticati a uno stadio più avanzato. È questo il timore manifestato 
da molte istituzioni sanitarie e scientifiche in tutto il mondo.

Le cause dei tumori

Negli ultimi decenni i tumori sono diventati tra le malattie più 
diffuse in tutto il mondo. L’incremento è stato determinato da 
diversi fattori tra cui l’aumento costante della vita media, un 
maggiore inquinamento ambientale e la diffusione di alcuni 
comportamenti scorretti tra la popolazione. È possibile divi-
dere le cause dei tumori in due categorie distinte: stimoli 
esterni e stimoli interni. Tra i primi vi sono gli stili di vita non 
salutari (per esempio il vizio del fumo o la dieta scorretta), 
l’esposizione a particolari agenti chimici, il ruolo pericoloso 
che possono avere i raggi solari. Gli stimoli interni invece 
comprendono elevati livelli ormonali o mutazioni genetiche e 
alterate condizioni del sistema immunitario. Diverse forme di 
cancro sono riconducibili ad alcune infezioni virali. È questo 
il caso del Papilloma virus umano (HPV), che può provocare 
il tumore della cervice uterina, di testa e collo, della vulva, 
della vagina, del pene e dell’ano. Anche i virus dell’epatite B e 
C sono associati allo sviluppo di epatite cronica, cirrosi e tu-
more primitivo del fegato (epatocarcinoma).
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La lista dei fattori di rischio dei tumori è comunque molto 
ampia e in continua evoluzione. Non è facile determinare una 
singola causa associata a una sola sede tumorale, perché la 
malattia neoplastica è spesso a genesi multifattoriale. Esiste 
quindi un concorso di cause che si sommano e si moltiplicano 
nel determinare una neoplasia.

I tumori benigni e maligni

I tumori benigni si sviluppano di solito molto lentamente e le 
cellule non riescono a diffondersi ad altre parti dell’organi-
smo. Se però proseguono con lo sviluppo, possono esercitare 
pressione o danni contro gli organi sani limitrofi. I tumori ma-
ligni, invece sono, composti da cellule che, senza un adeguato 
trattamento, possono invadere i tessuti circostanti ed esten-
dersi al di fuori della sede di insorgenza. Le principali vie di 
diffusione delle cellule tumorali sono il sangue e il sistema lin-
fatico. Quando raggiungono una nuova sede, possono conti-
nuare a dividersi e a generare metastasi. Anche quando il tu-
more maligno si diffonde, le sue caratteristiche rimangono 
quelle del tessuto di origine: per esempio, anche se un cancro 
della mammella metastatizza ai polmoni, il trattamento e la 
denominazione non cambiano, per cui parliamo ancora di 
cancro della mammella e non del polmone.
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Come funziona l’immunoterapia  
contro il cancro

Il sistema immunitario può essere stimolato dall’esterno a rea-
gire con maggior forza contro malattie gravi come i tumori. 
Questa nuova frontiera della medicina prende il nome di im-
munoterapia contro il cancro (detta anche immunoncologia o 
immuno-oncoterapia) e rappresenta un nuovo strumento te-
rapeutico che si affianca ad altre armi “classiche”, impiegate 
finora nella lotta contro le neoplasie, come la chirurgia, la 
chemioterapia, la radioterapia, la terapia ormonale e le terapie 
mirate. Tutti questi trattamenti sono sempre rivolti diretta-
mente contro le cellule tumorali, mentre l’immunoterapia ha 
come bersaglio le cellule che costituiscono il nostro sistema 
immunitario.

L’immunoncologia non va però confusa con l’immunote-
rapia “classica” utilizzata per le malattie autoimmuni, come, 
ad esempio, artrite reumatoide, lupus eritematoso sistemico, 
sclerosi multipla, psoriasi. Le immunoterapie per il tratta-
mento del cancro e quelle per le patologie autoimmuni cerca-
no effetti opposti sul sistema immunitario. In ambito oncolo-
gico, l’obiettivo è innescare o migliorare le risposte immuni-
tarie contro i tumori. Nell’autoimmunità, invece, l’obiettivo è 
promuovere la soppressione immunitaria e frenare l’infiam-
mazione.
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Come funziona e come si distingue dalle altre terapie

L’immunoterapia interferisce con l’attività delle cellule del si-
stema immunitario, alterata dalle cellule tumorali e, attraverso 
una strategia completamente diversa rispetto a quella delle te-
rapie classiche, riesce a ottenere il risultato di eliminare o bloc-
care la crescita delle cellule tumorali: non le colpisce diretta-
mente, ma agisce sul complesso meccanismo della risposta im-
munitaria per eliminare proprio quelle interferenze che le cel-
lule neoplastiche inducono per bloccare la risposta di difesa del 
nostro organismo. Se un batterio, un virus o un antigene tumo-
rale invadono l’organismo, il sistema immunitario si attiva per 
eliminare il corpo estraneo e, una volta esaurito il suo compito, 
si spegne. Nel cancro, le cellule maligne agiscono arrestando la 
risposta immunitaria per continuare a replicarsi.

Con l’immunoterapia attualmente disponibile è possibile 
da un lato aumentare la capacità di riconoscimento delle di-
verse caratteristiche tipiche delle cellule tumorali (aumento 
della capacità di riconoscere il nemico con gli anti CTLA-4) e 
dall’altro bloccare uno dei meccanismi di disattivazione della 
risposta, impedendo alle cellule tumorali di inserire un freno 
alle cellule che dovrebbero distruggerle (con gli anti PD-1 e 
anti PD-L1). Nei casi in cui è efficace, l’immunoterapia non 
solo rafforza la capacità del sistema immunitario di attaccare 
il tumore, ma inibisce la capacità delle cellule malate di spe-
gnere la risposta protettiva del sistema immunitario.

I tempi di latenza

I risultati non sono necessariamente visibili nell’immediato, 
perché i farmaci immunoncologici non colpiscono direttamen-
te le cellule tumorali, ma attivano il sistema immunitario per 
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ottenere la risposta desiderata. Il reale beneficio clinico non de-
ve, quindi, essere valutato nei tempi e con le metodiche tipiche 
della terapia oncologica classica. Infatti, a volte è possibile rile-
vare un iniziale aumento della massa tumorale (a causa della 
maggiore presenza di cellule di difesa e non di un aumento del-
le cellule tumorali), seguito solo in un secondo tempo dalla sua 
riduzione. In alcuni casi, possono trascorrere anche alcune set-
timane perché si possa evidenziare una riduzione delle dimen-
sioni del tumore o una sua stabilizzazione dimensionale, che 
pure rappresenta una risposta duratura nel tempo, con una im-
portante influenza sulla sopravvivenza dei pazienti.

Un’altra differenza importante rispetto alle terapie classi-
che è che, nel tempo, queste ultime possono selezionare fami-
glie di cellule tumorali con una maggiore resistenza ai farmaci 
somministrati, con conseguente rapida evoluzione della neo-
plasia. Al contrario, i farmaci immunoterapici a oggi disponi-
bili, agendo in maniera sinergica nel potenziamento e nella 
riduzione dell’inibizione del nostro sistema immunitario, pon-
gono il nostro organismo nelle migliori condizioni per rispon-
dere alla aggressione da parte del tumore.

I checkpoint immunitari

L’identificazione di alcuni checkpoint immunitari, molecole 
coinvolte nei meccanismi che permettono al tumore di evade-
re il controllo del sistema immunitario, ha rappresentato l’ele-
mento chiave per l’impiego clinico della immunoterapia. 
Queste molecole possono divenire bersaglio di anticorpi mo-
noclonali che, inibendo la loro attività, riattivano la risposta 
immunitaria antitumorale. Il sistema immunitario può essere 
paragonato a un’automobile, nella quale svolgono un ruolo 
fondamentale non solo il motore, ma anche i freni. Molecole 
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come i checkpoint inibitori (ad esempio CTLA-4, PD-1 e 
LAG-3) sono paragonabili ai freni, usati in condizioni fisiolo-
giche per interrompere la risposta a uno stimolo patogeno, 
ma sfruttati anche dal tumore per rallentare o impedire la ri-
sposta immunitaria contro la malattia.

I farmaci immunoncologici oggi disponibili sono inibitori 
di checkpoint, che rimuovono i “freni”, permettendo così al 
sistema immunitario di tornare a un livello di attività poten-
zialmente decisivo per contrastare la malattia.

I farmaci immunoncologici agiscono su differenti bersagli 
del sistema immunitario. La prima molecola immunoncologi-
ca approvata è un inibitore del checkpoint immunitario CT-
LA-4 ed esplica la propria azione prevalentemente nelle fasi 
precoci di attivazione dei linfociti T, a livello linfonodale. Vi 
sono altre terapie immunoncologiche approvate che inibisco-
no la via PD-1/PD-L1 e agiscono principalmente a livello tu-
morale.

I farmaci anti PD-1 infatti bloccano l’interazione tra PD-1, 
molecola espressa sulla superficie dei linfociti T attivati, e mo-
lecole come PD-L1 e PD-L2, espresse sulla cellula tumorale. 
Il blocco di tale interazione porta all’attivazione dei linfociti T 
contro il cancro, che, a differenza di quanto accade per gli 
anti CTLA-4, avviene a livello del tumore.

LAG-3 è un nuovo “freno”, utilizzato dal tumore per aggi-
rare la risposta alle terapie immunoncologiche, che si affianca 
a quelli già noti come anti PD-1/PD-L1 e CTLA-4.

Gli effetti collaterali

Sono diversi da quelli che si manifestano con le armi classi-
che, in particolare con la chemioterapia. Ad esempio, effetti 
collaterali tipici, come la nausea, il vomito e la perdita dei 
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capelli, sono molto rari o totalmente assenti con l’immuno-
terapia.

Gli eventi avversi riscontrati nei pazienti trattati con far-
maci immunoncologici sono coerenti con il meccanismo d’a-
zione e paragonabili a quelli di pazienti affetti da malattie au-
toimmuni, poiché derivano da una mancata interruzione 
dell’attività del sistema immunitario in una determinata parte 
del nostro organismo. I più frequenti sono a carico del siste-
ma gastroenterico, endocrino, del fegato e della pelle. La ge-
stione degli effetti indesiderati deve quindi differenziarsi da 
quella degli altri trattamenti oncologici e può arrivare a richie-
dere, nei casi più gravi, l’utilizzo di farmaci immunosoppres-
sori, con i corticosteroidi in prima linea.

In ogni caso, se identificati precocemente e gestiti in ma-
niera appropriata, gli effetti collaterali sono generalmente in-
feriori (sia come gravità che come numero) rispetto a quelli 
caratteristici dei trattamenti “classici”.

L’altro aspetto fondamentale, legato al meccanismo d’azio-
ne dell’agente immunoncologico, riguarda il tempo di insor-
genza degli eventi avversi. Nel caso dei chemioterapici posso-
no insorgere anche dopo poche ore o qualche giorno, mentre 
per i farmaci immunoncologici abbiamo una latenza decisa-
mente più lunga e possono trascorrere anche sei-sette settima-
ne dall’inizio della terapia, prima che si verifichi il picco di 
eventi avversi, anche se talvolta alcuni effetti collaterali posso-
no essere molto più precoci.

Breve storia dell’immunoncologia

1890: William Cooley, un chirurgo newyorkese, comincia a 
trattare alcuni pazienti affetti da neoplasie, infettandoli prima 
con batteri del tipo Streptococcus pyogenes e, successivamen-
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te, con una miscela di Streptococcus pyogenes e Serratia mar-
cescens, in seguito denominata tossina di Coley.
1909: Paul Ehrlich ipotizza un ruolo del sistema immunitario 
contro il cancro.
fine anni sessanta: Frank Macfarlane Burnet, scienziato au-
straliano, sviluppa e introduce la teoria dell’immunosorve-
glianza: il sistema immunitario è in grado di controllare tutte 
le cellule presenti nel nostro corpo per individuare e distrug-
gere le cellule tumorali alla loro comparsa.
primi anni ottanta: pazienti HIV immunodepressi mostrano di 
avere un rischio incrementato di sviluppare alcuni tipi di cancro.
fine anni ottanta: viene identificato un nuovo recettore di 
membrana sulla superficie delle cellule T, la proteina 4 asso-
ciata ai linfociti T citotossici (CTLA-4), capace di spegnere 
l’attività immunitaria di queste cellule. James P. Allison fu 
uno dei primi scienziati che studiò la proteina CTLA-4, dimo-
strando che agiva come freno nelle cellule T non solo nel trat-
tamento delle malattie autoimmuni, ma anche nel cancro. In-
fatti, attraverso uno specifico anticorpo riuscì a “rilasciare il 
freno” con l’effetto di liberare le cellule T contro il tumore.
1985: prime esperienze di regressione tumorale in pazienti ai 
quali erano state somministrate cellule Killer attivate da linfo-
chine (LAK) con interleuchina-2 (IL-2). Tuttavia, l’impiego di 
induttori della risposta immunitaria (vaccini, attivazione in 
vitro dei linfociti T, impiego di citochine, tra cui IFNγ, IL-2, 
IL-12) non forniva risposte clinicamente rilevanti.
primi anni novanta: in Giappone, Tasuku Honjo scopre una 
molecola nelle cellule T, che chiama recettore per la morte 
cellulare programmata 1 (Programmed Cell Death-1). I ricer-
catori iniziano a esplorare l’uso degli anticorpi anti PD-1, per 
trattare il cancro negli esseri umani.
1990: si scoprono tumori che esprimono antigeni che possono 
suscitare una risposta immunitaria mediata dalle cellule T.
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1995: Tivol e colleghi identificano un fenotipo letale, che gio-
ca un ruolo cruciale per CTLA-4 nella regolazione dell’attiva-
zione della risposta delle cellule T e nel mantenimento dell’o-
meostasi del sistema immunitario.
1996: su «Science» viene pubblicato uno studio del gruppo di 
James P. Allison, che dimostra come gli anticorpi contro CTLA-4 
blocchino la crescita dei tumori nei topi.
2000: si osserva un aumento dell’incidenza dei tumori in topi 
immunodeficienti mancanti di cellule T, B e T Natural Killer.
2008: un trial che utilizza una terapia anti PD-1 rileva che in 5 
su 39 dei volontari trattati nello studio i tumori mostravano 
una regressione.
2011: l’ente regolatorio americano (FDA) approva il primo 
trattamento immunoterapico (anti CTLA-4) per il melanoma 
metastatico.
2013: almeno cinque multinazionali farmaceutiche perseguo-
no lo sviluppo di terapie anti PD-1 e anti PD-L1.
2013: la prestigiosa rivista americana «Science» colloca l’im-
munoncologia al primo posto della “top ten” delle più impor-
tanti scoperte scientifiche dell’anno.
2014: terapie con anti PD-1 sono approvate per il trattamento 
del melanoma avanzato in Giappone e negli Stati Uniti.
2015: terapie con anti PD-1 sono approvate in Europa, Stati 
Uniti e Giappone per il trattamento del melanoma, del tumo-
re del polmone e del carcinoma renale.
2018: il Premio Nobel per la Medicina è assegnato a James P. 
Allison e a Tasuku Honjo per i loro studi sull’immunoterapia 
contro il cancro.
2019: AIFA (Agenzia Italiana del Farmaco) approva l’imm-
munoterapia nei pazienti con melanoma in stadio III e IV 
completamente resecato.
presente: la risposta immunitaria rimane un importante 
obiettivo della ricerca sul cancro.
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L’immunoterapia nella pratica clinica

I principali approcci nel trattamento delle neoplasie sono rap-
presentati dalla chirurgia, dalla chemioterapia, dalla radiote-
rapia, dalla terapia ormonale (in alcune patologie come il tu-
more della mammella o il tumore della prostata), dalle terapie 
mirate (dette anche a bersaglio molecolare) e dall’immunon-
cologia. Le varie strategie possono essere utilizzate singolar-
mente o in combinazione. Nel corso degli anni, la ricerca ha 
portato a terapie sempre più efficaci, in grado di ridurre la 
mortalità, con effetti collaterali minori.

Lo scenario dell’oncologia è in rapida evoluzione: le neo-
plasie sono soprattutto malattie dell’età avanzata e il numero 
di nuovi casi cresce in relazione al progressivo invecchiamen-
to della popolazione, anche se, purtroppo, molti individui al 
di sotto dei 40 anni sviluppano neoplasie per stili di vita sba-
gliati, come, ad esempio, il melanoma in entrambi i sessi e il 
cancro del polmone nelle donne. Armi efficaci, come la che-
mioterapia, più attiva e meglio tollerata, la chirurgia, la radio-
terapia, le terapie a bersaglio molecolare e l’innovazione nel 
campo dell’immunoncologia determinano un aumento della 
sopravvivenza con una buona qualità di vita.

Il cancro non deve più essere considerato un male incura-
bile. Negli ultimi decenni si è registrato un incremento co-
stante delle persone vive con una precedente storia di cancro: 
in Italia, erano meno di un milione e mezzo all’inizio degli anni 
Novanta, 2 milioni e 250mila nel 2006, 3 milioni e 600mila nel 
2020, corrispondente al 5,7% della popolazione italiana. E 
sono sempre di più i cittadini che, a distanza di anni dalla dia-
gnosi, possono affermare di avere sconfitto la malattia, aven-
do la stessa probabilità di morire di chi, a parità di età, non ha 
contratto il cancro.

In particolare, l’immunoncologia ha rappresentato un pro-
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gresso straordinario, un vero e proprio “tsunami” nella cura 
del cancro negli ultimi dieci anni.

Nel 2013, la prestigiosa rivista americana «Science» ha col-
locato l’immunoncologia al primo posto della “top ten” delle 
più importanti scoperte scientifiche. Allora sembrava una 
scommessa, oggi l’immunoncologia è una realtà consolidata 
nel trattamento dei tumori e molte conquiste sono considera-
te ormai acquisite. Il Premio Nobel per la Medicina assegna-
to, nel 2018, a James P. Allison e a Tasuku Honjo per i loro 
studi su quest’arma ha testimoniato la portata della rivoluzio-
ne in corso.

L’immunoterapia costituisce oggi lo standard di cura in di-
verse neoplasie in stadio metastatico e, più recentemente, an-
che in stadio iniziale: dal melanoma al tumore del polmone, al 
cancro del rene, al linfoma di Hodgkin, al carcinoma urotelia-
le fino ai tumori della testa e del collo, al carcinoma a cellule 
di Merkel e a quello cutaneo a cellule squamose. E la strada è 
stata aperta dal melanoma, il candidato ideale per l’immuno-
terapia.
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L’apripista di tutti i tumori: il melanoma

Che cos’è

Il melanoma è la forma più pericolosa di tumore della pelle e, 
nello stadio avanzato, è particolarmente aggressivo. Diversa-
mente da quanto accade in molti altri tumori solidi, che colpi-
scono persone sopra i 65 anni, questa neoplasia interessa una 
popolazione più giovane, di mezza età (l’età media alla dia-
gnosi è di 57 anni).

Il melanoma è caratterizzato dalla trasformazione dei me-
lanociti, cellule cutanee che producono e contengono un pig-
mento noto come melanina e che si trovano nello strato pro-
fondo della pelle, in quello medio dell’occhio e dell’orecchio 
interno e in alcuni organi interni.

Esistono quattro sottotipi di melanoma: melanoma a dif-
fusione superficiale (con crescita lenta, di solito su gambe, 
schiena e torace), melanoma nodulare (con crescita più rapi-
da, di solito su torace, schiena, testa o collo), melanoma lenti-
go maligna (di solito si sviluppa nelle persone anziane come 
lentiggine precancerosa di Hutchinson) e melanoma lentiggi-
noso-acrale (sottotipo meno comune, si sviluppa tipicamente 
sulle estremità).

Il melanoma è guaribile se individuato in uno stadio inizia-
le, ma in fase avanzata, quando si è diffuso ad altre parti del 
corpo, è più difficile da trattare.
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I numeri del melanoma1

In Italia, il melanoma è il secondo tumore più frequente negli 
uomini al di sotto dei 50 anni e il terzo nelle donne in quella 
fascia d’età. Il rischio di insorgenza è legato a fattori genetici, 
fenotipici e ambientali.

I nuovi casi di melanoma, in Italia, sono aumentati del 20%, 
da 12.300 nel 2019 a quasi 14.900 nel 2020. Nessun’altra neo-
plasia ha fatto registrare un incremento così elevato in un anno. 
Probabilmente, questo fenomeno è da attribuirsi a più fattori. 
Da un lato, la disponibilità di migliori strumenti per la diagnosi 
e la maggiore partecipazione dei cittadini alle campagne di sen-
sibilizzazione per il controllo delle lesioni pigmentate cutanee, 
mentre, dall’altro lato, oggi si osservano con maggiore frequen-
za le conseguenze negli adulti della eccessiva esposizione al sole 
da adolescenti e dell’elevato utilizzo in passato delle lampa-
de solari, inserite dalla International Agency for Research on 
Cancer (IARC) nella categoria di massimo rischio delle sostan-
ze cancerogene, al pari del fumo di sigaretta.

L’incremento stimato nel 2020 è in linea con la tendenza 
che si osserva da tempo. Nel periodo 2008-2016, infatti, i me-
lanomi sono stati i tumori che hanno registrato il maggior in-
cremento medio annuale, sia negli uomini (+8,8% in totale, 
+9,1% al di sopra dei 70 anni) che nelle donne (+7,1% in to-
tale, +7,6% al di sotto dei 50 anni) in tutte le fasce di età.

Si tratta di una crescita molto sostenuta che indica la ne-
cessità di implementare interventi tempestivi di prevenzione 
primaria, proprio per invertire questa preoccupante tendenza 
nei prossimi anni, associati a campagne per la diagnosi preco-
ce (prevenzione secondaria). La diagnosi precoce, unita a una 

1 I numeri del cancro in Italia 2020, AIOM-AIRTUM-SIAPEC-IAP, Interme-
dia editore.
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tempestiva rimozione chirurgica del melanoma e a eventuali 
trattamenti oncologici, rappresenta oggi la strategia vincente 
per assicurare le migliori probabilità di guarigione.

incidenza

Nel 2020, in Italia, sono state stimate circa 14.900 nuove dia-
gnosi di melanoma (8147 uomini e 6716 donne).

mortalità

Nel 2017 i decessi per melanoma in Italia sono stati 2065, 
1193 negli uomini e 872 nelle donne (dati ISTAT per il 2017).

sopravvivenza

La sopravvivenza a cinque anni per melanoma in Italia è pari 
all’87% (85% uomini e 89% donne). La probabilità di so-
pravvivere a cinque anni dalla diagnosi, essendo vissuti il pri-
mo anno, è pari al 90% negli uomini e al 91% nelle donne, 
mentre la probabilità di sopravvivere altri cinque anni essen-
do sopravvissuti al quinto anno dalla diagnosi sale al 99% e al 
98% rispettivamente per gli uomini e le donne.

prevalenza

In Italia sono 169.900 le persone con pregressa diagnosi di 
melanoma (80.100 uomini e 89.800 donne).

La regola dell’ABCDE

Il melanoma può svilupparsi in qualsiasi area della pelle, con 
una maggiore probabilità nelle zone che sono più frequente-
mente esposte alla luce del sole. I melanomi possono for-
marsi sia a partire da nevi (nei) preesistenti, sia ex novo. Per 
questo è consigliabile eseguire regolarmente un’accurata au-
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toispezione dei nei della pelle e una visita periodica dal der-
matologo.

Il melanoma, infatti, ha caratteristiche uniche di grande 
aiuto nella diagnosi precoce. Queste possono essere ricordate 
con l’acronimo ABCDE (asimmetria, bordi, colore, dimensio-
ne, evoluzione), comunemente utilizzato come criterio guida 
per la diagnosi del melanoma in stadio iniziale. I nei che pre-
sentano queste caratteristiche dovrebbero essere esaminati da 
uno specialista.

•  A (asimmetria): una metà del neo è diversa dall’altra.
•  B (bordi irregolari): i bordi del neo non sono definiti e 

possono essere discontinui, frastagliati, indistinti o irregolari.
•  C (colore variabile): il colore è variabile e possono essere 

presenti sfumature di nero, rosso marrone, grigio o blu.
•  D (dimensione): comparsa di un cambiamento nella di-

mensione, che di solito aumenta. I melanomi hanno solita-
mente un diametro maggiore di 6 mm.

•  E (evoluzione): la lesione pigmentata cambia forma, di-
mensione o spessore.

Fattori di rischio e prevenzione

Il rischio di insorgenza del melanoma è legato a fattori geneti-
ci, fenotipici, ambientali e alle combinazioni tra questi.

•  La presenza di una storia familiare di melanoma accre-
sce la probabilità di sviluppare la malattia: il 5-10% dei pa-
zienti con diagnosi di melanoma ha un parente che ha avuto la 
stessa malattia. Una persona con un parente di primo grado 
(per esempio madre, padre, fratello o sorella), a cui è stato 
diagnosticato questo tipo di tumore, presenta più del doppio 
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delle probabilità di sviluppare la malattia rispetto a coloro che 
non hanno una storia familiare di melanoma.

•  Le persone  con pelle  chiara,  sensibile  ai  raggi  solari  e 
tendente a scottature e/o con un numero di nei sulla pelle al 
di sopra della media, corrono un rischio maggiore di svilup-
pare il melanoma, specialmente coloro che si espongono fre-
quentemente ai raggi solari e/o UV (includendo l’uso delle 
lampade solari). Le persone con pelle scura molto pigmentata 
presentano invece meno probabilità di sviluppare il melano-
ma. Ogni persona reagisce in modo diverso alle radiazioni ul-
traviolette e la definizione del fototipo permette un’esposizio-
ne corretta al sole in base alle caratteristiche fisiche e alla ri-
sposta ai raggi solari:

fototipo 1: capelli biondo-rossi, occhi chiari, carnagione 
chiara con efelidi, estremamente sensibile al sole, si scotta 
sempre, non si abbronza mai;
fototipo 2: capelli biondi o castano chiaro, occhi chiari, 
carnagione chiara, spesso presenza di efelidi, sensibile al 
sole, cioè si scotta con facilità e si abbronza con difficoltà;
fototipo 3: capelli castani, occhi marroni o chiari, carna-
gione moderatamente scura, può scottarsi, ma si abbronza;
fototipo 4: capelli castano scuro o neri, occhi scuri, car-
nagione olivastra, si scotta di rado, si abbronza con facilità;
fototipo 5: capelli neri, occhi scuri, carnagione bruno oli-
vastra, si abbronza intensamente;
fototipo 6: capelli neri, occhi neri, carnagione nera, non 
si scotta mai (africani).

Una volta identificato il proprio fototipo è più semplice ade-
guare i propri comportamenti per una corretta esposizione al 
sole, godendo dell’aria aperta e delle vacanze al mare o in 
montagna senza correre rischi.
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•  Il  più  importante  fattore  di  rischio  ambientale  è  stato 
identificato nell’esposizione ai raggi UV, in rapporto alle dosi 
assorbite, al tipo di esposizione (intermittente più che croni-
ca) e all’età (a maggior rischio coloro che hanno avuto ustioni 
solari da bambini e adolescenti), con rischio marcatamente 
maggiore nei casi di sussistenza e interazione di tutti questi 
fattori. L’esposizione ai raggi UV, che globalmente conferisce 
una probabilità doppia di sviluppare un melanoma rispetto ai 
non esposti, aumenta marcatamente il rischio negli individui a 
fototipo chiaro. Tra le sorgenti di raggi UV legate allo svilup-
po di melanoma devono essere ricordate le lampade solari; 
numerosi studi evidenziano un significativo aumento del ri-
schio di melanoma nelle persone che ne fanno uso, e il rischio 
è maggiore se l’esposizione avviene in giovane età. In partico-
lare, uno studio della International Agency for Research on 
Cancer (IARC) ha evidenziato come l’utilizzo di questi dispo-
sitivi nei giovani al di sotto dei 30 anni aumenti del 75% il ri-
schio di sviluppare il melanoma. L’Italia, dal 2011, ne ha vie-
tato l’uso ai minorenni, ma ancora troppi adolescenti conti-
nuano a ricorrere all’abbronzatura artificiale per mancanza di 
adeguati controlli.

•  Un altro fattore di rischio è rappresentato dal numero di 
ustioni solari (danno acuto da esposizione a fonti naturali o 
artificiali di UV) e dalla quantità totale di esposizione agli UV 
nel corso della vita.

Sebbene il melanoma metastatico sia relativamente raro, può 
avere un effetto devastante sui pazienti e sulle loro famiglie, 
specialmente perché le persone colpite sono spesso in giova-
ne età.

In generale, il 20% dei nuovi casi viene riscontrato in indi-
vidui di età compresa tra i 15 e i 39 anni. Anche se la malattia 
può presentarsi in qualsiasi parte del corpo, gli uomini sem-

BOLDRINI_Cancro-10-anni-di-immunoterapia.indd   45 03/09/21   17:41



cancro, 10 anni di immunoterapia

46

brano avere maggiori probabilità di svilupparla sul tronco 
(ovvero, petto o schiena), mentre le donne tendono a svilup-
parla maggiormente sulle gambe.

La prevenzione del melanoma si basa su semplici regole: in 
particolare deve essere evitata l’esposizione ai raggi solari fra 
le 12 e le 16, in ogni caso proteggendosi sempre con un’ap-
propriata protezione solare, cappello e occhiali da sole e indu-
menti in grado di arrestare i raggi UV.

È importante controllare con regolarità la propria pelle e, 
qualora si noti la comparsa di una lesione sospetta, deve esse-
re effettuata subito una visita dermatologica. È consigliato il 
controllo dei nei dal dermatologo almeno una volta all’anno.

Inoltre deve essere evitato sempre l’uso delle lampade solari. 
Si stima che siano la causa del 5% dei casi di melanoma in Eu-
ropa, con una netta prevalenza nelle donne (fino al 10%). Nel 
Vecchio Continente, ogni anno 4450 nuove diagnosi di questo 
tumore della pelle sono attribuibili all’abbronzatura artificiale, 
con costi (per terapie e ospedalizzazioni) che superano i 30 mi-
lioni di euro nei primi dodici mesi dopo la scoperta della malat-
tia. In Italia, questa cifra è pari a circa 450.000 euro. Diagnosi e 
risorse che potrebbero essere risparmiate con campagne di pre-
venzione per bandire totalmente questi apparecchi e per far 
comprendere ai cittadini la loro pericolosità.

L’immunoncologia nel melanoma

Nel trattamento del melanoma, l’immunoncologia rappresen-
ta sicuramente un caso unico, che ha guidato tutta l’evoluzio-
ne di questa nuova modalità di trattamento dei tumori, non 
più rivolta direttamente contro il tumore, ma con l’obiettivo 
di migliorare la risposta del sistema immunitario.

Nel corso degli anni, i ricercatori hanno studiato in modo 
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approfondito l’immunobiologia del melanoma e le caratteri-
stiche immunologiche delle sue cellule tumorali, e hanno 
compreso come queste ultime interagiscono con il sistema im-
munitario, anche sfuggendo al suo controllo. Infine, proprio 
nel melanoma sono stati individuati per la prima volta gli an-
tigeni, cioè i bersagli della risposta immunologica presenti 
sulle cellule tumorali.

I primi studi: dagli insuccessi iniziali alle nuove armi

I primi studi sui vaccini e sui farmaci cosiddetti “modificatori 
della risposta biologica” (come interferone e interleuchina-2) 
sono stati condotti nel melanoma, che da sempre è stato con-
siderato potenzialmente responsivo all’immunoterapia. In 
passato però nessuna di queste terapie ha mostrato vantaggi 
rispetto a quelle tradizionali (come i farmaci chemioterapici).

Oggi la capacità di descrivere l’attività dell’immunoterapia 
è migliorata grazie all’impiego dei cosiddetti criteri “immuno-
correlati”: cioè deve essere considerata la possibilità di “false” 
progressioni di malattia, vale a dire un incremento volumetri-
co delle lesioni dovuto essenzialmente a un aumento del nu-
mero delle cellule linfocitarie e non di quelle tumorali, con 
conseguente risposta morfologica e dimensionale tardiva alla 
terapia.

È possibile anche che si abbia una risposta (riduzione di 
dimensioni) di una lesione e la contemporanea comparsa di 
una nuova lesione (che corrisponderebbe a una classica pro-
gressione di malattia secondo i criteri tradizionali), invece do-
vuta all’aumento dell’infiltrato linfocitario in una zona già se-
de di cellule neoplastiche, ma non evidenziata alle precedenti 
indagini diagnostiche (risposta “immuno-correlata”).

Questo nuovo modo di valutare la risposta ha permesso di 
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mantenere in trattamento una quota importante di pazienti 
che sono entrati negli studi sui nuovi farmaci immunoncologi-
ci. Una iniziale progressione della malattia non implica, quin-
di, necessariamente l’interruzione del trattamento, come ac-
cade invece per i farmaci chemioterapici, ma richiede un’at-
tenta valutazione, caso per caso, da parte dell’oncologo.

2011, l’anno della svolta

La prima molecola immunoncologica approvata, nel melanoma 
metastatico, è un inibitore del checkpoint immunitario CTLA-4, 
elemento chiave nella risposta immunitaria. Nel melanoma, la ri-
cerca non registrava progressi significativi da decenni.

Il 2011 è stato l’anno della svolta. Il 25 marzo, l’ente rego-
latorio americano (Food and Drug Administration, FDA) ha 
approvato la molecola anti CTLA-4 in monoterapia per i pa-
zienti con melanoma non resecabile o metastatico. In Europa 
la molecola ha ricevuto l’autorizzazione alla immissione in 
commercio dall’Agenzia Europea dei Farmaci (EMA) nel lu-
glio dello stesso anno. Nel settembre 2014, la molecola anti 
CTLA-4 è stata approvata dall’Agenzia Italiana del Farmaco 
(AIFA) ed è quindi diventata disponibile per il trattamento in 
prima linea dei pazienti colpiti da melanoma metastatico. La 
molecola anti CTLA-4 oggi è approvata per questa stessa in-
dicazione in più di cinquanta Paesi, ed è in corso un ampio 
programma di sviluppo della molecola in molteplici forme tu-
morali, specialmente in associazione con un altro farmaco im-
munoterapico anti PD-1.

Se con i chemioterapici classici il tasso di pazienti vivi a un 
anno era del 25%, l’anti CTLA-4 in prima linea ha dimostrato 
una percentuale di sopravvivenza a un anno di circa il 60%. 
Oggi, nel melanoma metastatico, il 20% dei pazienti trattati 
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con la molecola anti CTLA-4 è vivo a dieci anni dalla diagno-
si, dopo solo quattro somministrazioni del farmaco.

Un risultato molto importante se si considera che, prima 
dell’immunoterapia, la speranza di vita dei pazienti con mela-
noma metastatico era di circa sei mesi.

Le combinazioni di immunoterapie

Dopo l’approvazione dell’anti CTLA-4, altre molecole immu-
noterapiche hanno dimostrato una grande efficacia. Nel mar-
zo 2016, l’AIFA ha approvato la rimborsabilità di una nuova 
molecola anti PD-1 nel melanoma avanzato. Lo studio alla 
base dell’approvazione di questa nuova arma – avvenuta nel 
luglio 2015 a livello europeo – ha evidenziato, nei casi di me-
lanoma avanzato, un tasso di sopravvivenza a un anno supe-
riore al 70%, con una riduzione del rischio di morte del 58%.

La ricerca si sta concentrando sempre più sull’uso in com-
binazione o in sequenza delle molecole immunoterapiche, 
partendo dal ruolo complementare dei due inibitori di 
checkpoint, CTLA-4 e PD-1. Se PD-1 agisce principalmente 
a livello periferico (nel microambiente tumorale), CTLA-4 è 
coinvolto nelle fasi precoci di attivazione dei linfociti T (a li-
vello linfonodale). I dati sono consolidati ed evidenziano co-
me la combinazione di due anticorpi monoclonali immunote-
rapici sia in grado di garantire risposte in termini relativamen-
te brevi. A maggio 2016, la Commissione europea ha appro-
vato l’uso della combinazione delle due molecole immunote-
rapiche nel trattamento del melanoma avanzato (non reseca-
bile o metastatico) in pazienti adulti. È stata la prima appro-
vazione per una combinazione di due farmaci immunoterapici 
impiegati per la cura di una forma tumorale.

Al Congresso della American Society of Clinical Oncology 
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(ASCO), che si è svolto nel giugno 2021, sono stati presenta-
ti i risultati aggiornati dello studio internazionale di fase 3, 
CheckMate -067, sulla combinazione delle due molecole im-
munoncologiche, in prima linea, cioè in pazienti mai trattati 
in precedenza, nel melanoma avanzato. Sono state arruolate 
945 persone. Il 49% dei pazienti trattati con la combinazione 
è vivo a sei anni e mezzo. In particolare, la sopravvivenza glo-
bale mediana è stata di 72,1 mesi, la più lunga finora riportata 
in uno studio di fase 3 nel melanoma avanzato. È quindi deci-
sivo l’impatto della combinazione sulla sopravvivenza globa-
le. Un altro aspetto importante è rappresentato dal fatto che il 
77% dei pazienti vivi a cinque anni, e che hanno ricevuto la 
combinazione, non ha più avuto necessità di ricevere un trat-
tamento sistemico. La duplice immunoterapia evidenzia quin-
di un significativo “effetto memoria”: la sua efficacia si man-
tiene a lungo termine, anche dopo la fine delle cure.

I pazienti con metastasi cerebrali

Circa il 50% dei pazienti con melanoma metastatico sviluppa 
metastasi cerebrali. Per la prima volta al mondo è stato infran-
to il dogma per cui l’immunoterapia non è efficace in questi 
casi. Lo ha fatto lo studio di fase 3 NIBIT-M2 che ha arruola-
to 80 pazienti con melanoma e metastasi cerebrali. Sono stati 
coinvolti nove centri coordinati dal Centro di Immuno-Onco-
logia (CIO) dell’Azienda Ospedaliero-universitaria Senese. I 
pazienti, non trattati precedentemente per la malattia meta-
statica, sono stati divisi in tre gruppi. Al primo è stato sommi-
nistrato un farmaco chemioterapico, al secondo la combina-
zione anti CTLA-4 più chemioterapia e al terzo la combinazio-
ne di due molecole immunoterapiche. NIBIT-M2 rappresenta 
la prosecuzione ideale dello studio NIBIT-M1, pubblicato nel 
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2013 sulla rivista scientifica «Lancet Oncology», che aveva in-
cluso solo i primi due gruppi di trattamento.

Come ha spiegato Michele Maio (presidente della Fonda-
zione NIBIT, direttore della cattedra di Oncologia dell’Univer-
sità di Siena e del CIO dell’Azienda Ospedaliero-universitaria 
Senese), «per la prima volta al mondo sono disponibili i dati sul 
trattamento immunoterapico a lungo termine in questa popola-
zione. Il 41% dei pazienti trattati con la combinazione di im-
munoterapie è vivo a cinque anni rispetto al 10,9% con la sola 
chemioterapia. Le metastasi cerebrali sono un fattore progno-
stico assolutamente sfavorevole, con una sopravvivenza media-
na di circa sei mesi. Grazie ai risultati dello studio NIBIT-M2, 
possiamo affermare che i pazienti con metastasi cerebrali ri-
spondono alla combinazione di molecole immunoterapiche in 
prima linea in modo simile alle persone colpite da melanoma 
metastatico ma prive di metastasi al cervello».

La ricerca scientifica continua...

La nuova via da seguire per potenziare l’attività immunitaria 
contro il cancro si chiama LAG-3. È un checkpoint immunita-
rio, cioè un ulteriore “freno”, utilizzato dal tumore per impedi-
re la risposta alle terapie immunoncologiche, che si affianca a 
quelli già noti come PD-1 e CTLA-4. Nei pazienti con melano-
ma metastatico mai trattati prima, la combinazione di un nuovo 
anticorpo anti LAG-3 con una molecola anti PD-1 ha ridotto 
del 25% il rischio di progressione della malattia. In particolare, 
la sopravvivenza libera da progressione mediana ha raggiunto 
10,12 mesi con la combinazione rispetto a 4,63 mesi con la mo-
no immunoterapia. I risultati dello studio di fase 3 RELATIVI-
TY-047 sono stati presentati al Congresso ASCO 2021. Nello 
studio internazionale sono stati coinvolti 714 pazienti con me-
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lanoma metastatico o non operabile. È evidente il significativo 
beneficio clinico offerto dalla nuova combinazione in prima li-
nea, con una buona tollerabilità.

Come evidenziato da Paolo Ascierto (direttore dell’Unità 
di Oncologia Melanoma, Immunoterapia Oncologica e Tera-
pie Innovative dell’Istituto Nazionale Tumori IRCCS Fonda-
zione G. Pascale di Napoli), «gli inibitori di checkpoint im-
munitari in monoterapia o in combinazione hanno cambiato 
la storia della malattia e migliorato i tassi di sopravvivenza. 
Ciononostante, resta una percentuale di pazienti che potreb-
bero trarre benefici dalla nuova terapia di combinazione che 
influenza vie cellulari complementari per migliorare l’attività 
antitumorale. Pertanto, puntare alla via di LAG-3 in combi-
nazione con l’inibizione di PD-1 può rivelarsi una strategia 
chiave per potenziare la risposta immune. I primi studi sulla 
molecola anti LAG-3 furono avviati circa quattro anni fa pro-
prio al Pascale di Napoli, in cui fu dimostrato come sbloccare 
il nuovo freno al sistema immunitario. La sfida ora è capire 
quali siano i pazienti candidati a questo trattamento e se 
LAG-3 possa costituire un biomarcatore valido per la selezio-
ne della miglior terapia».

L’immunoterapia in fase precoce

Una delle prospettive più importanti aperte dall’immunotera-
pia nel melanoma è il suo uso nel trattamento adiuvante, cioè 
subito dopo la chirurgia. A dicembre 2019, l’AIFA ha appro-
vato la rimborsabilità dell’immunoterapia nei pazienti con 
melanoma in stadio III e IV completamente resecato.

L’approvazione dell’ente regolatorio italiano ha aperto la 
possibilità di anticipare il trattamento in una fase in cui la ma-
lattia è stata completamente asportata e non sono evidenti 

BOLDRINI_Cancro-10-anni-di-immunoterapia.indd   52 03/09/21   17:41



53

l’apripista di tutti i tumori: il melanoma

metastasi. Nei pazienti con la malattia in stadio IIIB o IIIC, 
non sottoposti a terapia adiuvante dopo la resezione chirurgi-
ca, il tasso di recidiva a cinque anni è elevato, pari al 71% e 
all’85%. Trattare i pazienti in questo stadio aumenta la possi-
bilità di evitare un ritorno della malattia e, quindi, potenzial-
mente indurre una guarigione. Nello studio CheckMate -238, 
l’immunoterapia ha dimostrato un beneficio a lungo termine 
nel trattamento adiuvante con una sopravvivenza libera da re-
cidiva a tre anni del 58% e una riduzione del rischio di recidi-
va pari al 32%. Anche la sopravvivenza libera da metastasi a 
distanza è significativamente più lunga con l’immunoterapia, 
con tassi a trentasei mesi del 66%.

L’unicità dello studio CheckMate -238 deriva dal fatto che 
è l’unico trial clinico nel trattamento adiuvante nel quale il 
farmaco immunoterapico in studio, una molecola anti PD-1, è 
stato confrontato non con il placebo, ma con un trattamento 
attivo, una molecola anti CTLA-4, che aveva già dimostrato di 
essere efficace in questi pazienti.

Da oltre vent’anni non vi erano stati progressi nel trattamen-
to adiuvante del melanoma perché le uniche due terapie appro-
vate, entrambe a base di interferone, erano associate a elevata 
tossicità e a scarsi vantaggi in termini di sopravvivenza globale.

Diverse le prospettive offerte dall’immunoterapia in adiu-
vante, che garantisce, oltre a un’elevata efficacia, una buona 
qualità di vita grazie all’ottima tollerabilità. La terapia adiu-
vante con l’immunoterapia viene iniziata subito dopo l’aspor-
tazione completa del tumore e il trattamento dura solo un an-
no. Questi farmaci hanno la capacità di sviluppare una memo-
ria nel sistema immunitario, che mantiene la capacità di elimi-
nare le cellule tumorali a lungo termine, anche dopo la con-
clusione della terapia. La prospettiva di una fine della cura 
rappresenta un notevole vantaggio psicologico per i pazienti. 
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Tumore del polmone

Che cos’è

I polmoni sono due organi simmetrici, spugnosi, posti nel torace. 
La loro funzione è trasferire l’ossigeno presente nell’aria al circolo 
sanguigno ed eliminare l’anidride carbonica prodotta dall’organi-
smo. Il tumore al polmone è conseguenza di una crescita incontrol-
lata delle cellule che costituiscono i bronchi, i bronchioli e gli al-
veoli e porta alla formazione di una massa che può ostruire il cor-
retto flusso dell’aria o provocare emorragie polmonari o bronchiali. 

Non esiste un solo tipo di tumore del polmone, ma diverse 
tipologie di malattia a seconda del tipo di cellula da cui origi-
nano. I bronchi, i bronchioli e gli alveoli polmonari sono rico-
perti da un sottile strato di tessuto detto epitelio. Il 95% delle 
neoplasie al polmone origina proprio dall’epitelio e viene 
chiamato carcinoma broncogeno (ovvero originato dai bron-
chi). Nel restante 5% dei casi l’origine può essere a livello di 
tessuti diversi che compongono il polmone, per esempio i tes-
suti nervoso ed endocrino (in questo caso si parla di carcinoi-
de polmonare di origine neuroendocrina) o linfatico (in que-
sto caso si tratta di un linfoma polmonare).

I tipi di tumore del polmone

Le due forme principali sono il carcinoma polmonare a 
piccole cellule (Small Cell Lung Cancer, SCLC) e il carcino-
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ma polmonare non a piccole cellule (Non Small Cell Lung 
Cancer, NSCLC). La forma più comune è quella non a pic-
cole cellule, che rappresenta l’80-85% dei casi di tumore al 
polmone.

tra i carcinomi non a piccole cellule (nsclc) troviamo:

•  l’adenocarcinoma (non squamoso) si presenta in circa il 
45% dei casi e si localizza in sede più periferica, cioè a livello 
dei bronchi di calibro minore. È il tumore polmonare più fre-
quente tra chi non ha mai fumato e talvolta è dovuto alla pre-
senza di cicatrici polmonari (per esempio per vecchie infezio-
ni tubercolari o per pleuriti). Un sottotipo è rappresentato 
dall’adenocarcinoma bronchioloalveolare che deriva dalle 
cellule che tappezzano gli alveoli e che tende a diffondersi 
lungo le vie aeree. L’adenocarcinoma è la forma più comune 
di cancro del polmone non a piccole cellule;

•  il carcinoma spinocellulare (detto anche squamocellula-
re), che rappresenta il 25-30% dei tumori broncògeni, nasce 
nelle vie aeree di medio-grosso calibro. Spesso è localizzato al 
centro del polmone in una delle principali vie respiratorie (il 
bronco sinistro o destro). È provocato dalla trasformazione 
neoplastica dell’epitelio bronchiale;

•  il carcinoma a grandi cellule, meno frequente dei prece-
denti (10-15% dei casi), deriva anch’esso dalle vie aeree più 
piccole. Le cellule appaiono grandi e rotonde se analizzate 
con un microscopio e i tumori tendono a essere più grandi, 
perché diagnosticati tardivamente.

il carcinoma a piccole cellule (sclc)
È meno comune (costituisce circa il 15% di tutte le diagnosi 
di carcinoma polmonare) e deve il nome alle piccole dimen-
sioni delle cellule tumorali al microscopio. Ha una stretta 
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relazione con il fumo e raramente si riscontra in una persona 
che non abbia mai fumato; cresce più rapidamente e presen-
ta maggiori probabilità di diffondersi ad altri organi.

I fattori di rischio

•  Fumo di sigaretta, rappresenta il più importante fatto-
re di rischio. È ascrivibile al fumo l’85-90% di tutti i tumori 
polmonari. Il rischio relativo è maggiore di circa 14 volte nei 
tabagisti rispetto ai non fumatori e aumenta ulteriormente 
fino a venti volte nei forti fumatori (oltre le venti sigarette al 
giorno).

•  Fumo passivo nei non fumatori.
•  Fattori ambientali,  in particolare  l’esposizione al parti-

colato atmosferico e all’inquinamento atmosferico, classificati 
dalla IARC (International Agency for the Research on Can-
cer) come cancerogeni per l’uomo.

•  Esposizioni professionali a sostanze tossiche, radon, asbesto, 
metalli pesanti (cromo, cadmio, arsenico ecc.).

•  Processi  infiammatori cronici, ad esempio dovuti a  tu-
bercolosi.

I sintomi

Il cancro del polmone è una malattia spesso silente, i cui sin-
tomi possono manifestarsi solamente in fase avanzata. Tra 
quelli più frequenti troviamo: tosse secca o con catarro (talora 
striato di sangue); piccole perdite di sangue con i colpi di tos-
se; difficoltà respiratorie; dolore al torace; perdita involonta-
ria di peso.
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La diagnosi

La radiografia del torace rappresenta di solito il primo esame 
effettuato, che però non consente di giungere a una diagnosi 
di natura e non è comunque un’indagine precisa. 

Sicuramente più accurata è la TAC (Tomografia Compute-
rizzata) che permette di localizzare la malattia, i suoi rapporti 
con gli organi vicini e l’eventuale presenza di metastasi a di-
stanza. 

La PET (Positron Emission Tomography) può essere utile 
in alcuni casi, dopo l’esecuzione della TAC o come esame di 
controllo nel tempo e consente, tra l’altro, una più precoce 
identificazione di eventuali metastasi scheletriche. 

Una diagnosi preoperatoria accurata può richiedere anche 
il ricorso a esami più o meno invasivi, che verranno valutati 
dal medico di riferimento sulla base delle caratteristiche del 
paziente e della malattia. La diagnosi istologica può essere ot-
tenuta attraverso l’esame dell’escreato, l’esame fibrobronco-
scopico, l’esame del liquido pleurico (qualora presente), la 
biopsia polmonare TAC o eco-guidata oppure (qualora questi 
primi accertamenti non consentano di conseguire la diagnosi) 
la mediastinoscopia o la toracoscopia esplorativa.

Gli stadi

Gli specialisti suddividono il carcinoma polmonare non a pic-
cole cellule (NSCLC) in 4 stadi. Per ognuno è previsto un 
percorso terapeutico specifico:

•  Stadio  iniziale  (stadio I-II): la malattia viene trattata 
con la chirurgia; in alcune situazioni può essere indicato un 
trattamento chemioterapico post-operatorio (terapia adiuva-
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te). Per i pazienti che non possono essere trattati con la chi-
rurgia, viene utilizzata la radioterapia. 

•  Stadio localmente avanzato (stadio III): gli stadi III del 
carcinoma polmonare non a piccole cellule vengono definiti 
in base a quanto il carcinoma è diffuso localmente, a differen-
za dello stadio IV, quando il tumore si è diffuso ad altri orga-
ni. Il trattamento è multimodale e si basa sull’impiego della 
chemioterapia prima (terapia neoadiuvante o primaria) o do-
po (terapia adiuvante) l’intervento chirurgico e sull’uso della 
radioterapia. In presenza di mutazioni di EGFR, è indicato il 
trattamento con una terapia mirata invece che con la chemio-
terapia. In caso di tumore allo stadio IIIB, in genere, non vi è 
indicazione al trattamento chirurgico, sostituito dal controllo 
locale effettuato con la radioterapia associata secondo diverse 
modalità (concomitante o sequenziale) alla chemioterapia e 
seguita dalla immunoterapia.

•  stadio IV: il carcinoma si è diffuso ad altri organi. L’ap-
proccio terapeutico prevede la somministrazione di terapie 
sistemiche (chemioterapia, farmaci a bersaglio molecolare o 
immunoterapia).

Nel caso del tumore a piccole cellule (SCLC), la malattia si 
presenta più frequentemente in fase avanzata alla diagnosi 
e richiede la somministrazione di terapie sistemiche. È co-
munemente stratificato in due gruppi di stadiazione: stadio 
limitato oppure esteso (quando il tumore si è diffuso a en-
trambi i polmoni e ad altre sedi). Sfortunatamente in circa 
due terzi dei pazienti la malattia è diagnosticata in fase 
avanzata. Per quanto riguarda il tempo alla diagnosi, la 
prognosi è sfavorevole e le opzioni di trattamento sono li-
mitate, con solo il 6% dei pazienti vivo a cinque anni dalla 
diagnosi.
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•  Circa  un  terzo  dei  pazienti  viene  diagnosticato  con 
SCLC in stadio limitato, per i quali la sopravvivenza a cin-
que anni va dal 31% all’8% quando il tumore ha interessa-
to i linfonodi.

•  La  prognosi  è  particolarmente  sfavorevole  per  circa  i 
due terzi dei pazienti con SCLC in stadio esteso, quando il 
tumore si è diffuso a entrambi i polmoni e ad altre sedi. 

Il miglior trattamento dipende, in generale, dal tipo di neo-
plasia, dalla sua estensione e dallo stato generale di salute del 
paziente. Anche in questo tipo di tumore l’immunoterapia si è 
dimostrata efficace.

I numeri del tumore del polmone2

incidenza

Nel 2020, in Italia, sono state stimate circa 41.000 nuove dia-
gnosi di tumore del polmone (27.550 uomini e 13.300 donne). 
È la seconda neoplasia più frequente nei maschi (15%) e la 
terza nelle femmine (6%).

mortalità

Nel 2017 i decessi per tumore del polmone in Italia sono stati 
33.904, 23.928 negli uomini e 9976 nelle donne (dati ISTAT 
per il 2017).

sopravvivenza

La sopravvivenza a cinque anni per tumore del polmone in 
Italia è pari al 15% negli uomini e al 19% nelle donne.

2 I numeri del cancro in Italia 2020, AIOM-AIRTUM-SIAPEC-IAP, Interme-
dia Editore.
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prevalenza

In Italia sono 117.800 le persone con pregressa diagnosi di 
tumore del polmone (77.200 uomini e 40.600 donne).

L’immunoncologia nel tumore del polmone

Solo il 15% delle diagnosi di tumore del polmone riguarda i 
non fumatori: tali casi, spesso, presentano specifiche mutazio-
ni o alterazioni genetiche che possono essere trattate con far-
maci a bersaglio molecolare. In questi ultimi anni, infatti, in 
gruppi selezionati di malati in cui esistano specifiche altera-
zioni molecolari, sono stati ottenuti importanti risultati con i 
nuovi farmaci a bersaglio molecolare, che hanno sensibilmen-
te migliorato la storia naturale e la prognosi di questi pazienti.

L’85% delle diagnosi interessa invece i tabagisti, nei quali 
queste alterazioni molecolari sono molto più rare. La maggior 
parte di questi ultimi, quindi, non disponeva di alcuna arma 
realmente efficace in alternativa alla classica chemioterapia fi-
no all’arrivo dell’immunoncologia.

Inoltre, la maggior parte delle neoplasie polmonari viene 
diagnosticata in fase avanzata (60-70%) per lo più al IV sta-
dio, quando il trattamento di scelta è rappresentato dalla tera-
pia farmacologica sistemica.

2015: cambia la storia dell’oncologia toracica

Se la medicina di precisione basata sull’individualizzazione di 
bersagli terapeutici specifici ha rappresentato un indubbio 
progresso nel trattamento delle neoplasie polmonari, i risulta-
ti sull’immunoncologia, presentati per la prima volta nel giu-
gno 2015 al Congresso mondiale ASCO, hanno costituito il 
vero punto di svolta nella terapia.

Pochi mesi prima del Congresso ASCO, a marzo 2015, per 
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la prima volta nella storia dell’oncologia toracica, in base ai ri-
sultati dello studio di fase 3 CheckMate -017 che ha mostrato 
un vantaggio estremamente rilevante in termini di sopravviven-
za globale, l’ente regolatorio americano (FDA) ha approvato in 
soli tre giorni una nuova molecola immunoterapica anti PD-1 
nel trattamento dei pazienti affetti da tumore al polmone non a 
piccole cellule di tipo squamoso in fase avanzata. L’FDA ha ri-
lasciato la sua decisione molto prima della data prevista, alla 
luce dei risultati positivi raggiunti in uno dei due studi alla base 
dell’approvazione. E al Congresso ASCO 2015, per la prima 
volta, due studi randomizzati hanno documentato la superiori-
tà in termini di sopravvivenza di una immunoncologia specifica 
nella seconda linea di trattamento (cioè in pazienti che avevano 
già ricevuto una precedente terapia) del tumore del polmone 
non a piccole cellule rispetto alla chemioterapia di riferimento.

Dopo l’approvazione europea a luglio 2015 da parte del-
l’EMA, a marzo 2016 l’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) 
ha stabilito la rimborsabilità della nuova molecola anti PD-1 
nel trattamento del tumore del polmone non a piccole cellule 
squamoso avanzato in pazienti pretrattati. Lo studio alla base 
dell’approvazione ha evidenziato, in tali pazienti, un tasso di 
sopravvivenza a un anno del 42% e una riduzione del rischio 
di morte del 41% rispetto alla chemioterapia standard.

A febbraio 2017, l’AIFA ha approvato la nuova immunote-
rapia nel tumore del polmone non a piccole cellule non squa-
moso localmente avanzato o metastatico dopo una preceden-
te chemioterapia. Il via libera dell’AIFA ha seguito la decisio-
ne della Commissione europea che ha approvato la commer-
cializzazione della molecola in questa indicazione ad aprile 
2016. L’approvazione europea si è basata sui risultati dello 
studio di fase 3 CheckMate -057 pubblicati sul «New England 
Journal of Medicine». In questo studio, la nuova terapia è sta-
ta valutata in pazienti con tumore del polmone non a piccole 
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cellule metastatico non squamoso, rispetto alla chemioterapia 
standard. L’immunoterapia ha dimostrato una sopravvivenza 
globale superiore, con una riduzione del rischio di morte del 
27% e un tasso di sopravvivenza a un anno del 51% rispetto 
al 39% con la chemioterapia.

2017: l’immunoterapia nel trattamento di prima linea

Nel 2017 è cambiato, dopo più di quarant’anni, anche lo stan-
dard di cura in questo tumore in stadio avanzato in prima li-
nea, cioè in pazienti mai trattati in precedenza, fino ad allora 
rappresentato dalla chemioterapia.

I pazienti italiani colpiti da carcinoma polmonare non a pic-
cole cellule in fase avanzata che esprimono PD-L1 (superiore o 
uguale al 50%) hanno così avuto accesso a una nuova terapia 
immunoncologica anti PD-1. L’AIFA, infatti, a maggio 2017 ha 
stabilito la rimborsabilità della molecola sia in prima linea sia in 
pazienti già trattati con la chemioterapia. La decisione dell’AIFA 
ha confermato l’impegno dell’agenzia regolatoria italiana a sup-
portare l’innovazione in un’area con significativi bisogni clinici 
insoddisfatti. Una decisione che ha aperto nuove opportunità.

Lo studio che ha condotto all’approvazione della molecola 
in prima linea (su più di 300 persone) ha dimostrato che, a un 
anno, il 70% dei pazienti trattati con l’immunoterapia era vi-
vo rispetto a circa il 50% con chemioterapia. Sono stati osser-
vati un 40% di riduzione del rischio di morte e un 50% di ri-
duzione del rischio di progressione della malattia nei pazienti 
trattati con l’immunoterapia, ed è risultata triplicata la so-
pravvivenza libera da progressione di malattia che, a un anno, 
ha raggiunto il 48% rispetto al 15% con chemioterapia.

Come ha affermato Filippo de Marinis (direttore della Divi-
sione di Oncologia Toracica IEO, Istituto Europeo di Oncolo-
gia, di Milano), «i dati che hanno portato all’approvazione del 
farmaco, prima negli Stati Uniti poi in Europa, sono rivoluzio-
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nari, perché per la prima volta in oltre quarant’anni un gruppo 
di pazienti ha ricevuto un vantaggio in termini di sopravvivenza 
in prima linea con una molecola immunoncologica al posto del-
la tradizionale chemioterapia. Con l’immunoterapia, inoltre, si 
amplia il concetto di medicina di precisione: è l’unico farmaco 
immunoncologico basato sulla definizione di un biomarcatore, 
PD-L1, che permette di scegliere il trattamento “giusto” per il pa-
ziente “giusto”. In base cioè al livello di espressione di PD-L1 
può essere utilizzata l’immunoterapia nel modo più efficace, 
con evidenti risparmi per il Sistema Sanitario. In particolare, il 
75% dei pazienti con istotipo non squamoso e tutti quelli con 
istotipo squamoso in fase metastatica, che oggi in prima linea 
sono trattati con chemioterapia, potranno trarre importanti be-
nefici dall’immunoterapia se rispondono a determinati criteri».

È stato infatti dimostrato che l’immunoterapia è più effica-
ce della chemioterapia tradizionale quando un biomarcatore, 
la proteina PD-L1, è espresso a livelli elevati, in misura uguale 
o superiore al 50% delle cellule tumorali. È quindi necessa-
rio, al momento della diagnosi della malattia in stadio IV non 
operabile, determinare immediatamente il livello di espressio-
ne di PD-L1.

Non si può parlare di abbandono della chemioterapia nel 
trattamento del tumore del polmone, perché è ancora in gra-
do di svolgere un ruolo preciso. L’immunoterapia è un’arma 
efficace in più, che in specifiche situazioni può costituire 
un’alternativa importante al trattamento chemioterapico.

Le combinazioni

Le combinazioni di immunoterapie hanno evidenziato risulta-
ti significativi anche nel tumore del polmone, come già avve-
nuto nel melanoma.
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A dicembre 2019, l’AIFA ha approvato una molecola im-
munoterapica anti PD-1 in combinazione con la chemiotera-
pia in prima linea nel carcinoma polmonare non a piccole cel-
lule. L’indicazione approvata dall’AIFA riguarda il trattamen-
to in prima linea del carcinoma polmonare non a piccole cel-
lule metastatico non squamoso, con rimborsabilità nei pazien-
ti con espressione di PD-L1 inferiore al 50%.

Come sottolineato da Marina Garassino (Professor of 
Medicine e direttore del Thoracic Program all’Università di 
Chicago) «nello studio KEYNOTE-189, con un follow-up me-
diano aggiornato di quasi diciannove mesi, l’immunoterapia in 
combinazione con la chemioterapia ha dimostrato di ridurre il 
rischio relativo di morte del 44% rispetto alla sola chemiotera-
pia. Grazie a questa approvazione, aumenterà il numero di 
pazienti che potranno beneficiare dell’immunoterapia in 
prima linea poiché sarà possibile utilizzare la combinazione 
nei pazienti con livelli di PD-L1 inferiori al 50%, inclusi i 
pazienti negativi e quelli nei quali non è stato possibile de-
terminare il PD-L1. Nello specifico, la chemioterapia ha 
un’azione sinergica antitumorale con l’immunoterapia, de-
terminando in prima linea il raddoppio della sopravvivenza 
rispetto alla sequenza di trattamento chemioterapia seguita 
da immunoterapici in tutti i sottogruppi PD-L1. È impor-
tante impostare una strategia terapeutica che preveda l’im-
munoterapia in prima linea, sia che si tratti di combinazio-
ne, sia come agente singolo».

Circa l’85% dei casi di tumore del polmone è costituito dalla 
forma non a piccole cellule, di cui il 25% è a istologia squamosa. 
L’AIFA, a dicembre 2020, ha approvato l’immunoterapia in 
combinazione con la chemioterapia per il trattamento in prima 
linea del carcinoma polmonare non a piccole cellule metastatico 
squamoso per i pazienti con espressione di PD-L1 inferiore al 
50%. 
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Silvia Novello (ordinario di Oncologia Medica presso l’U-
niversità degli Studi di Torino e responsabile dell’Oncologia 
Polmonare all’Ospedale San Luigi Gonzaga di Orbassano) ha 
affermato che «grazie ai risultati dello studio KEYNOTE-407, 
questi pazienti hanno una nuova opzione terapeutica. In que-
sto studio, che ha coinvolto oltre 550 pazienti, l’immunotera-
pia in combinazione con la chemioterapia ha migliorato signi-
ficativamente la sopravvivenza globale, con una riduzione del 
rischio di morte del 36% rispetto alla sola chemioterapia e 
migliorando anche la sopravvivenza libera da progressione di 
malattia, con una riduzione del rischio di progressione o mor-
te del 44% rispetto alla sola chemioterapia. L’approvazione 
da parte dell’AIFA di questa ulteriore indicazione dell’immu-
noterapia nel tumore del polmone non a piccole cellule ha 
permesso di ampliare la popolazione di pazienti candidabili a 
un trattamento immunochemioterapico in prima linea, inclu-
dendo sia la forma squamosa che quella non squamosa e por-
tando a tre le indicazioni approvate nel trattamento di prima 
linea di questa patologia».

I passi in avanti nel microcitoma

Il carcinoma polmonare a piccole cellule (Small Cell Lung 
Cancer, SCLC), detto anche microcitoma, costituisce circa il 
15% di tutte le diagnosi di carcinoma polmonare.

È una neoplasia particolarmente aggressiva, si sviluppa ra-
pidamente, per cui non si riesce a intervenire a livello chirur-
gico: la patologia viene generalmente trattata con chemiotera-
pia e radioterapia. L’immunoterapia ha aperto nuove prospet-
tive anche per questa forma di tumore del polmone.

A settembre 2020, l’AIFA ha approvato una molecola im-
munoncologica anti PD-L1, in combinazione con chemiote-

BOLDRINI_Cancro-10-anni-di-immunoterapia.indd   65 03/09/21   17:41



cancro, 10 anni di immunoterapia

66

rapia, per il trattamento di prima linea di pazienti adulti con 
carcinoma polmonare a piccole cellule in stadio esteso (ES-
SCLC). Per la prima volta, è possibile proporre al paziente 
un’immunoterapia che ha dimostrato di essere efficace in ter-
mini di aumento della sopravvivenza anche nel microcitoma. 
Dopo anni in cui l’unica opzione era rappresentata dalla che-
mioterapia, questa combinazione è diventata il nuovo stan-
dard di cura nella malattia estesa. Si tratta di un passo avanti 
molto importante. Per ottenere risultati significativi in termi-
ni di sopravvivenza, resta fondamentale, alla luce delle carat-
teristiche di aggressività e rapida evoluzione peculiari di que-
sta grave forma di tumore polmonare, indirizzare tempestiva-
mente il paziente alla diagnosi e somministrare il trattamento 
con immunoterapia associata a chemioterapia fin dal primo 
ciclo di cura. Con l’immunoterapia negli studi clinici si è ot-
tenuta una riduzione del 30% del rischio di morte. La siner-
gia tra immunoterapia e chemioterapia ha dimostrato un 
controllo sulla malattia, che aumenta la sopravvivenza.

La ricerca continua: la duplice immunoterapia con cicli li-
mitati di chemioterapia

Nei pazienti colpiti dalla forma più comune di tumore del 
polmone, quella non a piccole cellule, l’immunoterapia as-
sociata a cicli limitati di chemioterapia, cioè due invece dei 
classici quattro, riduce del 28% il rischio di morte e del 
33% il rischio di progressione della malattia. Non solo, il 
38% dei pazienti che hanno ricevuto la duplice terapia im-
munoncologica, costituita da una molecola anti PD-1 più 
una molecola anti CTLA-4, in associazione con due cicli di 
chemioterapia, è vivo a due anni rispetto al 26% di quelli 
trattati con la sola chemioterapia. Sono i dati principali del-
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lo studio di fase 3 CheckMate -9LA, presentato nel giugno 
2021 al Congresso della Società Americana di Oncologia 
Clinica (ASCO).

Come ha evidenziato Cesare Gridelli (direttore del Diparti-
mento di Onco-Ematologia dell’Azienda Ospedaliera Moscati 
di Avellino), «il tumore del polmone è una neoplasia particolar-
mente difficile da trattare, perché circa il 70% dei casi è scoper-
to in fase avanzata. E la sopravvivenza a cinque anni per le per-
sone con carcinoma polmonare non a piccole cellule metastati-
co non supera il 6%. Da qui l’importanza di nuove opzioni te-
rapeutiche. Lo studio CheckMate -9LA ha coinvolto più di 
settecento pazienti e ha un disegno innovativo. Innanzitutto, la 
combinazione di due molecole immunoterapiche consente di 
ottenere un meccanismo d’azione completo e sinergico, perché 
diretto verso due diversi checkpoint (PD-1 e CTLA-4). L’ulte-
riore vantaggio di questo schema terapeutico è rappresentato 
dall’utilizzo di cicli limitati di chemioterapia, che permette di 
ridurre gli effetti collaterali. Si tratta di un grande beneficio per 
i pazienti, anche da un punto di vista psicologico, perché la 
chemioterapia è ancora molto temuta. Il paziente, in meno di 
un mese, termina la chemioterapia e prosegue il trattamento 
con l’immunoterapia. La duplice terapia immunoncologica, in 
associazione con due cicli di chemioterapia, in prima linea nel 
tumore metastatico, ha evidenziato miglioramenti sia nella so-
pravvivenza globale sia in quella libera da progressione di ma-
lattia. In particolare, a un follow-up esteso a due anni, l’associa-
zione ha continuato a mostrare un miglioramento duraturo 
della sopravvivenza globale nel confronto con la sola chemiote-
rapia, con una mediana di 15,8 mesi rispetto a undici mesi. An-
che la durata della risposta ha raggiunto tredici mesi rispetto a 
5,6 mesi con la sola chemioterapia. E questi benefici si sono 
mantenuti indipendentemente dal livello di espressione di PD-
L1 e dall’istotipo, squamoso o non squamoso».
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L’immunoterapia nello stadio III

Nei pazienti già sottoposti a chemioterapia e radioterapia, un 
tempo il trattamento si riteneva concluso ed erano possibili 
solo un monitoraggio e una valutazione ogni tre-quattro mesi, 
per verificare lo stato della malattia ed eventuali sviluppi o 
recidive.

L’immunoterapia si inserisce proprio in questo arco di 
tempo e può aumentare la percentuale di pazienti liberi da 
malattia e, quindi, potenzialmente guaribili. I farmaci immu-
noncologici, utilizzati in aggiunta ai trattamenti disponibili 
come la chemio-radioterapia standard, permettono infatti di 
raggiungere un importante controllo della malattia.

Vi sono consolidate evidenze di letteratura scientifica che 
depongono per una irrinunciabilità del proporre una terapia 
di mantenimento con l’immunoterapia nei pazienti con carci-
noma polmonare in stadio III sottoposti a chemio-radiotera-
pia, perché si traduce in un importantissimo miglioramento 
dell’aspettativa di vita. Oggi un paziente su tre con tumore del 
polmone non a piccole cellule presenta alla diagnosi una ma-
lattia in stadio III.

Nel giugno 2021, al Congresso ASCO, è stato presentato 
l’aggiornamento a cinque anni dei risultati dello studio di fase 
3 PACIFIC che confermano come l’immunoterapia, basata su 
un anticorpo monoclonale diretto contro PD-L1, dimostri 
un beneficio clinicamente significativo e che si mantiene nel 
tempo in termini sia di sopravvivenza globale sia di sopravvi-
venza libera da progressione nei pazienti affetti da carcinoma 
polmonare non a piccole cellule in stadio III non resecabile e 
che non sono andati in progressione dopo il trattamento che-
mio-radioterapico.

Come ha commentato Giorgio Scagliotti (direttore del Di-
partimento di Oncologia Medica dell’Università di Torino), «i 
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dati presentati al Congresso ASCO confermano, anche dopo 
un follow-up a cinque anni, il potenziale dell’immunoterapia 
come approccio terapeutico nel trattamento del tumore del 
polmone in stadio III non resecabile. L’aggiornamento a cin-
que anni dello studio PACIFIC mostra un dato di sopravvi-
venza complessiva del 42,9% e una riduzione del rischio di 
morte di circa il 30% per i pazienti trattati con l’immunotera-
pia. In aggiunta, un paziente su tre nel braccio di trattamento 
con l’immunoterapia non risulta essere andato incontro a pro-
gressione, un risultato particolarmente rilevante in termini di 
controllo della malattia e che conferma ulteriormente la possi-
bilità di offrire un trattamento a intento curativo in questo 
setting».

Questi risultati trovano fondamenta nelle analisi primarie 
di sopravvivenza libera da progressione e sopravvivenza glo-
bale pubblicate sul «New England Journal of Medicine» nel 
2017 e nel 2018, che hanno dimostrato un beneficio significa-
tivo e duraturo con l’immunoterapia per entrambi questi 
endpoint primari.
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Il tumore del rene origina dalla proliferazione incontrollata 
delle cellule che rivestono l’interno delle formazioni tubulari 
presenti nei reni con il compito di filtrare il sangue. Talvolta 
può svilupparsi anche da altri tessuti o dalla capsula che rive-
ste i reni esternamente.

Di solito il tumore è localizzato in un solo rene, è più raro 
che interessi ambedue gli organi contemporaneamente. Nella 
maggioranza dei casi di tumore del rene (85% del totale), si 
tratta di tumori a carico del parenchima renale. Vi sono poi 
altre neoplasie renali più rare, quali i linfomi e i sarcomi.

Il carcinoma a cellule renali comprende una serie di sottotipi 
identificati attraverso lo studio delle cellule al microscopio, il più 
comune dei quali è quello a cellule chiare (70-80% dei casi).

Meno comuni sono i sottotipi papillare (o cromofilo, 10-
15% dei casi), cromofobo (5%), dei dotti collettori e sarco-
matoide.

I fattori di rischio

A tutt’oggi non è possibile prevenire direttamente il tumore 
del rene. Sono stati però identificati alcuni fattori di rischio: 
conoscerli aiuta a compiere scelte di vita consapevoli per ri-
durre la probabilità di ammalarsi.

6

Tumore del rene

Che cos’è
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Come sempre, si può agire su stili di vita e abitudini perso-
nali (es. fumo di sigaretta, sedentarietà), che sono potenzial-
mente modificabili da parte del singolo individuo con cam-
biamenti comportamentali.

•  fumo: al fumo di sigaretta è attribuibile circa il 40% dei 
casi nei maschi. I fumatori presentano un rischio del 50% più 
elevato di sviluppare un tumore del parenchima renale rispet-
to a coloro che non hanno mai fumato. Per i tumori della pel-
vi renale la relazione è ancora più forte: i fumatori hanno un 
rischio tre volte più elevato e proporzionale al numero di siga-
rette fumate ogni giorno e agli anni di esposizione. Interrom-
pere l’abitudine al fumo riduce le probabilità di sviluppare la 
malattia, anche se solo dopo un periodo di cessazione relati-
vamente lungo (superiore a dieci anni).

•  sovrappeso e obesità: tra i rischi legati alle caratteri-
stiche personali, i principali sono stati individuati nel sovrap-
peso e nell’obesità (particolarmente nel sesso femminile e 
probabilmente attraverso il ruolo degli estrogeni). Al sovrap-
peso è attribuito circa un quarto dei casi in Europa. È stato 
stimato un incremento del rischio pari al 24% negli uomini e 
al 34% nelle donne per ogni aumento di cinque punti dell’in-
dice di massa corporea (BMI). Il sovrappeso spiega anche 
una quota importante dell’eccesso di rischio nei pazienti dia-
betici.

•  l’esposizione occupazionale a cancerogeni chimi-
ci: è un ulteriore fattore di rischio per i tumori del parenchi-
ma renale, in particolare l’esposizione al tricloroetilene, un 
carcinogeno del Gruppo 1 secondo la IARC. Sono associati 
al tumore del rene, ma con limitata evidenza negli umani, il 
cadmio e i processi tipografici. È importante la relazione con 
l’arsenico e i composti inorganici dell’arsenico, poiché questi 
possono essere presenti come inquinanti anche nell’acqua 
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potabile. Deboli evidenze legano i tumori del rene all’esposi-
zione ad amianto.

•  ipertensione arteriosa: è associata a un incremento 
del 60% delle probabilità rispetto ai normotesi.

Un’aumentata incidenza di tumori renali è osservabile anche 
nei pazienti in dialisi e nelle persone sottoposte a trapianto di 
rene. Le radiazioni ionizzanti (gamma e X) sono cancerogene 
per il parenchima renale.

Vi sono poi alcune malattie ereditarie, tra cui la sindrome 
di Von Hippel Lindau (VHL), associate a un alto rischio d’in-
sorgenza del tumore del rene. Altre forme ereditarie sono il 
carcinoma renale ereditario, che può comparire nella leiomio-
matosi ereditaria e nella sindrome di Birt-Hogg-Dubé.

Oltre a queste forme ereditarie infrequenti, vi sono forme 
definite familiari che indicano, per i parenti di primo grado di 
pazienti con tumore del rene, un rischio raddoppiato di svi-
luppare la stessa neoplasia.

I sintomi

La storia naturale del tumore del rene è drasticamente cambia-
ta grazie alla diffusione dell’ecografia ed è sempre più raro che 
la diagnosi sia posta in seguito al rilievo di una massa palpabile 
a livello del fianco. Oltre la metà dei casi di tumore del rene è 
diagnosticata casualmente attraverso un’ecografia addominale 
eseguita per altri motivi, senza che vi siano sintomi specifici.

Quando presenti, i sintomi clinici più frequenti sono:

•  ematuria: la presenza di sangue nelle urine è spesso il 
primo sintomo di malattia; può manifestarsi all’improvviso e 
scomparire spontaneamente, per poi ripresentarsi di nuovo;
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•  dolore sordo al fianco o spasmi dolorosi a livello del fianco 
o addominali (colica) causati dalla presenza di coaguli di san-
gue lungo la via urinaria (pelvi renale e uretere) o dalla ostru-
zione della eliminazione delle urine per fenomeni compres-
sivi; le coliche, come l’ematuria, sono sintomi comuni anche 
alla calcolosi renale;

•  presenza di una massa palpabile nella cavità addominale a 
livello del fianco.

Talvolta la malattia può esordire con una serie di sindromi 
usualmente aspecifiche dette “paraneoplastiche” quali altera-
zioni della funzionalità epatica, ipertensione, perdita di peso, 
anemia (riduzione dei livelli di emoglobina nel sangue) o, al 
contrario, poliglobulia (aumento dei livelli di emoglobina nel 
sangue), ipercalcemia (aumento del calcio nel sangue), ipoalbu-
minemia (riduzione dell’albumina), trombocitosi (aumento del 
numero delle piastrine) o aumento degli indici di infiammazio-
ne. Il carcinoma renale può diffondersi direttamente a tessuti e 
organi vicini, sia per via linfatica sia per via ematica. Le sedi più 
frequenti di metastasi sono linfonodi, polmoni, fegato, ossa, re-
ne controlaterale, cervello. Localizzazioni meno frequenti com-
prendono milza, grosso intestino, pancreas, tiroide e cute.

Gli stadi

Stadio è il termine tecnico usato per descrivere le dimensioni 
del tumore e la sua eventuale diffusione a distanza:

•  stadio i: tumore di diametro inferiore o uguale a 7 cm e 
circoscritto al rene, non sono presenti metastasi nei linfonodi 
né in altri organi;

•  stadio ii: tumore di diametro maggiore di 7 cm e circo-
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scritto al rene, non sono presenti metastasi nei linfonodi né in 
altri organi;

•  stadio iii: cellule tumorali diffuse alla vena renale e/o 
alla vena cava oppure a un solo linfonodo oppure al tessuto 
adiposo che riveste il rene;

•  stadio iv: cellule tumorali infiltrate nella tonaca fibrosa 
che circonda il rene e/o diffuse a due o più linfonodi e/o ad 
altri organi.

Il carcinoma renale si presenta alla diagnosi come confinato al 
rene nel 55% dei casi. Questo può dare ragione dell’alto tasso 
di sopravvivenza globale. La presenza di sintomi è spesso fo-
riera di malattia avanzata. Nel 25-30% circa si presenta in fase 
loco-regionale avanzata e/o metastatica e, nel 25-30% circa 
dei casi, la malattia si ripresenta dopo chirurgia con intento 
curativo. Siti frequenti di metastatizzazione sono il parenchi-
ma polmonare (nel 50-60% dei casi), le ossa (30-40%) e il fe-
gato (30-40%). Oltre il 50% dei pazienti diagnosticati in fase 
precoce guarisce.

La diagnosi

ecografia

L’esame strumentale attraverso il quale viene più frequente-
mente diagnosticata una neoplasia renale in assenza di segni/
sintomi specifici è l’ecografia. È una tecnica che impiega gli 
ultrasuoni per visualizzare le strutture interne di una regione 
corporea, in questo caso dell’addome. Si esegue in ambulato-
rio, è indolore e richiede solo pochi minuti. Questo esame 
consente di avere un’immagine chiara della sede del tumore, 
dell’interessamento delle vie urinarie e del rapporto con le 
strutture vascolari del rene.
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Le masse che all’ecografia appaiono sospette per un tumo-
re del rene possono essere meglio approfondite mediante il 
ricorso alla tomografia computerizzata (TAC) o alla risonanza 
magnetica nucleare (RMN).

tomografia computerizzata (tac)
La TAC è un’indagine più dettagliata rispetto all’ecografia: ha 
dimostrato di possedere, anche nei tumori di piccole dimensio-
ni, la sensibilità più elevata con valori compresi fra 94% e 100%. 
Per migliorare la qualità delle immagini, è necessario iniettare al 
paziente un liquido di contrasto per via endovenosa. La TAC 
risulta fondamentale per valutare la presenza di masse di piccole 
dimensioni, l’eventuale interessamento dei linfonodi e l’esten-
sione locale del tumore o la sua estensione ad altri organi.

risonanza magnetica nucleare (rmn)
La RMN, come la TAC, è un’indagine morfologica e può es-
sere utilizzata nei pazienti con insufficienza renale o con aller-
gia al mezzo di contrasto utilizzato con la TAC, o nelle donne 
in stato di gravidanza. La RMN usa i campi magnetici anziché 
i raggi X ed è dotata di una elevata sensibilità e specificità 
diagnostica in questo tipo di tumore.

biopsia sotto controllo ecografico o tomografico

Questa procedura è utilizzata con finalità diagnostica. La 
biopsia si esegue per prelevare un campione di tessuto da esa-
minare al microscopio. Aiutandosi con l’ecografia o con la 
TAC il medico riesce a raggiungere con maggiore precisione il 
punto da cui vuole prelevare il campione cellulare. L’esame 
consiste nell’inserire un ago lungo e sottile attraverso la pelle 
direttamente nella massa per prelevare un campione di tessu-
to renale che viene poi esaminato al microscopio per identifi-
carne l’istologia (tipo di cellule).
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Altre indagini utilizzate per una corretta stadiazione della ma-
lattia (presenza di metastasi a distanza) sono la radiografia del 
torace e la scintigrafia ossea. In particolare, la scintigrafia os-
sea è utilizzata per verificare l’eventuale diffusione del cancro 
alle ossa. Viene eseguita iniettando per via endovenosa una 
piccola quantità di uno speciale materiale radioattivo che si 
concentra nei punti in cui l’attività proliferativa è maggiore. 
La scintigrafia ossea non è un esame da praticare in tutti i pa-
zienti, ma dovrebbe essere eseguita in caso di segni o sintomi 
sospetti per metastasi ossee o nei pazienti ad elevato rischio di 
metastasi ossee.

I numeri del tumore del rene3

incidenza

Nel 2020, in Italia, sono state stimate circa 13.500 nuove dia-
gnosi di tumore del rene (9000 uomini; 4500 donne).

mortalità

Nel 2017 i decessi per tumore del rene in Italia sono stati 3706, 
2462 negli uomini e 1244 nelle donne (dati ISTAT per il 2017).

sopravvivenza

La sopravvivenza a cinque anni nel tumore del rene in Italia è 
pari al 71% (70% uomini e 72% donne).

prevalenza

Sono 144.400 le persone che vivono in Italia dopo una dia-
gnosi di tumore del rene (97.200 uomini; 47.200 donne).

3 I numeri del cancro in Italia 2020, AIOM-AIRTUM-SIAPEC-IAP, Interme-
dia Editore.
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L’immunoncologia nel tumore del rene

Il tumore del rene presenta alcuni elementi in comune con il 
melanoma e, non a caso, in passato le due neoplasie sono state 
studiate insieme per verificare l’efficacia di diversi approcci 
terapeutici di tipo immunoncologico.

In seguito, questo percorso comune si è separato perché la 
capacità del sistema immunitario di riconoscere le cellule tu-
morali è risultata maggiore nel melanoma, mentre nel carcino-
ma renale sono state messe a punto numerose terapie a bersa-
glio molecolare. Questi farmaci, pur avendo offerto impor-
tanti risultati clinici in termini di controllo di malattia, sono 
purtroppo caratterizzati da un’efficacia limitata nel tempo, in 
quanto il tumore dopo un certo periodo sviluppa resistenza. 
Inoltre, nel cancro del rene la chemioterapia e la radioterapia 
si sono dimostrate, storicamente, poco efficaci.

Globalmente, il tasso di sopravvivenza a cinque anni, nei 
pazienti che ricevono diagnosi di tumore del rene metastatico 
o avanzato, è pari a circa il 12%. La disponibilità delle nuove 
armi immunoterapiche, che hanno documentato vantaggi im-
portanti in sopravvivenza, può migliorare in maniera signifi-
cativa la capacità di gestione complessiva della neoplasia.

A febbraio 2017, l’AIFA ha approvato l’immunoterapia 
nel carcinoma a cellule renali avanzato pretrattato, dopo la 
decisione dell’EMA, che ha approvato l’utilizzazione di una 
molecola immunoterapica anti PD-1 in questa indicazione ad 
aprile 2016.

L’approvazione europea si era basata sui risultati dello stu-
dio di fase 3 CheckMate -025 pubblicati sul «New England 
Journal of Medicine». In questo studio l’immunoterapia è sta-
ta valutata in pazienti con carcinoma renale a cellule chiare 
avanzato, dopo un precedente trattamento anti angiogenico, 
rispetto allo standard di cura. I pazienti hanno raggiunto una 
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sopravvivenza globale mediana di venticinque mesi con l’im-
munoterapia e di 19,6 mesi con lo standard di cura, con un 
miglioramento di più di cinque mesi. CheckMate -025 ha an-
che valutato la qualità di vita ed evidenziato che i pazienti 
trattati con l’immunoterapia avevano una migliore sopravvi-
venza e qualità di vita rispetto allo standard di cura durante 
tutta la durata del trattamento.

le combinazioni

Una molecola immunoterapica anti PD-1 è stato il primo ini-
bitore di checkpoint immunitario approvato in seconda linea, 
cioè in pazienti già trattati. L’immunoncologia sta ora apren-
do prospettive importanti anche in prima linea, grazie alle di-
verse opzioni di combinazione con farmaci immunologici o 
anti angiogenici (che impediscono al tumore di sviluppare i 
vasi sanguigni che ne permettono la crescita).

CheckMate -214 è uno studio di fase 3, randomizzato, che ha 
valutato, in prima linea, la combinazione di due molecole immu-
noterapiche (anti PD-1 e anti CTLA-4) rispetto allo standard di 
cura nei pazienti con carcinoma a cellule renali avanzato. 

Sulla base dei risultati di questo studio, la combinazione è 
stata approvata dall’agenzia regolatoria europea (EMA) a 
gennaio 2019 nel trattamento in prima linea di pazienti adulti 
con carcinoma a cellule renali avanzato a rischio intermedio e 
sfavorevole. Va evidenziato che lo studio CheckMate -214 è 
stato interrotto anticipatamente, dopo che è emerso che la 
combinazione delle due immunoterapie ha dimostrato un si-
gnificativo incremento della sopravvivenza globale, con una 
riduzione del 37% del rischio di morte in pazienti a rischio 
intermedio e sfavorevole rispetto allo standard di cura.

I risultati aggiornati dello studio sono stati presentati a set-
tembre 2020 al Congresso della European Society for Medical 
Oncology (ESMO). Come ha sottolineato Giuseppe Procopio 
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(responsabile dell’Oncologia Medica Genitourinaria della 
Fondazione IRCCS Istituto Nazionale dei Tumori di Milano), 
«soltanto il 30% dei pazienti guarisce grazie all’intervento. Il 
30% arriva alla diagnosi già in stadio avanzato e, in un terzo, 
la malattia può recidivare in forma metastatica dopo l’inter-
vento chirurgico. Fino a cinque anni fa, solo poco più del 
10% dei pazienti con tumore del rene avanzato era vivo a un 
quinquennio dalla diagnosi. Oggi invece, grazie alla combina-
zione di due molecole immunoncologiche, più della metà è 
vivo a quattro anni. CheckMate -214 è uno studio di fase 3, 
randomizzato, che ha valutato, in prima linea, la combinazio-
ne di due immunoterapie rispetto allo standard di cura, su 
oltre 1000 pazienti con carcinoma a cellule renali avanzato. In 
tutti i pazienti randomizzati, i tassi di sopravvivenza globale a 
quattro anni erano pari al 53,4% con la combinazione, rispet-
to al 43,3% con lo standard di cura».

Al Congresso ESMO 2020 è stata presentata anche l’espe-
rienza italiana della combinazione delle due immunoterapie. 
«Il programma di uso compassionevole della combinazione 
conferma i risultati di CheckMate -214» ha spiegato Giusep-
pe Procopio. «Sono stati coinvolti 324 pazienti con tumore 
del rene provenienti da 86 centri italiani, non “selezionati” di 
solito negli studi randomizzati, per esempio anziani con co-
morbidità e persone in fasi molto avanzate, quindi più diffici-
li da trattare, o con particolari varianti istologiche del tumore 
del rene. Si tratta di un’importante esperienza nell’uso della 
combinazione nella pratica clinica quotidiana. Il programma 
del “mondo reale” ha evidenziato, in una popolazione etero-
genea e non selezionata, che l’efficacia e il profilo di tollerabi-
lità della combinazione si mantengono inalterati e in linea con 
quanto emerso nello studio registrativo di fase 3. È quindi 
una terapia che può essere somministrata nella popolazione 
che curiamo tutti i giorni.»
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A dicembre 2020, una molecola immunoterapica anti 
PD-1 è stata la prima immunoterapia rimborsata dall’AIFA 
per il trattamento in prima linea del tumore del rene. L’agen-
zia regolatoria, in particolare, ha ratificato la rimborsabilità 
del regime di combinazione dell’immunoterapia con una tera-
pia mirata (inibitore tirosin chinasico) nei pazienti con carci-
noma a cellule renali metastatico non trattati in precedenza. 
Nello studio di fase 3 KEYNOTE-426, la combinazione, indi-
pendentemente dall’espressione di PD-L1, ha migliorato in 
modo significativo la sopravvivenza globale riducendo del 
32% il rischio di morte rispetto allo standard di cura. Siamo 
di fronte a un nuovo standard terapeutico per il trattamento 
in prima linea, che cambia la pratica clinica quotidiana.

Ad aprile 2021, la Commissione europea ha approvato 
un’altra combinazione basata su una molecola immunoterapi-
ca anti PD-1 con una terapia mirata (inibitore tirosin chinasi-
co) per il trattamento di prima linea del carcinoma a cellule 
renali avanzato. L’approvazione della Commissione europea 
si è basata sui risultati dello studio di fase 3 CheckMate -9ER, 
presentati al Presidential Symposium del Congresso ESMO 
2020 e pubblicati sul «New England Journal of Medicine» del 
3 marzo 2021. Nello studio, la combinazione ha dimostrato 
significativi miglioramenti per tutti gli endpoint di efficacia. 
Nei pazienti che hanno ricevuto la combinazione, la sopravvi-
venza libera da progressione mediana, endpoint primario del-
lo studio, è raddoppiata rispetto ai pazienti che hanno ricevu-
to lo standard di cura in monoterapia: 16,6 mesi rispetto a 8,3 
mesi. Anche la sopravvivenza globale ha mostrato migliora-
menti statisticamente significativi, riducendo il rischio di 
morte del 40%. Inoltre, la combinazione ha dimostrato un 
tasso di risposta obiettiva superiore, con il doppio dei pazien-
ti che hanno risposto (55,7% rispetto a 27,1%) e l’8% rispet-
to al 4,6% ha ottenuto una risposta completa. I dati di 
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CheckMate -9ER contribuiscono a rafforzare il valore della 
combinazione in prima linea per i pazienti per cui viene scelto 
il regime costituito dall’immunoterapia con un inibitore tiro-
sin chinasico.

l’immunoterapia in fase precoce

Nel 2021, per la prima volta l’immunoterapia, somministrata 
dopo la chirurgia, ha dimostrato di ridurre in modo significa-
tivo il rischio di recidiva e di morte nel tumore del rene. Lo 
hanno evidenziato i risultati dello studio di fase 3 KEYNO-
TE-564 su una terapia anti PD-1 come potenziale trattamento 
adiuvante nei pazienti con carcinoma a cellule renali a rischio 
intermedio-alto o alto di recidiva dopo nefrectomia (rimozio-
ne chirurgica di un rene) o dopo nefrectomia e resezione delle 
lesioni metastatiche. Lo studio è stato presentato nel giugno 
2021 al Congresso ASCO. A un follow-up mediano di 24,1 
mesi, l’immunoterapia ha dimostrato una riduzione statistica-
mente significativa e clinicamente rilevante del rischio di reci-
diva di malattia o di morte del 32% rispetto al placebo. È 
stato inoltre osservato un trend favorevole in sopravvivenza 
globale con una riduzione del 46% del rischio di morte con 
l’immunoterapia rispetto a placebo.

Sergio Bracarda (direttore del Dipartimento Oncologico e 
della Struttura Complessa di Oncologia Medica e Traslazio-
nale dell’Azienda Ospedaliera Santa Maria di Terni) ha spie-
gato come «per la prima volta un trattamento adiuvante, ov-
vero successivo alla chirurgia, si è dimostrato efficace in pa-
zienti colpiti da tumore del rene per ridurre il rischio di com-
parsa delle recidive. Complessivamente la recidiva dopo la 
chirurgia interessa circa il 30% dei casi totali e questa percen-
tuale è ancora più alta se si prendono in esame esclusivamente 
casi classificati a rischio intermedio o alto. A oggi per questi 
pazienti, dopo l’intervento, non ci sono opzioni terapeutiche 
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disponibili se non l’attenta osservazione con controlli regola-
ri. Mancavano studi in grado di supportare un vantaggio con-
creto nella riduzione del rischio di recidiva con un trattamen-
to farmacologico. Nello studio KEYNOTE-564, metodologi-
camente ben condotto (randomizzato, prospettico, in doppio 
cieco e con un campione numeroso), l’immunoterapia ha di-
mostrato di essere efficace nel ridurre del 32% il rischio di 
recidiva o di morte rispetto al placebo, associato a un profilo 
di tollerabilità accettabile e con un trend favorevole di so-
pravvivenza globale, in pazienti operati per carcinoma renale 
a cellule chiare a rischio intermedio-alto o alto di recidiva, 
compresi quelli sottoposti a resezione delle lesioni metastati-
che e liberi da malattia alla rivalutazione. L’immunoterapia, 
che ha già ottenuto risultati importanti nella malattia avanza-
ta, apre così una nuova prospettiva per il suo impiego anche 
in una fase più precoce, subito dopo la chirurgia».
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I carcinomi uroteliali rappresentano il principale tumore di 
tutta la via escretrice urinaria, dalla pelvi renale all’uretra. Il 
90% dei carcinomi uroteliali è costituito dal tumore della ve-
scica, il 5-10% è rappresentato dai tumori delle alte vie escre-
trici.

La vescica è un organo muscolare cavo, parte dell’apparato 
urinario, posto nel bacino. Il suo principale scopo è raccogliere 
l’urina, che viene filtrata dai reni prima di essere eliminata at-
traverso l’uretra. La parete della vescica, dell’uretere, della pel-
vi renale e dell’uretra è rivestita da un epitelio comune ed è co-
stituita da diversi strati: il più interno è uno strato di cellule di 
transizione (o uroteliali), da cui origina la maggior parte dei 
tumori vescicali e dell’alta via escretrice.

Verso l’esterno si trovano la lamina propria (un connettivo 
di sostegno) e successivamente lo strato muscolare, che con-
sente la contrazione e lo svuotamento dell’organo. Infine, c’è 
uno strato di grasso che ricopre la vescica separandola dagli 
organi vicini.

I fattori di rischio

Sono stati identificati vari fattori di rischio, e altri sono consi-
derati potenziali:

7

Tumore uroteliale

Che cos’è

BOLDRINI_Cancro-10-anni-di-immunoterapia.indd   83 03/09/21   17:41



cancro, 10 anni di immunoterapia

84

•  al tabacco sono attribuiti i due terzi del rischio complessi-
vo nei maschi e un terzo nelle femmine; il rischio dei fumatori 
di contrarre questo tumore è da quattro a cinque volte quello 
dei non fumatori e aumenta con la durata e l’intensità dell’e-
sposizione al fumo nei due sessi. Il rischio si riduce con la cessa-
zione del fumo, tornando approssimativamente quello dei non 
fumatori dopo circa quindici anni. Complessivamente, il fumo 
da solo è responsabile del 50% dei casi di tumore della vescica;

•  il 25% circa di questi  tumori è attribuibile alle esposi-
zioni lavorative a sostanze cancerogene. È noto infatti il ruolo 
dei coloranti derivati dall’anilina, così come l’esposizione cro-
nica a sostanze cancerogene presenti nell’ambiente o ad ami-
ne aromatiche (benzidina, 2-naftilammina, elementi contenuti 
anche nel fumo) e ai derivati dell’arsenico;

•  l’assunzione cronica di alcuni farmaci può favorire l’insor-
genza di questo tumore. È conosciuto anche il rischio conse-
guente all’assunzione di fenacetina, analgesico derivato dall’anili-
na, oggi sostituito dal paracetamolo, suo metabolita attivo;

•  alcune  infestazioni parassitarie  (ad esempio  la  schistoso-
miasi) possono essere causa di alcune forme istologiche del tu-
more, ma sono diffuse soprattutto in Medio Oriente e in Egitto;

•  normalmente non è considerato tra le neoplasie a trasmis-
sione familiare. È stato tuttavia documentato l’aumento del ri-
schio di carcinomi uroteliali, specie a carico del tratto superiore 
(pelvi renale e uretere), in famiglie con carcinoma del colon-
retto non poliposico ereditario (sindrome di Lynch).

Gli stadi

Il carcinoma della vescica deriva dalla trasformazione maligna 
di alcune cellule che rivestono la superficie interna dell’organo. 

La malattia si manifesta più spesso sulle pareti laterali e ha 
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un aspetto papillare (cioè come piccole escrescenze) nel 75% 
dei casi, oppure una forma piatta o nodulare.

Come per le altre neoplasie, il tumore viene classificato, 
con il sistema TNM, in base alla sua estensione locale e all’in-
teressamento o meno delle strutture vicine (categoria T), dei 
linfonodi (categoria N) e della presenza o meno di metastasi 
(categoria M).

Si divide in:

•  stadio in situ (cis o tis): è un tumore molto superficia-
le, spesso non visibile a occhio nudo, ma composto di cellule 
molto aggressive;

•  stadio ta: quando il tumore non invade il tessuto con-
nettivo sottoepiteliale (lamina propria);

•  stadio t1: quando il tumore invade il tessuto connettivo 
sottoepiteliale (lamina propria) ma non lo strato muscolare;

•  stadio t2: quando il tumore invade il tessuto muscolare;
•  stadio t3: quando il tumore invade i tessuti peri-vesci-

cali (grasso);
•  stadio t4: quando il tumore infiltra la parete pelvica e 

addominale e/o gli organi adiacenti, prostata o utero e vagina, 
retto.

La diagnosi precoce

Non esistono segni o sintomi specifici delle neoplasie urote-
liali che ne consentano una diagnosi precoce con ragionevole 
certezza. Il segno clinico di più frequente riscontro alla dia-
gnosi, l’ematuria (presenza di sangue nelle urine), è infatti co-
mune alle ben più frequenti infezioni urinarie con le quali è 
condivisa anche gran parte del restante corredo sintomatolo-
gico. Il persistere o ripetersi dell’ematuria, particolarmente in 
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persone a rischio (es. per fumo o esposizioni professionali) o 
con anamnesi positiva per tale patologia, deve tuttavia indur-
re all’effettuazione di una cistoscopia di controllo associata a 
citologia urinaria. In caso di negatività va considerata l’effet-
tuazione di una ecografia o uro-TAC delle alte vie urinarie. 
Nel caso di malattia avanzata possono associarsi disturbi spe-
cifici derivanti dalle aree interessate dalla malattia e/o dolore.

I numeri del tumore uroteliale4

incidenza

Sono stati stimati 25.500 nuovi casi di tumore della vescica in 
Italia nel 2020 (20.500 negli uomini e 5000 nelle donne). Il tumo-
re della vescica rappresenta la quinta neoplasia più frequente in 
tutta la popolazione del nostro Paese (6,8% dei casi totali). In 
Italia, ogni anno sono registrati circa 2000 nuovi casi di carcino-
mi uroteliali delle vie escretrici (1400 uomini e 600 donne).

mortalità

Nel 2017 i decessi per tumore della vescica in Italia sono stati 
6253, 4863 negli uomini e 1390 nelle donne (dati ISTAT per il 
2017).

sopravvivenza

La sopravvivenza a cinque anni nei tumori della vescica, in Ita-
lia, è pari all’80% negli uomini e al 78% nelle donne. I carcino-
mi uroteliali delle vie escretrici mostrano una sopravvivenza a 
cinque anni pari al 60% (62% uomini e 56% donne).

4 I numeri del cancro in Italia 2020, AIOM-AIRTUM-SIAPEC-IAP, Interme-
dia Editore.
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prevalenza

In Italia vivono 313.600 persone con una pregressa diagnosi 
di tumore della vescica (255.000 uomini; 58.600 donne).

L’immunoncologia nel tumore uroteliale

Il primo approccio terapeutico è chirurgico, a cui, in caso di 
tumore invasivo, può essere associato un trattamento chemio-
terapico. Se non operabile, la chemioterapia è la strategia più 
impiegata nei pazienti con una malattia in fase più avanzata e 
prevede la somministrazione di un sale di platino con la possi-
bile associazione con altri chemioterapici. Con questo ap-
proccio, però, soltanto un paziente su dieci fa registrare una 
remissione duratura della malattia. Sono disponibili anche 
modalità di trattamento integrate con la radioterapia, in per-
corsi terapeutici multidisciplinari volti alla preservazione 
dell’organo nei pazienti che rifiutano o non sono eleggibili 
per la cistectomia radicale.

L’immunoncologia sta modificando in maniera sostanziale 
uno scenario terapeutico privo di significative innovazioni in 
questi ultimi trent’anni. Le persone colpite da questa malattia 
sono spesso anziane e fragili, con molte altre patologie conco-
mitanti, in una condizione complessiva che spesso sconsiglia 
l’uso della chemioterapia. I nuovi farmaci immunoterapici 
stanno dimostrando di poter controllare in modo efficace la 
neoplasia della vescica anche in pazienti critici, garantendo 
una buona tollerabilità.

Nel giugno 2017, è stata approvata in Europa la prima mo-
lecola immunoterapica per il carcinoma uroteliale localmente 
avanzato o metastatico, dopo il fallimento di una precedente 
terapia a base di platino. L’immunoterapia, rappresentata da 
una molecola anti PD-1, ha ricevuto l’approvazione sulla base 
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dei risultati dello studio CheckMate -275, che ha mostrato 
una significativa percentuale di risposte obiettive, pari al 
20%, con il 41% dei pazienti vivo a un anno. Lo studio, che 
ha coinvolto 270 persone, ha anche evidenziato l’impatto po-
sitivo dell’immunoterapia sulla qualità di vita. Per valutarlo, è 
stato adottato il questionario EORTC QLQ-C30 (European 
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of 
Life Questionnaire), frequentemente utilizzato per misurare la 
qualità della vita dei pazienti oncologici, un “marcatore di ef-
ficacia” della terapia, sempre più al centro dell’attenzione de-
gli oncologi. Con l’immunoterapia si sono registrati migliora-
menti significativi dei parametri considerati nel questionario, 
che spaziano dall’insonnia alla perdita di appetito, alla funzio-
nalità di ruolo, emotiva e sociale. Si tratta di aspetti importan-
ti, il cui miglioramento favorisce l’adesione alla terapia.

Nel dicembre 2019, l’AIFA ha decretato la rimborsabilità 
di una molecola immunoterapica anti PD-1 in monoterapia 
per il trattamento del carcinoma uroteliale localmente avanza-
to o metastatico di pazienti che hanno ricevuto una preceden-
te chemioterapia contenente platino. Come ha affermato Ser-
gio Bracarda (direttore del Dipartimento Oncologico e della 
Struttura Complessa di Oncologia Medica e Traslazionale 
dell’Azienda Ospedaliera Santa Maria di Terni), «grazie a 
questa approvazione, i pazienti possono accedere a una tera-
pia efficace e ben tollerata. È la prima molecola immunonco-
logica che ha mostrato, in uno studio di fase 3, un vantaggio 
in sopravvivenza statisticamente significativo in pazienti pre-
trattati. Nello studio KEYNOTE-045, che ha coinvolto più di 
540 pazienti, è stato dimostrato che, a un follow-up di tre an-
ni, i pazienti vivi trattati con l’immunoterapia erano quasi il 
doppio rispetto a quelli trattati con gli attuali standard tera-
peutici. L’immunoterapia offre risultati migliori anche in ter-
mini di tollerabilità e di qualità di vita, particolarmente rile-
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vante in pazienti spesso anziani, colpiti anche da altre gravi 
patologie, per i quali l’unica opzione era costituita finora dalla 
chemioterapia. Inoltre, l’approvazione dell’AIFA ci consente 
di adeguarci agli standard internazionali. Attendevamo que-
sta decisione da due anni, ora potremo finalmente offrire ai 
nostri pazienti una reale innovazione terapeutica».

le combinazioni

Dopo i dati favorevoli in altre neoplasie (come quelle del pol-
mone, del rene e nel melanoma), la combinazione di immuno-
terapia e chemioterapia ha mostrato frutti promettenti anche 
nel tumore della vescica. A confermarlo i risultati del primo 
studio su questa combinazione, IMVigor30, pubblicati nel 
2020 su «The Lancet».

Analizzando gli esiti della loro ricerca, gli autori hanno 
concluso che l’aggiunta di un anticorpo monoclonale anti 
PD-L1 (capace di rimuovere i freni al sistema immunitario 
imposti dal tumore) alla chemioterapia a base di platino, co-
me trattamento di prima linea, era in grado di indurre un si-
gnificativo prolungamento della sopravvivenza libera da pro-
gressione nei pazienti con carcinoma uroteliale avanzato, con 
un ottimo profilo di tollerabilità.

I ricercatori hanno valutato la risposta di oltre 1200 pa-
zienti con tumore uroteliale localmente avanzato o metastati-
co a tre diversi protocolli di cura: la chemioterapia, l’immuno-
terapia e la combinazione dei due approcci. Per la prima volta 
– a fronte di una buona tollerabilità – è emerso che la combi-
nazione di immunoterapia e chemioterapia può rallentare la 
progressione della malattia fino a otto mesi. 

Ugo De Giorgi (responsabile della Struttura di Oncologia 
Genitourinaria dell’IRCCS Istituto Scientifico Romagnolo per 
lo Studio e la Cura dei Tumori, IRST, di Meldola) ha spiegato 
come questi dati dimostrino «che le speranze per i pazienti 
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con un tumore della vescica crescono utilizzando l’immunote-
rapia fin dalla prima linea di trattamento. Un’opzione di que-
sto tipo potrebbe diventare disponibile sia per i pazienti con 
una malattia già avanzata alla diagnosi sia per coloro che af-
fronteranno una ricaduta a seguito dell’asportazione radicale 
del tumore». Scenario tutt’altro che raro, nel caso del tumore 
della vescica, con recidive possibili sia in loco sia a distanza 
(linfonodi, polmoni, fegato e ossa).

l’immunoterapia in fase precoce

Le persone affette da carcinoma uroteliale sono spesso sotto-
poste a chirurgia maggiore per rimuovere la vescica come mi-
sura salvavita, ma più del 50% dei pazienti che si sottopongo-
no a resezione radicale presenta recidiva di malattia. 

L’immunoterapia, che ha già dimostrato di essere efficace 
nello stadio precoce del melanoma e del tumore del rene, ha 
evidenziato risultati significativi anche nel trattamento adiu-
vante, cioè successivo alla chirurgia, del tumore uroteliale. 

Nello studio di fase 3 CheckMate -274, presentato per la 
prima volta nel febbraio 2021 al Genitourinary Cancers Sym-
posium, i pazienti trattati con una molecola anti PD-1 hanno 
vissuto quasi il doppio senza recidiva di malattia rispetto a 
coloro che hanno ricevuto il placebo. Questi risultati rilevanti 
sono potenzialmente in grado di cambiare l’approccio nel 
trattamento del carcinoma uroteliale, aiutando a rispondere 
all’urgente bisogno clinico ancora insoddisfatto di terapie ef-
ficaci e tollerabili dopo la procedura chirurgica.

CheckMate -274 è il primo studio positivo di fase 3 che ha 
valutato l’immunoterapia nel trattamento adiuvante del carci-
noma uroteliale muscolo-invasivo. In tutti i pazienti randomiz-
zati, l’immunoterapia ha quasi raddoppiato il tempo medio vis-
suto senza recidiva, dimostrando una sopravvivenza mediana 
libera da malattia di ventun mesi rispetto a 10,9 mesi con place-
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bo, con una riduzione del rischio del 30%. Nei pazienti con 
espressione tumorale di PD-L1 maggiore o uguale all’1%, l’im-
munoterapia ha ridotto il rischio di recidiva di malattia o di 
morte del 47%.

L’immunoterapia ha anche dimostrato miglioramenti ne-
gli obiettivi (endpoint) secondari chiave dello studio, inclusa 
la sopravvivenza libera da recidiva nel tratto non-uroteliale 
(NUTRFS), definita come il tempo in cui i pazienti vivono sen-
za recidiva di malattia al di fuori di vescica, ureteri o pelvi rena-
le. Tra tutti i pazienti randomizzati, quelli trattati con l’immu-
noterapia hanno mostrato una mediana di NUTRFS superiore 
a due anni (24,6 mesi), rispetto a 13,7 mesi con placebo.

Anticipando l’immunoterapia agli stadi più precoci del tu-
more, diventa quindi concreta la possibilità di interrompere il 
decorso della malattia, riducendo il rischio di recidiva e of-
frendo ai pazienti esiti migliori.
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Il tumore della mammella è una formazione di tessuto costi-
tuito da cellule che crescono in modo incontrollato e anomalo 
all’interno della ghiandola mammaria.

Sia la prognosi che il trattamento sono influenzati dallo 
stadio in cui la neoplasia si trova al momento della diagnosi. 
Esistono inoltre diversi tipi di cancro della mammella, con ca-
ratteristiche anatomo-patologiche e biologiche diverse, con 
tassi di crescita e risposta alle terapie differenti. Ciò significa 
che il tessuto tumorale deve essere sempre valutato con esame 
istologico e caratterizzato biologicamente per determinare il 
tipo di neoplasia.

I fattori di rischio

•  età: il rischio di sviluppare il carcinoma della mammella 
aumenta con l’aumentare dell’età. La curva di incidenza cre-
sce esponenzialmente sino alla menopausa (intorno a 50-55 
anni) e poi rallenta con un plateau, per poi riprendere a salire 
dopo i 60 anni.

•  fattori riproduttivi: aumentano il rischio anche una 
lunga durata del periodo fertile, con un menarca precoce e 
una menopausa tardiva, e quindi una più lunga esposizione 
del l’epitelio ghiandolare agli stimoli proliferativi degli estro-

8

Tumore della mammella

Che cos’è
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geni; la nulliparità; una prima gravidanza a termine dopo i 30 
anni; il mancato allattamento al seno.

•  fattori ormonali: è dimostrato un incremento del rischio 
nelle donne che assumono terapia ormonale sostitutiva durante 
la menopausa, specie se basata su estrogeni sintetici; il rischio 
aumenta anche nelle donne che assumono contraccettivi orali.

•  fattori dietetici e metabolici: l’elevato consumo di al-
col e di grassi animali e il basso consumo di fibre vegetali sem-
brerebbero associati ad aumentato rischio di carcinoma mam-
mario. Stanno inoltre assumendo importanza la dieta e quei 
comportamenti che conducono all’insorgenza di obesità in 
postmenopausa e alla sindrome metabolica. L’obesità è un fat-
tore di rischio riconosciuto, probabilmente legato all’eccesso di 
tessuto adiposo che in postmenopausa rappresenta la principa-
le fonte di sintesi di estrogeni circolanti, con conseguente ec-
cessivo stimolo ormonale sulla ghiandola mammaria.

•  pregressa radioterapia: a livello toracico, come nel 
trattamento di alcuni linfomi, specialmente se prima dei 30 
anni d’età.

•  precedenti displasie o neoplasie mammarie.
•  familiarità ed ereditarietà: anche se la maggior parte 

dei carcinomi mammari è costituita da forme sporadiche, il 
5-7% risulta legato a fattori ereditari, il 50% dei quali riferibi-
le a una mutazione di due geni, BRCA 1 e/o BRCA 2.

La prevenzione secondaria: lo screening mammografico

La mammografia è un esame radiologico che non evita lo svi-
luppo della malattia, ma permette di individuarla quando è an-
cora in uno stadio iniziale. Numerosi studi hanno dimostrato 
come lo screening mammografico possa ridurre la mortalità da 
carcinoma mammario e aumentare le opzioni terapeutiche. La 
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diffusione su larga scala in Italia dalla seconda metà degli anni 
Novanta dei programmi di screening mammografico con au-
mento del numero di diagnosi di forme in stadio iniziale ha 
contribuito, unitamente ai progressi terapeutici e alla diffusio-
ne della terapia sistemica adiuvante (cioè successiva alla chirur-
gia), alla costante riduzione della mortalità per carcinoma 
mammario rilevata in Italia dalla fine degli anni Ottanta e degli 
interventi di mastectomia, con una modesta e del tutto accetta-
bile quota di overdiagnosis (diagnosi in eccesso).

Nei programmi di screening, la mammografia con caden-
za biennale è indicata in tutte le donne dai 50 ai 69 anni 
d’età. Nelle donne ad alto rischio per importante storia fami-
liare di carcinoma mammario o per la presenza di mutazione 
di BRCA 1 e/o BRCA 2, i controlli mammografici dovrebbero 
essere iniziati all’età di 25 anni o dieci anni prima dell’età di 
insorgenza del tumore nel familiare più giovane, nonostante 
la bassa sensibilità della mammografia in questa popolazione. 
La risonanza magnetica mammaria annuale è raccomandata, 
in aggiunta alla mammografia annuale, per le pazienti con 
mutazione di BRCA 1 e/o BRCA 2.

I sintomi e la diagnosi

Un gonfiore o ispessimento nella mammella o nell’area ascella-
re, solitamente palpabile, è generalmente il primo segnale del 
carcinoma. Altri sintomi precoci sono: cambiamenti dell’aspet-
to del seno (tumefazioni visibili, modificazioni del profilo, alte-
razioni della pelle); cambiamenti nella dimensione e forma del-
la mammella; alterazione, ritrazione, dolore e fragilità del ca-
pezzolo o dell’areola e presenza di secrezione, specie se ematica 
o siero-ematica.

Dopo la mammografia, l’esame citologico o l’agobiopsia è 
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in grado di differenziare le lesioni benigne da quelle maligne 
nel 95% dei casi. L’ago aspirato è indolore e non necessita di 
alcuna anestesia. Con la biopsia si arriva a una diagnosi quasi 
sempre certa.

I gradi e i sottotipi

Il grado istologico può aiutare a determinare l’aggressività del 
tumore, la prognosi della malattia e l’approccio di cura. Altra 
importante valutazione per individuare l’approccio terapeuti-
co è l’identificazione del cosiddetto sottotipo tumorale. Il tu-
more al seno può presentarsi in forme diverse, che si differen-
ziano in base alle caratteristiche molecolari, come la presenza 
di recettori degli ormoni estrogeno (ER-positivi) e progeste-
rone (PR-positivi) e l’aumentata espressione o eccesso di co-
pie di un gene denominato HER2. Tali caratteristiche posso-
no essere individuate attraverso una biopsia.

In particolare, tra i sottotipi tumorali vi sono quelli che pre-
sentano:

•  recettori ormonali positivi (er+ o pr+): i tumori or-
mono-sensibili possono rispondere alle terapie ormonali, che 
agiscono impedendo agli estrogeni di legarsi alle cellule tumo-
rali, riducendo i livelli di estrogeni o il numero di recettori per 
gli estrogeni sulle cellule. Associato a una negatività di HER2, è 
il tumore al seno più diffuso con la prognosi migliore. In alcuni 
casi si possono sviluppare metastasi anche a distanza di anni 
dall’intervento sul tumore primario, per lo più alle ossa;

•  her2 (recettore per il fattore di crescita epidermico uma-
no 2) positivi: i tumori al seno con sovraespressione o amplifi-
cazione della proteina HER2, ritenuti più aggressivi e soggetti a 
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un maggiore rischio di recidiva rispetto a quelli tipo HER2-ne-
gativo, possono essere trattati con una terapia anti HER2 mira-
ta. I tumori di questo sottotipo rappresentano circa il 20% del 
totale e sono più aggressivi di quelli sensibili agli ormoni, anche 
se la disponibilità di terapie specifiche di questa via del segnale 
proliferativo ha consentito di trasformare un fattore di rischio 
fortemente negativo (le donne con questo tipo di tumore anda-
vano incontro a ripresa di malattia e morte in una percentuale 
superiore rispetto a quelle il cui tumore ne era privo) in un fat-
tore predittivo di risposta favorevole. Le metastasi, quando in-
sorgono, interessano frequentemente il cervello;

•  triplo negativi: questi sottotipi di tumori sono negativi 
sia per i recettori degli estrogeni e del progesterone sia per la 
presenza di HER2. In questi casi si usa la chemioterapia. È 
escluso l’impiego delle terapie ormonali e di quelle anti HER2, 
perché mancano i bersagli contro i quali queste terapie sono 
dirette. Si tratta di tumori aggressivi che spesso ritornano e for-
mano metastasi, soprattutto viscerali.

I numeri del tumore della mammella5

incidenza

Nel 2020, in Italia, sono state stimate circa 55.000 nuove dia-
gnosi di tumore della mammella. È in assoluto il tumore più 
frequente in tutta la popolazione (14,6% dei casi totali), da-
vanti a quelli del colon-retto (11,6%) e del polmone (10,9%).

mortalità

Nel 2017 i decessi per tumore della mammella in Italia sono 
stati 12.995 (dati ISTAT per il 2017).

5 I numeri del cancro in Italia 2020, AIOM-AIRTUM-SIAPEC-IAP, Interme-
dia Editore.
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sopravvivenza

La sopravvivenza a cinque anni nel tumore della mammella in 
Italia è pari all’87%.

prevalenza

Sono 834.200 le persone che vivono in Italia dopo una dia-
gnosi di tumore della mammella.

Il tumore della mammella avanzato

Il tumore al seno avanzato è diverso dal tumore al seno in fase 
precoce per molti aspetti: le esigenze delle donne, che devono 
imparare a convivere con la patologia e con le sue conseguen-
ze fisiche e psicologiche, le opzioni di trattamento, gli obietti-
vi delle cure, che in questa fase puntano a rallentare l’avanza-
mento della malattia, alleviarne i sintomi e mantenere la qua-
lità di vita della paziente.

Il tumore al seno si definisce avanzato quando cellule 
provenienti dal tumore primitivo, inizialmente localizzato 
alla mammella, si sono diffuse in altre parti rispetto al punto 
d’origine. Secondo i criteri messi a punto dall’American 
Joint Committee on Cancer (AJCC), il “carcinoma mamma-
rio avanzato” (ABC, Advanced Breast Cancer) comprende i 
due stadi più gravi (da 0 a IV) in cui viene classificata la 
malattia:

•  lo stadio iii, definito carcinoma mammario localmente 
avanzato, in cui il tumore si è diffusamente propagato ai linfo-
nodi e/o ad altri tessuti dell’area della mammella, ma non ad 
altre parti del corpo distanti da questa area;

•  lo stadio IV, definito carcinoma mammario metastatico, 
in cui le cellule tumorali si sono diffuse e hanno formato un 

BOLDRINI_Cancro-10-anni-di-immunoterapia.indd   97 03/09/21   17:41



cancro, 10 anni di immunoterapia

98

nuovo tumore in un’area diversa dalla mammella. Il nuovo 
tumore è un tumore metastatico, le cui cellule derivano dal 
tumore originale. Gli organi più colpiti sono fegato, ossa, pol-
moni, linfonodi, cute e cervello.

Si stima che circa il 30% delle donne con una diagnosi di car-
cinoma mammario in stadio iniziale (stadio 0, I, II) sia desti-
nato a progredire alla forma avanzata della patologia. Nel 
6-7% dei casi il tumore alla mammella si presenta metastatico 
già alla diagnosi.

Lo stadio del tumore ha una grande influenza sulle proba-
bilità di sopravvivenza: negli stadi precoci il tasso di soprav-
vivenza a cinque anni può arrivare al 100%, mentre scende 
al 72% allo stadio III, fino al 22% allo stadio avanzato (sta-
dio IV).

Grazie ai progressi diagnostico-terapeutici, alla disponibi-
lità di nuovi farmaci antitumorali, alle migliori terapie di sup-
porto e alla migliore integrazione delle terapie sistemiche con 
le terapie locali, la sopravvivenza globale delle pazienti con 
malattia metastatica (circa 37.000 oggi in Italia) è notevol-
mente aumentata.

La scelta del trattamento sistemico si basa sulla valutazione 
dei parametri biologici e delle caratteristiche del tumore, oltre 
che della situazione psicofisica della donna e dei precedenti 
trattamenti ricevuti nel setting neoadiuvante/adiuvante, cioè 
prima e dopo la chirurgia.

L’immunoncologia nel tumore della mammella “triplo-
negativo”

Nella categoria dei tumori triplo-negativi si concentrano dif-
ferenti tipi biologici di tumore, che hanno come caratteristica 
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comune quella di non presentare né i recettori per gli ormoni 
né l’iperespressione o l’amplificazione della proteina HER2.

La forma triplo-negativa è la più aggressiva, in cui il ri-
schio di ricaduta a distanza aumenta rapidamente a partire 
dalla diagnosi e raggiunge il picco nei primi tre anni. Rap-
presenta circa il 15% di tutti i tumori della mammella. In 
questi casi, fino a oggi, la chemioterapia è stata l’unica tera-
pia utilizzabile, dal momento che, a differenza di quanto av-
viene nei tipi recettori ormonali positivi e HER2-positivi, 
manca un bersaglio specifico (il cosiddetto “target”) per la 
cura della malattia. Queste neoplasie quindi non rispondo-
no né alla terapia ormonale né ai farmaci che hanno come 
bersaglio HER2.

L’immunoncologia sta cambiando il paradigma terapeuti-
co in questa forma di tumore particolarmente difficile da trat-
tare. La rimborsabilità di una molecola immunoterapica anti 
PD-L1, decisa dall’AIFA a settembre 2020, ha rappresentato 
un passo in avanti molto importante nella lotta contro la ma-
lattia.

L’AIFA ha decretato la rimborsabilità dell’immunoterapia 
in associazione alla chemioterapia per il trattamento di pa-
zienti con carcinoma mammario triplo-negativo localmente 
avanzato non resecabile o metastatico, positivo al biomarcato-
re PD-L1 (≥ 1%), non precedentemente trattati con chemio-
terapia per la malattia metastatica (prima linea). Questa indi-
cazione aveva già ricevuto il via libera in Europa a settembre 
2019, sulla base dei risultati dello studio di fase 3 IMpas-
sion130.

Come ha spiegato Lucia Del Mastro (responsabile della 
Breast Unit dell’IRCCS Ospedale Policlinico San Martino di 
Genova), «il valore dell’immunoterapia per questa tipologia 
di tumore è rappresentato dalla disponibilità di un trattamen-
to che migliora la performance della chemioterapia e quindi 

BOLDRINI_Cancro-10-anni-di-immunoterapia.indd   99 03/09/21   17:41



cancro, 10 anni di immunoterapia

100

offre nuove opportunità di cura. L’impiego del farmaco ci 
consente di migliorare il controllo della malattia e influisce 
positivamente sull’aspettativa di vita. I dati derivanti da studi 
pubblicati mostrano che la somministrazione della chemiote-
rapia associata all’immunoterapia, in un sottogruppo che rap-
presenta circa il 40% di tutte le pazienti con carcinoma mam-
mario metastatico triplo-negativo, determina un prolunga-
mento della sopravvivenza rispetto all’utilizzo del trattamento 
standard rappresentato dalla sola chemioterapia». Al Congres-
so ESMO, che si è svolto nel settembre 2020, sono stati pre-
sentati gli ultimi dati dello studio IMpassion130.

«L’analisi finale dei dati», ha affermato Lucia Del Mastro, 
«conferma che il trattamento con l’immunoterapia in associa-
zione a chemioterapia migliora in maniera clinicamente signi-
ficativa la sopravvivenza delle donne con tumore della mam-
mella triplo-negativo metastatico PD-L1-positivo. Si parla di 
una riduzione del rischio di morte del 33%, associata al pro-
lungamento della sopravvivenza di 7,5 mesi. Un risultato che 
conferma quindi l’importante beneficio che può essere rag-
giunto per queste pazienti, per le quali finalmente il farmaco è 
ora rimborsato in Italia.»
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Vengono definiti anche tumori del distretto cervico-facciale e 
comprendono tutte quelle forme di cancro che possono inte-
ressare il cavo orale (oltre ai tumori di origine salivare, con-
nettivale o melanomi). Si tratta di tumori a origine dalle mu-
cose (95% dei casi) a livello del labbro, della lingua, del pavi-
mento della bocca, delle guance, delle gengive, del palato 
(duro e molle) e dei pilastri tonsillari anteriori (ostio delle 
fauci); laringe, rinofaringe, orofaringe (regione tonsillare, la 
base della lingua, la parete posteriore dell’asse faringeo e il 
palato molle) e ipofaringe. Al contrario, i tumori della tiroide, 
delle ghiandole salivari e i tumori della cute del viso non rien-
trano in questa classe di tumori, ma hanno percorsi diagnosti-
co-terapeutici propri.

La laringe è la sede di comparsa più frequente, seguita dal 
cavo orale e dalla faringe. Il 90% dei tumori maligni della te-
sta e del collo è rappresentato da carcinomi spinocellulari (o 
carcinomi a cellule squamose o epidermoidali). Il 5% è rap-
presentato da melanomi, linfomi o sarcomi, il restante 5% da 
tumori delle ghiandole salivari.6

6 Tumori della testa e del collo, Fondazione Veronesi, https://www.fondazio-
neveronesi.it/magazine/tools-della-salute/glossario-delle-malattie/tumori-del-
la-testa-e-del-collo#section-3.

9

Tumori della testa e del collo

Che cos’è
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I fattori di rischio e la prevenzione

Molte di queste neoplasie hanno una dimostrata correlazione 
con precise abitudini di vita come fumo di sigaretta (tutte le 
forme epiteliali dei tumori di testa e collo) e abuso di alcol 
(tumori laringei, delle ghiandole salivari, del cavo orale e oro-
ipofaringei), o con determinate attività lavorative quale l’e-
sposizione alle polveri del legno, del cuoio e all’amianto (la-
ringe). Per alcune neoplasie della testa e collo è stata dimo-
strata la correlazione con infezioni virali: virus di Epstein-Barr 
nei tumori rinofaringei, Papilloma virus umano HPV nei car-
cinomi orofaringei.

•  Il 75% delle neoplasie di testa e collo è causato da fumo 
e alcol. L’effetto dei due fattori è sinergico: il rischio si molti-
plica e risulta superiore, rispetto a chi non fuma e non beve 
alcol, di ottanta volte per il carcinoma del cavo orale e di do-
dici volte per quello della laringe. Il rischio di sviluppare un 
tumore in queste sedi è correlato alla quantità di sigarette fu-
mate ed è doppio per le persone che ne fumano più di venti al 
giorno rispetto a coloro che ne fumano meno di venti. Il ri-
schio di sviluppare un tumore tende a diminuire dopo la ces-
sazione, sino ad avvicinarsi a quello dei non fumatori dopo 
circa quindici anni dalla cessazione dell’abitudine tabagica. I 
danni prodotti dal tabacco “nero” (di sigari, pipa e di alcuni 
tipi di sigarette “self made”) sono più elevati per l’alta con-
centrazione di sostanze carcinogeniche. Il rischio è circa il 
doppio, a parità di esposizione, rispetto al tabacco “biondo”, 
comunemente usato per le sigarette delle marche più diffuse. 
Il fumo, nei non bevitori, è associato soprattutto allo sviluppo 
di neoplasie laringee. Solo il 7% dei carcinomi della laringe è 
attribuibile all’alcol in pazienti che non sono mai stati esposti 
al fumo di tabacco.
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•  Altri fattori di rischio sono l’esposizione quotidiana a in-
quinamento ambientale da fumo prodotto dalla combustione 
di stufe a carbone o a legna.

•  Una dieta povera in vegetali e frutta fresca e particolar-
mente ricca in carne rossa e la scarsa igiene orale sono consi-
derati fattori di rischio per questi tumori.

•  Vi è una forte evidenza che il sovrappeso e l’obesità incre-
mentino il rischio di carcinoma della bocca, faringe e laringe.

•  L’infezione da Papilloma virus umano (HPV) è ricono-
sciuta quale responsabile di una significativa percentuale di 
neoplasie orofaringee, soprattutto a carico della tonsilla, an-
che quando non coesistono i comuni fattori di rischio. In Ita-
lia si stima che il 31% dei casi di carcinoma dell’orofaringe sia 
dovuto all’infezione da HPV, mentre sono state stimate fra-
zioni inferiori (meno del 10% e 2,4%) per i carcinomi del 
cavo orale e della laringe, rispettivamente.7

I tumori delle vie aerodigestive superiori (faringe, laringe e 
cavo orale), benché relativamente poco frequenti, rappresen-
tano un problema clinico e sociale maggiore per la delicatezza 
delle funzioni che possono compromettere. La prevenzione 
primaria è possibile grazie alla conoscenza dei fattori di ri-
schio (soprattutto fumo e alcol), ma ancora non sufficiente-
mente diffusa. Anche la prevenzione secondaria può dare ot-
timi risultati, per la buona prognosi di queste neoplasie quan-
do diagnosticate in fase precoce, ma le fasce sociali più a ri-
schio sono poco sensibili ai controlli clinici periodici. Per 
questi motivi, oltre la metà dei casi è diagnosticata in fase lo-
calmente avanzata o già metastatica.8

7 Tumori della testa e del collo, Linee Guida AIOM, Edizione 2019.
8 I numeri del cancro in Italia 2020, AIOM-AIRTUM-SIAPEC-IAP, Interme-
dia Editore.
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I sintomi

I segni e sintomi della malattia possono variare in funzione 
della diversa sede del tumore primitivo coinvolto e dell’esten-
sione della neoplasia. Le neoplasie rinofaringee si possono 
presentare con ostruzione nasale, epistassi (sangue dal naso), 
otite media. La disfonia (abbassamento della voce) può essere 
uno dei primi segni delle neoplasie laringee, mentre la dispnea 
(difficoltà a respirare) è generalmente sintomo di malattia già 
localmente estesa. Circa la metà dei tumori testa e collo origi-
na nella cavità orale: ulcere o lesioni nella bocca sono segnali 
d’allarme da non trascurare.

L’impaccio della parola, la disfagia (difficoltà nel deglutire) 
e l’odinofagia (dolore nel deglutire) sono più frequentemente 
sintomi delle neoplasie di cavo orale e faringe. Spesso i pa-
zienti vanno incontro a calo ponderale, talvolta tanto impor-
tante da compromettere le condizioni generali e l’applicazio-
ne delle più efficaci tecniche di trattamento.9

La diagnosi

La diagnosi si basa principalmente sull’esame clinico con la 
valutazione endoscopica (rino-faringo-laringoscopia). La fi-
broscopia ha una duplice funzione dal momento che, oltre a 
fornire una descrizione macroscopica della neoplasia, consen-
te di eseguire il prelievo bioptico per la conferma diagnostica. 
L’estensione locale della malattia deve essere valutata con la 
tomografia assiale computerizzata (TAC) e la risonanza ma-
gnetica nucleare (RMN) del distretto coinvolto e del collo. 

9 Neoplasie del distretto testa collo, Istituto Oncologico Veneto IRCCS, 
https://www.ioveneto.it/pathology/neoplasie-del-distretto-testa-collo/.
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Anche l’ecografia è utile per lo studio dei linfonodi del collo. 
L’eventuale diffusione a distanza della malattia deve essere va-
lutata anch’essa con esame TAC. La PET, associata alla TAC 
(con o senza mezzo di contrasto) o associata alla RMN con 
gadolinio, può fornire indicazioni aggiuntive.9

I numeri dei tumori della testa e del collo8

incidenza

Nel 2020, in Italia, sono state stimate circa 9900 nuove dia-
gnosi (7300 uomini; 2600 donne).

mortalità

Nel 2017 i decessi per tumore di testa e collo in Italia sono 
stati 3206 (2103 negli uomini e 1103 nelle donne, dati ISTAT 
per il 2017).

sopravvivenza

La sopravvivenza a cinque anni nel tumore di testa e collo in 
Italia è pari al 57% nei maschi e al 58% nelle femmine.

prevalenza

Sono 57.900 le persone che vivono in Italia dopo una diagno-
si di tumore di testa e collo (36.100 uomini; 21.800 donne).

L’immunoncologia nei tumori della testa e del collo

Le armi a disposizione sono rappresentate da chirurgia, radio-
terapia e terapia farmacologica, nei casi avanzati combinate 
fra loro. I passi in avanti delle tecniche chirurgiche, in par-
ticolare grazie all’introduzione della chirurgia robotica, e 
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radioterapiche hanno ridotto considerevolmente le sequele 
post-trattamento, migliorando la qualità di vita dei pazienti.

La prognosi varia molto in base allo stadio di malattia: nei 
casi che si presentano senza interessamento linfonodale, la so-
pravvivenza a cinque anni supera l’80% utilizzando la chirur-
gia o la radioterapia o la loro combinazione. L’interessamento 
linfonodale invece determina una netta riduzione della so-
pravvivenza, che si attesta intorno al 50% (ma scende fino al 
10-20% nelle forme con interessamento linfonodale massivo).

La malattia recidivata può, anche se raramente, essere nuo-
vamente resecata o radio-trattata. Tuttavia, nella maggioranza 
dei casi è solo possibile il trattamento medico. La sopravvi-
venza mediana in questi casi è di poco superiore ai dieci mesi 
con la chemioterapia, con tossicità indotte dalla terapia a vol-
te di estrema gravità, specie in presenza di patologie concomi-
tanti. Anche in queste patologie, l’immunoterapia sta offren-
do importanti risultati, che hanno cambiato positivamente 
l’evoluzione della malattia.

L’immunoterapia con anticorpi monoclonali ha infatti di-
mostrato di essere attiva dopo la chemioterapia con la possibili-
tà di indurre una quota di lungo-sopravviventi che, per quanto 
limitata al 10-15% dei casi totali, sembra mantenersi oltre i tre 
anni dall’inizio del trattamento. Inoltre, la tossicità legata all’im-
munoterapia è minore per incidenza e impatto sulla qualità di 
vita rispetto a quella causata dalla chemioterapia.8

A settembre 2018, l’AIFA ha approvato la rimborsabilità 
di una molecola immunoterapica anti PD-1 in monoterapia 
per il trattamento del carcinoma squamoso della testa e del 
collo in progressione durante o dopo chemioterapia. È stata 
la prima immunoterapia approvata per questa indicazione e 
ha rappresentato, in questa patologia, la prima importante 
novità terapeutica in dieci anni, dimostrando in uno studio di 
fase 3 (CheckMate -141) un significativo miglioramento della 
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sopravvivenza globale e della qualità di vita. In tale studio, 
pubblicato sul «New England Journal of Medicine», l’immu-
noterapia, a un follow-up a due anni, ha dimostrato un mi-
glioramento statisticamente significativo della sopravvivenza 
globale con una riduzione del 32% del rischio di morte e una 
sopravvivenza globale mediana di 7,7 mesi con l’immunotera-
pia rispetto a 5,1 mesi nel braccio del trattamento scelto dallo 
sperimentatore. Inoltre, la molecola ha mostrato un tasso più 
alto di risposte con una durata maggiore. Ulteriori risultati di 
CheckMate -141, pubblicati su «Lancet Oncology», hanno 
confermato la sicurezza ed efficacia dell’immunoterapia ri-
spetto alle terapie standard e dimostrato, in particolare, un 
beneficio in termini di qualità della vita.

L’immunoterapia è stata introdotta anche in prima linea 
nella malattia recidivata/metastatica, sia come trattamento 
singolo sia in combinazione con la chemioterapia. I risultati 
sono così positivi da aver condotto alla registrazione accelera-
ta di questo nuovo approccio da parte delle agenzie regolato-
rie americana ed europea. Infatti, la quota di lungo-sopravvi-
venti è risultata più che raddoppiata rispetto a quella attesa 
con l’utilizzo dell’immunoterapia a ricaduta dopo la chemio-
terapia iniziale.

A dicembre 2020, l’AIFA ha approvato una molecola im-
munoterapia anti PD-1, in monoterapia o in combinazione 
con chemioterapia, proprio per il trattamento in prima linea 
di pazienti con carcinoma a cellule squamose della testa e del 
collo metastatico o ricorrente non resecabile. Come ha spiega-
to Marco Benasso (direttore della Struttura Complessa di 
Oncologia della ASL2 Savonese), «da oltre dieci anni, non vi 
erano novità importanti nel trattamento di questa patologia. 
Sono neoplasie invalidanti che spesso deturpano il viso, com-
promettendo l’identità della persona e le relazioni con gli al-
tri. Nello studio di fase 3 KEYNOTE-048, l’immunoterapia 
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ha dimostrato un aumento statisticamente significativo della 
sopravvivenza globale rispetto al trattamento standard, sia in 
monoterapia sia in combinazione con chemioterapia, nella 
quasi totalità dei gruppi analizzati. In particolare, nei pazienti 
in cui il tumore esprime un recettore che regola la risposta 
immunitaria (PD-L1), ovvero in circa l’85% dei casi, la pro-
babilità di sopravvivenza a quattro anni è circa tre-cinque vol-
te superiore, a seconda se si impiega l’immunoterapia da sola 
o in associazione alla chemioterapia, rispetto a quello che si è 
ottenuto fino a oggi con la terapia convenzionale. Sono questi 
i pazienti ai quali ora in Italia è possibile prescrivere l’immu-
noterapia da sola o in combinazione. Inoltre, l’impiego del 
farmaco in monoterapia, grazie alla sua tollerabilità, potrà es-
sere offerto anche ai pazienti più fragili che non sono in grado 
di sopportare una chemioterapia».
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Carcinoma cutaneo a cellule squamose

Le caratteristiche dei carcinomi cutanei: melanoma e tu-
mori non-melanoma10

I tumori cutanei sono le neoplasie più frequenti: 3% sono me-
lanomi maligni (MM) e 97% sono non-melanomi (Non-Mela-
noma Skin Cancer, NMSC). Tra questi ultimi, 80% sono car-
cinomi a cellule basali (Basal Cell Carcinoma, BCC) e 20% 
sono carcinomi a cellule squamose (Cutaneous Squamous Cell 
Carcinoma, CSCC, detto anche carcinoma spinocellulare). Il 
CSCC, considerando sia la prevalenza sia il rischio di progres-
sione patologica, è il tumore maligno più comune al mondo, 
mentre il BCC, pur costituendo la neoplasia a maggior inci-
denza in assoluto, presenta un andamento biologico molto 
favorevole e raramente metastatizzante.

Il CSCC origina dalle cellule squamose (cheratinociti) che 
rappresentano la struttura cellulare principale dell’epidermi-
de (lo strato esterno della pelle), mentre il melanoma origina 
dai melanociti, che costituiscono la seconda popolazione cel-
lulare più rappresentata a livello epidermico, risiedendo nello 
strato basale.

In tutti i Paesi occidentali, i tassi di MM e NMSC sono in 
costante incremento con l’aumentare della popolazione anzia-
na e con la maggiore attenzione alle attività di screening per 

10 Il carcinoma cutaneo a cellule squamose, Libro Bianco A.I.Ma.Me. (Asso-
ciazione Italiana Malati di Melanoma e Tumori della Pelle), Edizioni Health 
Communication, Roma.
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tumori cutanei. Tutti i tumori cutanei, MM e NMSC, hanno 
molte caratteristiche in comune:

•  sono principalmente legati a un’eccessiva esposizione ai 
raggi ultravioletti (UV), sia dai raggi solari sia dai lettini ab-
bronzanti;

•  sono associati a molti degli stessi fattori di rischio, inclu-
sa la pelle chiara con tendenza alla formazione di lentiggini e 
alle scottature solari;

•  se trattati in una fase precoce, sono quasi sempre guaribili.

l’identikit del paziente

Uomo, al di sopra dei 60 anni, ha trascorso gran parte della sua 
attività lavorativa all’aperto, esposto ai raggi solari senza prote-
zioni. È l’identikit del paziente colpito da carcinoma della cute a 
cellule squamose, che interessa ogni anno, in Italia, circa 19.000 
cittadini. È il secondo tumore della pelle per incidenza, dopo il 
basalioma (64.000), ma ancora poco conosciuto, nonostante ab-
bia un impatto notevole sul Sistema Sanitario Nazionale.

Pescatori, agricoltori e giardinieri sono alcune delle cate-
gorie professionali più colpite dal carcinoma cutaneo a cellule 
squamose, che interessa soprattutto il volto, il collo, le mani e 
le braccia e provoca un profondo danno, anche da un punto 
di vista psicologico. La malattia può essere esteticamente in-
validante e il paziente, molto spesso anziano, si vergogna di 
esporsi, arrivando in ritardo alla diagnosi.

I fattori di rischio10

I principali fattori di rischio del CSCC sono:

•  esposizione cumulativa cronica a radiazioni ultra-
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violette (UV) che determina un progressivo incremento di 
incidenza proporzionale all’aumentare dell’età (soprattutto 
nella popolazione maschile; il CSCC è più comune negli uo-
mini rispetto alle donne, con un rapporto 3:1). Nel 90% dei 
casi, il CSCC insorge su aree anatomiche cronicamente foto-
esposte, come la regione testa/collo e la regione dorsale di 
mani e avambracci, ed è più comune nei pazienti che lavora-
no all’aperto. In Europa, circa quindici milioni di lavoratori 
trascorrono più dei due terzi del loro tempo di lavoro all’a-
perto; tuttavia, il CSCC non è attualmente riconosciuto come 
malattia professionale nella maggior parte dei Paesi europei. 
Possiamo pertanto affermare che le radiazioni UV costitui-
scono il principale cancerogeno ambientale responsabile del 
CSCC;

•  età avanzata. L’incidenza aumenta con l’età, con la 
comparsa della malattia a partire dalla sesta decade di vita e 
con un’età media di insorgenza a metà tra 60 e 70 anni;

•  fototipo chiaro. Sebbene risulti essere meno comune 
nei pazienti ispanici, neri e asiatici, il CSCC è il tumore della 
pelle più diffuso in queste popolazioni. È stato osservato che 
in tale tipologia di pazienti, il CSCC provoca un più alto tasso 
di mortalità (fino al 18%), rispetto a quello riscontrato nei 
bianchi caucasici, a causa della diagnosi ritardata e della in-
sorgenza su siti di precedenti traumi o cicatrici, che è sempre 
associata a una prognosi peggiore;

•  immunosoppressione. L’immunosoppressione può svol-
gere un ruolo importante, con i pazienti che ricevono un tra-
pianto di organi solidi che presentano un rischio di CSCC da 
sessantacinque a duecentocinquanta volte superiore rispetto 
alla popolazione generale. È stato osservato che il tasso di in-
sorgenza del CSCC risulta proporzionale al numero di agenti 
immunosoppressori che un paziente trapiantato sta assumen-
do. Infatti, i pazienti sottoposti a trapianto cardiaco e polmo-
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nare tendono ad avere un rischio maggiore di CSCC rispetto 
ai pazienti sottoposti a trapianto renale, a causa dei regimi di 
immunosoppressione più intensivi e dell’età più avanzata. Il 
rischio di sviluppo di CSCC è maggiore per i pazienti con tra-
pianto di organi solidi rispetto a quelli che ricevono il trapian-
to di cellule staminali ematopoietiche. I pazienti con leucemia 
linfocitica cronica, privi di un’immunità cellulo-mediata com-
petente, hanno anche un rischio aumentato da otto a dieci 
volte per lo sviluppo di CSCC;

•  malattie genetiche. La presenza di rare sindromi fami-
liari associate a fotosensibilità o riparazione difettosa del DNA 
può predisporre un individuo al CSCC con insorgenza in giova-
ne età. Tra le principali malattie e predisposizione genetiche as-
sociate a maggiore incidenza di CSCC abbiamo: xeroderma 
pigmentoso, sindrome di Gorlin, epidermodisplasia verrucifor-
me, sindrome di Muir-Torre, albinismo, fenilchetonuria;

•  carcinogeni chimici. Le esposizioni ambientali asso-
ciate al CSCC includono arsenico (talvolta presente nell’ac-
qua di pozzo e precedentemente utilizzato in pesticidi conte-
nenti arsenato di piombo), idrocarburi policiclici aromatici 
derivati dal petrolio (catrame, pece e fuliggine), nitrosammine 
e agenti alchilanti;

•  radiazioni ionizzanti. Qualsiasi esposizione a radia-
zioni ionizzanti è associata a forme di CSCC più aggressive, 
con una maggiore prevalenza di recidive e più alti tassi di svi-
luppo di metastasi (dal 10 al 30%). L’esposizione a radiazioni 
ionizzanti è un fattore di rischio sia per il BCC che per il 
CSCC, specialmente nelle persone con fototipo sensibile al 
sole e con una età più giovane al momento dell’esposizione. Il 
rischio è direttamente correlato alla dose cumulativa di radia-
zioni; l’aumento di incidenza per CSCC si verifica anche con 
la dermatite da radiazioni croniche a seguito di radiazioni te-
rapeutiche;
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•  hpv. Il Papilloma virus umano (HPV) oncogenico può 
essere associato al CSCC, in particolare a quello della sede 
periungueale e anogenitale;

•  presenza di precursori del cscc: cheratosi attinica 
(CA) e sue varianti, carcinoma spinocellulare in situ (CSis/
malattia di Bowen). La patogenesi del CSCC prevede la possi-
bilità di un susseguirsi di lesioni “pre maligne” (CA/CSis/ma-
lattia di Bowen/CSCC invasivo/CSCC metastatico), sebbene 
un modello sequenziale “multi-step” non sia sempre presente.

La diagnosi10

Si distinguono tre forme cliniche principali:
a) la forma superficiale poco infiltrante;
b) la forma ulcero-vegetante, che è la più frequente;
c) la forma verrucoide o ipercheratosica.

I siti di predilezione sono le aree cronicamente fotoesposte, 
quali il viso e in particolare il labbro inferiore, l’elice dell’orec-
chio, il naso, la guancia e la palpebra, oltre al dorso delle mani 
e al cuoio capelluto in persone calve. La regione testa-collo è il 
sito preferenziale nei maschi, mentre gli arti superiori seguiti 
dall’area testa-collo sono i siti più comuni nelle femmine.

L’infiltrazione del tumore può estendersi oltre i limiti clini-
camente visibili della lesione, invadendo il derma profondo e 
progressivamente coinvolgendo i tessuti sottocutanei.

L’esame obiettivo dermatologico di tutta la superficie cutanea 
e un’accurata anamnesi sono di fondamentale importanza per 
un corretto approccio diagnostico al paziente con lesione so-
spetta per CSCC. È obbligatorio inoltre eseguire un controllo 
completo della cute poiché i pazienti con un CSCC sono a 
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maggior rischio di avere altre lesioni precancerose o altre neo-
plasie concomitanti localizzate in diverse regioni del corpo.

La diagnosi precoce, che si deve avvalere dell’impiego del-
la dermatoscopia nel corso di una visita dermatologica, unita 
a una tempestiva rimozione chirurgica del tumore, assicura la 
guarigione nella maggioranza dei pazienti.

La dermoscopia (dermatoscopia diretta o in epiluminescenza) 
è una tecnica diagnostica non invasiva che permette uno stu-
dio delle caratteristiche morfologiche dell’epidermide e del 
derma papillare, non visibili a occhio nudo, con un ingrandi-
mento che varia da 10x a 50x e oltre. Può essere utilizzata 
anche nella gestione della patologia: dalla valutazione preope-
ratoria al monitoraggio dell’esito della terapia, fino alle visite 
di controllo.

Oltre alle modalità di diagnosi convenzionali, recentemente è 
stata introdotta la microscopia laser confocale a riflettanza, 
una innovativa tecnica non invasiva che permette la visualiz-
zazione per piani dell’epidermide e degli strati superficiali del 
derma in tempo reale, con una risoluzione vicina a quella 
dell’esame istologico. Tale metodica è attualmente disponibile 
solo in centri specialistici di riferimento.

Gli stadi10

A oggi, la classificazione e la stadiazione del CSCC sono basate 
sui più recenti sistemi classificativi TNM dell’UICC (Interna-
tional Union Against Cancer) e dell’AJCC (American Joint 
Committee on Cancer, 8th ed.); tuttavia questi sistemi di stadia-
zione non sono ottimali dal momento che raggruppano CSCC 
con aggressività molto diversa e mancano di ampia validazione.
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È stato pertanto proposto un sistema di stadiazione alter-
nativo che stratifica in maniera più accurata l’outcome clinico. 
Alcuni fattori clinico-istopatologici identificano infatti il pa-
ziente con CSCC ad alto rischio di sviluppo di recidive o me-
tastasi. Questo sistema prende in considerazione quattro fat-
tori:

•  caratteristiche istologiche di scarsa differenziazione;
•  diametro di 2 cm o maggiore;
•  invasione perineurale;
•  invasione del tessuto sottocutaneo.

Dal momento che il coinvolgimento linfonodale da parte del 
CSCC aumenta il rischio di recidiva e mortalità (tasso di so-
pravvivenza del 30% a cinque anni), è altamente raccoman-
dato un esame ecografico dei linfonodi, particolarmente nei 
tumori con caratteristiche ad alto rischio. In caso di tumori 
infiltranti con segni di interessamento delle strutture sotto-
stanti, dovrebbero essere richiesti ulteriori esami di imaging 
(come TAC o RMN).

Il trattamento del carcinoma cutaneo a cellule squamose si 
basa quindi sull’escissione chirurgica completa. La prognosi 
della maggior parte dei pazienti con CSCC è ottima, con un 
tasso di assenza da malattia a cinque anni maggiore del 90%.

Quando l’escissione chirurgica della malattia iniziale è in-
completa, il CSCC può andare incontro a recidiva, prevalen-
temente locale e meno frequentemente ai linfonodi locoregio-
nali. Circa il 75% delle recidive si presenta entro due anni e il 
95% entro cinque anni dalla diagnosi iniziale. Pertanto i pa-
zienti devono essere sottoposti a frequenti visite di monito-
raggio, anche perché è stato stimato che circa il 30-50% sia a 
rischio di sviluppare un secondo tumore cutaneo a cellule 
squamose entro cinque anni dal primo. Inoltre, vanno consi-
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derati fattori come l’immunosoppressione: in questi pazienti i 
tumori mostrano una crescita più rapida, un aumento della 
probabilità di recidive locali e un rischio di metastasi aumen-
tato da cinque a dieci volte.

Infine, ulteriori elementi importanti sono l’identificazione e la 
gestione del paziente con CSCC avanzato, condizione che si 
sviluppa nel 5-20% dei casi e include due gruppi differenti: 
CSCC localmente avanzato, tipicamente una lesione primitiva 
molto grande o lesioni multiple recidive o non candidabili alla 
chirurgia e/o alla radioterapia, e CSCC metastatico con loca-
lizzazioni regionali o a distanza.

Il percorso diagnostico clinico terapeutico e assistenziale 
del paziente con CSCC avanzato dovrebbe sempre prevedere 
un approccio multidisciplinare: con la stretta collaborazione 
di un team che include dermatologo, anatomopatologo, chi-
rurgo, radioterapista e oncologo medico. Senza dimenticare 
che la progressione di malattia e i pregressi trattamenti chirur-
gici e radioterapici possono comportare deficit funzionali e 
un profondo impatto psicosociale, deteriorando la qualità 
della vita dei pazienti.

I numeri del carcinoma cutaneo a cellule squamose10

Il carcinoma cutaneo a cellule squamose rappresenta una del-
le neoplasie più frequenti e costituisce il 20-25% dei tumori 
cutanei. È un tumore tipico dell’età avanzata e della razza 
caucasica, con una predominanza nel sesso maschile, mentre 
è poco frequente nelle persone di età inferiore ai 45 anni. La 
sua incidenza globale è in continuo aumento e, nel ventennio 
che va dagli anni Ottanta agli anni Duemila, è cresciuta del 
263%. I dati di incidenza e prevalenza del CSCC in Italia pos-

BOLDRINI_Cancro-10-anni-di-immunoterapia.indd   116 03/09/21   17:41



117

carcinoma cutaneo a cellule squamose

sono solo essere stimati, perché non sono disponibili dati na-
zionali unificati per i tumori cutanei diversi dal melanoma.

Nella monografia AIOM-AIRTUM 2018, si stima che nel 
2018 in Italia siano stati diagnosticati circa 19.000 nuovi casi 
di CSCC. La sopravvivenza a lungo termine è buona, con ol-
tre il 90% di pazienti radicalmente operati che sono liberi da 
malattia a cinque anni. La sopravvivenza relativa per la totali-
tà dei pazienti affetti da CSCC è di conseguenza molto elevata 
e in larga parte non dissimile da quella della popolazione ge-
nerale.

Esiste, però, una percentuale di pazienti con malattia più ag-
gressiva che ricade a livello loco-regionale o con metastasi a 
distanza.

In caso di metastatizzazione, circa l’85% delle metastasi 
coinvolge i linfonodi loco-regionali, mentre le metastasi a di-
stanza si localizzano più frequentemente in polmoni, fegato, 
cervello, cute e ossa.

L’immunoncologia nel carcinoma cutaneo a cellule squa-
mose

La presenza di metastasi a distanza è associata a una prognosi 
peggiore e a una sopravvivenza mediana in assenza di tratta-
menti inferiore a due anni. Si stima che, in Italia, siano circa 
600 all’anno le nuove diagnosi localmente avanzate (320) o 
metastatiche (280). Sono le forme più difficili da trattare.

Fino al 2018, per questi pazienti non esisteva un approccio 
terapeutico in grado di modificare il decorso della malattia, e 
le strategie disponibili avevano un intento puramente palliati-
vo, con l’obiettivo principale di tenere sotto controllo il tumo-
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re e migliorare la qualità di vita del paziente, diminuendo i 
sintomi, ma senza alcuna influenza sulla sopravvivenza. Inol-
tre, circa il 60% dei CSCC avanzati non riceveva alcun tratta-
mento a causa dell’assenza di terapie efficaci, come riportato 
nelle linee guida condivise sull’argomento.

I trattamenti sistemici, per la malattia localmente avanzata 
o metastatica, includono la chemioterapia, la terapia a bersa-
glio molecolare e, da giugno 2020, l’immunoterapia. I che-
mioterapici permettono, quando somministrati in monotera-
pia, un controllo di malattia del 60%, mentre quando vengo-
no utilizzati in combinazione, consentono di raggiungere una 
remissione fino all’80%. La terapia a bersaglio molecolare si 
avvale invece di farmaci che inibiscono il recettore del fattore 
di crescita epidermico (EGFR), la cui aumentata espressione 
in alcuni tumori è responsabile della proliferazione e della 
crescita neoplastica. Questi approcci, tuttavia, non rappresen-
tano uno standard di cura e, pur permettendo un controllo 
iniziale della malattia, forniscono risposte di breve durata, in 
genere seguite da una rapida recidiva, senza quindi significati-
vi incrementi della sopravvivenza.

La novità più importante degli ultimi anni, finalmente ap-
prodata anche in Italia dopo l’approvazione da parte dell’AIFA 
a maggio 2020, è stata offerta dall’immunoterapia, una vera 
e propria svolta in termini terapeutici che ha dimostrato si-
gnificativi miglioramenti del tasso di risposta e, soprattutto, 
della durata della risposta nel tempo. Come ha affermato Paola 
Queirolo (direttore della Divisione Melanoma, Sarcoma e Tu-
mori rari all’Istituto Europeo di Oncologia di Milano), «è 
un’ottima notizia per i pazienti e per noi medici la disponibi-
lità anche in Italia di questa nuova terapia che si è dimostrata 
molto efficace nelle forme avanzate. Stiamo parlando di casi 
in cui la malattia impatta fortemente su qualità e aspettativa di 
vita e per i quali, fino a oggi, non esistevano trattamenti mira-
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ti ed efficaci. Grazie a risposte rapide, profonde e mantenute 
nel tempo, l’immunoterapia offre un’opzione in più anche per 
i pazienti più anziani. È una terapia endovena somministrata 
ogni tre settimane e la durata del trattamento è di due anni 
negli studi pubblicati».

L’approccio immunoterapico sembra l’unico in grado di 
poter cambiare il corso della malattia, con un trattamento at-
tivo e ben tollerato anche in pazienti anziani o che presentano 
multiple comorbidità.

I farmaci immunoterapici hanno dimostrato una particola-
re efficacia nei tumori che presentano un alto carico mutazio-
nale, corrispondente a un elevato numero di alterazioni del 
DNA, da cui dipende la sintesi di un maggiore numero di 
proteine anomale e fortemente immunogeniche. Il carcinoma 
cutaneo a cellule squamose è caratterizzato dal più alto tasso 
di mutazioni rispetto a qualsiasi altro tipo di neoplasia: oltre 
cinque volte in più rispetto al carcinoma polmonare e quattro 
volte in più rispetto al melanoma. Attraverso l’accumulo di 
queste mutazioni, di solito in risposta al danno della luce ul-
travioletta, un’area cutanea può progredire attraverso l’au-
mento dei livelli di displasia e trasformarsi in un carcinoma 
cutaneo a cellule squamose. Tutto ciò ha aperto la strada alla 
sperimentazione dell’immunoterapia nei pazienti con malattia 
avanzata.

L’immunoncologia e, in particolare, gli anticorpi monoclo-
nali anti PD-1 sono indicati anche nelle linee guida della Eu-
ropean Association of Dermato Oncology (EADO) come trat-
tamento sistemico di prima linea per i pazienti con forme 
avanzate di CSCC.
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Carcinoma a cellule di Merkel

Che cos’è11,12,13

Il carcinoma a cellule di Merkel, chiamato anche carcinoma 
neuroendocrino della cute, è un raro tumore della pelle che 
interessa le cellule di Merkel, una popolazione di cellule situa-
te sotto la cute e i follicoli piliferi. Le cellule di Merkel fanno 
parte del sistema neuroendocrino, sono localizzate nello stra-
to basale dell’epidermide, sono vicine e collegate (sinapsi) a 
cellule neurosensoriali cutanee e hanno la funzione di rendere 
possibile la percezione della pressione cutanea.

Deve il suo nome alle cellule tumorali che derivano 
dalle normali cellule di Merkel (non cancerose), descritte 
per la prima volta nel 1875 dal medico tedesco Friedrich 
Merkel.

In Italia l’incidenza è di circa 5-7 casi per milione di abi-
tanti per anno. Si manifesta soprattutto in persone anziane 
(età media di insorgenza: 75 anni). Anche se può insorgere in 
persone più giovani, è inusuale prima dei 40 anni ed è in gene-
re più frequente nei maschi che nelle femmine.

11 Linee guida Neoplasie Neuroendocrine, Edizione 2020, Associazione Italia-
na di Oncologia Medica (AIOM).
12 Carcinoma di Merkel, Guida per pazienti e familiari, Giugno 2019, Fonda-
zione AIOM.
13 Il Carcinoma a Cellule di Merkel, European Cancer Patient Coalition, 
https://ecpc.org/news-events/mcc-it/.
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I fattori di rischio11,12,13

L’eziologia è sconosciuta, ma dal punto di vista epidemiologi-
co esiste un legame con gli stati immunodepressivi. L’esposi-
zione prolungata al sole o la compromissione del sistema im-
munitario dovuta all’età avanzata, a una malattia o all’assun-
zione di farmaci immunosoppressori aumentano il rischio. 
Pare che l’esposizione prolungata al sole giochi un ruolo cru-
ciale in circa il 20% dei casi, sebbene nel restante 80% un vi-
rus chiamato poliomavirus delle cellule di Merkel sia il primo 
responsabile del tumore, molto probabilmente favorito dall’e-
sposizione al sole. Nella maggior parte delle persone, questo 
virus è presente in forma innocua.

Si distinguono due forme di carcinoma di Merkel:
•  una  correlata  alla  presenza  nella  cellula  tumorale  del 

DNA e di antigeni del poliomavirus del carcinoma di Merkel;
•  una  forma  indotta  da  esposizione  solare  (prolungata 

esposizione senza protezione alle radiazioni UV).

In Italia prevale la forma associata al virus, in altri Paesi, ad 
esempio l’Australia, prevale la forma associata al danno solare.

In Italia sono a maggior rischio di sviluppare la malattia, 
oltre alle persone affette da immunodepressioni congenite o 
acquisite, quelle sottoposte a trattamenti immunosoppressivi 
prolungati, per esempio i pazienti sottoposti a trapianto d’or-
gano o affetti da patologie autoimmuni trattate per lungo 
tempo, o affetti da neoplasie linfatiche e/o ematologiche.

Le persone il cui sistema immunitario è cronicamente sop-
presso (come quelle con HIV o che hanno subito un trapianto 
di organi e devono assumere farmaci immunosoppressori) 
hanno una probabilità di sviluppare il carcinoma a cellule di 
Merkel quindici volte più alta rispetto a coloro che non hanno 

BOLDRINI_Cancro-10-anni-di-immunoterapia.indd   121 03/09/21   17:41



cancro, 10 anni di immunoterapia

122

una funzionalità immunitaria alterata. Tali pazienti hanno una 
probabilità di morire a causa di un carcinoma a cellule di 
Merkel due volte superiore rispetto alle persone con una cor-
retta funzione immunitaria, perché il sistema immunitario 
non solo aiuta a prevenire lo sviluppo di questa neoplasia, ma 
anche a evitare che le cellule cancerose si diffondano.

Le forme correlate all’esposizione solare sono spesso pre-
senti negli individui più anziani con pelle chiara e sono usual-
mente associate a cheratosi solari, a basaliomi e/o a carcinomi 
cutanei a cellule squamose.

Che cos’è il Merkel poliomavirus11,12,13

È un virus a DNA appartenente alla famiglia dei poliomavi-
rus, chiamato così perché identificato nel 2008 nelle cellule 
del tumore di Merkel. I poliomavirus sono una famiglia molto 
diffusa di virus infettivi sia per l’uomo sia per gli animali. Nel-
la maggior parte delle persone sane l’infezione viene contratta 
in età pediatrica e il virus è presente nella cute e innocuo. Non 
è del tutto chiaro perché in alcuni individui induca la neopla-
sia. A oggi, si sa che alla base dell’insorgenza e dello sviluppo 
del carcinoma di Merkel vi è la perdita di equilibrio fra il virus 
e l’ospite.

Non vi sono rischi di trasmettere la malattia e non vi sono 
evidenze di forme familiari o con predisposizione genetica.

I sintomi11,12,13

Il primo segno di carcinoma a cellule di Merkel è di solito la 
crescita rapida e indolore, sulla pelle, di un nodulo, che può 
essere lucido, colorato o apparire con toni rosso, blu o viola.
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Le sedi di insorgenza sono soprattutto il volto o il collo 
(anche la palpebra superiore), seguiti da spalle, arti superiori 
e mano, a cui fanno seguito arti inferiori e per ultimo tronco 
(natiche). È più frequente l’insorgenza in aree esposte alla lu-
ce solare, ma la patologia può svilupparsi in qualsiasi parte del 
corpo, anche su aree coperte.

La diagnosi precoce è fondamentale per quanto riguarda la 
prognosi: in uno studio su più di 8000 casi il diametro della 
neoplasia è risultato correlato significativamente con la percen-
tuale di coinvolgimento linfonodale, che rappresenta uno dei 
fattori prognostici sfavorevoli per il decorso clinico. Per pazien-
ti con neoplasia di piccole dimensioni (5 mm), infatti, il rischio 
di coinvolgimento linfonodale era del 20%, ma passava a più 
del 40% per pazienti con lesioni di maggiori dimensioni.

Le caratteristiche cliniche che suggeriscono una diagnosi di 
carcinoma a cellule di Merkel vengono riassunte nell’acroni-
mo AEIOU:

A = asintomatico (88% dei casi);
E = espansione rapida (crescita significativa in meno di tre 

mesi, nel 63% dei casi);
I = immunodepressione (HIV, trapianto di organo solido, 

leucemia linfatica cronica, nel 18% dei casi);
O = età avanzata (in inglese “older age”, nel 90% dei casi);
U = esposizione a raggi ultravioletti in individuo con carna-

gione chiara (in inglese UV-exposed areas, nell’81% dei casi).

La presenza di almeno tre di queste caratteristiche può far 
avanzare il sospetto clinico. La biopsia della lesione e l’esame 
istologico sono necessari per una diagnosi corretta.

Nel 10% dei casi il carcinoma di Merkel si presenta a livel-
lo linfonodale (inguine, ascelle, collo, ma anche regione iliaca 
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in ordine di frequenza), senza che sia identificabile una lesio-
ne cutanea primitiva. In alcuni casi di presentazione linfono-
dale, i pazienti riferiscono la precedente insorgenza di una le-
sione cutanea, simile a una puntura d’insetto, regredita spon-
taneamente.

La diagnosi11,12,13

La diagnosi di carcinoma di Merkel è possibile solo con l’anali-
si istologica al microscopio e, quindi, dopo biopsia chirurgica.

I pazienti vengono sottoposti a biopsia del linfonodo senti-
nella per determinare che la malattia non si sia diffusa (con me-
tastasi) raggiungendo i linfonodi. Minimamente invasiva, con 
un rischio ridotto di effetti collaterali, la biopsia è molto impor-
tante nel determinare la prognosi a lungo termine di un pazien-
te, poiché le cellule cancerose, una volta raggiunti i linfonodi, 
possono facilmente diffondersi attraverso i vasi linfatici, passa-
re nel flusso sanguigno e propagarsi nel resto dell’organismo.

La tecnica del linfonodo sentinella è raccomandata, dal mo-
mento che le cellule neoplastiche raggiungono i linfonodi in cir-
ca un paziente su tre. Una delle vie preferenziali di dissemina-
zione del carcinoma di Merkel infatti è proprio la via linfatica.

Se la lesione è di piccole dimensioni, in sedi non comples-
se, è preferibile l’asportazione radicale con un adeguato mar-
gine esente da infiltrazione neoplastica, negli altri casi l’aspor-
tazione radicale viene eseguita dopo la conferma istologica.

In caso di Merkel a insorgenza linfonodale, è indicata la 
biopsia (possibile agobiopsia) e, dopo conferma istologica, la 
stadiazione della malattia prima di procedere alla linfoade-
nectomia radicale della sede linfonodale interessata.

Oltre all’esame clinico e dermatologico completo, il carci-
noma di Merkel si stadia con l’ecografia delle stazioni linfono-
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dali loco-regionali, con la TAC corporea totale con mezzo di 
contrasto o con la PET/TAC. L’ecografia è la tecnica più sen-
sibile nel rilevare le metastasi linfonodali superficiali, la TAC 
o la PET/TAC servono per valutare l’eventuale presenza di 
metastasi a distanza.

Gli stadi11,12,13

Una volta completati la biopsia del tumore primario, la biop-
sia del linfonodo sentinella e gli altri esami (compresi i test di 
imaging e quelli di medicina nucleare), l’oncologo determina 
lo stadio del tumore.

La stadiazione è basata sull’estensione e diffusione della 
malattia dalla sede di origine all’intero organismo ed è fonda-
mentale per programmare la terapia più adeguata, stimare la 
prognosi e definire il follow-up (controlli nel tempo).

Come tutte le neoplasie, il carcinoma di Merkel è classifi-
cato in quattro stadi:

•  primo e secondo stadio: sono locali, cioè senza eviden-
za di migrazione a distanza;

•  terzo stadio loco-regionale: cioè quando la malattia 
si è diffusa ai linfonodi di drenaggio o vi sono localizzazioni 
cutanee o sottocutanee nell’area compresa fra la sede di insor-
genza e la stazione linfonodale di quella regione corporea, o 
quando insorge in un linfonodo;

•  quarto stadio: quando vi è diffusione a distanza dalla 
regione di insorgenza (fegato, polmone, osso, linfonodi, cute 
e sottocute extraregionale).

Alla diagnosi circa due terzi dei pazienti hanno una malattia 
in I o II stadio, un quarto si presenta con malattia in III sta-
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dio, meno del 10% si presenta in IV stadio. Il secondo e il 
terzo stadio si dividono a loro volta in IIA, IIB e IIIA, IIIB a 
seconda della maggiore o minore estensione di malattia in am-
bito locale o regionale.

L’immunoncologia nel carcinoma a cellule di Merkel11,12,13

Il carcinoma a cellule di Merkel è un tumore aggressivo, ad 
alto rischio di recidive e di metastasi. Per questo è particolar-
mente importante la diagnosi precoce. Infatti, mentre l’aspor-
tazione del tumore nei primissimi stadi consente tassi di gua-
rigione molto elevati, le probabilità si abbassano drasticamen-
te con il diffondersi della malattia.

Tradizionalmente, i trattamenti principali sono stati rap-
presentati da chirurgia, radioterapia e chemioterapia. Per la 
fase metastatica, l’immunoterapia ha ottenuto risultati molto 
importanti.

È raccomandata la completa asportazione del tumore pri-
mitivo (originario) confermato dall’esame istologico, quando 
la neoplasia è in fase 1 o 2.

In presenza di coinvolgimento linfonodale microscopico, 
cioè identificato mediante biopsia del linfonodo sentinella, o 
macroscopico, cioè identificato con palpazione clinica o con 
ecografia o con TAC e/o con PET/TAC, è opportuna l’aspor-
tazione completa di tutti i linfonodi della stazione interessata. 
In questo modo si riduce il rischio di una recidiva e quello di 
sviluppare metastasi a distanza. Nella maggior parte dei casi, 
nei pazienti in cui non si riscontra l’evidente compromissione 
dei linfonodi, gli stessi possono essere sottoposti alla biopsia 
del linfonodo sentinella per verificare se le cellule neoplasti-
che hanno raggiunto o meno i linfonodi loco-regionali. Il car-
cinoma a cellule di Merkel spesso si diffonde ai linfonodi vici-
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ni e oltre, indipendentemente dalla loro morfologia o dall’as-
senza di elementi di sospetto al momento dell’esame clinico 
che conduce alla diagnosi.

In presenza di malattia in III stadio, cioè senza metastasi a 
distanza, il trattamento indicato è la chemioterapia, a cui può 
essere associata la radioterapia.

In caso di inoperabilità per IV stadio è possibile e indicato 
il trattamento immunoterapico e l’utilizzo della radioterapia 
su lesioni sintomatiche o ulcerate.

In Europa sono circa 2500 le persone colpite ogni anno da 
carcinoma a cellule di Merkel. Il 5-12% dei pazienti sviluppa 
malattia metastatica e meno del 20% di questi ultimi soprav-
vive oltre i cinque anni. Con l’immunoterapia il panorama te-
rapeutico e la stessa prognosi della malattia sono profonda-
mente cambiati. Il carcinoma a cellule di Merkel rappresenta 
una neoplasia fra le più indifferenziate della cute ed è caratte-
rizzata da un alto tasso di recidiva sia dopo la resezione chi-
rurgica sia dopo l’aggiunta di un trattamento radioterapico 
adiuvante, cioè successivo alla chirurgia. Un approccio defini-
to radicale presenta comunque una percentuale di recidiva 
del 35% a tre anni anche in uno stadio precoce di malattia, 
come nel caso dello stadio I-II.

I processi biologici che regolano lo sviluppo, la crescita e 
l’andamento prognostico del carcinoma a cellule di Merkel 
sono strettamente dipendenti dal sistema immunitario e le ca-
ratteristiche biologiche e immunologiche hanno reso questa 
neoplasia un banco di prova ideale per la sperimentazione 
dell’immunoterapia, come già avvenuto per altre neoplasie ad 
alta immunogenicità, come il melanoma e il tumore del rene.

A ottobre 2018, l’AIFA ha approvato la prima molecola 
immunoterapica anti PD-1 per tutte le linee di trattamento 
nei pazienti con carcinoma a cellule di Merkel metastatico. La 
decisione dell’ente regolatorio italiano ha seguito quella della 
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Commissione europea che, nel 2017, ha rilasciato l’autorizza-
zione all’impiego dell’immunoterapia sulla base dei risultati 
dello studio internazionale multicentrico di fase 2 JAVELIN 
Merkel 200, che hanno mostrato notevoli vantaggi terapeuti-
ci, sia in termini di riduzioni della dimensione del tumore sia 
per quanto riguarda la durata dell’effetto. L’immunoterapia 
ha infatti evidenziato un’efficacia significativa e una risposta 
protratta nel tempo nei malati già curati in precedenza e in 
quelli trattati per la prima volta.

Come ha affermato Paolo Ascierto (direttore dell’Unità di 
Oncologia Melanoma, Immunoterapia Oncologica e Terapie 
Innovative dell’Istituto Nazionale Tumori IRCCS Fondazione 
G. Pascale di Napoli), «il carcinoma a cellule di Merkel è un 
tumore aggressivo che cresce a velocità esponenziale. Fino a 
ieri l’unica opzione terapeutica per la malattia metastatica era 
la chemioterapia, con una prognosi il più delle volte sfavore-
vole. L’immunoterapia rappresenta un grande passo in avanti 
nel trattamento di questa patologia, non solo per i risultati 
raggiunti, ma anche perché evita di esporre il paziente a effet-
ti collaterali tipici dei trattamenti tradizionali con la possibili-
tà di ottenere un beneficio a lungo termine con meno effetti 
collaterali».
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Il linfoma di Hodgkin (HL) è un tumore del sistema linfatico. 
Noto anche come malattia di Hodgkin, origina dall’espansione 
clonale di una specifica popolazione di globuli bianchi, i linfociti 
B, presenti nelle stazioni del sistema linfatico, come i linfonodi e la 
milza, ma anche in localizzazioni extranodali come midollo osseo, 
sangue e numerosi altri organi. Questo sistema ha il compito di 
difendere l’organismo dagli agenti esterni e dalle malattie. I linfo-
nodi sono costituiti principalmente da linfociti e da altre cellule 
immunitarie e si attivano, ingrandendosi, in presenza di un’infe-
zione da combattere. Il tessuto linfatico è presente praticamente 
in tutto l’organismo, pertanto il linfoma di Hodgkin si può svilup-
pare in diversi organi, anche se per lo più ha origine nei linfonodi.

La diagnosi richiede l’asportazione del tessuto patologico 
(di solito un linfonodo) per eseguire l’esame istologico. Il lin-
foma di Hodgkin classico è il tipo più comune, responsabile 
del 95% dei casi totali (la forma nodulare a predominanza 
linfocitica rappresenta il restante 5%).

I fattori di rischio

Possono avere importanza i fattori di rischio che valgono anche 
per altre malattie tumorali come l’esposizione a pesticidi, 
agenti chimici o radiazioni.

12

Linfoma di Hodgkin

Che cos’è
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Si possono inoltre riconoscere alcune fasce di rischio per 
questa malattia in base a:

•  età: le fasce più a rischio sono quelle tra i 20 e i 30 anni 
e oltre i 60 anni;

•  sesso: gli uomini presentano un rischio di ammalarsi 
leggermente maggiore rispetto alle donne;

•  storia familiare: sembrano importanti i fattori am-
bientali piuttosto che quelli genetici (non è una malattia ere-
ditaria);

•  esposizione a virus di epstein-barr: responsabile della 
mononucleosi infettiva;

•  presenza di condizioni di immunodepressione (per 
esempio in seguito a un trapianto d’organo o in caso di infe-
zione da HIV);

•  fattori geografici: il linfoma di Hodgkin è maggior-
mente diffuso nel Nord Europa, negli Stati Uniti e in Canada 
rispetto ai Paesi asiatici;

•  livello socio-economico: è più comune fra le persone 
a elevato tenore di vita.

Non è possibile riconoscere fattori di rischio specifici per il 
linfoma di Hodgkin e quindi non è possibile prevenirne l’in-
sorgenza.

I sintomi

Nella gran parte dei casi il primo sintomo del linfoma di 
Hodgkin è un ingrossamento dei linfonodi, o linfoadenome-
galia; le stazioni linfonodali più frequentemente interessate 
sono quelle della regione cervicale e ascellari. È comunque im-
portante ricordare che, nella maggior parte dei casi, la presen-

BOLDRINI_Cancro-10-anni-di-immunoterapia.indd   130 03/09/21   17:41



131

linfoma di hodgkin

za di linfonodi aumentati di volume non è legata a un linfoma 
ma a un’infezione. Le linfoadenomegalie associate a patologia 
neoplastica si presentano caratteristicamente non dolenti, con 
cute sovrastante integra, di consistenza lignea e con la tenden-
za a conglomerare in pacchetti. Le persone affette da linfoma 
di Hodgkin possono inoltre presentare anche sintomi sistemi-
ci che comprendono febbre persistente, sudorazioni notturne 
profuse, perdita di peso e prurito irrefrenabile.

Talvolta i linfonodi ingrossati dalla proliferazione tumorale 
si trovano in sedi profonde come il mediastino (regione ana-
tomica situata nel torace fra i polmoni) o l’addome; in questi 
casi possono raggiungere dimensioni considerevoli prima di 
essere riconosciuti e possono manifestarsi con segni indiretti 
come tosse, difficoltà respiratoria o dolore addominale.

La diagnosi

La biopsia escissionale di un linfonodo, cioè il prelievo di tutto 
il linfonodo che verrà successivamente analizzato al microsco-
pio, è l’esame fondamentale per giungere a una diagnosi preci-
sa. Una volta ottenuta la diagnosi istologica, occorre effettuare 
la stadiazione della malattia, cioè valutarne l’estensione me-
diante esami di diagnostica per immagini come TAC o TAC/
PET, ma anche risonanza magnetica ed ecografia. Soprattutto 
la PET ha da tempo acquisito un ruolo importante non solo 
per la stadiazione, ma anche per valutare la risposta alla tera-
pia. Al termine di queste indagini completate con i parametri 
ematochimici, viene identificato lo stadio di malattia, compre-
so tra il I e il IV in base alle sedi infiltrate e al coinvolgimento 
o meno di organi non linfoidi; allo stadio viene associato il suf-
fisso A o B a seconda della presenza o meno di sintomi sistemi-
ci (febbre, calo ponderale, sudorazioni notturne).
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I numeri del linfoma di Hodgkin14

incidenza

In Italia, nel 2020, sono stati stimati 2150 casi di linfoma di 
Hodgkin (1220 uomini e 930 donne). È la neoplasia più fre-
quente nella fascia di età compresa tra i 20 e i 30 anni.

sopravvivenza

La sopravvivenza a cinque anni nel linfoma di Hodgkin in Ita-
lia è pari all’82% negli uomini e all’87% nelle donne.

prevalenza

In Italia i pazienti con diagnosi di linfoma di Hodgkin sono 
circa 67.000 (38.000 uomini e 29.000 donne).

L’immunoncologia nel linfoma di Hodgkin

La chirurgia non è utilizzata se non nel momento di eseguire 
la biopsia, mentre vengono utilizzate la polichemioterapia e la 
radioterapia, da sole o in combinazione. Lo schema di poli-
chemioterapia più impiegato al mondo è stato sviluppato da 
un ricercatore italiano, Gianni Bonadonna (acronimo ABVD, 
dalle iniziali dei farmaci che lo compongono). Esistono anche 
schemi di terapia più aggressivi e tossici, che possono essere 
utilizzati soprattutto negli stadi più avanzati. Per i pazienti 
che presentano malattia resistente o recidiva alla terapia di 
prima linea è previsto, se possibile, l’utilizzo di terapie ad alte 
dosi con supporto di cellule staminali autologhe (autotrapian-
to di midollo). Grazie all’efficacia dei trattamenti disponibili, 
il linfoma di Hodgkin rappresenta uno dei maggiori successi 

14 I numeri del cancro in Italia 2020, AIOM-AIRTUM-SIAPEC-IAP, Interme-
dia Editore.
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dell’oncologia moderna, come documentato dall’ottima so-
pravvivenza a cinque anni pari a circa il 90%. L’elevata cura-
bilità della malattia si riflette nell’elevata prevalenza pari a 
67.000 persone che vivono in Italia con pregressa diagnosi di 
linfoma di Hodgkin, dato destinato ad aumentare in maniera 
costante nel tempo. Anche se il trattamento degli stadi limita-
ti è notevolmente migliorato dopo l’adozione di schemi tera-
peutici combinati, circa il 30% dei pazienti con linfoma di 
Hodgkin di nuova diagnosi si presenta in stadio avanzato di 
malattia (stadio IIB-IV) e, nonostante i passi avanti nell’uso 
combinato di chemioterapia e radioterapia abbiano portato a 
tassi di remissione durevole fra il 60% e l’80% anche in que-
sta categoria di pazienti, a oggi esiste ancora una frazione so-
stanziale di persone con linfoma di Hodgkin che non guari-
sce: fino al 10% dei pazienti con stadio avanzato non raggiun-
ge una remissione iniziale e circa il 30% dei rispondenti va 
incontro a una successiva recidiva. L’immunoncologia ha evi-
denziato risultati importanti proprio in queste popolazioni di 
pazienti.

Nel settembre 2018, l’AIFA ha approvato la rimborsabilità di 
una molecola immunoterapica anti PD-1 per il trattamento 
del linfoma di Hodgkin classico (cHL) recidivante o refratta-
rio dopo trapianto autologo di cellule staminali e trattamento 
con un anticorpo monoclonale (anti CD30). Si è trattato del 
primo farmaco immunoterapico approvato in Italia per una 
patologia ematologica; questo trattamento è divenuto il nuo-
vo standard di cura per un importante numero di pazienti 
pretrattati che, fino ad allora, in caso di fallimento sia del tra-
pianto autologo di cellule staminali sia del successivo tratta-
mento con l’anticorpo anti CD30, non avevano a disposizione 
alcuna alternativa terapeutica.

I risultati degli studi che hanno valutato l’immunoterapia 
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in questa popolazione di pazienti ne hanno evidenziato l’effi-
cacia e la sicurezza. Con un follow-up mediano di ventitré 
mesi, l’immunoterapia ha dimostrato, nello studio di fase 2 
CA209205, una robusta attività antitumorale con un tasso di 
risposta obiettiva del 68%, un tempo mediano alla risposta di 
2,2 mesi e, tra i pazienti rispondenti, una durata della risposta 
mantenuta nel tempo per una mediana di 15,9 mesi. La stabi-
lizzazione della malattia è stata osservata nel 21% dei pazien-
ti. Inoltre, i tassi di sopravvivenza globale hanno evidenziato il 
potenziale per una sopravvivenza prolungata con il 95% dei 
pazienti vivi a dodici mesi e il 91% a diciotto mesi. È stata 
valutata anche la qualità di vita dei pazienti inclusi nello stu-
dio CA209205: i punteggi medi sono aumentati nel tempo, 
indicando un migliore stato di salute generale per i pazienti 
rimasti in trattamento con miglioramenti clinicamente rile-
vanti.

A dicembre 2019, l’AIFA ha approvato un’altra molecola im-
munoterapica anti PD-1 nel trattamento di pazienti con linfo-
ma di Hodgkin classico refrattario o recidivato dopo trapian-
to autologo di cellule staminali e trattamento con un anticor-
po monoclonale anti CD30 o ineleggibili al trapianto o che 
abbiano fallito la terapia con l’anticorpo monoclonale anti 
CD30. Come ha affermato Pier Luigi Zinzani (professore di 
Ematologia all’Università di Bologna), «quasi la metà delle 
diagnosi riguarda giovani al di sotto dei 35 anni. La malattia 
in fase avanzata comporta sintomi che determinano gravi con-
seguenze sulla qualità di vita: è come se i pazienti soffrissero 
di un’influenza cronica con forti sudorazioni, dolori, febbre 
alta, perdita di peso. Lo studio registrativo della molecola, 
KEYNOTE-087, ha coinvolto pazienti che avevano fallito il 
trapianto autologo ed erano già stati trattati con un anticorpo 
utilizzato nei casi di recidiva dopo il trapianto e pazienti che 

BOLDRINI_Cancro-10-anni-di-immunoterapia.indd   134 03/09/21   17:41



135

linfoma di hodgkin

non sono riusciti ad arrivare a questa opzione perché la che-
mioterapia di salvataggio non è stata efficace. Esiste infatti 
uno “zoccolo duro” di malati, pari a circa il 30%, che fino a 
oggi non disponeva di reali alternative terapeutiche. I dati ag-
giornati dello studio, presentati al Congresso Americano di 
Ematologia (ASH), hanno evidenziato che il 50% dei pazienti 
trattati con l’immunoterapia che ha ottenuto la risposta com-
pleta mantiene tale risposta a tre anni».
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Le nuove prospettive dell’immunoterapia
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Oltre che nel trattamento dei molti tumori di cui abbiamo già 
discusso, l’immunoterapia ha dimostrato un’importante effica-
cia in molte altre neoplasie, come documentato in numerosi 
studi clinici di recentissima presentazione, a conferma di quan-
to il miglioramento della capacità di riconoscimento delle ca-
ratteristiche immunologiche delle cellule tumorali da parte del-
le nostre cellule di difesa, la correzione delle alterazioni della 
risposta immunitaria indotta dal tumore o la combinazione di 
queste due modalità di trattamento riescano a indurre risposte 
cliniche e controllo di malattia, indipendentemente dalla sede 
della neoplasia.

Ci auguriamo che, quanto prima possibile, anche gli enti 
regolatori nazionali ed europei riescano a tradurre in pratica 
clinica le attese dei pazienti e dei loro medici, attraverso inno-
vative modalità di identificazione del loro valore, in un conte-
sto di sostenibilità della spesa farmaceutica.
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Mesotelioma

Che cos’è

Il mesotelio è una membrana fibrosa che riveste vari organi e 
strutture tra cui i polmoni e la parte interna della gabbia tora-
cica (pleura), il cuore (pericardio), l’intestino (peritoneo) e i 
testicoli (tunica vaginale). Permette la formazione e il riassor-
bimento di versamenti, oltre alle rapide variazioni della quan-
tità di liquido contenuto nelle cavità.

Le neoplasie del mesotelio si distinguono in due forme: be-
nigne (tumori rari, localizzati, a lenta crescita, che in genere 
guariscono con la chirurgia) e maligne.

La forma pleurica è la più diffusa e costituisce all’incirca 
l’80% di tutti i mesoteliomi. Interessa soprattutto i maschi, 
con valori massimi intorno ai 60 anni. Il periodo di latenza tra 
l’esposizione ai possibili fattori di rischio e la comparsa della 
malattia varia da venti a quarantacinque anni.

La prevenzione

Il modo migliore per prevenire il mesotelioma è evitare l’esposi-
zione all’amianto: la legge del 27 marzo 1992, n. 257, obbliga a 
verificare la presenza di amianto negli edifici pubblici (ad esem-
pio scuole o vecchie strutture in cui possono essere presenti 
tracce di questo materiale). Ulteriori norme per lo smaltimento 
dei materiali pericolosi sono contenute in leggi successive.
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Purtroppo, a oggi non esiste una metodologia di diagnosi 
precoce per il mesotelioma, universalmente approvata e ap-
plicabile nelle persone con esposizione nota. Sono stati con-
dotti studi per rintracciare eventuali marcatori: “spie” che, 
con un semplice prelievo di sangue, consentano di identifica-
re individui a rischio. Tra questi la più analizzata è sicuramen-
te la mesotelina, proteina prodotta dalle cellule di mesotelio-
ma e presente in concentrazioni maggiori nelle persone a con-
tatto con l’amianto per lunghi periodi. Tuttavia, non è suffi-
ciente e per la diagnosi restano fondamentali la biopsia o l’e-
same del liquido pleurico.

I sintomi

Nel 70% dei casi di mesotelioma pleurico maligno i primi 
sintomi (generalmente presenti da alcuni mesi dal momento 
della diagnosi) sono dolore toracico, dispnea (difficoltà re-
spiratoria) e tosse, che aumentano con il passare del tempo. 
Si associano poi astenia (stanchezza) o malessere generale; in 
una percentuale minore di pazienti (10-20%) i campanelli 
d’allarme sono anoressia con diminuzione spiccata dell’ap-
petito, calo di peso o febbre. Il segno più frequente (80% 
dei casi) è la formazione di liquido pleurico nelle localizza-
zioni toraciche. Vi sono peraltro persone che, pur presen-
tando radiologicamente i segni della malattia, non manife-
stano alcun sintomo.

Le cause

Il principale fattore di rischio per il mesotelioma, in particola-
re quello a origine pleurica, è rappresentato dall’esposizione 
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all’asbesto (90% dei casi), di tipo professionale, ambientale o 
familiare. Più rari sono i casi correlati a esposizione a radia-
zioni ionizzanti o quelli eredofamiliari. Per la sua natura di 
malattia professionale, è attivo un sistema nazionale di sorve-
glianza con segnalazione obbligatoria. Tali dati confluiscono 
nel Registro Nazionale Mesoteliomi (ReNaM). A causa della 
latenza tra esposizione ad asbesto e sviluppo della malattia, 
nonostante l’utilizzo di tale minerale sia stato bandito in Italia 
da quasi trent’anni, non si è ancora assistito a una riduzione 
dell’incidenza della malattia nel nostro Paese. Non esiste un 
livello minimo sicuro di esposizione. Le figure professionali 
più comunemente colpite sono: lavoratori di cantieri navali ed 
edili, operai presso aziende di meccanica automobilistica, di 
materiali isolanti, di tubi e di installazione di impianti di ri-
scaldamento. Alcuni studi dimostrano che il fumo aumenta in 
maniera esponenziale il rischio di sviluppare questo cancro, 
fino a cinquantacinque volte.

L’amianto

L’amianto, noto anche come asbesto, è un minerale naturale a 
struttura fibrosa e appartiene alla classe chimica dei silicati, 
molto comuni in natura con proprietà ignifughe, fonoassor-
benti, di resistenza elettrica, al calore, agli attacchi di aggressi-
vi chimici (acidi/basi), di flessibilità e filabilità. È potenzial-
mente indistruttibile perché resiste sia al fuoco sia al calore, 
agli agenti chimici e biologici, all’abrasione e all’usura.

Fin dall’antichità l’asbesto (in greco àsbestos, letteralmente 
“indistruttibile”) è stato usato per scopi magici e rituali. I Per-
siani e i Romani disponevano di manufatti in amianto per av-
volgere i cadaveri da cremare, così da ottenere ceneri più pure 
e chiare. Nel Seicento veniva utilizzato come unguento per le 
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ulcerazioni delle gambe, come dimostrano scritti del medico 
naturalista Boezio. L’asbesto è rimasto presente nei farmaci 
sino a più di cinquant’anni fa, in due tipi di preparati: una 
polvere contro la sudorazione dei piedi e una pasta dentaria 
per le otturazioni. Per le sue caratteristiche di resistenza e di 
forte flessibilità, l’amianto venne poi ampiamente utilizzato 
dall’inizio del Ventesimo secolo nelle costruzioni, in particola-
re per lastre di copertura, tubi, cisterne e pannelli antincen-
dio, ma anche per guarnizioni, dischi dei freni, coibentazioni 
termiche e acustiche in navi e treni.

La fabbricazione nel nostro Paese è terminata nel 1992: la 
legge del 27 marzo 1992, n. 257, contiene le “norme relative 
alla cessazione dell’impiego dell’amianto”.15 Questo provve-
dimento ha imposto un generale divieto relativo all’estrazio-
ne, importazione, esportazione, commercializzazione e pro-
duzione dell’amianto. Il divieto riguarda sia direttamente 
l’amianto sia i prodotti che lo contengono. L’obiettivo del 
provvedimento non è solo quello di interdirne l’uso, ma an-
che di regolare e gestire la fase di dismissione di quello anco-
ra presente.

La grande attenzione al tema delle malattie amianto-corre-
late nel nostro Paese, a quasi trent’anni dal bando di ogni for-
ma di estrazione, lavorazione, importazione e commercio del 
materiale, deriva in primo luogo dall’essere in corso attual-
mente (e ancora per qualche anno nelle previsioni epidemio-
logiche) la massima incidenza di mesoteliomi in conseguenza 
dell’intenso uso del materiale dal secondo dopoguerra fino 
agli anni Ottanta, e della lunga latenza della malattia.

L’Italia è attualmente uno dei Paesi più colpiti dall’epide-
mia di malattie amianto-correlate. Tale condizione è la conse-
guenza di utilizzi quantificabili a partire dal dato di 3.748.550 

15 Il registro Nazionale dei Mesoteliomi, Sesto Rapporto, INAIL.
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tonnellate di amianto grezzo prodotto nazionalmente nel pe-
riodo dal 1945 al 1992 e 1.900.885 tonnellate di amianto grez-
zo importato nella stessa finestra temporale.

Il sistema di sorveglianza epidemiologica dei casi di meso-
telioma è costituito nel nostro Paese dal Registro Nazionale 
Mesoteliomi (ReNaM) istituito presso l’INAIL.

Il VI Rapporto del ReNaM riferisce dei casi di mesotelioma 
rilevati dalla rete dei Centri Operativi Regionali (COR) del Re-
NaM con una diagnosi compresa nel periodo 1993-2015. Sono 
riportate informazioni relative a 27.356 casi di mesotelioma 
maligno (MM) con diagnosi fino al 31 dicembre 2015.

Oltre il 90% dei casi di mesotelioma registrati risulta a ca-
rico della pleura, sono presenti inoltre 1769 casi peritoneali 
(6,5%), 58 e 79 casi rispettivamente a carico del pericardio e 
della tunica vaginale del testicolo. Fino a 45 anni la malattia è 
rarissima (solo il 2% del totale dei casi registrati).

L’età media alla diagnosi è di 70 anni senza differenze ap-
prezzabili per genere. Il rapporto di genere (casi di genere 
maschile per ogni caso di genere femminile: M/F) è pari a 
2,5. Il 72% dei casi archiviati è di sesso maschile. La percen-
tuale di donne passa dal 27,4% per i mesoteliomi pleurici a 
32,8% e 41,1% rispettivamente per i casi del pericardio e 
del peritoneo.

Le modalità di esposizione sono state approfondite per 
21.387 casi (78,2%) e, fra questi, il 70% presenta un’esposi-
zione professionale (certa, probabile, possibile), il 4,9% fami-
liare, il 4,4% ambientale, l’1,5% per un’attività di svago o 
hobby. Per il 20% dei casi l’esposizione è improbabile o igno-
ta. Pertanto, la percentuale di casi di mesotelioma per i quali 
l’analisi anamnestica ha rilevato una esposizione ad amianto 
lavorativa, ambientale, familiare, o a causa di hobby è, sull’in-
tero set di dati, pari all’80,1%.

Considerando l’intera finestra di osservazione (1993-2015) 
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e i soli individui colpiti dalla malattia per motivo professiona-
le, i settori di attività maggiormente coinvolti sono l’edilizia 
(15,5% del totale della casistica), l’industria pesante, e in par-
ticolare la metalmeccanica (8,6%), la metallurgia (4,0%) e le 
attività di fabbricazione di prodotti in metallo (5,7%), i can-
tieri navali (6,1%), l’industria del cemento-amianto (3,1%). Il 
restante quadro è estremamente variegato e frazionato con la 
presenza di numerosi ambiti produttivi nei quali l’esposizione 
è avvenuta per la presenza del materiale nel luogo di lavoro e 
non per uso diretto.

La diagnosi

In caso di sospetto mesotelioma si procede con esami speci-
fici, in particolare radiografia del torace, tomografia compu-
terizzata del torace e dell’addome (TAC), PET o risonanza 
magnetica. Se il versamento pleurico o l’ascite sono presenti 
in quantità sufficienti, è possibile aspirare il fluido con una 
siringa e tentare di esaminare le cellule contenute nel liquido 
mediante un esame citologico. L’assenza di cellule maligne, 
tuttavia, non esclude del tutto la presenza di un mesotelio-
ma. L’esame citologico è quindi indicativo, ma è necessaria 
la conferma diagnostica mediante un esame istologico su un 
campione bioptico adeguato. La biopsia infatti è lo strumen-
to più efficace per confermare il sospetto di mesotelioma. Il 
campione di tessuto da esaminare può essere ottenuto ese-
guendo un esame endoscopico che permette un prelievo 
bioptico mirato, mediante una piccola incisione nella parete 
toracica (toracoscopia) o in quella addominale (laparosco-
pia). Per distinguere con certezza il mesotelioma da altri tipi 
di tumore, i campioni di tessuto neoplastico prelevati con la 
biopsia possono essere sottoposti ad analisi immunoistochi-
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miche (che evidenziano sostanze espresse dalle diverse cel-
lule neoplastiche).

Esistono tre tipi istologici di mesotelioma maligno: epite-
lioide (il più frequente), sarcomatoide e bifasico (più aggressi-
vi e più rari).

Gli stadi

Esistono diversi sistemi di stadiazione. Per il mesotelioma 
pleurico il sistema più utilizzato è quello del Gruppo di Lavo-
ro Internazionale per il Mesotelioma che utilizza il sistema 
TNM (T = tumore, N = linfonodi, M = metastasi):

•  nello stadio i, il tumore è confinato alla pleura parietale 
e non è presente nei linfonodi;

•  nello stadio ii, interessa, oltre alla pleura parietale, la 
pleura viscerale (la membrana a diretto contatto con il polmo-
ne) e il polmone o il diaframma;

•  nello stadio iii, il tumore ha invaso il primo strato della 
parete toracica, parte del mediastino o un punto della parete 
toracica; può interessare la superficie esterna del pericardio e 
i linfonodi di uno dei due lati del torace;

•  nello stadio iv, il tumore ha raggiunto altri organi (me-
tastasi) come fegato, cervello, ossa o i linfonodi di ambedue i 
lati del torace.

In generale, quanto più precoce è lo stadio del tumore all’ini-
zio della terapia, tanto migliore è la prognosi; tuttavia, nel ca-
so del mesotelioma, la guarigione completa è molto rara. Per-
tanto, l’obiettivo primario della terapia è il controllo dei sinto-
mi per consentire una qualità di vita accettabile.
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I numeri del mesotelioma16

incidenza

Nel 2020, in Italia, sono state stimate circa 2000 nuove dia-
gnosi di mesotelioma (1500 uomini; 500 donne).

sopravvivenza

La sopravvivenza a cinque anni nel mesotelioma in Italia è 
pari all’8% negli uomini e al 10% nelle donne.

prevalenza

Sono 5500 le persone che vivono in Italia dopo una diagnosi 
di mesotelioma (4400 uomini; 1100 donne).

L’immunoncologia nel mesotelioma

Il mesotelioma viene spesso diagnosticato decenni dopo l’e-
sposizione all’asbesto e, per anni, i pazienti hanno affrontato 
questo tumore aggressivo con ridotte opzioni terapeutiche. A 
differenza di altri tumori solidi, anche in caso di diagnosi pre-
coce il trattamento chirurgico, peraltro gravato da grande 
complessità, non ha un significativo impatto sulla sopravvi-
venza, a causa del tasso elevato di recidive locali. Anche la 
chemioterapia non ha mostrato vantaggi in sopravvivenza nel-
la fase avanzata della malattia.

I dati dello studio CheckMate -743 sulla combinazione di 
due immunoterapie, presentatati ad agosto 2020 al Presidential 
Symposium della Conferenza mondiale sul tumore del polmo-
ne (2020 World Conference on Lung Cancer), hanno rappre-
sentato una reale svolta nel trattamento del mesotelioma.

16 I numeri del cancro in Italia 2020, AIOM-AIRTUM-SIAPEC-IAP, Interme-
dia Editore.
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Come ha spiegato Carmine Pinto (direttore dell’Oncolo-
gia Medica del Clinical Cancer Center IRCCS AUSL di Reg-
gio Emilia), «per la prima volta in trent’anni, la ricerca sta 
portando al superamento dell’approccio standard di prima 
linea rappresentato dalla chemioterapia, che finora ha offerto 
poche speranze nell’aumentare la sopravvivenza. Nello studio 
di fase 3 CheckMate -743 che ha coinvolto 605 pazienti, a un 
follow-up minimo di ventidue mesi, la combinazione di due 
immunoterapie ha ridotto il rischio di morte del 26%, dimo-
strando una sopravvivenza globale mediana di 18,1 mesi ri-
spetto a 14,1 mesi con la chemioterapia». Nello studio 
CheckMate -743, la duplice immunoterapia ha dimostrato un 
miglioramento clinicamente significativo nella sopravvivenza 
rispetto allo standard di cura, con il 41% dei pazienti ancora 
vivo a due anni rispetto al 27% con la chemioterapia.

Sulla base di questi risultati, la Commissione europea, a 
giugno 2021, ha approvato la duplice immunoterapia per il 
trattamento di prima linea del mesotelioma pleurico maligno 
non operabile.

La ricerca continua...

Un’altra strada aperta dai ricercatori va nella direzione di 
identificare con sempre maggior precisione i pazienti che pos-
sono rispondere all’immunoterapia, come evidenziato dallo 
studio NIBIT-MESO-1, che ha coinvolto 40 individui affetti 
da mesotelioma.

Michele Maio (presidente della Fondazione NIBIT, diret-
tore della Cattedra di Oncologia dell’Università di Siena e del 
CIO dell’Azienda Ospedaliero-universitaria Senese) ha sotto-
lineato che «i nostri obiettivi sono, da un lato, fornire la mi-
gliore terapia a ogni persona con diagnosi di cancro, dall’altro 
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utilizzare al meglio le risorse disponibili. Per raggiungere que-
sti risultati, serve un biomarcatore “solido” e TMB, che misu-
ra il numero di mutazioni molecolari nel tumore, va proprio 
in questa direzione. Per valutare il carico mutazionale è neces-
sario analizzare una quantità elevata di geni. Il test è eseguito 
su tessuto tumorale, grazie alle moderne tecniche di analisi 
del genoma che si avvalgono del sequenziamento di nuova ge-
nerazione. Questo esame deve essere effettuato al momento 
della diagnosi, per rendere disponibile per il clinico una “fo-
tografia” molecolare completa di ogni paziente, al fine di indi-
viduare quali risponderanno meglio all’immunoterapia. […] 
Il nostro gruppo di Siena ha sviluppato, nel 2009, le prime ri-
cerche al mondo di immunoterapia con anticorpi diretti con-
tro differenti checkpoint immunologici proprio nel mesote-
lioma. Lo studio NIBIT-MESO-1, pubblicato ad aprile 2021 
su “Lancet Respiratory Medicine”, innanzitutto ha dimostra-
to che una percentuale rilevante di pazienti, circa il 50%, ri-
trattati con una combinazione di molecole immunoncologi-
che, risponde nuovamente al trattamento immunoterapico. 
La sopravvivenza globale mediana è stata di 25,6 mesi rispetto 
a undici mesi in quelli non ritrattati. Fino a oggi mancavano 
dati sull’efficacia del ritrattamento con l’immunoterapia nel 
mesotelioma. Nello studio NIBIT-MESO-1, abbiamo anche 
analizzato, retrospettivamente, il carico mutazionale del tu-
more e abbiamo osservato risultati migliori in termini sia di 
risposta sia di sopravvivenza nei pazienti trattati con l’immu-
noterapia che presentavano un TMB superiore alla mediana. 
In particolare, la sopravvivenza ha raggiunto 30,9 mesi nei pa-
zienti con TMB più alto rispetto a 14,9 mesi nei pazienti con 
un valore più basso di TMB. Il carico mutazionale del tumore 
può quindi aiutare a predire la probabilità che un paziente 
con mesotelioma tragga beneficio dal trattamento immunote-
rapico. Le cellule tumorali con elevato TMB presentano alti 
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livelli di neoantigeni, che aiutano il sistema immunitario a ri-
conoscere il tumore come “estraneo” provocando un aumen-
to delle cellule T deputate a combattere il cancro e, di conse-
guenza, stimolando la risposta antitumorale».

Inoltre, uno studio presentato a giugno 2021 al Congresso 
ASCO ha dimostrato che, nel mesotelioma, gli effetti collate-
rali in seguito all’immunoterapia possono rappresentare un 
fattore in grado di predire la risposta e l’efficacia del tratta-
mento con i farmaci che stimolano il sistema immunitario 
contro il tumore. Come ha spiegato Rossana Berardi (ordina-
rio di Oncologia Medica presso l’Università Politecnica delle 
Marche e direttore della Clinica Oncologica Ospedali Riuniti 
di Ancona), «anche in questa patologia risulta estremamente 
incoraggiante il ruolo dell’immunoterapia. A oggi, però, non 
abbiamo elementi per predire la risposta nei pazienti candida-
bili a questo approccio. Nello studio, condotto su 61 pazienti 
affetti da mesotelioma trattati in prima linea con immunotera-
pia, il 28% aveva sviluppato effetti collaterali legati al tratta-
mento in fase precoce, con un miglioramento sia in termini di 
attività, ovvero di beneficio clinico legato alla malattia, sia in 
termini di efficacia, cioè di impatto sulla sopravvivenza». In 
particolare, la sopravvivenza globale era più alta nei pazienti 
che hanno sviluppato effetti collaterali immuno-correlati 
(21,1 mesi rispetto a 4,7 mesi), così come la sopravvivenza li-
bera da progressione (6,8 mesi rispetto a 1,7 mesi). E l’incre-
mento del beneficio clinico è stato notevole (65% rispetto a 
27%).

Inoltre, a settembre 2020, è partito uno studio europeo 
sull’immunoterapia a base di cellule dendritiche: queste ulti-
me sono ricavate con un prelievo di sangue dal paziente, ven-
gono elaborate in laboratorio attraverso una complessa proce-
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dura, addestrate a stimolare la risposta immunitaria e poi 
reinserite nel corpo del malato. Ogni paziente riceve una dose 
“su misura” di cellule dendritiche stimolate in laboratorio. Lo 
studio si chiama DENIM (Dendritic Cell-based Immunothe-
rapy to treat Malignant Mesothelioma) ed è svolto in sei strut-
ture europee: la Clinica Oncologica dell’Università Politecni-
ca delle Marche – Ospedali Riuniti di Ancona, l’Erasmus Uni-
versity Medical Center di Rotterdam (centro coordinatore), il 
Netherlands Cancer Institute di Amsterdam, lo University 
Hospital Antwerp (UZA) in Belgio, l’Università di Leicester 
nel Regno Unito e il Centre Hospitalier Régional Universitai-
re di Lille in Francia. Sono coinvolti 230 pazienti. «L’immu-
noterapia a base di cellule dendritiche si distingue dall’immu-
noterapia utilizzata finora con successo in neoplasie come il 
melanoma, il tumore del polmone e del rene perché parte dal 
paziente e ritorna al malato passando attraverso una comples-
sa procedura in laboratorio. Per questo, possiamo definirla 
più moderna e precisa» ha affermato Rossana Berardi. «A og-
gi non esiste una terapia curativa per il mesotelioma. Non vi 
sono neppure standard terapeutici per il trattamento di man-
tenimento della risposta ottenuta con la chemioterapia in pri-
ma linea, né standard di cure approvati nelle linee successive. 
Lo studio DENIM nasce, quindi, per i pazienti che rispondo-
no alla chemioterapia ed è finalizzato a modulare la risposta 
immunitaria per mantenere e consolidare i benefici ottenuti.» 
Si tratta di uno studio randomizzato, in aperto, di fase 2-3, in 
pazienti adulti affetti da mesotelioma pleurico e che hanno 
ottenuto il controllo della malattia con la chemioterapia di 
prima linea. È previsto il confronto di due opzioni di tratta-
mento dopo la chemioterapia standard: immunoterapia a ba-
se di cellule dendritiche insieme alla migliore terapia di sup-
porto rispetto alla sola terapia di supporto.
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La maggior parte di queste forme di cancro è causata dalla 
trasformazione in senso maligno dei polipi, piccole escrescen-
ze, di per sé benigne, dovute alla riproduzione incontrollata 
delle cellule della mucosa intestinale. Il colon-retto (o intesti-
no crasso) è la parte terminale dell’apparato digerente. Si trat-
ta di un organo cavo di circa 1,5 metri di lunghezza, le cui 
pareti sono costituite da vari strati concentrici. Il più interno è 
chiamato tonaca mucosa ed è ricco di ghiandole, formate dal-
le cellule epiteliali, che rilasciano il muco.

I fattori di rischio

Stili di vita e familiarità sono le cause principali che possono 
aumentare le probabilità di insorgenza della neoplasia. Molti 
studi scientifici hanno evidenziato come un consumo eccessivo 
di carni rosse, insaccati, farine e zuccheri raffinati, alimenti ul-
traprocessati (come i piatti già pronti), unito a una dieta povera 
di frutta e verdura, possa favorire l’insorgere della patologia. Il 
rischio aumenta se a queste scorrette abitudini sono associati 
anche sovrappeso, scarsa attività fisica, fumo e abuso di alcol.

Circa un terzo dei tumori presenta caratteristiche di fami-
liarità legata a fattori ereditari. È provato che il rischio sia 
maggiore soprattutto se la patologia è stata diagnosticata in 

14

Tumore del colon-retto

Che cos’è
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un parente stretto (genitore, fratello o sorella) di età inferiore 
a 45 anni, oppure in più familiari stretti.

Ulteriori fattori di rischio possono essere patologie intesti-
nali come malattia di Crohn, rettocolite ulcerosa e sindromi 
genetiche come la poliposi adenomatosa familiare (FAP) e la 
sindrome di Lynch.

Il National Cancer Institute (USA) ha suggerito linee gui-
da di comportamento per prevenire il rischio di sviluppare un 
carcinoma del colon-retto:

•  ridurre l’assunzione di grassi al 30% delle calorie totali;
•  inserire nella dieta giornaliera frutta e verdura;
•  bere alcolici con moderazione;
•  evitare di ingrassare;
•  aumentare l’apporto di fibre;
•  minimizzare il consumo di cibi salati, conservati o affu-

micati.

La prevenzione secondaria della neoplasia prevede program-
mi di screening indirizzati a uomini e donne dai 50 ai 69 anni 
di età. L’esame consiste solitamente nella ricerca di sangue oc-
culto nelle feci e, nei casi positivi, successiva colonscopia.

I sintomi

Il tumore spesso non manifesta particolari sintomi, almeno nel-
le primissime fasi. I principali campanelli d’allarme che devono 
essere segnalati al medico (soprattutto dopo i 50 anni) sono:

•  riduzione dei livelli di emoglobina;
•  presenza  di  sangue  rosso-vivo  (talvolta misto  a muco) 

nelle feci;
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•  senso di incompleta evacuazione;
•  defecazione in più tempi ravvicinati;
•  perdita di peso senza causa evidente;
•  senso di spossatezza e febbricola (soprattutto nelle ore 

serali).

La diagnosi

Gli esami che rendono possibile l’individuazione della neo-
plasia sono:

•  rettosigmoidocolonscopia: un’esplorazione svolta uti-
lizzando un piccolo tubo flessibile (sonda) collegato a una fonte 
di luce;

•  esplorazione rettale: è obbligatoria nel caso di tumo-
re della parte più bassa del retto;

•  ricerca del sangue occulto nelle feci: è realizzabile 
anche a casa tramite appositi dispositivi. La presenza di san-
gue non è una prova certa della malattia. In caso di risposta 
positiva, occorrono ulteriori esami e accertamenti;

•  colonscopia: è una valutazione del colon effettuata con 
un apposito tubo flessibile. Permette di individuare la resezio-
ne di alcuni tipi di polipi, fornendo in caso di tumore notizie 
su sede, estensione della malattia ed eventuale presenza di al-
tre lesioni tumorali;

•  clisma opaco a doppio contrasto ed ecografia 
transrettale: sono utili per definire il grado di infiltrazione 
del tumore nella parete dell’intestino;

•  ecografia dell’addome: viene utilizzata per la ricerca 
di eventuali metastasi;

•  tomografia assiale computerizzata (tac): fornisce 
informazioni sulle dimensioni del cancro e permette inoltre di 
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valutare le sedi più frequenti di metastasi (fegato, linfonodi e 
polmone).

I medici consigliano di svolgere regolarmente a partire dai 50 
anni l’esame del sangue occulto delle feci e la rettosigmoido-
colonscopia.

Gli stadi

A volte gli specialisti riescono a stabilire lo stadio esatto del 
carcinoma colon-rettale solo dopo averlo asportato attraverso 
un intervento chirurgico. Si distinguono quattro diversi stadi:

•  stadio i: la neoplasia è circoscritta all’interno della pare-
te intestinale;

•  stadio ii: il carcinoma ha invaso l’intera parete intesti-
nale e i linfonodi risultano indenni;

•  stadio iii: il tumore ha invaso uno o più linfonodi loca-
lizzati vicino all’intestino. Questi ultimi solitamente sono i 
primi a essere raggiunti dalle cellule tumorali se il cancro si 
diffonde al di fuori dell’intestino;

•  stadio iv: la neoplasia è diffusa ad altri organi (come 
polmone o fegato).

I numeri del tumore del colon-retto17

incidenza

Nel 2020, in Italia, sono state stimate circa 43.700 nuove dia-
gnosi di tumore del colon-retto (23.400 uomini; 20.300 donne).

17 I numeri del cancro in Italia 2020, AIOM-AIRTUM-SIAPEC-IAP, Interme-
dia Editore.
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mortalità

Nel 2017 i decessi per tumore del colon-retto sono stati 19.407, 
10.604 negli uomini e 8803 nelle donne (dati ISTAT per il 2017).

sopravvivenza

La sopravvivenza a cinque anni nel tumore del colon-retto in 
Italia è pari al 65% in entrambi i sessi.

prevalenza

Sono 513.500 le persone che vivono in Italia dopo una diagnosi 
di tumore del colon-retto (280.300 uomini; 233.200 donne).

L’immunoncologia nel tumore del colon-retto

Nel 2020, per la prima volta, l’immunoterapia è risultata effica-
ce nel tumore del colon-retto metastatico in pazienti mai tratta-
ti in precedenza (prima linea), che presentino una instabilità 
dei microsatelliti, caratterizzati da prognosi sfavorevole. In 
questi casi le cellule tumorali incorrono con alta frequenza in 
processi di mutazione e riparazione di piccole sequenze di DNA 
ripetute, accumulando un numero di alterazioni genetiche tale 
da essere facilmente riconoscibili dal sistema immunitario. Ed è 
proprio questa la caratteristica che rende efficace l’approccio 
immunoterapico in questo tipo di tumore del colon-retto.

Sono notevoli i benefici emersi dallo studio di fase 3 
KEYNOTE-177, presentato in sessione plenaria al Congresso 
ASCO, a maggio 2020. Una molecola immunoterapica ha 
raddoppiato, in questo sottogruppo di pazienti, la sopravvi-
venza libera da progressione rispetto alla chemioterapia nel 
carcinoma colorettale avanzato.

Giordano Beretta, presidente dell’AIOM (Associazione 
Italiana di Oncologia Medica) e responsabile dell’Oncologia 
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Medica all’Humanitas Gavazzeni di Bergamo, ha spiegato co-
me sia «importante che i pazienti siano consapevoli dei passi 
avanti nelle opzioni terapeutiche. Nella maggior parte dei ca-
si, la malattia avanzata non è adatta a un intervento chirurgico 
potenzialmente curativo. Ma, grazie alle nuove terapie, la so-
pravvivenza di questi pazienti è più che raddoppiata rispetto 
a vent’anni fa e raggiunge i trenta mesi. Il 20% delle diagnosi, 
purtroppo, è scoperto in fase metastatica. Lo studio ha coin-
volto pazienti con malattia avanzata ed elevata instabilità dei 
microsatelliti/deficit del “mismatch repair” (MSI-H/dMMR), 
il complesso di proteine preposto alla riparazione degli errori 
di replicazione del DNA. Circa il 5% dei pazienti con tumore 
del colon-retto metastatico mostra proprio elevata instabilità 
dei microsatelliti, da cui deriva un alto numero di mutazioni. 
Questo tipo di neoplasie è associato a una diminuzione della 
sopravvivenza e a una minore risposta alla chemioterapia con-
venzionale. Da qui l’importanza dello studio KEYNOTE-177, 
che ha il potenziale per cambiare la pratica clinica, evitando la 
chemioterapia a una parte delle persone colpite dalla neopla-
sia in fase avanzata. Ogni anno, in Italia, sono circa cinque-
cento i malati candidabili a questo approccio innovativo».

Lo studio ha coinvolto 307 persone con carcinoma del co-
lon-retto metastatico con MSI-H/dMMR. I pazienti sono stati 
assegnati in modo casuale a ricevere l’immunoterapia in pri-
ma linea fino a due anni oppure uno tra sei diversi regimi che-
mioterapici standard a scelta dell’investigatore, selezionati 
prima della randomizzazione.

La sopravvivenza libera da progressione con l’immunoterapia 
in prima linea è risultata pari a 16,5 mesi rispetto a 8,2 mesi con 
chemioterapia con o senza terapia mirata, rendendo la molecola 
immunoterapica un potenziale nuovo standard di cura dei pa-
zienti con carcinoma colorettale metastatico con elevata instabi-
lità dei microsatelliti/deficit del “mismatch repair”. A due anni, il 
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tasso di sopravvivenza libera da progressione era pari al 48% 
con l’immunoterapia rispetto al 19% con la chemioterapia. Non 
solo. L’immunoterapia ha ridotto il rischio di progressione della 
malattia o morte del 40% rispetto allo standard di cura rappre-
sentato dalla chemioterapia, con una migliore tollerabilità.

Anche la percentuale dei pazienti che hanno riportato una 
diminuzione delle dimensioni del tumore (tasso di risposta obiet-
tiva) era migliore con l’immunoterapia, pari al 43,8% rispetto al 
33,1% con la chemioterapia. L’11% dei pazienti trattati con l’im-
munoterapia ha mostrato risposta completa (nessun tumore rile-
vabile), nel 32,7% vi è stata una riduzione delle dimensioni del 
tumore (risposta parziale) e nel 30,9% la malattia si è mantenuta 
stabile. In confronto, il 3,9%, il 29,2% e il 42,2% dei pazienti 
trattati con chemioterapia hanno evidenziato, rispettivamente, 
risposta completa, risposta parziale e malattia stabile. La risposta 
con l’immunoterapia è risultata anche più duratura con l’83% 
dei pazienti con risposta maggiore di due anni rispetto al 35% 
dei pazienti che avevano ricevuto la chemioterapia.

Le combinazioni di immunoterapie, inoltre, hanno evidenzia-
to risultati significativi anche in questa forma di tumore. Nel 
luglio 2021, la Commissione europea ha approvato la com-
binazione di due immunoterapie (un anti PD-1 e un anti 
CTLA-4) per il trattamento del cancro del colon-retto meta-
statico con deficit di riparazione del mismatch o elevata insta-
bilità dei microsatelliti dopo una precedente chemioterapia. 
Questa decisione si è basata sui risultati dello studio di fase 2 
CheckMate -142 nel quale la combinazione delle due immu-
noterapie ha dimostrato un miglioramento clinicamente signi-
ficativo del tasso di risposta obiettiva. In particolare, circa due 
terzi dei pazienti hanno risposto alla associazione. Si tratta del 
primo regime di duplice immunoterapia approvato nell’Unio-
ne europea per il tumore del colon-retto.
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Il cancro dell’esofago è un tumore maligno che si forma nel 
tessuto di rivestimento dell’esofago. L’esofago è l’organo a 
forma di tubo, circondato da uno strato muscolare, attraverso 
cui il cibo passa dalla gola allo stomaco.

Lungo 25-30 cm e largo 2-3 cm, l’esofago ha pareti interne 
rivestite di tessuto mucoso e circondate esternamente da tessu-
to muscolare. Questo tessuto, contraendosi all’atto della deglu-
tizione, spinge il cibo verso il basso in direzione dello stomaco, 
al quale l’esofago è congiunto con una valvola detta cardias, che 
permette la discesa del cibo, impedendogli di risalire.

La mucosa che riveste l’esofago nel suo tratto terminale è 
ricca di ghiandole produttrici di muco, che lubrifica le pareti 
facilitando il transito del cibo deglutito.

I due tipi principali di cancro dell’esofago sono il carcino-
ma a cellule squamose e l’adenocarcinoma. Il carcinoma a cel-
lule squamose origina nelle cellule piatte che rivestono inter-
namente l’esofago. L’adenocarcinoma origina nelle cellule che 
producono e rilasciano muco e altre sostanze liquide.

I fattori di rischio e la prevenzione

I tumori sono malattie multifattoriali e, anche nel caso dell’eso-
fago, le cause possono essere genetiche o legate allo stile di vita.

15

Tumore dell’esofago

Che cos’è
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Tra i fattori genetici, si riconosce una maggiore incidenza 
del tumore (nella forma squamocellulare) nelle persone affet-
te da tilosi palmare e plantare, una rara malattia ereditaria 
contraddistinta da ipercheratosi del palmo della mano e della 
pianta dei piedi.

Quanto agli stili di vita, il consumo di alcol e tabacco rap-
presenta il fattore di rischio più rilevante. Le persone che con-
sumano fumo e alcol insieme hanno una probabilità conside-
revolmente più alta rispetto alla popolazione generale.

Anche la dieta è importante per prevenire il tumore dell’e-
sofago. Il consumo regolare di frutta e verdura, un adeguato 
apporto di vitamina A e il mantenimento del peso forma con-
tribuiscono a ridurre il rischio oncologico.

Le malattie specifiche dell’esofago che invece favoriscono 
lo sviluppo del tumore sono l’acalasia (un’alterazione della 
motilità della muscolatura dell’organo), per quanto riguarda il 
tumore squamocellulare, e la malattia da reflusso, o meglio 
l’esofago di Barrett, che a essa può conseguire per quanto ri-
guarda l’adenocarcinoma.18

L’elevata mortalità di un tumore relativamente raro come 
quello dell’esofago impone di incrementare gli sforzi a partire 
dalla prevenzione primaria, con riferimento ai principali fat-
tori di rischio associati alla patologia quali fumo, alcol, obesità 
e reflusso gastroesofageo.

Le differenze nella distribuzione geografica dei principali 
tipi di tumore dell’esofago (carcinoma a cellule squamose e 
adenocarcinoma) sono da attribuire ai differenti fattori ezio-
logici implicati nello sviluppo della malattia: consumo di be-
vande alcoliche e abitudine al fumo per il carcinoma squamo-
so, malattia da reflusso e obesità per l’adenocarcinoma.

18 Tumore dell’esofago, Fondazione Veronesi, https://www.fondazionevero-
nesi.it/magazine/tools-della-salute/glossario-delle-malattie/tumore-allesofago.
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Ciò spiega l’incremento di incidenza dell’adenocarcinoma 
dell’esofago nel mondo occidentale; a oggi infatti, in molti Pae-
si europei, l’adenocarcinoma ha superato lo squamoso diven-
tando l’istotipo maggiormente rappresentato.19

I sintomi20

Quasi sempre i sintomi iniziali del tumore dell’esofago sono la 
perdita progressiva di peso preceduta dalla disfagia, cioè dalla 
difficoltà a deglutire, che di solito compare in modo graduale, 
prima per i cibi solidi e poi per quelli liquidi.

Frequentemente dopo l’alimentazione, che con l’andare del 
tempo tende a ridursi sempre più, si associa vomito precoce. La 
deglutizione può anche essere dolorosa, nel caso di tumori ul-
cerati. Questi sintomi sono riferiti dal 90% circa dei pazienti.

Nei casi più avanzati la crescita del tumore può provocare 
un calo o un’alterazione del tono di voce perché coinvolge i 
nervi che governano la mobilità delle corde vocali; inoltre so-
no frequenti tosse insistente (da rigurgito di liquidi o cibo nel-
le vie aeree), talvolta dolore retro-sternale o vomito ematico.

In alcune forme di tumore si riscontra un ingrossamento dei 
linfonodi ai lati del collo e sopra la clavicola, o la presenza di 
liquido nel rivestimento del polmone (versamento pleurico) 
che condiziona la comparsa di dispnea (difficoltà a respirare).

La presenza di metastasi anche distanti può causare dolori 
ossei o aumento di volume del fegato, ma ciò avviene di solito 
nelle forme molto avanzate. I dati prodotti dal Registro italia-
no tumori segnalano una sopravvivenza a cinque anni che in 

19 I numeri del cancro in Italia 2020, AIOM-AIRTUM-SIAPEC-IAP, Interme-
dia Editore.
20 Tumore dell’esofago, AIRC, https://www.airc.it/cancro/informazioni-tumo-
ri/guida-ai-tumori/tumore-allesofago.
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media non supera il 12% se la malattia è stata diagnosticata in 
fase avanzata, mentre è discretamente più elevata se è stata 
scoperta in fase iniziale.

La diagnosi20

Nei pazienti che presentano sintomi sospetti, la diagnosi ri-
chiede una radiografia dell’esofago con mezzo di contrasto e 
un’endoscopia esofagea, l’esofago-gastroscopia, che consente 
di vedere l’eventuale lesione e di ottenere materiale per un 
esame delle cellule. L’associazione delle due procedure au-
menta la sensibilità diagnostica al 99%: la radiografia serve a 
escludere la presenza di malattie associate, ma l’esofago-ga-
stroscopia è l’esame a maggiore valore diagnostico, perché 
permette di visualizzare direttamente le strutture e di eseguire 
prelievi per la biopsia.

L’eco-endoscopia è invece un altro tipo di esame che con-
sente di determinare in maniera più accurata quanto è pro-
fonda l’infiltrazione degli strati della parete esofagea e può 
evidenziare anche linfonodi interessati da metastasi.

A completamento degli esami diagnostici è opportuno fare 
una tomografia computerizzata (TAC) dell’encefalo, del tora-
ce e dell’addome per escludere la presenza di metastasi. Un 
esame oggi indispensabile è la PET, che valuta l’estensione 
loco-regionale della malattia e la presenza di eventuali meta-
stasi non visibili alla TAC.

Gli stadi20

La classificazione in stadi dei tumori dell’esofago segue il si-
stema TNM (dove la sigla T si riferisce al tumore primitivo, la 
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N è relativa all’interessamento dei linfonodi e la M alla pre-
senza di metastasi a distanza).

Esiste anche una classificazione semplificata per stadi (dal 
I al IV):

•  stadio 0 (carcinoma in situ): il tumore è in stadio iniziale 
e interessa solo i primi strati delle cellule della mucosa esofagea;

•  stadio i: il tumore interessa la mucosa, si è esteso nella 
sottomucosa o invade la parete sino allo strato muscolare, ma 
non si è diffuso ai tessuti adiacenti, né ai linfonodi, né ad altri 
organi;

•  stadio iia: il tumore ha invaso lo strato muscolare e la 
parete esterna (avventizia) dell’esofago senza interessamento 
dei linfonodi;

•  stadio iib: il tumore ha invaso fino allo strato muscolare 
e interessa i linfonodi regionali;

•  stadio iii: il tumore ha invaso la parete esterna dell’eso-
fago e potrebbe aver coinvolto anche i tessuti o i linfonodi 
adiacenti, ma non ha dato metastasi a distanza;

•  stadio iv: presenza di metastasi in organi a distanza.

I numeri del tumore dell’esofago19

incidenza

Nel 2020, in Italia, sono state stimate circa 2400 nuove dia-
gnosi di tumore dell’esofago (1700 uomini e 700 donne).

mortalità

Nel 2017 i decessi per tumore dell’esofago in Italia sono stati 
1921, 1409 negli uomini e 512 nelle donne (dati ISTAT per il 
2017).
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sopravvivenza

La sopravvivenza a cinque anni per tumore dell’esofago in 
Italia è pari al 29% (sia negli uomini sia nelle donne).

prevalenza

In Italia sono 7100 le persone con pregressa diagnosi di tumo-
re dell’esofago (5100 uomini e 2000 donne).

L’immunoncologia nel tumore dell’esofago

In Italia la mortalità per tumore dell’esofago è in diminuzio-
ne. Un risultato significativo, a cui ha contribuito la migliore 
capacità di gestione della malattia, soprattutto in fase preope-
ratoria, con la chemio-radioterapia per le forme squamose e la 
chemioterapia per quelle non squamose.

Troppi pazienti però scoprono la malattia in stadio avanza-
to, non più operabile. E sono persone molto fragili, spesso 
colpite anche da altre malattie, con una bassa qualità di vita. 
Da qui la necessità di terapie efficaci e tollerabili. La svolta 
può venire dall’immunoterapia, che rinforza il sistema immu-
nitario contro il cancro.

In particolare, la combinazione di immunoterapia più che-
mioterapia e la duplice immunoterapia possono cambiare la 
pratica clinica nel trattamento in prima linea dei pazienti con 
tumore dell’esofago in fase avanzata. Lo studio CheckMate 
-648, presentato nel giugno 2021 al Congresso ASCO, costitui-
sce una pietra miliare nella lotta contro questa neoplasia grazie 
a risultati mai raggiunti finora. Sono stati coinvolti 970 pazienti, 
colpiti da tumore dell’esofago a cellule squamose avanzato o 
metastatico e mai trattati in precedenza. Sono stati considerati 
sia i pazienti con espressione del biomarcatore PD-L1 (maggio-
re o uguale all’1%) sia tutta la popolazione randomizzata.
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Come ha spiegato Stefano Cascinu (primario dell’Unità di 
Medicina Oncologica IRCCS Ospedale San Raffaele di Milano 
e professore di Oncologia Medica presso l’Università Vita-Sa-
lute San Raffaele), «nei pazienti con espressione di PD-L1, la 
combinazione di immunoterapia più chemioterapia ha mostra-
to un vantaggio davvero impressionante in termini di sopravvi-
venza globale mediana nel confronto con la sola chemioterapia, 
pari a 15,4 mesi rispetto a 9,1 mesi. Ottimo anche il risultato 
raggiunto dalla combinazione di due molecole immunoncolo-
giche pari a 13,7 mesi rispetto a 9,1 mesi della sola chemiotera-
pia». Sostanzialmente sovrapponibili i risultati in tutti i pazienti 
randomizzati, cioè indipendentemente dall’espressione di PD-
L1. In questo gruppo la sopravvivenza globale mediana è stata 
di 13,2 mesi con la combinazione di immunoterapia più che-
mioterapia e 12,8 mesi con la duplice immunoterapia rispetto a 
10,7 mesi con la sola chemioterapia. Anche il tasso di risposta 
oggettiva è migliore con le combinazioni.

«Circa la metà dei pazienti presenta la malattia già in sta-
dio avanzato al momento della diagnosi» ha sottolineato il 
professor Cascinu. «Oggi la chemioterapia è il trattamento 
standard per questi pazienti, ma la prognosi rimane sfavore-
vole perché la sopravvivenza non supera i dieci mesi. Da qui 
l’importanza di individuare nuove opzioni. Il significativo mi-
glioramento clinico in sopravvivenza di questi due regimi di 
trattamento evidenzia l’impatto dell’immunoterapia sulla ge-
stione della neoplasia e può portare nuove possibilità di cura 
per pazienti con malattia già in fase avanzata. Inoltre la dupli-
ce immunoterapia è il primo trattamento chemio-free a mo-
strare un beneficio in sopravvivenza in questi pazienti. Può 
quindi rappresentare un’alternativa terapeutica efficace in 
persone che non tollerano la chemioterapia per le condizioni 
generali di salute compromesse.»
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Nel 2011, il National Research Council degli Stati Uniti ha 
definito la medicina di precisione come l’adattamento di uno 
specifico trattamento alle caratteristiche individuali del singo-
lo paziente. Ciò non significa che sia possibile creare un trat-
tamento unico o identificare un singolo farmaco per ogni pa-
ziente, ma pone in evidenza quanto sia fondamentale tenere 
conto delle caratteristiche individuali di una singola persona 
per scegliere la terapia in grado di fornire i migliori risultati in 
termini di efficacia.

Il concetto di medicina di precisione, in realtà, risale alla 
fine degli anni Settanta del secolo scorso, grazie all’identifica-
zione, all’interno delle cellule, di alterazioni specifiche che 
rappresentano i bersagli di alcuni farmaci. Solo un terzo delle 
pazienti con cancro della mammella metastatico rispondeva 
alla terapia ormonale. Un inibitore del recettore degli estroge-
ni, la “storica” terapia ormonale nel tumore della mammella, 
può essere considerato la prima terapia a bersaglio molecola-
re: grazie all’introduzione del dosaggio dei recettori per gli 
estrogeni fu possibile aumentare fino al 60% la percentuale di 
donne che rispondevano alla terapia ormonale. Successiva-
mente i ricercatori, di cui il primo fu William L. McGuire, 
scoprirono che la mera presenza del recettore per gli estroge-
ni non era sufficiente e cercarono una proteina sintetizzata a 
seguito dell’interazione fra estrogeno e recettore, come il re-

16

Il prossimo futuro:  
l’immunoncologia di precisione
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cettore per il progesterone, capace di evidenziare la funziona-
lità dell’intera via che dal legame tra estrogeno e il suo recet-
tore conduceva alla risposta biologica. In questo modo fu 
possibile ottenere fino all’80% di risposte nelle pazienti affet-
te da cancro della mammella metastatico, che presentavano 
sia il recettore per gli estrogeni sia quello per il progesterone.

Questo approccio della medicina di precisione si basava, 
però, sul criterio della stratificazione: venivano cioè seleziona-
ti i pazienti con caratteristiche favorevoli per ottenere una ri-
sposta. L’80% delle pazienti affette da cancro della mammella 
metastatico che esprimeva entrambi i recettori era circa il 40-
45% di tutte le pazienti; quindi, le donne che rispondevano al 
trattamento erano circa un terzo della popolazione complessi-
va di donne colpite da tumore del seno metastatico, come nel-
la popolazione non selezionata. La selezione delle pazienti da 
trattare consentiva, quindi, di migliorare solo la percentuale 
di pazienti rispondenti al trattamento antiormonale, ma non il 
loro numero assoluto.

Questo concetto della stratificazione delle pazienti, basato 
sulla loro selezione in base a specifiche caratteristiche biologi-
che, è stato superato dalla medicina di precisione, con l’intro-
duzione dei farmaci agnostici, come vedremo in seguito.

Vent’anni dopo, nel 1998, arrivò la prima vera e propria 
terapia mirata, un inibitore della tirosin-chinasi, che cambiò 
le prospettive in malattie con scarse possibilità di cura come 
la leucemia mieloide cronica e i GIST, i tumori stromali ga-
strointestinali, rari sarcomi del tratto gastroenterico. Si osser-
varono risposte impensabili rispetto a quelle ottenute con le 
terapie fino ad allora utilizzate.

La molecola ottenne anche la copertina della rivista «Ti-
me», nel 2001, con l’appellativo di “magic bullet” (proiettile 
magico) nella guerra contro il cancro. Salutata come una rivo-
luzione nella terapia delle neoplasie, in grado di colpire in ma-
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niera mirata solo le cellule malate, l’introduzione della prima 
terapia mirata fu seguita dall’identificazione di altri farmaci a 
bersaglio molecolare, tutti diretti verso specifiche alterazioni 
genomiche che, nel corso dei successivi venti anni, sono state 
individuate come rilevanti in diverse patologie neoplastiche.

Va ricordato che, già all’inizio del Novecento, il Premio 
Nobel tedesco Paul Ehrlich pose le basi del concetto di “pro-
iettile magico”, cercando un farmaco che interagisse con una 
via di segnale cellulare alterata. Fu un’idea davvero rivoluzio-
naria e una grande intuizione, se si considera che trascorsero 
altri 70 anni per arrivare all’antiestrogeno nel tumore della 
mammella e quasi 100 per la prima terapia mirata.

La ricerca farmacologica è poi progredita su questa linea, 
trovando altri bersagli per farmaci a bersaglio molecolare. I 
tumori della mammella e, molti anni dopo, dello stomaco con 
amplificazione di HER2, il carcinoma del polmone non a pic-
cole cellule con mutazioni dell’EGFR o con la traslocazione 
di ALK o di ROS1, il melanoma cutaneo con mutazioni di 
BRAF, il carcinoma del colon-retto privo di mutazioni di resi-
stenza KRAS o NRAS o con mutazioni di BRAF rappresenta-
no alcuni esempi di sottogruppi molecolari di neoplasie, per i 
quali sono già oggi disponibili specifici trattamenti in grado di 
modificare in maniera significativa il decorso della malattia sia 
in fase avanzata o metastatica che nelle fasi iniziali.

Però non siamo ancora di fronte a una vera e propria medi-
cina di precisione, ma, da un punto di vista concettuale, ci tro-
viamo ancora nell’ambito della medicina stratificata, perché 
viene selezionato un sottogruppo di pazienti in base a specifi-
che alterazioni, al fine di ridurre il numero di trattamenti inuti-
li, senza incrementare il numero complessivo di coloro che pos-
sono trarre giovamento dalle terapie a bersaglio molecolare. 
Siamo, cioè, ancora all’interno del modello istologico, il cosid-
detto modello osleriano. William Osler, medico e ricercatore 
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all’Ospedale John Hopkins di Baltimora (Stati Uniti) prima e, 
fino alla sua morte, titolare della Regia Cattedra di Medicina a 
Oxford, considerato uno dei padri della medicina moderna, a 
fine Ottocento riconobbe la connessione tra le alterazioni isto-
logiche dei tessuti al microscopio e i sintomi e cercò, su questa 
base, di individuare farmaci correlati proprio a queste altera-
zioni per intervenire nel decorso delle malattie. Osler definì co-
sì il percorso seguito dall’oncologia per oltre un secolo.

Il cosiddetto “modello istologico”, fino a oggi, ha governa-
to la ricerca clinica in oncologia, le decisioni regolatorie e la 
pratica clinica. In questo approccio, il punto di partenza è 
rappresentato dalla localizzazione del tumore (l’organo da cui 
la malattia ha origine), a cui seguono l’esame istologico e l’i-
dentificazione di eventuali alterazioni molecolari, a cui segue 
la scelta del farmaco, attraverso un percorso di selezione dei 
pazienti che hanno maggiori probabilità di rispondere al trat-
tamento.

La recente approvazione di molecole con indicazione co-
siddetta “agnostica”, cioè indipendente dal tessuto di origine 
della neoplasia (tissue-agnostic drugs), sta conducendo all’af-
fermazione di un nuovo modello, definito “mutazionale”. Si 
tratta di una vera e propria rivoluzione scientifica e culturale, 
destinata a condurci lontano, in molti casi, da un’oncologia 
basata, come è nel classico “modello istologico”, sugli organi 
colpiti e la loro istologia.

Le terapie oncologiche possono, invece, essere scelte indi-
pendentemente dalla sede del tumore sulla base di specifiche 
alterazioni genomiche o di particolari aspetti molecolari pre-
senti in tumori diversi, che rappresentano il bersaglio cellulare.

Questa strategia terapeutica si basa su un importante nuo-
vo paradigma terapeutico, nel quale la firma genomica supera 
il valore della sola caratterizzazione istologica. Nel modello 
mutazionale viene effettuata un’ampia ricerca di tutte le pos-
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sibili alterazioni genomiche suscettibili di un trattamento con 
farmaci a bersaglio molecolare o con l’immunoterapia, indi-
pendentemente dall’organo sede del tumore primario.

Il punto chiave del nuovo processo è rappresentato dalla 
profilazione genomica, cioè dall’individuazione delle muta-
zioni o delle alterazioni molecolari che giocano un ruolo fon-
damentale nello sviluppo delle neoplasie: da qui derivano la 
scelta del farmaco e l’indicazione terapeutica, indipendente-
mente dalla sede del tumore, dall’età e dal sesso del paziente. 
In sintesi, nel modello istologico l’indicazione terapeutica si 
basa sull’istologia del tumore, mentre nel modello mutaziona-
le deriva dalla sua profilazione genomica. Nell’ottobre del 
2017, la FDA statunitense ha approvato per la prima volta un 
farmaco attivo in neoplasie diverse, seguito subito dopo da 
altri due farmaci.

Tuttavia, non sempre agendo sullo stesso bersaglio si ot-
tengono risultati simili. A esempio, in presenza della stessa 
alterazione V600E di BRAF, si ha il 95% di risposte nella leu-
cemia a cellule capellute, il 50% nel melanoma, il 30% nel 
tumore del polmone e nel tumore papillifero della tiroide e in 
meno del 5% dei tumori del colon-retto. Perché risposte così 
diverse in presenza della stessa alterazione? Da qui sono nati i 
capitoli di ricerca della network medicine e della network on-
cology, con i fondamentali interventi di Albert-László Barabási 
e Joseph Loscalzo, e di altre modalità di interpretazione di 
fenomeni complessi che, con una visione di sistema, mirano a 
comprendere i meccanismi di resistenza alle terapie.

Mentre prima del sequenziamento completo del genoma 
umano si credeva che la sua conoscenza sarebbe stata suffi-
ciente per comprendere la straordinaria complessità del no-
stro organismo, oggi sappiamo quanto questo sia insufficiente 
a consentirci la comprensione di tutte le funzioni biologiche 
che regolano la nostra vita. La “medicina di rete” è un nuovo 
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campo che combina principi e approcci della biologia dei si-
stemi e della scienza delle reti nel tentativo di comprendere le 
cause delle malattie umane per trovare e sviluppare nuovi 
trattamenti, dimostrando come il funzionamento del nostro 
organismo sia guidato da interazioni complesse tra una gran-
dissima varietà di mediatori molecolari, provenienti da siste-
mi diversi. La medicina di rete è intrinsecamente un approc-
cio olistico che cerca di guardare all’intero sistema piuttosto 
che cercare di trovare un singolo “proiettile magico”, alla ba-
se di tanti approcci riduzionistici della malattia.

L’evoluzione della medicina di precisione, iniziata con gli 
antiestrogeni degli anni Settanta del secolo scorso e prosegui-
ta con la pallottola magica della fine anni Novanta, si è basata 
sulla transizione dal modello istologico, tipico della medicina 
di stratificazione, al modello mutazionale.

Il punto di arrivo, oggi, è il modello agnostico. L’obiettivo 
è individuare alterazioni nelle vie del segnale cellulare da cui il 
paziente possa trarre vantaggio, indipendentemente dalla se-
de del tumore primario, che, però, gioca ancora un ruolo im-
portante da approfondire.

L’idea di fondo della moderna medicina di precisione è in-
dividuare, a livello del singolo paziente le 6 R (Right target, 
Right patient, Right time, Right tissue, Right safety, Right 
commercial potential), ovvero il trattamento giusto, per il pa-
ziente giusto, al momento giusto, una accettabile tossicità, a 
un prezzo sostenibile. Un obiettivo ambizioso, che si basa sul-
la valutazione di caratteristiche quanto più ampie possibili del 
paziente. Abbiamo infatti compreso che spegnere una sola via 
di segnale con le terapie mirate non è sufficiente.

Serve una nuova visione.
Nella medicina agnostica, che rappresenta la parte più re-

cente di questo lungo percorso ancora in divenire della medi-
cina di precisione, il bersaglio molecolare non è più identifica-
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to all’interno di un determinato istotipo. Alcune molecole 
hanno già ricevuto un’approvazione agnostica da parte delle 
autorità regolatorie. Queste armi possono essere definite mo-
lecole “jolly”, perché colpiscono in maniera selettiva le cellule 
caratterizzate da alcune mutazioni genetiche, indipendente-
mente dall’organo interessato dalla malattia.

L’immunoncologia di precisione si colloca all’interno di 
questo nuovo modello di sviluppo della oncologia di precisio-
ne. La sfida attuale è rappresentata dalla necessità di superare 
i limiti dall’immunoterapia. Infatti, a fronte dei risultati molto 
importanti ottenuti finora e descritti nei capitoli precedenti in 
diverse neoplasie, circa il 30-40% dei pazienti trattati con 
l’immunoterapia, già al primo controllo dopo tre mesi di tera-
pia, presenta una progressione per la presenza di una resisten-
za primaria al trattamento con farmaci che interagiscono con 
il sistema immunitario. Un’altra quota di persone trattate con 
l’immunoterapia (20-30%) presenta una progressione di ma-
lattia nei 18-24 mesi successivi e una percentuale compresa 
fra il 20 e il 45%, in relazione alle diverse neoplasie, riesce a 
mantenere una risposta a lungo termine.

È necessario quindi trovare il modo di prevenire o arresta-
re la perdita di efficacia dei trattamenti immunoterapici.

Finora abbiamo utilizzato il meccanismo della stratifica-
zione anche nell’immunoncologia, ponendo in grande rilievo 
il biomarcatore PD-L1, espressione di uno dei sistemi di con-
trollo dell’attività dei linfociti T. Questo indicatore è stato 
considerato un surrogato della presenza di uno stato di mag-
giore o minore responsività del sistema immunitario alle at-
tuali terapie immunologiche. Un approccio che ha portato a 
una serie infinita di studi e stratificazioni analitiche sempre 
più precise, ma caratterizzate da grandi limiti, perché rispon-
dono sempre ai vecchi principi della stratificazione in medici-
na: vengono ricercati indicatori tipici dei meccanismi di resi-
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stenza per selezionare, riducendolo, il numero di pazienti da 
trattare. L’approccio è sempre quello fondato sulla selezione 
dei pazienti che hanno maggiore probabilità di risposta, ridu-
cendo però il numero complessivo di persone candidabili al 
trattamento.

La ricerca in tutto il mondo sta andando nella direzione di 
aumentare la percentuale di pazienti che rispondono all’im-
munoterapia. Ma questa tendenza di considerare solo le ri-
sposte positive, cercando di aumentare le “percentuali” di ri-
sposta (e non il numero assoluto di pazienti che possono trar-
re beneficio) rischia di tradursi in un errore metodologico, 
che può essere compreso con un esempio.

Se volessimo identificare quali zone rinforzare di un bom-
bardiere per ridurre il rischio di una sua eliminazione da parte 
della controaerea nemica, potremmo esaminare le parti colpi-
te degli aerei che rientrano dalle missioni, riservando gli inter-
venti di protezione solo alle aree maggiormente lesionate. In 
realtà, agendo in questo modo, non terremmo in alcun conto 
le zone dell’aereo che hanno con ogni probabilità determinato 
la sua caduta e, quindi, il mancato riconoscimento delle zone 
di maggiore fragilità; le parti da rinforzare saranno, in modo 
apparentemente paradossale, proprio quelle non colpite nei 
velivoli rientrati alla base, perché, qualora colpite, avrebbero 
determinato la perdita dell’aereo.

Questo esempio si adatta perfettamente a quanto accaduto 
con l’immunoterapia, dove continuiamo a porre grande atten-
zione all’analisi dei biomarcatori, dimenticando troppo spes-
so di indagare i tanti motivi della mancata risposta. In sintesi, 
anziché basarci sui principi della medicina di precisione, con-
tinuiamo a utilizzare i vecchi principi della selezione o stratifi-
cazione dei pazienti.

Mentre ogni oncologo, prima di somministrare una che-
mioterapia, valuta la funzionalità renale o epatica e le condi-

BOLDRINI_Cancro-10-anni-di-immunoterapia.indd   172 03/09/21   17:41



173

il prossimo futuro: l’immunoncologia di precisione 

zioni generali del paziente, escludendo qualche eccezione, 
nessun clinico, prima di prescrivere l’immunoterapia, valuta 
le condizioni del sistema immunitario. Ed è sbagliato pensare 
che ogni paziente abbia lo stesso sistema immunitario.

Riusciremo a progredire solo cercando di riconoscere qua-
li sono i motivi della resistenza alla immunoterapia, non limi-
tandoci a cercare di riconoscere, prima del trattamento, quei 
pazienti che comunque avrebbero risposto. Solo in questo 
modo, avremo la possibilità di aumentare il numero dei pa-
zienti che potranno ottenere quegli straordinari risultati che 
l’immunoterapia garantisce oggi solo a una parte minoritaria 
di persone colpite da neoplasia.

Ad esempio, il microambiente tumorale ha un ruolo chiave 
nell’induzione della progressione del tumore e della resistenza 
all’immunoterapia. È un ambiente complesso che contiene po-
polazioni eterogenee di cellule neoplastiche, cellule non maligne 
di varia origine come cellule immunitarie infiltranti, fibroblasti, 
vasi e componenti non cellulari, che insieme orchestrano un dia-
logo complesso e dinamico. Inoltre, la caratterizzazione del mi-
croambiente tumorale, estremamente variabile tra i pazienti, tra 
i diversi tumori e, nel tempo, è fondamentale per comprendere 
la crescita, la diffusione e la comparsa della resistenza agli attua-
li immunoterapici. Le cellule soppressorie di derivazione mie-
loide (MDSC), le cellule T regolatorie (Treg), i macrofagi asso-
ciati al tumore (TAM) sembrano essere i principali responsabili 
dell’attivazione dell’immunosoppressione, mediante il rilascio 
di diversi fattori solubili che mettono a tacere le cellule immuni-
tarie antitumorali. Prove crescenti indicano che una maggiore 
conoscenza del microambiente tumorale potrebbe promuovere 
l’innesco immunitario adattativo e migliorare la possibilità di ri-
sposta al trattamento con la immunoterapia.

Tuttavia, questi parametri non sono ancora inclusi nella va-
lutazione preliminare dei pazienti, non con il solo obiettivo di 
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“selezionarli” meglio, ma con il ben più ambizioso progetto di 
identificare nuove modalità di correzione di queste alterazioni 
negative indotte dal tumore, per aumentare il numero e la du-
rata delle risposte cliniche.

Il microambiente tumorale non è, ovviamente, il solo respon-
sabile della comparsa di fenomeni di resistenza. Molti altri esem-
pi possono essere portati a favore della conoscenza di meccani-
smi potenzialmente interferenti nella risposta immunitaria.

Ad esempio, è ampiamente dimostrato che il microbiota, 
cioè l’insieme di miliardi di miliardi di microrganismi che vi-
vono nel nostro corpo fornendo un supporto essenziale alla 
nostra vita, può determinare importanti interferenze con la 
risposta ai farmaci immunologici.

Oltre alle interazioni con il microambiente tumorale e con il 
microbiota, dobbiamo ricordare le moltissime altre aree di ap-
profondimento clinico messe a nostra disposizione dalla ricerca 
immunologica, senza la cui conoscenza non riusciremo a supera-
re le tante barriere che limitano l’efficacia della immunoterapia.

Un altro aspetto poco considerato è la possibile interazio-
ne fra i farmaci somministrati al paziente per altre patologie 
da cui è spesso affetto e la risposta all’immunoterapia. Dopo il 
lungo percorso che ci potrebbe consentire di comprendere e 
superare le resistenze a un trattamento immunologico specifi-
co e mediato sulle caratteristiche individuali di un singolo ma-
lato in un determinato momento della sua malattia, tutto vie-
ne vanificato per interazioni farmacologiche non attentamen-
te valutate dai clinici. Da qui la necessità di piattaforme che 
siano in grado di valutare le interazioni negative tra i farmaci, 
non con l’idea di limitare, ma di ampliare il numero di pazien-
ti che possono trarre vantaggio dall’immunoterapia. Per que-
sto è stata realizzata in stretta collaborazione tra l’Università 
La Sapienza di Roma e l’Università La Charité di Berlino una 
piattaforma (Drug-Pin), che mira alla “riconciliazione tera-

BOLDRINI_Cancro-10-anni-di-immunoterapia.indd   174 03/09/21   17:41



175

il prossimo futuro: l’immunoncologia di precisione 

peutica”, cioè a rendere compatibili tra loro le diverse terapie 
assunte dal paziente, affinché non interferiscano negativa-
mente tra loro, con l’obiettivo primario di ampliare il numero 
di pazienti che possono beneficiare dell’immunoterapia o dei 
farmaci a bersaglio molecolare.

La ricerca sponsorizzata dall’industria farmaceutica trop-
po spesso cerca di evitare studi tanto complessi, per il timore 
che gli enti regolatori possano porre barriere per l’utilizzo dei 
farmaci. Nel timore di questo effetto negativo, la maggior par-
te degli studi registrativi evita di effettuare percorsi di mag-
giore approfondimento sui meccanismi alla base delle rispo-
ste e della resistenza all’immunoterapia.

La conoscenza di tutti questi aspetti e la capacità di modi-
ficarli trasformerebbe il clinico da spettatore passivo di resi-
stenza farmacologica in un operatore capace di porre il pa-
ziente nelle condizioni migliori di risposta attraverso una reale 
immunoncologia di precisione.

Questo percorso affascinante tra le cause di ciò che si osser-
va in clinica ha consentito a uno studio italiano di valutare in 
maniera agnostica, cioè indipendente dal tessuto di origine del-
la neoplasia, come la combinazione di due molecole immunon-
cologiche (un anti CTLA-4 e un anti PD-1) sia in grado di for-
nire risposte migliori rispetto ai singoli farmaci, attraverso una 
reciproca interazione positiva tra i diversi meccanismi d’azione 
delle due molecole. La metanalisi, coordinata dall’Università 
La Sapienza di Roma e pubblicata nel 2020 sul «Journal of 
Translational Medicine», ha considerato 7 studi, condotti fra il 
2010 e il 2020, su più di 2420 pazienti colpiti da melanoma, 
tumore del polmone a piccole cellule e non a piccole cellule, 
della vescica, gastrico, sarcoma, mesotelioma. La combinazione 
delle due immunoterapie ha dimostrato un’efficacia agnostica, 
cioè trasversale e al di là del tipo di cancro, incrementando non 
solo le risposte del 68%, ma riducendo il rischio di progressio-
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ne della malattia del 20% e di morte del 13% rispetto alla sola 
mono-immunoterapia con un conseguente controllo dei sinto-
mi più consistente e rapido. Questo approccio basato sulla co-
noscenza dei meccanismi di risposta e resistenza rappresenta 
un primo passo verso l’immunoncologia di precisione, supe-
rando il modello della medicina basata sulla stratificazione dei 
pazienti in base a fattori predittivi di risposta. Mentre quest’ul-
timo modello è volto a ridurre il numero di pazienti da trattare 
per ottenere un vantaggio clinicamente rilevante, il modello 
agnostico consente di ampliare il numero di pazienti che posso-
no trarre vantaggio da una specifica modalità terapeutica.

Ovviamente, anche gli enti regolatori dovranno identificare 
nuove modalità di definizione dei percorsi volti a definire il valo-
re reale di questi nuovi approcci clinici. Recentemente, insieme a 
Nello Martini, abbiamo proposto un nuovo modello di valuta-
zione del valore dei risultati clinici della oncologia e della immu-
noncologia di precisione, che fosse in grado di superare il “con-
ditional approval”, rivelatosi insufficiente nel sostegno agli enti 
regolatori. Le informazioni cliniche derivanti dall’impiego di 
una immunoncologia e di una oncologia di precisione potrebbe-
ro essere valutate sulla base di dati raccolti prospetticamente su 
piattaforme dedicate e analizzati da gruppi di esperti, il Molecu-
lar Tumor Board, per evidenziare, anche attraverso metodiche di 
analisi innovative, il reale valore del trattamento, in una sorta di 
studio clinico basato su dati di vita reale, al di fuori di una speri-
mentazione clinica convenzionale. Questa autorizzazione all’im-
piego di nuovi trattamenti nell’ambito della oncologia di preci-
sione, che abbiamo definito “approvazione sub-iudice”, consen-
tirebbe la piena sostenibilità economica del Sistema Sanitario, 
garantendo al contempo un enorme vantaggio ai pazienti.

Il “viaggio” dell’immunoncologia di precisione è solo all’i-
nizio.
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Giulia, un segreto che può essere custodito

Mi chiamo Giulia, faccio la commessa a Roma. Ho 56 anni, 
un figlio di 15 anni e una vita piena.

Sono stata una stupida...
Avevo fatto passare anni dall’ultimo controllo, da quando 

ero andata a farmi vedere quel neo, sul fianco destro, diverso 
da tutti gli altri.

Me lo ricordo ancora.
«Non c’è nulla di grave, Signora. È un neo che va tenuto 

sotto controllo.»
Una frase buttata lì, senza troppa enfasi, senza troppi im-

perativi. Io la presi sottogamba.
I mille impegni della giornata mi assorbivano completa-

mente. Rimandai.
Era aprile 2019 quando si gonfiò un linfonodo. Mia sorel-

la, medico, aveva capito.
Mi visitarono. Mi venne comunicata la diagnosi infelice: 

melanoma in stadio avanzato. I linfonodi mi furono asportati.
Che scema ero stata! Se solo fossi stata più accorta. Se me 

lo fossi fatta asportare per tempo, quel neo maledetto. Se non 
avessi preso sempre le cose sottogamba, con quella salute che 
credevo di ferro. Ma le ipotesi non «fanno» la realtà. E ormai 
il melanoma io ce l’avevo.

Mi informarono sui progressi delle terapie e sulle storie di 
pazienti come me, che ce l’avevano fatta. Mio marito mi ap-
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poggiò nel coltivare quel sentore di normalità, che mai come 
allora mi aiutò.

«Viaggeremo a vista» mi dissi. «Ci preoccuperemo quando 
sarà il momento.»

I medici mi dissero che non avrei dovuto fare la chemiote-
rapia, il mio corpo non si sarebbe gonfiato, non avrei perso i 
capelli.

Fui felice. Non avrei dovuto inventare bugie inverosimili, 
per obbligare mia madre a credere che stessi bene. Avrei man-
tenuto il mio aspetto di sempre. Non si sarebbe insospettita.

Ad alcune persone che ricevono una diagnosi di una ma-
lattia come la mia, capita di incupirsi e sentire la morte avan-
zare. Io non ci pensai. Feci mio il dolore che avrei potuto cau-
sare agli altri. E se le persone a me care fossero state salve da 
un possibile dispiacere imputabile alla mia malattia, allora sa-
rebbe andato tutto bene.

In fondo può capitare a tutti. E, se non a tutti, a molti capi-
ta prima o poi. Una cellula potenzialmente cancerosa diventa 
cancro. E la vita cambia, ma non così tanto.

Io non avevo giocato di anticipo. Non avevo monitorato il 
segnale che mi era arrivato tanti anni prima dal mio corpo. 
Ora non mi restava che combattere.

Iniziai l’immunoterapia. I risultati si videro subito. Già alla 
seconda TAC le lesioni polmonari, metastasi di melanoma, si 
ridussero.

Mi risollevai. Ero stata una miracolata. “Quanto è grande 
il ruolo che la fortuna gioca nella nostra vita?” pensai. E con 
me era stata benevola. Proprio con me che mi ero ridotta 
all’ultimo momento, per farmi curare.

A ogni seduta di immunoterapia, mi sentivo meglio. Non 
ebbi effetti collaterali e ancora oggi, quando mi ci sottopon-
go, non ho alcun sintomo indesiderato a eccezione di alcune 
chiazze chiare.
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giulia, un segreto che può essere custodito

La malattia non è una condanna. L’ho scoperto solo oggi. 
Bisogna però essere sempre cauti, sottoporsi ai controlli con 
regolarità e far in modo che la percezione delle persone cam-
bi, affinché nessuno ti guardi con sospetto, pietà, timore 
quando viene a sapere che hai il cancro.

Mi capitava all’inizio, quando uscivo, di sentire che il mon-
do intorno guardasse solo me. Che avessi qualcosa di strano, 
qualcosa che non andava, che tutti sapessero.

La verità è che non c’è nulla di male nel sapere.
Il lockdown mi ha aiutato a schermarmi dalla società, a 

proteggermi, ma anche a fare della malattia una cosa mia. Una 
cosa che non mi rovinava la vita e non mi cancellava il futuro.

Certo... le abitudini sono cambiate... Le terapie mi impe-
gnano molto, ma mi fanno stare bene. Ora tocca solo superare 
un secondo ma pesante gradino: la paura per il futuro, il timo-
re che una recidiva torni a intaccare il mio corpo. Non so co-
me l’affronterei. Ma non ci penso poi così spesso.

Per miracolo sono viva. La ricerca è andata avanti e ancora 
continuerà a progredire. E nel frattempo io mi godo tutto 
quello che ho.
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Mi chiamo Federica. Ho 53 anni, sono sposata e ho due figlie. 
Vivo a Roma.

Nella capitale conobbi l’amore; lui veniva dalla Calabria, 
da Catanzaro, per la precisione. Dopo Pisa, dove aveva con-
dotto gli studi, un’opportunità di lavoro lo aveva portato nella 
mia città.

Da allora non ci siamo più lasciati, lui non mi ha mai lasciato.
Avevo partorito da poco, mia figlia aveva appena sette me-

si, quando un neo al centro della mia schiena iniziò a sangui-
nare. Lo avevo sempre tenuto sotto controllo, quel neo. Quel-
lo, come tutti gli altri – tanti – che occupano l’intera superficie 
del mio corpo. Dal dermatologo ci andavo da dieci anni.

Ero sempre stata prudente.
Il neo mi venne asportato, insieme a un altro più piccolo.
Un mese dopo, mi consegnarono il referto: melanoma. Te-

lefonai al dermatologo per capire il da farsi. Non poteva più 
seguirmi, mi disse. Mi abbandonò.

Sbagliai autobus. Piuttosto che salire su quello che mi 
avrebbe portato a casa, presi il pullman che arrivava nei pressi 
dell’agenzia dove lavoro. Scesi lì. Ne parlai con i colleghi. «Do-
vresti rivolgerti al tuo medico di base» mi dissero.

Non ho mai voluto sapere quale neo fosse degenerato. Se 
proprio quello che il mio dermatologo, per dieci anni, aveva 
tenuto sotto osservazione. Con apparente indifferenza.

Federica, i propri diritti oltre la malattia
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Gli avrei alzato le mani addosso. Dovevo curarmi. Non po-
tevo permettermelo.

Una persona mi disse che nelle malattie come la mia anche 
la gravidanza poteva aver avuto un ruolo. Le credetti. Pensai 
che la mia piccolina fosse in qualche modo colpevole di quan-
to stessi vivendo. Ma mi bastava abbracciarla, la sera, per at-
tingere tutta la linfa vitale di cui avevo bisogno. Il suo corpo 
era caldo e mi trasmetteva energia. Mi rendeva invincibile.

Il mio medico di famiglia mi indirizzò a un dermatologo 
che lavorava all’IDI.

«La posso aiutare, signora» mi disse. «Adesso è Pasqua. Si 
rilassi e ci pensi con calma. Poi, se vuole il mio aiuto, mi con-
tatti.»

Lo contattai. Mi sottoposero a intervento. I linfonodi sen-
tinella erano negativi.

Andò tutto bene.
Decisi di mandare mia figlia più grande dalle suore. Non 

aveva ancora 6 anni e alla scuola pubblica non l’avevano presa. 
Mi dispiacque. Ma quella si rivelò una bellissima avventura.

Tutti furono solidali, comprensivi, accorti. La comunità mi 
stette vicino. Il Signore mi accompagnò attraverso quelle per-
sone buone. Sono credente.

Dopo due anni, il melanoma si ripresentò.
Girovagai su internet: morii e rinacqui mille volte.
Trovai, però, una grande forza intorno a me. Mio marito e 

i miei amici mi furono accanto. Sentii di essere coccolata. Die-
di valore a ogni gesto. Riassaporai le cose belle della vita. Im-
parai a non correre più in preda a una vorace quotidianità. 
Non mi importò più quali scarpe indossassi, quale forma 
avessero o quale colore. Servivano per camminare e, se aves-
sero assolto allo loro funzione, una sarebbe valsa l’altra.

Mi fermai ad assaporare il sorriso delle mie figlie, come 
ogni abbraccio di mio marito, di quell’uomo che avrebbe poi 
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suscitato la sorpresa di tutti i medici e infermieri. «Non abbia-
mo mai visto un marito così presente» mi avrebbero detto. 
Era vero.

Quando la malattia si ripresentò e fui nuovamente operata, 
capii che avrei avuto bisogno di un oncologo.

Fui presa in cura da un’oncologa all’IDI.
Andai alla prima visita. Mi venne la febbre alta e un forte 

mal di stomaco. Ero agitata.
La dottoressa mi tranquillizzò. Così fece il dermatologo. 

«Forse è colpa mia» gli dissi, «perché ero incinta e ho ritarda-
to la visita di controllo.»

«Quello che è stato, è stato. Evidentemente aveva delle co-
se più importanti da fare. Adesso vediamo cosa succede.» 
Una bella frase.

Continuai a svolgere i controlli di rito. Allora non esisteva-
no terapie preventive.

Nel 2012 palpai un linfonodo all’ascella. La dottoressa 
mi diede appuntamento all’IDI, mi visitò. Lo sentì. Era 
mobile.

Feci le ecografie, poi l’ago aspirato. Risultarono cellule di 
melanoma. Poco prima di Natale fui operata. Mi asportarono 
tredici linfonodi, otto interessati da melanoma in macro-me-
tastasi.

Alla dottoressa chiesi almeno dieci anni di vita. Mi chiese 
l’età delle mie bambine. «Ti devo portare almeno a venti, e 
anche a qualcosa in più» mi disse.

Poi mi mise in contatto con l’Ospedale Pascale di Napoli, 
perché forse mi avrebbe potuto includere in una sperimenta-
zione clinica in adiuvante.

«I tempi sono stretti, non deve passare troppo dall’opera-
zione» mi dissero.

Mio marito si precipitò a Roma, per ritirare il campione 
dei linfonodi analizzati. Lo portò a Napoli e da lì fu mandato 
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in America a una azienda farmaceutica. Dovevano verificare 
se potessi essere arruolata nel protocollo.

Girammo l’intero ospedale di Napoli per sottopormi ai 
controlli medici previsti dal protocollo. Da soli. Io e mio ma-
rito. I medici mi comunicarono che non potevo partecipare 
allo studio. Il campione non era sufficiente per valutare se 
BRAF fosse mutato.

Accettai il rifiuto. Evidentemente doveva andare così.
Tornai a Roma, iniziai a fare l’interferone. Mi faceva scen-

dere i globuli rossi. Me lo ridussero. Mi bloccava anche la 
produzione di serotonina. Mi vennero delle crisi d’ansia, pri-
ma occasionali, poi aumentarono. Dieci gocce per l’ansia e 
passò tutto. Ma l’interferone me lo sospesero, non potevo più 
proseguirlo.

Non mi sentii mai sfortunata. “Chissà se la piccola ricorde-
rà sua madre” mi limitai a pensare.

Nel 2016 mi accorsi che il braccio destro iniziava a muo-
versi da solo. La dottoressa mi avrebbe sottoposto a risonanza 
magnetica.

Il giorno previsto per l’esame, però, al lavoro ebbi un at-
tacco epilettico, persi coscienza. Arrivò l’ambulanza. Mi por-
tarono in un ospedale. In piena notte, in una stanza gremita 
di persone, mi diagnosticarono una metastasi cerebrale. Aspet-
tai che all’IDI si liberasse un posto letto, poi firmai e me ne 
andai.

A luglio iniziai la radioterapia e una terapia biologica. La 
feci per un anno. Forti febbri e dolori alle ossa, ma riuscivo a 
sopportare. Poi la malattia si ripresentò, con due metastasi 
all’intestino, una all’omento, una macchia ai polmoni, una al 
fegato.

A settembre 2017, iniziai l’immunoterapia.
Per un anno la malattia non si mosse, anzi regredì. Poi la 

lesione cerebrale aumentò per una radionecrosi. Mi operaro-
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no al cervello, d’urgenza. Mi svegliai, paralizzata alla metà de-
stra del corpo.

«Si tratta di stress da intervento, è normale» mi dissero i 
medici. Ci credetti. Feci bene.

Recuperai subito la mobilità della gamba. E successiva-
mente anche quella del braccio, dopo una lunga fisioterapia.

Dopo neanche un anno, nel marzo 2019, la metastasi all’ad-
dome aumentò di dimensioni. Mi venne asportata.

Da quel giorno tutto tace. Va tutto bene.
Continuo a sottopormi regolarmente all’immunoterapia. 

«Sta funzionando nel resto del corpo, non è il caso di smette-
re» mi ha detto la dottoressa. E per me va bene così. Non è 
nei miei piani interromperla. Non mi dà nessun effetto colla-
terale. E se potessi la proseguirei per tutta la vita.

Dobbiamo fare in modo che la malattia si cronicizzi, che io 
possa conviverci. Questo è il piano.

La malattia un po’ ti cambia la vita. Non stravolge ogni 
cosa, faccio quello che ho sempre fatto, lavoro e sono una 
mamma. E, dal fare la mamma a tempo pieno, mi licenzierò 
solo il giorno in cui le mie figlie cresceranno e non avranno 
più bisogno di me.

Ma, oggi, so sempre che ora è. So che la vita non è per sem-
pre e, se è vero che il «per sempre» non è nel destino di nessu-
no, nel mio aleggia più forte la nube della precarietà. Sono più 
stanca e faccio tesoro del tempo che ho a disposizione per la 
cura. Mi permette di riprendere fiato ed essere più energica. 
Così potrò affrontare la malattia, se avanzerà di nuovo.

Mi faccio forza e faccio la “forte”. Quando, all’esordio del-
la malattia, mi avevano comunicato la diagnosi, mio marito mi 
aveva detto: «Senza di te io come faccio? Senza di te non ho 
nessuno». Non era vero, c’erano le nostre figlie, la nostra fa-
miglia. Lo avevo incoraggiato.

Non mi piansi, mai, addosso.
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Affronto i momenti critici con l’aiuto di Dio che mi sorreg-
ge attraverso i miei cari, della mia dottoressa, sempre presente 
e disponibile, vigile, ma soprattutto umana e comprensiva, di 
tutto il reparto di oncologia e radiologia dell’IDI (che mi co-
nosce meglio di chiunque altro), del mio medico di base, del 
dermatologo, che sopportano le mie ansie.

Con tenacia combatto per i miei diritti. Affinché al lavoro 
sia considerata solo come Federica, e non come una malata. 
Affinché non sia costretta a viaggiare a ritroso con la mente, 
per ricostruire il mio vissuto, per giustificare ai miei capi che 
alcuni compiti per me non sono più realizzabili. La mia mano 
destra è più lenta a scrivere da quando ho avuto la crisi epi-
lettica.

Non me la sono mai presa con la malattia, lei non ha colpa. 
Con le discriminazioni invece sì.

Ma la mia battaglia forse ha portato ai risultati sperati: il 13 
settembre sono stata trasferita in un ufficio interno, a svolgere 
mansioni in linea con le mie potenzialità attuali.

È stata un’altra piccola vittoria. In ogni cosa bisogna anda-
re fino in fondo.
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Mi chiamo Silvia Stangalini, sono una libera professionista, ho 
53 anni, una figlia di 25, e vivo a Paderno Dugnano, in Lom-
bardia. Da circa un anno, la mia vita è cambiata. Sono nata 
per la seconda volta.

Per rinascere bisogna però prima morire, e io ci andai mol-
to vicino.

Tutto ebbe inizio da una grande sofferenza fisica. Nel 
2016, cominciai a non stare più bene.

Mi sentivo molto stanca, avvertivo con frequenza un do-
lore forte dietro la schiena, mangiavo ma non prendevo pe-
so. Erano in molti quelli che mi dicevano «che fortuna che 
hai!».

Non ero fortunata.
Ero malata di tumore al rene.
Ma né io né gli altri ancora sapevamo. Lo avrei scoperto 

solo qualche anno dopo.
Prima della diagnosi di cancro, mi affidavo ai pareri altrui 

e seguivo qualche consiglio.
Il dolore alla schiena – forse – era il risultato di tante ore 

dietro alla scrivania. Con un po’ di pilates e yoga si sarebbe 
risolto tutto.

Ci provai e qualche beneficio lo ottenni. Ma solo per un 
tempo breve, perché poi quel dolore lancinante tornava e io 
“impazzivo”.

Silvia, il dono dell’immunoterapia: una rinascita
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Neanche il medico di famiglia mi seppe indirizzare nel mo-
do giusto.

D’altronde, un dolore alla schiena non fa pensare che i reni 
abbiano qualcosa che non vada, perché il tumore del rene è 
una malattia infida, non esistono campanelli d’allarme se non 
il sangue nelle urine, né screening specifici.

Come potevo capire io di esserne colpita? Chi mi avrebbe 
potuto consigliare un’eco-addome per prenderla in tempo, 
questa terribile malattia?

Dovetti aspettare il 16 febbraio 2018 per sapere di essere 
malata di tumore del rene avanzato al quarto stadio.

Lo scoprii per caso.
Quella che, fino a sei mesi prima, sembrava un’innocua ma 

fastidiosa cisti ovarica, era cresciuta a dismisura e non mi per-
metteva nemmeno più di urinare. Fui sottoposta ad eco-addo-
me. Il radiologo che esaminò l’ecografia vide un’enorme mas-
sa al rene destro.

«Probabilmente ha un tumore» mi fu detto, «forse due, 
uno al rene e uno all’ovaio.» Non sapevano ancora che l’ini-
zialmente presunta cisti ovarica in realtà era una metastasi.

Mi cadde il mondo addosso. Fui operata, mi fu fatto l’i-
stologico. Mi “tagliarono” da sotto al seno fino al pube, tol-
sero via quasi tutto e poi rimisero ogni cosa nella pancia, 
tranne un rene, il surrene e l’ovaio di sinistra, che ora non 
ho più.

“È finita” pensai. “Adesso muoio, la mia vita termina 
qua.”

Chiamai mio fratello, che viveva negli Stati Uniti. I miei 
genitori soggiornavano da lui. «Sono da sola, per favore veni-
te qui, aiutatemi.»

Ero stata una stupida, disattenta a quei segnali che il cor-
po mi mandava e io ignoravo. Lavoravo in proprio, a tempo 
pieno, anche di sabato e domenica. Non avevo certo il tem-
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po di fare i controlli. Per la salute avrei dovuto farli, avrei 
dovuto dedicare più tempo a me stessa. Feci mea culpa.

Poi pensai al medico che mi aveva in cura e ai farmaci che 
mi aveva dato per urinare, agli antibiotici per la febbre fre-
quente. Mai un controllo più approfondito. Troppa superfi-
cialità. Tanta rabbia.

Ma io dovevo pensare solo a “salvare la pelle”. Così mi ri-
volsi a un amico, un compagno di scuola, anche lui medico di 
famiglia, che viveva nel mio paese. Questa fortuna almeno la 
ebbi. Mi prese in carico.

Ma feci un altro errore. Un giorno partii d’urgenza da Pa-
derno Dugnano per andare al Pronto soccorso dell’Ospedale 
di Monza. Non urinavo più. Dopo pochi giorni, mi operaro-
no, confermarono la diagnosi di cancro al rene e mi diedero 
appuntamento dopo sei mesi per un controllo.

Andai in depressione. Mi rivolsi allo psico-oncologo dell’o-
spedale. Un’esperienza traumatica.

«Essendo marzo, si compri un costume per quest’estate, 
ma non pensi a Natale» mi disse. «Deve imparare a non fare 
programmi a lunga durata.»

Mi stava dicendo che non ce l’avrei fatta ad arrivare a di-
cembre.

Non aspettai il termine previsto per il controllo. Dopo 
quaranta giorni, mi sottoposi a una TAC. Da lì un disastro. La 
malattia aveva viaggiato e tanto. Noduli ai polmoni, metastasi 
al fegato e dietro la spalla, carcinosi peritoneale. Una storia 
che – mi avrebbe poi confessato l’oncologo che mi prese in 
cura – non aveva mai visto prima.

Capii che era una situazione limite e che mi sarei dovuta 
rivolgere a uno specialista. Fui presa in cura presso l’Oncolo-
gia Traslazionale a Pavia. Spiegai ai medici che ero determina-
ta nell’entrare in una sperimentazione clinica, sentivo che 
l’immunoterapia mi avrebbe guarito. Lo avevo letto su Smart 
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Patients; in America, dove è approvata in prima linea, l’immu-
noterapia ad alcuni pazienti aveva salvato la vita.

Io avevo selezionato solo le loro storie, non volevo sapere 
di chi non ce l’aveva fatta.

Volevo conoscere la storia dei guariti. Ne ero convinta, sa-
rei stata una di loro.

Ma non mi andò bene al primo tentativo. Nello studio ran-
domizzato, a cui partecipai, mi fu assegnata una terapia a ber-
saglio molecolare. «Che peccato, un’occasione sfumata» mi 
dissi.

Ma ci provai, lo stesso. Quella terapia, però, mi devastò. Mi 
caddero i denti, la pressione salì alle stelle, le mani persero la 
capacità di stringere gli oggetti e le gambe di camminare, fino a 
quando non riuscii nemmeno più a mangiare. Quel trattamento 
mi invalidava, peggiorava la mia vita di giorno in giorno.

Così mi fu sospeso, invece la malattia andava avanti.
Mi venne l’ascite, mi gonfiai. Le metastasi ai polmoni au-

mentarono, quelle nel fegato raddoppiarono, comparirono 
nel surrene e il peritoneo ne fu pieno.

Ma la fede mi salvò, pregai l’Arcangelo Raffaele a cui sono 
devota. Non poteva finire tutto così – l’ho sempre saputo. Io 
ce l’avrei fatta.

Era questa la storia che era stata scritta per me, ma dall’Al-
to qualcuno mi avrebbe salvato.

Mi ricoverarono in ospedale d’urgenza. Fui definita pre-
terminale. Vidi la morte in faccia. Mi vennero fatte sacche di 
trasfusione di sangue, “attaccato” l’ossigeno e data la morfina.

Gli oncologi avvisarono i familiari di “prepararsi”.
Io ebbi la sensazione di stare per andar via. Il mondo ester-

no si chiuse fuori di me, fui avvolta da un profondo senso di 
pace interiore. Sentii di essere catapultata in un luogo dove non 
c’era più spazio per la sofferenza, ma solo per il benessere.

Fu allora che il team dei miei oncologi decise di tentare 
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l’ultima carta: l’immunoterapia, d’accordo con i miei familia-
ri, «perché ero ancora forte». Così dissero.

A dicembre 2018, mi fu somministrata l’immunoterapia 
combinata con un farmaco a bersaglio molecolare.

Dopo la prima infusione, percepii di stare meno male, e 
quando mi fu dato anche il secondo farmaco, cominciai gra-
dualmente a migliorare. Migliorai a tal punto che, dopo due 
settimane, mi fu scalata la morfina.

Arrivò Natale e volli a tutti i costi andare a casa, nonostante 
la febbre arrivasse a 40,8 gradi, una reazione del mio corpo alla 
terapia. Firmai e trascorsi il Natale con i miei cari, in famiglia, 
quasi sempre a letto, quasi sempre vittima delle allucinazioni.

Ma il liquido ascitico aumentava e, dopo pochi giorni, do-
vetti fare ritorno in ospedale.

Mi estrassero il liquido. Non bastò, continuava a riformar-
si. Mi inserirono un catetere peritoneale, un tubicino a cui, 
due volte al giorno, attaccavo un sacchettino, che si riempiva 
di liquido. Poi lo svuotavo.

Non ero più sempre a letto.
Così, ogni due settimane, la cadenza con cui dovevo ripe-

tere le infusioni, partivo da Paderno, per intraprendere il mio 
viaggio della speranza alla volta di Pavia.

Quando feci la seconda infusione – come mi accadde per 
tutte quelle a seguire – sentii che la medicina mi entrava den-
tro, come una bomba. L’immunoterapia erano i miei spinaci e 
io ero Braccio di Ferro.

Iniziai a condurre una vita normale, persino a concedermi 
una passeggiata al parco. E, mentre osservavo i miei progressi, 
tenevo d’occhio quel fastidioso liquido ascitico. Ogni giorno 
annotavo su un libretto quanto ne usciva dalla mia pancia. 
Dopo due mesi e mezzo non uscì più.

Dopo due mesi e mezzo anche la pallina che avevo dietro 
la spalla (una delle tante metastasi) era diventata piccola. 
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silvia, il dono dell’immunoterapia: una rinascita

Dalle dimensioni di una biglia si era ridotta a un chicco di 
grano.

Qualcosa di buono mi stava accadendo. Ripresi peso, nove 
chili, mi fu tolto il sacchetto.

Ero grata, mi recai ad Assisi per ringraziare San Francesco. 
Allora non conoscevo ancora l’esito della TAC.

Ma, proprio sulla strada della Porziuncola, mi arrivò un 
messaggio: «Risposta radiologica all’immunoterapia».

L’immunoterapia mi aveva salvato la vita. Ma io lo avevo 
sempre saputo.

«Signora, lei ha vinto non solo perché ha fatto la giusta te-
rapia, ma anche grazie al suo atteggiamento positivo» disse il 
mio oncologo. «Noi medici abbiamo scoperto tanto, è vero, 
ma ancora nulla sappiamo sul potere curativo della mente.»

Non lo so da dove mi fosse venuta tutta quella forza. È ar-
rivata dall’Alto, forse. Quello che so è che non ho mai molla-
to. Mai. Neanche di un millimetro.

Ed anche il «perché proprio a me?» spontaneo, istintivo, 
condiviso da tutti quelli che si sentono dire che sono malati di 
tumore, ha trovato risposta. Dovevo rinascere per vivere.

Dovevo lasciare quella vita di alienazione, stress, rinunce 
per un lavoro che mi totalizzava, per apprezzare la bellezza di 
una giornata di sole, il più semplice e prezioso particolare che 
fa della vita un capolavoro.

E per riuscirci non avevo alternative. Dovevo salire sulla 
barca di Caronte, vedere gli altri traghettati scendere sulla 
sponda dell’Ade, per poi tornare indietro, perché non era il 
mio turno.

Non è stato semplice. Quando si nasce si è incoscienti e, 
superato il trauma dell’uscita dal grembo, la famiglia ti ac-
compagna per mano alla vita. Ma quando si rinasce, ci si sente 
perduti, si smarrisce il proprio sé, non si sa più chi si sia, ma si 
sa che non si può più essere chi si è stati.
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Una destrutturazione necessaria e dolorosa, ma indispen-
sabile alla ricostruzione.

Era questo il disegno che Dio aveva per me: una nuova vita, 
con una nuova missione; aiutare anche gli altri a farcela. Fu così 
che fondai A.N.TU.RE., l’Associazione Nazionale Tumore del 
Rene, di cui sono l’attuale presidente. Un compito che mi im-
pegna molto, ma in cui credo fermamente. Per chi riceve una 
diagnosi di cancro, condividere la propria esperienza con chi ce 
l’ha fatta rappresenta un sostegno concreto, uno stimolo per 
non perdere la speranza e per capire come affrontare la malat-
tia. È in questo senso che l’associazionismo in oncologia si rive-
la fondamentale, io stessa fui aiutata dalle testimonianze dei 
guariti, ora è il tempo di fare qualcosa per gli altri.

E per quanto riguarda me, oggi continuo l’immunoterapia, 
ma solo come terapia di mantenimento.

Non prendo altre medicine, cammino cinque chilometri al 
giorno, nuoto, corro. Oggi vivo una vita normale.
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Mi chiamo Nazario, sono nato a Roma il 4 agosto del 1972. 
Lavoro come addetto alla vigilanza. Ho una moglie e una fi-
glia di 15 anni.

Era il 2013 quando ricevetti la diagnosi di melanoma. 
All’esame istologico, il neo che avevo dietro la schiena e che 
mi avevano asportato era risultato maligno. Mi frullarono mi-
liardi di cose per la testa. Mio cognato era morto di tumore.

Non so se ebbi paura, so che non lo diedi a vedere.
Fui ricoverato per asportare i linfonodi sentinella. Fortu-

natamente non erano coinvolti dalla malattia.
Quel giorno fumai la mia ultima sigaretta. Non ne avrei 

mai più acceso una. È la testa che decide ogni cosa.
Fui sottoposto a una terapia sperimentale.
Per un anno nessun problema, ma poi comparvero delle 

lesioni cerebrali. Fu allora che il contenuto del farmaco che 
mi era stato dato, in sperimentazione, venne svuotato. Nem-
meno i medici sapevano cosa ci fosse dentro. Era questo il 
protocollo.

Acqua e zucchero, un placebo: ecco cosa avevo preso per 
un anno. Ero finito nel braccio di controllo. Ma di acqua e 
zucchero non si guarisce.

Così mi furono date altre pasticche. Erano fortissime. Al 
sole dovevo mettere la crema se no mi bruciavo, anche in in-
verno non potevo uscire senza cappello, i piedi si spellarono 

Nazario, nonostante tutto,  
ogni giorno può essere normale
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al punto che non riuscivo più a stare in piedi. E, dopo nem-
meno quattro mesi, le transaminasi arrivarono alle stelle.

Fui ricoverato d’urgenza per la lesione cerebrale. Era trop-
po grande e non era possibile radiarla.

Non mi avvisarono in anticipo. «Se te lo avessi detto pri-
ma, poi tu non saresti venuto» mi disse il neurochirurgo che 
mi operò all’Umberto I di Roma.

Invece ci sarei andato lo stesso, ma di certo l’avrei presa 
con un altro stato d’animo.

Fece bene a “prendermi a bruciapelo”. Così di punto in 
bianco fui ricoverato e il trattamento mi venne sospeso.

Nel 2014, cominciai l’immunoterapia e la radioterapia mi-
rata. Il radioterapista al San Pietro mi spiegò che i raggi avreb-
bero colpito solo le lesioni che mi erano comparse in testa. Mi 
tranquillizzai.

Dopo la radioterapia, me ne andavo pure al lavoro. «Guar-
da che non lo puoi fare» mi diceva il dottore, ma io mi sentivo 
bene. Non avevo problemi fisici, così al lavoro ci andavo lo 
stesso.

Fui sottoposto spesso a TAC e risonanze. Mi ci abituai. Ma 
ogni volta che facevo una TAC e non risultava niente, mi con-
vincevo che alla risonanza invece qualcosa sarebbe uscito. Co-
sì fu, in più occasioni.

Nel 2016 mi comunicarono che mi avrebbero dovuto ope-
rare. In testa avevo una lesione più grande di 3 centimetri, 
una cosa non da poco. La radioterapia non avrebbe avuto ef-
fetto.

Il neurochirurgo mi informò. «Dopo avrai problemi agli 
occhi» mi disse, «sicuramente non potrai guidare.» Rimasi 
stupefatto. Avrei dovuto prendere una decisione: operarmi o 
rinunciare. Ma tante alternative non le avevo. Il professore me 
lo fece capire: l’operazione era necessaria, se volevo andare 
avanti.
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Così acconsentii. Mia moglie fu d’accordo con me. Mia 
madre si spaventò. «Sei proprio scemo» mi disse. «Tu la pren-
di a ridere.» Ma cosa potevo fare? Se l’avessi presa male, sa-
rebbe andata anche peggio.

In fondo, però, lo stomaco mi brontolava.
L’intervento fu rimandato più volte. L’ospedale era intasa-

to dai codici rossi. Avevano la priorità.
“Se fosse andata avanti così, nemmeno per il tempo a se-

guire sarei stato operato” pensai.
Ma poi il giorno dell’intervento arrivò e, dopo due giorni, 

la fisioterapista mi venne a cercare.
Quando mi trovò, ero fuori dalla mia stanza. «Tu devi stare 

a letto» mi disse. «Devi aspettare me.»
Ma io volevo tornare a casa mia.
Mi visitarono. La vista non aveva subito danni. Mi andò 

bene.
Stetti a casa quaranta giorni.
Continuai a vivere normalmente. La malattia stessa diven-

ne normalità. Come un lavoro, con degli appuntamenti e delle 
scadenze.

All’ospedale divenni di casa, conobbi tutti.
«Senti Nazà, ci hai da fare ora?» mi chiedevano spesso le 

infermiere. «Non c’ho da fare, aspetto il dottore» rispondevo. 
Così, nell’attesa, andavo ad accompagnare una signora a fare 
l’elettrocardiogramma, un’altra a ritirare un referto. «Non si 
preoccupi, signora, che l’accompagna Nazario» diceva Cristi-
na, la caposala. «Tanto lui è di casa.» A me faceva piacere.

«Ma che hai fatto, la notte?» mi chiedeva altre volte l’infer-
miere con cui avevo stretto amicizia. «Allora ti metto sul letto, 
così ti riposi un po’.»

Non sono mai stato una di quelle persone che si chiudono 
in se stesse, mi faceva bene creare nuovi rapporti. La malattia 
era divenuta normalità.
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Una volta in ospedale ebbi persino una “suite”, una camera 
tutto da solo, pure con il televisore, per un’intera settimana.

Cristina faceva entrare mia moglie e mia figlia a salutarmi. 
Tanto non disturbavamo nessuno, non c’era gente e noi stava-
mo un po’ insieme. Mia figlia non sapeva della malattia, non 
ne conosceva il nome. Era piccola. Ma tutto era ordinario, 
tutto sereno.

Non incontrai mai uno psico-oncologo. Non ne ebbi biso-
gno. E, sebbene il mio numero gli fosse stato dato, come era 
prassi, non mi cercò mai. Forse i medici lo avevano avvisato 
che me la cavavo bene, anche da solo.

D’altronde tutti mi sostennero. Fabrizio, il mio più caro 
amico, mi fu sempre accanto. Al lavoro i colleghi mi furono 
solidali. Il Maresciallo, il mio capo, mi disse che mi sarei potu-
to rivolgere a lui per qualsiasi problema e che a casa sarei po-
tuto stare un giorno, due giorni, un mese, tutto il tempo che 
avrei voluto. Ma non ci stetti a casa, non ne avevo motivo. Ho 
sempre lavorato.

Oggi, continuo a sottopormi a tutti i controlli necessari: 
ogni tre mesi faccio TAC e risonanza e due volte al mese 
vado all’IDI per l’immunoterapia. «Non è il caso di sospen-
derla» mi ha detto l’oncologa all’IDI. «È meglio proseguirla 
per almeno cinque anni, perché le lesioni cerebrali se ne 
stiano buone.» E per me potrei continuare pure per altri 
dieci anni.

Non mi dà nessun problema. La radioterapia invece l’ho so-
spesa. Non ce n’è più bisogno. Ma anche quella non mi ha mai 
limitato. Mi capita giusto qualche volta che, all’occipitale sini-
stro, nel punto in cui avevo subito l’operazione, mi si formi un 
edema. Ma se l’occhio mi batte un po’ troppo, prendo il corti-
sone – come mi hanno raccomandato i medici – e passa tutto.

Ho perso qualche grado alla vista ma riesco a guidare, 
tranquillamente. Come ho sempre fatto.
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Non bevo più limoncello, mi concedo giusto con mia suoce-
ra un Amaro del Capo. Una volta ogni nove mesi si può fare.

Non gioco più a pallone, la palla potrebbe colpirmi la te-
sta, meglio una passeggiata all’aria aperta.

Non faccio tanti programmi, potrebbero non realizzarsi. 
Preferisco vivere alla giornata.

La mia è una vita normale. Lo è sempre stata, persino nella 
malattia. Non ne sono mai stato stravolto.

Grazie ai trattamenti che ho ricevuto ho conservato la 
mia affezionata quotidianità. Continuo anche ad arrabbiar-
mi per cose di poca importanza, non dovrei, ma questo è il 
mio carattere.
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Sono Nicolò, ho 68 anni, una moglie e tre figli. Sono un arti-
sta; prima di andare in pensione facevo l’illustratore di libri 
scientifici. Oggi mi dedico alla scultura.

Ho un modo tutto mio di vivere la vita. E un modo tutto 
mio l’ho avuto, anche, nel vivere la malattia: melanoma al 
quarto stadio. Il tumore mi ha consentito di comprendere i 
miei limiti e le mie potenzialità. È stata una sfida, a cui non mi 
sono mai sottratto.

Era il marzo 2009, quando ricevetti la diagnosi. Solo una 
settimana prima mi era apparso un neo sul polpaccio della 
gamba destra.

Non sono certo il tipo di persona che si preoccupa per un neo. 
«Un paziente insolito» mi avrebbero definito successivamente.

Quel neo era proliferante, vivo. Mi preoccupava. Mia mo-
glie mi spinse a farmi vedere.

Andammo da un dermatologo, un mio amico. Fu lui a 
darmi la notizia. La parola “melanoma” non mi spaventò. 
Mi misi da subito in osservazione della nuova esperienza. 
Un po’ sorpreso, un po’ curioso per l’avventura che mi pre-
paravo a intraprendere, con una insolita ma sincera tranquil-
lità.

Mi sembrò di entrare a far parte di un ingranaggio: venni 
operato dopo pochi mesi e iniziai a sottopormi a visite di con-
trollo, per verificare la mia condizione di salute, per calmiera-

Nicolò, la malattia come esperienza di vita
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nicolò, la malattia come esperienza di vita

re i timori della mia famiglia e per un senso di fedeltà verso 
l’impegno preso.

Nel 2015, durante uno dei controlli, alla TAC apparvero 
dei linfonodi, sede di metastasi.

La malattia era ancora dentro di me. Mi sarei dovuto sotto-
porre a una linfectomia, per asportarli.

Non ebbi paura neanche questa volta. Mi limitai a pensare 
che, da lì a due anni, sarei morto. Una constatazione privata, 
scevra da qualsiasi allarmismo.

Iniziai però a prendere le cose un po’ più sul serio, a met-
tere i piedi per terra, e il mio stesso atteggiamento verso la vita 
cambiò. Non sarei mai più tornato a essere quello che ero sta-
to prima.

Avvertii un bisogno estremo di vivere più intensamente. 
Pretesi di sentirmi forte e bene.

Se mi fossi fermato a sedere in poltrona, la stanchezza mi 
avrebbe piegato.

Così non stetti mai fermo in salotto. Iniziai a fare lunghe 
passeggiate in montagna, acquisii una perfetta forma fisica, 
diventai un atleta.

Nutrito dal gusto delle intemperie, dal desiderio di vince-
re, andavo come un forsennato tra i monti. Mi anestetizzavo 
dal dolore.

Mia moglie approvò il mio atteggiamento e mi sostenne, 
nonostante fosse alimentata da un grande senso di preoccupa-
zione che condivideva con i nostri figli.

Io, invece, forse, non presi mai veramente coscienza della 
malattia. Il melanoma se ne stava silenzioso, non incombeva 
come una presenza minacciosa su di me, non mi palesava, in 
ogni istante, la sua esistenza.

Si limitava a essere una cosa senza corpo, una cosa che do-
vevo trattare con durezza per distruggere.

Così, non mi concessi mai una lamentela. Mi imposi durezza.
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Mi aiutò il temperamento acquisito durante i dodici anni 
precedenti di scuola zen, in cui avevo imparato a gestire il 
dolore. Sapevo che la sofferenza era solo una questione men-
tale e che, a un certo punto, sarebbe andata via. Non temevo 
neanche di morire. Anzi, pensavo che, proprio in assenza di 
paura, anche la morte si sarebbe spaventata e mi avrebbe la-
sciato in pace.

Se fossi stato forte, avrei vinto io.
Fui “tosto”, come non ero mai stato prima.
Fui sottoposto a linfectomia e poi cominciai l’immunotera-

pia, al Sant’Andrea di Roma: quattro cicli per un anno.
La malattia però non mi abbandonò. Nel 2016, una TAC 

mostrò che era in progressione.
Fui preso in cura all’IDI, dove mi fu somministrato un 

nuovo trattamento immunoterapico, che diede i suoi effetti. 
Mi salvò la vita.

Due volte, ogni mese, mi recavo in ospedale per sottopor-
mi alla cura, che oggi proseguo.

L’immunoterapia mi dava forza; quando mi iniettavano il 
farmaco io stavo bene. Mi sentivo un privilegiato.

La medicina era costosissima, ma non c’era bisogno di 
“avere i soldi” per essere curato.

Una consapevolezza che mi avrebbe portato a essere sem-
pre più fiero della sanità pubblica, a cui mai avrei rinunciato, 
neanche in cambio della generosa proposta di mio fratello di 
un oncologo privato.

L’ospedale stesso rappresentava per me un luogo di gioia.
In sala d’attesa, mentre aspettavo il mio turno, portavo 

un libro. Le letture erano variegate; leggevo classici della let-
teratura, saggi di scienza, biologia, astronomia, storia natu-
rale. E, quando non leggevo, volgevo i miei occhi al cielo, 
per contemplare dalla finestra qualsiasi specie animale pas-
sasse di lì.
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Inoltre, in quella occasione, per la prima volta mi aprii a 
quella società verso cui ero sempre stato diffidente e ostile.

Conobbi persone splendide, come l’oncologa che all’IDI 
mi prese in cura. Con lei nacque un rapporto unico. Come 
quello con il chirurgo all’IDI, che ancora oggi quando mi ve-
de in ospedale mi chiede: «Nicolò, come va?».

Vissi anche un momento di profonda creatività artistica.
Ero sempre stato a caccia di eventi forti, di sensazioni im-

portanti: la malattia fu di ispirazione. Documentai ogni mo-
mento con delle incisioni, come avevo sempre fatto in ogni 
fase della mia vita.

E oggi che, grazie all’immunoterapia, sto bene, sento che la 
mia vita è più piena.

Ogni giorno è un buongiorno. Il pomeriggio che segue la 
mattina in cui ricevo la terapia, vado a passeggiare fino alla 
cima di un piccolo monte.

Quasi una volta al mese, parto a piedi per una decina di 
giorni munito di zaino e tenda.

Non organizzo nulla in anticipo, vivo i posti in cui capito 
per caso.

Dimentico, persino, di essere malato, ma apprezzo ogni 
cosa nella sua irripetibile unicità.

Non soffro per la mia malattia, che considero un evento 
naturale, ma soffro moltissimo per quella, micidiale, del no-
stro pianeta.
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I numeri del cancro 2020

Incidenza

Il termine incidenza indica quanti nuovi casi di una malattia 
vengono diagnosticati in una popolazione di riferimento, in 
un arco di tempo definito.

Nel 2020, in Italia sono stati diagnosticati circa 377.000 
nuovi casi di neoplasie maligne: 195.000 negli uomini e 
182.000 nelle donne. Il tumore più frequente è il carcinoma 
della mammella (54.976, pari al 14,6% di tutte le nuove dia-
gnosi) seguito dal colon-retto (43.702), polmone (40.882), 
prostata (36.074) e vescica (25.492).

rango Maschi Femmine Tutta la popolazione

1°
Prostata 36.074 

(18,5%)
Mammella 54.976 

(30,3%)
Mammella 54.976 

(14,6%)

2°
Polmone 27.554 

(15%)
Colon-retto 20.282 

(11,2%)
Colon-retto 43.702 

(11,6%)

3°
Colon-retto 23.420 

(14%)
Polmone 13.328 

(7,3%)
Polmone 40.882 

(10,9%)

4°
Vescica 20.477 

(12%)
Tiroide 9.850 (5,4%)

Prostata 36.074 
(9,6%)

5° Rene 9.049 (4,6%)
Endometrio 8.335 

(4,6%)
Vescica 25.492 

(6,8%)

Tabella 1. Primi cinque tumori più frequentemente diagnosticati e propor-
zione sul totale dei tumori (esclusi i carcinomi della cute non melanomi) per 
sesso. Stime per l’Italia 2020.
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Osservando la distribuzione dei tumori più frequenti in base al 
sesso, i dati confermano, anche per il 2020, che il tumore della 
prostata è la più frequente neoplasia diagnosticata negli uomini, 
36.074 nuove diagnosi che rappresentano il 18,5% di tutti i tu-
mori maschili. Seguono il tumore del polmone (27.554 diagnosi, 
15% dei casi maschili), del colon-retto (14%), della vescica 
(12%) e del rene (4,6%). Tra le donne, è sempre il tumore della 
mammella la neoplasia più frequente, con 54.976 nuove diagnosi 
stimate per il 2020 (il 30,3% di tutti i tumori femminili). Le altre 
neoplasie più frequenti nelle donne sono i tumori del colon-retto 
(20.282 casi, 11,2% di tutte le diagnosi), del polmone (7,3%), 
della tiroide (5,4%), dell’endometrio (4,6%).

Nel complesso di tutti i tumori, tra il 2008 e il 2016 è stato 
documentato un aumento significativo nel totale delle donne 
(+1,3% medio annuo) e, al di sotto dei 50 anni, un incremento 
dello 0,7% per anno negli uomini e dell’1,6% per anno nelle 
donne. Tra il 2008 e il 2016, l’incidenza di molti tumori è dimi-
nuita in entrambi i sessi e in tutte le fasce di età. Tra queste neo-
plasie, va segnalata la diminuzione dei tumori dello stomaco, 
soprattutto nelle età inferiori ai 70 anni (-4,3% e -4,7% medio 
annuo, rispettivamente, negli uomini e nelle donne di 50-69 an-
ni); del colon-retto (-4,1% e -3,0% medio annuo negli uomini 
e donne tra i 50 e i 69 anni, la fascia di età oggetto di screening 
di popolazione); del fegato (in media, -8,1% all’anno nei ma-
schi sotto i 50 anni e -3,4% nelle donne sopra i 70 anni) e delle 
vie biliari. È riscontrata anche una riduzione dell’incidenza dei 
tumori del polmone negli uomini di tutte le età, con un picco di 
diminuzione pari al -6,2% nella fascia 50-69 anni.

Mortalità

In Italia, nel 2017, i tumori hanno causato la morte di 180.085 
persone (79.962 tra le donne e 100.123 tra gli uomini), equiva-
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lenti al 27,7% di tutte le 650.614 morti registrate in quell’anno. 
Il tumore del polmone costituisce, con il 18,8%, la più frequen-
te causa di morte oncologica, seguito dai tumori del colon-retto 
e ano (10,8%), della mammella femminile (7,2%), del pancreas 
(6,9%) e del fegato (5,1%).

•  Negli uomini, di gran lunga la prima causa di morte on-
cologica è rappresentata dal tumore del polmone (23.928 mor-
ti, il 23,9%) seguito dai tumori del colon-retto e ano (10,6%) 
e prostata (7,7%);

•  Nelle donne, è il tumore della mammella la prima causa 
di morte oncologica (16,1% di tutti i decessi per tumore ma-
ligno), seguito dal tumore del polmone (12,5%) e dai tumori 
del colon retto e ano (11,0%).

Maschi Femmine Tutta la popolazione
1 Polmone (23,9%) Mammella (16,1%) Polmone (18,8%)

2
Colon-retto e ano 

(10,6%)
Polmone (12,5%)

Colon-retto e ano 
(10,8%)

3 Prostata (7,7%)
Colon-retto e ano 

(11,0%)
Mammella (7,2%)

4 Pancreas (6,0%) Pancreas (7,5%) Pancreas (6,9%)

5 Stomaco (5,5%) Stomaco (4,9%) Fegato (5,1%)

Tabella 2. Prime cinque cause di morte per tumore e proporzione sul totale 
dei decessi oncologici per sesso. Dati ISTAT 2017.

Sopravvivenza

Il metodo utilizzato per valutarla è la cosiddetta sopravvi-
venza netta, cioè la sopravvivenza non attribuibile ad altre 
cause diverse dal cancro: in tal modo si ipotizza (in maniera 
fittizia) che il tumore sia l’unica causa di morte, pur sapen-
do che le persone affette da cancro possono morire per mo-
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tivi diversi dal tumore (le cosiddette cause competitive di 
morte).

I dati di sopravvivenza netta a cinque anni rispecchiano la 
realtà fotografata dal pool dei Registri AIRTUM 2005-2009. I 
valori di sopravvivenza osservati dipendono dai livelli di so-
pravvivenza rilevati per le singole patologie, anche molto di-
versi, che variano dal 90% circa (dopo cinque anni dalla dia-
gnosi) per tumori quali testicolo, mammella e prostata, a me-
no del 10% per tumori come il pancreas.

Figura 1. Sopravvivenza netta a cinque anni dalla diagnosi (standardizzata per 
età) per il periodo di incidenza 2005-2009 (pool AIRTUM), maschi e femmine.

In Italia la sopravvivenza a cinque anni è pari (nel periodo di 
incidenza 2005-2009) al 63% nelle donne e al 54% negli uomi-
ni: la migliore sopravvivenza registrata nelle donne è in gran 
parte legata al fatto che nel sesso femminile il tumore più fre-
quente è il carcinoma mammario, caratterizzato da buona pro-
gnosi. Nei decenni, si è registrato in Italia un aumento di so-
pravvivenza a cinque anni sia negli uomini, passando dal 39% 
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degli anni 1990-94 al 54% degli anni 2005-2009, sia nelle don-
ne, dove si è passati dal 55% al 63%. Su questi risultati positivi 
complessivi hanno influito i miglioramenti di sopravvivenza 
verificatisi per alcune sedi tumorali molto frequenti: il carcino-
ma del colon-retto in entrambi i sessi, il carcinoma della mam-
mella nelle donne e il carcinoma della prostata negli uomini.

Prevalenza

La prevalenza indica il numero di persone che vivono dopo 
una diagnosi di tumore. Questo dato dipende dalla frequenza 
(incidenza) e dalla prognosi (sopravvivenza) della malattia on-
cologica e da vari fattori. La prevalenza tende ad aumentare 
con l’avanzare dell’età media della popolazione, l’incremento 
dell’incidenza dei tumori con l’età e l’allungamento delle so-
pravvivenze dei pazienti.

Si stima siano circa 3,6 milioni, in Italia, i cittadini che vi-
vono dopo una diagnosi di tumore (anno 2020). Si riscontra 
così un aumento del 37% rispetto a dieci anni fa, rappresen-
tando il 5,7% dell’intera popolazione (un italiano su 17). Di 
queste persone, il 53% sono donne (1.922.086), cioè il 6,0% 
della intera popolazione femminile italiana. Sono quasi 1,7 
milioni i maschi (1.687.049), pari al 47% del totale dei casi 
prevalenti e al 5,6% della popolazione maschile.

•  Negli uomini, la malattia oncologica a più alta prevalen-
za è il tumore della prostata (563.960 persone), seguito dai 
tumori del colon-retto (280.277) e della vescica (255.015). 
Questi tre tipi di neoplasie rappresentano il 65% di tutti i casi 
prevalenti.

•  Il  tumore  della mammella  è  la  patologia  neoplastica  a 
più alta prevalenza nel sesso femminile (834.154 casi), quasi la 
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metà (43%) di tutte le donne che vivono dopo una diagnosi 
di tumore. Le altre sedi più frequenti sono il colon-retto 
(233.245), la tiroide (166.914) e l’endometrio (corpo dell’ute-
ro, 122.553 casi). I primi quattro tipi di tumore rappresenta-
no il 71% di tutte le diagnosi registrate nelle donne che vivo-
no dopo un tumore in Italia.

Figura 2. Proporzione di persone che vivono dopo una diagnosi di tumore in 
Italia nel 2020, per i tipi di tumore più frequenti e genere.
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La prevenzione

L’arma più efficace a disposizione di tutti per sconfiggere i 
tumori è la prevenzione. Si calcola che fino al 40% di tutti i 
casi di cancro potenzialmente è prevenibile seguendo alcune 
norme. È la cosiddetta prevenzione primaria. Esistono poi al-
tri provvedimenti da prendere per aumentare il numero di 
diagnosi precoci (prevenzione secondaria) oppure quando la 
patologia è già presente (prevenzione terziaria).

La prevenzione primaria

Tra gli organi maggiormente sensibili allo sviluppo di neopla-
sie correlate agli stili di vita si trovano il colon-retto, lo stoma-
co, la prostata, il seno, i polmoni, la pelle. Sono otto le regole 
da adottare per contrastare l’insorgenza del cancro.

1. no al fumo

Il 25-30% di tutti i tumori è correlato al consumo di tabacco. 
Ogni anno, nel mondo, tre milioni di persone perdono la vita 
per questa causa: si calcola che i fumatori muoiano media-
mente otto anni prima. Numerose e autorevoli ricerche con-
fermano la pericolosità anche del fumo passivo, corresponsa-
bile di un aumentato rischio di neoplasie broncopolmonari e, 
soprattutto nei bambini, di disturbi allergici e respiratori.
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2. moderare il consumo di alcol

Il consumo di bevande alcoliche aumenta il rischio di cancro 
del cavo orale, della faringe, dell’esofago e della laringe. È 
inoltre fortemente correlato anche all’insorgenza del tumore 
del fegato e dell’intestino (in entrambi i generi) e della mam-
mella nelle donne. L’assunzione è assolutamente sconsigliata 
prima dei 15 anni, in quanto l’organismo non è in grado di 
digerirle in maniera efficace.

il vizio del fumo nella penisola

Nel 2020 il tabagismo in Italia risulta più diffuso nella fa-
scia di età che va tra i 25 e i 34 anni (24%). Tra gli uomini 
la quota più elevata si raggiunge tra i 25-34 anni (29%), 
mentre per le donne la fascia di età con la prevalenza più 
alta è tra i 55-59 anni (21%). Sono attribuibili al fumo 
più di 93.000 morti ogni anno (il 20% di tutte le morti 
tra gli uomini e il 7,9% di tutte quelle tra le donne). I 
costi diretti e indiretti sono stimati in oltre 26 miliardi 
di euro.

il consumo in italia e gli effetti del lockdown

Nel nostro Paese cresce il consumo medio di alcol, che è 
passato dai 7,5 litri di alcol puro del 2016 ai circa 8 litri 
del 2018, con una media triennale di 7,84 litri pro capite. 
In totale sono oltre 36 milioni i consumatori di alcolici 
nel 2019 (20 milioni uomini e 16 milioni donne). Rappre-
sentano il 77% degli italiani con più di 11 anni e il 56% 
delle italiane, per le quali si conferma il trend in crescita 
dal 2014.
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3. seguire la dieta mediterranea

È dimostrato che il maggior apporto di frutta e verdura, spe-
cie se crude, ha un forte effetto protettivo sul rischio di nume-
rose forme tumorali, in particolare a carico degli apparati di-
gerente e respiratorio. L’azione positiva è legata all’alto conte-
nuto di fibre (che favorisce la maggior motilità intestinale, 
impedendo l’assorbimento di eventuali sostanze cancerogene) 
e all’elevata presenza di agenti antitumorali quali le vitamine 
antiossidanti. In Europa meridionale, dove ancora si segue la 
dieta mediterranea, povera di grassi animali e carne e ricca 
invece di pesce, olio di oliva, verdura, frutta, fibre e cereali, si 
ha una minor frequenza di neoplasie degli apparati respirato-
rio e digerente. Gli esperti consigliano di consumare regolar-
mente pane, pasta, riso e altri cereali, e di aumentare il consu-
mo giornaliero di ortaggi, legumi e frutta fresca.

4. controllare il peso

L’obesità e l’elevata assunzione di grassi costituiscono im-
portanti fattori di rischio da evitare. È dimostrato che per-

Per binge drinking si intende il consumo di sei o più bic-
chieri di bevande alcoliche in un’unica occasione. Questo 
comportamento è adottato da oltre 3,8 milioni di con-
sumatori (2,8 milioni maschi; 1 milione femmine) di cui 
830.000 11-25enni (21% del totale dei binge drinkers in 
Italia). Nel 2019 i binge drinkers rappresentano il 10% tra 
gli uomini e il 3% delle donne sopra gli 11 anni. A causa 
della pandemia e del lockdown cambiano le modalità di 
approvvigionamento delle bevande alcoliche. Nel 2020 si 
registra infatti un incremento tra il 181 e il 250% dell’ho-
me delivery con un aumento dei consumi domestici regi-
strati da più settori.
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sone con un sovrappeso uguale o superiore al 40% pre-
sentano tassi più elevati di mortalità per cancro del colon-
retto, della prostata, dell’utero, della cistifellea e della 
mammella. In particolare, studi epidemiologici dimostra-
no come sia importante assumere pochi grassi di origine 
animale per ridurre il rischio di tumori e malattie cardio-
vascolari.

l’eccesso ponderale

In Italia negli ultimi tre decenni l’incremento dell’eccesso 
di peso tra la popolazione adulta è di circa il 30%. Solo un 
terzo di questo aumento può essere attribuibile all’invec-
chiamento generale della popolazione. Secondo i dati più 
recenti un minore su quattro è in eccesso di peso (obeso 
o sovrappeso). Tra le persone con più di 18 anni invece il 
dato sale al 46%. La maggioranza degli uomini con pro-
blemi di peso ha più di 45 anni, mentre tra le donne que-
sta condizione si verifica soprattutto dopo i 65 anni. Tra 
gli anziani la prevalenza sale al 54% per le femmine e al 
68% per i maschi. L’obesità è più diffusa tra gli uomini 
rispetto alle donne (11% vs 9%).

5. praticare attività fisica

Lo sport riduce in modo notevole le possibilità di sviluppare 
un cancro. I sedentari hanno una probabilità del 20-40% su-
periore di ammalarsi. L’effetto protettivo dell’attività fisica 
praticata in giovane età dura nel tempo, ma è buona norma 
restare in movimento a tutte le età.
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6. no alle lampade solari e attenzione a nei e noduli

La pericolosità delle lampade abbronzanti è ormai dimostrata 
oltre ogni dubbio e sono considerate cancerogene al pari delle 
sigarette. Un’esposizione precoce, in particolare prima dei 30 
anni, incrementa del 75% il rischio di sviluppare il melano-
ma. La presenza di un elevato numero di nei è inoltre indice 
di una maggiore predisposizione allo sviluppo di neoplasie 
della pelle, vanno quindi tenuti sotto controllo.

7. proteggersi dalle malattie sessualmente trasmissibili

Il 15-20% dei tumori deriva da infezioni che possono essere 
prevenute; fra queste alcune, come l’epatite o il Papilloma vi-
rus, possono venire trasmesse attraverso i rapporti sessuali. 
Per proteggersi è bene utilizzare sempre il preservativo. È in-
fatti l’unica barriera efficace contro questo rischio. Per usarlo 
correttamente va indossato fin dall’inizio del rapporto e per 
tutta la sua durata.

sport e sedentarietà

Un italiano su tre pratica almeno uno sport nel tempo 
libero: il 26% lo fa regolarmente mentre l’8% saltuaria-
mente. Il 29% della popolazione sostiene di svolgere una 
qualche forma di attività fisica come fare passeggiate, nuo-
tare, andare in bicicletta.
I sedentari invece sono il 36%, dato che sale al 39% fra 
le donne e si attesta al 31% fra gli uomini. Praticare uno 
sport in maniera continuativa è un’attività tipicamente 
giovanile: le quote più alte di sportivi continuativi si ri-
scontrano nella popolazione di età compresa fra 6 e 17 
anni, in particolare fra i maschi di 6-10 anni (61%).
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8. evitare l’uso di sostanze dopanti

Gli steroidi anabolizzanti comportano un aumento del rischio 
di tumori, in particolare a fegato, prostata e reni. Le probabi-
lità di ammalarsi aumentano con gli anni, soprattutto in chi li 
ha assunti per molto tempo. Il GH/IGF1 (ormone della cre-
scita) può causare cancro a mammella, colon, prostata, linfo-
ma, e le eritropoietine (EPO) possono determinare disordini 
ematologici (del sangue).

La prevenzione secondaria

Consiste nello svolgere opportune indagini diagnostiche su 
una popolazione che non presenta sintomi per individuare i 
tumori in uno stadio precoce. In questo modo la neoplasia 
può essere trattata in modo più efficace e con maggiori chan-
ces di guarigione. La prevenzione secondaria può essere effet-
tuata con l’individuazione dei sintomi iniziali della malattia 
(diagnosi precoce) o con indagini diagnostiche sulla popola-
zione che non presenta sintomi (screening).

In Italia, secondo le indicazioni del Ministero della Salute, 
il Servizio Sanitario Nazionale fornisce gratuitamente tre pro-
grammi di screening oncologici rivolti alle fasce di popolazio-
ne considerate a rischio per il tumore della mammella (mam-
mografia ogni due anni per le donne di età compresa tra i 50 e 
i 69 anni), della cervice uterina (Pap test ogni tre anni per le 
donne tra i 25 e i 64 anni) e del colon-retto (per uomini e don-
ne, ricerca del sangue occulto nelle feci ogni due anni tra i 50 
e i 69 anni). Le modalità e l’adesione delle autorità sanitarie a 
queste campagne di screening possono poi variare a livello re-
gionale.
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1. screening del tumore della mammella

Il tumore del seno è il più frequente registrato nel nostro 
Paese e solo nel 2020 ha colpito oltre 54.900 persone. Può 
essere individuato precocemente grazie a un semplice esa-
me: la mammografia. È un esame radiologico che viene ese-
guito di solito in piedi, a seno nudo, appoggiando una mam-
mella alla volta su un apposito ripiano ad altezza regolabile. 
L’apparecchio determina una leggera compressione sulla 
ghiandola in modo da fornire una migliore qualità dell’im-
magine. L’esame dura pochi minuti e può essere completato 
anche da una valutazione clinica del seno. Viene effettuato 
in “doppia proiezione” (sia dall’alto che lateralmente) e i ri-
sultati vengono letti separatamente da due radiologi, per as-
sicurare la maggior precisione possibile. In caso di positivi-
tà, l’approfondimento prevede in genere di ripetere l’indagi-
ne, insieme a un’ecografia e a una visita clinica. La mammo-
grafia evidenzia addensamenti, microcalcificazioni e noduli 
anche di pochi millimetri. La dose di raggi X utilizzata è 
molto bassa e i rischi ipotetici sono decisamente inferiori ai 
benefici.

Si prevede che l’esame venga eseguito ogni due anni, a par-
tire dai 50 anni (sino a 69). Lo screening nelle donne dai 50 ai 
69 anni ha contribuito in maniera costante e statisticamente 
significativa a ridurre la mortalità per cancro del seno nell’ul-
timo ventennio (-1,9% anno). Inoltre, alcune Regioni hanno 
ampliato in maniera strutturata la fascia d’età da coinvolgere 
nei programmi di screening (includendo le donne fra 45 e 49 
anni), come suggerito dal Piano Nazionale della Prevenzione. 
Numerosi programmi, inoltre, continuano l’invito fino a 74 
anni.
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2. screening del tumore della cervice uterina

Lo scorso anno la neoplasia ha interessato circa 2400 donne in 
Italia. La diffusione dei programmi di screening con il Pap test 
a partire dagli anni Settanta ha rappresentato il principale fat-
tore di riduzione dell’incidenza e mortalità per la neoplasia. I 
programmi di screening si basano sul Pap test o sull’HPV test. 
Sono entrami esami in grado di riconoscere ed eventualmente 
curare l’infezione da Papilloma virus. Si eseguono prelevando 
una piccola quantità di cellule sfaldate del collo dell’utero, da 
esaminare in laboratorio. Il tutto viene effettuato da un gineco-
logo, dura cinque-dieci minuti, ed è solitamente indolore. Du-
rante l’esame viene inserito delicatamente in vagina uno stru-
mento, chiamato speculum, utilizzato per dilatarne le pareti e 
rendere visibile il collo dell’utero. Con una spatola si prelevano 
le cellule della superficie esterna; poi con una spazzolina si ef-

l’autopalpazione

È un esame che la donna può effettuare a casa. Permet-
te di scoprire il tumore del seno quando è ancora molto 
piccolo. Questo gesto davvero semplice può essere salva-
vita: basta posizionarsi davanti allo specchio ed esamina-
re le mammelle. Prima con le braccia sopra la testa, poi 
spingendo le mani sui fianchi, inclinandosi in avanti. È 
necessario controllare se ci sono cambiamenti di forma o 
di grandezza del seno, lievi depressioni o retrazioni della 
pelle o dei capezzoli, rossore, dolore localizzato e secre-
zioni mai notate prima. L’autopalpazione è un primo stru-
mento di prevenzione del tumore del seno, ma da sola non 
è sufficiente. Deve essere abbinata, a partire dai 50 anni (o 
anche prima in caso di familiarità o alterazioni), a esami 
strumentali più precisi come la mammografia.

BOLDRINI_Cancro-10-anni-di-immunoterapia.indd   220 03/09/21   17:41



221

la prevenzione

fettua una seconda asportazione all’interno del canale cervica-
le. Il Pap test evidenzia le alterazioni morfologiche, ossia dell’a-
spetto delle cellule prelevate. Il test HPV è invece un esame di 
biologia molecolare che permette di rilevare la presenza del-
l’HPV mediante l’individuazione del DNA virale.

Il Piano Nazionale della Prevenzione 2014-2018 ha stabili-
to, entro il 2018, il passaggio di tutti i programmi di screening 
dal Pap test al test HPV come test primario per le donne dai 
30-35 anni, in modo progressivo e programmato. Le donne ri-
cevono una lettera di invito per il prelievo cervico-vaginale 
(che è uguale per i due test). Le donne nella fascia di età com-
presa fra i 30-35 e i 64 anni sono invitate a eseguire il test HPV 
ogni cinque anni. Tuttavia, alcune Regioni o singole ASL pos-
sono prevedere anche il Pap test ogni due anni per tutte le donne.

eliminare tutti i tumori Hpv-correlati?  
si può fare!

Grazie ad alcuni interventi di politica sanitaria, entro il 
2030 si potrebbero eliminare definitivamente tutti i tumo-
ri HPV-correlati. È questo l’obiettivo ambizioso, ma pos-
sibile, che hanno lanciato l’Organizzazione Mondiale della 
Sanità e ECCO (European Cancer Organization) nel no-
vembre del 2020. E per la prima volta i 194 Paesi membri 
dell’Organizzazione si sono impegnati a eliminare queste 
forme di cancro. Il piano d’intervento è stato articolato su 
quattro punti (prevenzione attraverso programmi di vac-
cinazione universale, screening precoci attraverso l’HPV-
DNA test, migliori trattamenti, crescita della sensibilizza-
zione ed educazione sul tema dei tumori HPV-correlati). 
L’obiettivo da raggiungere: il 90% delle quindicenni im-
munizzate, il 70% delle donne con uno screening HPV-
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3. screening del tumore del colon-retto

Nel 2020 la neoplasia ha colpito, nel nostro Paese, circa 43.700 
cittadini. Interessa l’ultima parte dell’intestino (colon-retto). 
Non presenta particolari sintomi, per questo la prevenzione è 
estremamente importante. Grazie alla diagnosi precoce si può 
guarire in un’altissima percentuale di casi. Lo screening consiste 
in un esame volto alla ricerca del sangue occulto nelle feci, cioè 
non visibile a occhio nudo. Il test permette di individuare lesioni 
precancerose o polipi che possono sanguinare impercettibil-
mente, in modo quindi non visibile a occhio nudo. Il test identi-
fica la presenza di emoglobina nelle feci, quando non è ancora 
visibile in modo macroscopico. La ricerca del sangue occulto 
nelle feci può indicare solo la presenza o l’assenza di sangue, ma 
non specificarne le cause. Il medico di famiglia o lo specialista 

DNA test effettuato entro i 35 anni, e ancora, entro i 45, il 
90% delle donne con lesioni precancerose o cancro della 
cervice in trattamento. In Italia, secondo i dati più recenti 
diffusi dal Ministero della Salute, solamente il 60% delle 
ragazze che rientrano nel target primario del programma 
di immunizzazione risulta protetto contro i tumori cor-
relati all’HPV, e soltanto una donna su due ha eseguito 
il Pap test o HPV-DNA test, aderendo ai programmi di 
screening organizzato nelle diverse Regioni. Nonostante 
in Italia siano pienamente disponibili e gratuiti i program-
mi di prevenzione primaria e secondaria, e ci sia completo 
accesso a tutti i trattamenti, ancora il 32% delle pazien-
ti non sopravvive a cinque anni dalla diagnosi. È invece 
previsto che, nel 2035, l’Australia sarà il primo Paese al 
mondo ad aver eliminato la neoplasia alla cervice uterina 
grazie ai tempestivi interventi adottati delle autorità sani-
tarie di Canberra.
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suggerirà le indagini necessarie per accertare l’origine del san-
guinamento. Se il test risulta positivo sono necessari ulteriori 
approfondimenti. Il più utilizzato è l’esame endoscopico, che 
consiste in una gastroscopia e/o colonscopia a seconda del tipo 
di test utilizzato e del sospetto clinico. Sono inoltre disponibili altri 
esami, per esempio la rettosigmoidoscopia, in grado di identifi-
care facilmente il cancro nella parte finale dell’intestino (retto 
sigma). È in questa sede che si sviluppa circa il 70% delle pato-
logie tumorali del colon-retto. I programmi di screening preve-
dono la ricerca del sangue occulto nelle feci ogni ventiquattro 
mesi, gratuitamente, su invito della propria ASL. Il test è dispo-
nibile gratuitamente per donne e uomini tra i 50 e i 69 anni.

il covid e i programmi di screening

In Italia, così come in molti altri Paesi europei, i programmi 
di prevenzione secondaria del cancro hanno subito un bru-
sco stop nel corso del 2020. La causa è da ricercare nelle in-
numerevoli emergenze socio-sanitarie causate dal COVID-19. 
Nello specifico in quasi tutte le Regioni la riduzione drastica 
degli esami è coincisa con la prima e la seconda ondata della 
pandemia (rispettivamente a marzo-aprile 2020 e a ottobre-
novembre dello stesso anno). Secondo l’Associazione Italiana 
di Oncologia Medica (AIOM), nel 2020 rispetto al 2019 ci 
sono stati in totale oltre due milioni e mezzo di esami di scree-
ning in meno. Per la società scientifica è necessario un piano 
straordinario per avviare un completo recupero di questi esa-
mi. La proposta è attivare anche nei fine settimana gli opera-
tori sanitari per svolgere le mammografie per la diagnosi pre-
coce del carcinoma mammario. Per la ricerca del sangue oc-
culto nelle feci, per l’individuazione del tumore del colon-
retto, si può prevedere il coinvolgimento dei farmacisti.
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4. il ruolo dell’ereditarietà nello sviluppo dei tumori 
del seno e dell’ovaio

Il 5-10% dei tumori della mammella e il 10-20% delle neoplasie 
dell’ovaio riconoscono una predisposizione ereditaria, di cui i 
geni BRCA1 e BRCA2 rappresentano la frazione più rilevante. 
Il gene BRCA1 (posto sul cromosoma 17) e il gene BRCA2 (po-
sto sul cromosoma 13) contengono informazioni per la sintesi di 
due proteine coinvolte nel mantenimento dell’integrità del ge-
noma e nei meccanismi di riparazione del DNA in seguito a 
danni o rotture: in presenza di mutazioni di BRCA1 e BRCA2, 
questi meccanismi di riparazione del danno a livello del DNA 
sono alterati e la cellula può trasformarsi in cellula tumorale. 
Una mutazione patogenetica di BRCA1 e BRCA2, ereditata dal-
la madre o dal padre, determina una predisposizione a sviluppa-
re il tumore più frequentemente rispetto alla popolazione gene-
rale. Non si eredita cioè il tumore, ma il rischio di svilupparlo. 
Le donne che ereditano la mutazione BRCA1 hanno una proba-
bilità del 57% di ammalarsi di tumore mammario e del 40% di 
sviluppare un tumore ovarico nel corso della vita. Le percentua-
li sono inferiori per il gene BRCA2, rispettivamente pari al 49% 
per la mammella e al 18% per l’ovaio. Anche gli uomini posso-
no ereditare la mutazione genetica e, a loro volta, trasmetterla ai 
figli. I maschi con gene mutato sono più predisposti a manifesta-
re il carcinoma mammario maschile e il carcinoma della prosta-
ta. Vi può essere un aumentato rischio in entrambi i sessi di neo-
plasie del pancreas. Il rischio di trasmissione dai genitori ai figli 
delle mutazioni nei geni BRCA è del 50%.

5. la consulenza genetica

Se nel nucleo familiare si sono verificati più casi di tumore alla 
mammella e/o all’ovaio, soprattutto se insorti in giovane età, è 
importante rivolgersi a un centro specializzato. Il percorso di 
queste persone all’interno di un centro specializzato prevede:
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1. la consulenza onco-genetica;
2. il test genetico per valutare l’eventuale presenza di mu-

tazione patogenetica nei geni BRCA1/BRCA2 e interpretazio-
ne dell’esame;

3. la consulenza genetica conclusiva.

L’invio alla consulenza onco-genetica è indicato nelle donne 
ad alto rischio che presentano una delle seguenti caratteristi-
che nella storia familiare o personale:

•  presenza di neoplasia mammaria bilaterale;
•  precoce  età  di  insorgenza  del  carcinoma  mammario 

(sotto i 36 anni);
•  carcinoma mammario maschile;
•  diagnosi di carcinoma mammario e/o ovarico nella stes-

sa paziente o nella stessa famiglia;
•  tumori mammari triplo-negativi insorti prima dei 60 anni;
•  tumori ovarici sierosi ad alto grado, delle tube di Fallop-

pio, primitivi peritoneali non mucinosi e non borderline;
•  tumori prostatici multipli in famiglia;
•  tumori pancreatici multipli in famiglia;
La possibilità di identificare, in una famiglia che includa uno 

o più membri colpiti da tumore, le persone sane con alterazioni 
genetiche che determinano una predisposizione al cancro con-
sente di delineare nuove strategie di prevenzione (chirurgia 
profilattica) oppure di sorveglianza attiva, con esami strumen-
tali frequenti, per ottenere una diagnosi precoce di tumore.

La prevenzione terziaria

È costituita da tutti quei provvedimenti volti a prevenire le 
cosiddette recidive (ricadute) o eventuali metastasi, dopo che 
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la malattia è stata curata. Si fa carico delle problematiche in-
sorte durante il percorso terapeutico dei pazienti, con prati-
che quali l’assistenza domiciliare, la riabilitazione fisica e psi-
cologica, il reinserimento sociale e occupazionale del malato 
oncologico. Ha inoltre come obiettivo la prevenzione o il con-
trollo dei sintomi della neoplasia o delle complicazioni causa-
te dalla terapia.

l’attività fisica può aiutare  
ancHe i pazienti oncologici

Gli stili di vita sani vanno incentivati anche dopo la guari-
gione da un tumore. È preferibile che le persone che sono 
riuscite a sconfiggere il cancro svolgano regolarmente un po’ 
di moto. Lo sport può aiutare a contenere il rischio di una 
recidiva e contribuisce anche ad alleviare alcuni dei princi-
pali effetti collaterali provocati dalle cure antitumorali.

I benefici sono accertati per la neoplasia:
•  alla prostata: gli uomini che praticano attività fisi-

ca intensa per tre volte alla settimana hanno una probabi-
lità di morire del 61% in meno rispetto a chi si allena per 
meno di un’ora alla settimana;

•  al colon-retto: con trenta minuti di moto al gior-
no, la mortalità diminuisce del 19% e la progressione del-
la malattia del 16%;

•  alla mammella: l’esercizio regolare riduce il rischio 
di recidiva di ben il 50% nelle donne con tumori ormono-
dipendenti e del 9% per le pazienti con tumore che non 
presenta questa caratteristica.

Lo sport rappresenta un aiuto per il paziente ma non deve 
sostituire le terapie. È necessario concordare con il medi-
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co curante uno schema di allenamento, che tenga conto 
del necessario riposo post-intervento e rispetti lo stato di 
forma della persona. A proposito di stile di vita, partico-
larmente importante è seguire un’alimentazione sana ed 
equilibrata. Mangiare in modo adeguato evita la perdita 
di peso, riduce le tossicità provocate dalla chemioterapia 
o dalla radioterapia, rinforza le difese dell’organismo e 
previene le complicanze post-operatorie. Inoltre, contra-
sta l’insorgenza della depressione, un disturbo che inte-
ressa fino al 70% dei pazienti oncologici.
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Adiuvante (terapia)
Chemioterapia, radioterapia, terapia ormonale o terapia bio-
logica somministrata dopo la chirurgia e/o la radioterapia per 
il trattamento del tumore, in assenza di malattia tumorale visi-
bile, allo scopo di ridurre il rischio di recidiva e di prolungare 
la sopravvivenza del malato.

anticorpo

Proteina prodotta da un tipo di globuli bianchi (chiamati pla-
smacellule) in risposta a un antigene. Gli anticorpi sono pre-
senti fisiologicamente nel nostro corpo, oppure possono esse-
re somministrati a scopo terapeutico.

antigene

Qualunque sostanza in grado di provocare nel corpo una spe-
cifica risposta immunitaria nei confronti di quella stessa so-
stanza.

autoesame della cute

Osservazione della cute che ogni persona può effettuare auto-
nomamente, anche con l’ausilio di fotografie dei nei scattate 
dal medico. Da ripetere periodicamente, dopo aver effettuato 
la doccia o il bagno, meglio se davanti a uno specchio.
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autopalpazione

Esame del seno che la donna può effettuare autonomamente, 
dopo adeguate istruzioni da parte del medico. Da ripetere 
una volta al mese, meglio se subito dopo la fine delle mestrua-
zioni (quando presenti). Può favorire la diagnosi precoce del 
tumore mammario.

Biopsia

Rimozione di un campione di tessuto, che viene poi esamina-
to al microscopio per controllare la presenza o meno di cellu-
le cancerose.

biopsia liquida

Prelievo di sangue, che viene esaminato allo scopo di analizza-
re la presenza di cellule tumorali o alcune loro caratteristiche 
(es. presenza di specifiche mutazioni del DNA), sfruttando il 
fatto che il tumore può rilasciare in circolo alcune cellule o 
alcuni componenti delle cellule.

Cancro

Termine generico che raggruppa oltre duecento malattie di-
verse caratterizzate da una crescita anomala, incontrollabile 
di cellule. Il termine cancro si riferisce ai soli tumori maligni e 
non riguarda invece i tumori benigni.

cellula

Costituente fondamentale dei tessuti dell’organismo. Il corpo 
umano ne ha più di duecento tipi diversi.

cellula b
Tipo di cellula immunitaria che, quando attivata, produce an-
ticorpi che possono riconoscere e legarsi a uno specifico anti-
gene e aiutare a uccidere le cellule che esprimono l’antigene.
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cellula t
Tipo di globulo bianco, anche chiamato linfocita T. È una cel-
lula immunitaria che può attaccare cellule estranee, come 
quelle cancerogene e quelle infettate da un virus. Le cellule T 
possono anche aiutare a controllare le risposte immuni.

chemioterapia

Terapia farmacologica, che prevede l’utilizzo di farmaci per 
distruggere le cellule tumorali, interferire con la loro crescita 
e/o impedire la loro riproduzione.

chirurgia

Intervento di rimozione del tumore. Questa terapia è in gene-
re percorribile quando il cancro non ha ancora metastatizzato 
(non si è cioè diffuso ad altre zone del corpo, diverse dalla 
sede di origine) e quando l’estensione di malattia viene giudi-
cata sufficientemente limitata da consentire al chirurgo un in-
tervento efficace senza danneggiare troppo gli organi sani.

citotossico

In grado di uccidere le cellule (potenzialmente sia le cellule 
sane sia le cellule tumorali).

colon-retto

Detto anche intestino crasso è la parte terminale dell’apparato 
digerente. Si tratta di un organo cavo di circa 1,5 m di lun-
ghezza, le cui pareti sono costituite da vari strati concentrici. 
La maggior parte dei tumori originano da piccole estroflessio-
ni della mucosa chiamate “polipi” che hanno comportamento 
iniziale benigno.

criteri di eleggibilità

Requisiti per la selezione dei pazienti in riferimento a un trat-
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tamento, in particolare a una sperimentazione clinica. Tra i 
criteri vi sono le caratteristiche del tumore del paziente, il suo 
stato di salute generale e altri fattori specifici per ciascun pro-
tocollo di studio.

Effetti collaterali

Effetti o azioni di un farmaco diversi da quelli desiderati, in-
clusi gli effetti avversi o tossicità come nausea, diarrea, perdita 
dei capelli.

esofago

Tratto dell’apparato digerente che unisce la faringe allo 
stomaco. L’abuso di alcol e l’abitudine al fumo di sigaretta 
sono strettamente connessi alla forma squamosa di questo 
tumore.

Fatigue

Termine inglese per “stanchezza”, con cui si intende un insie-
me di sintomi fisici e psicologici causati da alcune terapie an-
ticancro che determinano difficoltà a compiere attività, pro-
blemi di concentrazione, affanno, disturbi del sonno e sbalzi 
d’umore. Rappresenta il sintomo più comunemente riportato 
dai pazienti oncologici e può influenzare negativamente gli al-
tri sintomi e ridurre così la qualità di vita.

fegato

Ghiandola di notevoli dimensioni connessa all’apparato dige-
rente. La grande maggioranza di casi di tumore epatico è cau-
sata dai virus dell’epatite B e C. Un singolo virus dell’epatite 
aumenta il rischio di sviluppo della neoplasia di venti volte, 
mentre la coinfezione di entrambi gli agenti patogeni determi-
na un incremento addirittura di ottanta volte.
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follow-up

Controllo periodico delle condizioni di salute attraverso visite 
mediche (a seconda dei casi integrate da esami di laboratorio 
ed esami strumentali) per verificare l’eventuale ripresa della 
malattia e l’efficacia delle terapie.

Gene

Segmento di DNA che porta l’informazione genetica necessa-
ria a produrre una proteina. È anche l’unità di base dell’eredi-
tà. I geni sono localizzati sui cromosomi.

Hpv (human papilloma virus)
Sono virus a DNA che si trasmettono prevalentemente per via 
sessuale. Ne esistono oltre centoventi varianti e circa quaranta 
tipi interessano la cervice uterina, la vagina, la vulva, l’ano, il 
pene e l’orofaringe. Alcuni fra questi vengono definiti HPV ad 
alto rischio e sono collegati all’insorgenza di vari tipi di tumori 
e infezioni.

Immunoncologia

Si affianca agli altri tipi di terapia antitumorale – chirurgia, 
radioterapia, chemioterapia, terapia ormonale e target therapy – 
e contrasta la malattia attraverso la stimolazione del sistema 
immunitario del paziente.

incidenza

La proporzione di popolazione in cui viene diagnosticata una 
determinata patologia in un preciso periodo di tempo (es. nu-
mero di nuovi casi di tumore del polmone in un anno, in Italia).

infertilità

Difficoltà nell’ottenere una gravidanza dopo rapporti sessuali 
intenzionalmente fertili. Alcuni farmaci chemioterapici pos-
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sono portare a un’infertilità temporanea o permanente. Esi-
stono diversi modi per preservare la fertilità del paziente pri-
ma dell’inizio dei trattamenti.

Leucemia

Cancro dei globuli bianchi del sangue che origina nel midollo. 
Si divide in due tipi: acuta (a crescita veloce), che include la 
leucemia acuta linfoblastica e la leucemia acuta non linfobla-
stica, e cronica, che comprende la leucemia linfatica cronica e 
la leucemia mieloide cronica.

linfociti

Globuli bianchi che derivano da cellule del midollo osseo e 
fanno parte del sistema immunitario. I due tipi principali di 
linfociti sono le cellule T (vedi cellula T) e le cellule B (vedi 
cellula B).

linfoma

Termine generale per indicare un gruppo di tumori dei linfo-
citi che origina nel sistema linfatico, composto da linfonodi, 
milza e timo. Se ne distinguono due tipi principali: linfoma di 
Hodgkin, caratterizzato dalla presenza di globuli bianchi ano-
mali, e linfoma non-Hodgkin, in cui la malattia è provocata da 
linfociti maligni. I due tipi di linfoma hanno modelli distinti 
di crescita, diffusione e risposta alla cura.

linfonodo sentinella

I linfonodi sono piccoli organi costituiti da gruppi di cellule, 
la cui dimensione è variabile (dalla grandezza della capocchia 
di uno spillo a quella di un’oliva). Sono collocati a intervalli 
lungo i vasi linfatici. Filtrano la linfa e apportano linfociti al 
sistema immunitario. Il primo dei linfonodi più vicini al tu-
more, a drenarne la linfa, è definito “linfonodo sentinella”. In 
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alcuni tipi di tumore, come il tumore della mammella o il me-
lanoma, se la biopsia del linfonodo sentinella non evidenzia 
un’infiltrazione tumorale, non è necessario procedere all’a-
sportazione di tutti gli altri linfonodi ed è possibile un inter-
vento chirurgico conservativo.

Mammella

Organo pari e simmetrico situato nella regione anteriore del 
torace. Il tumore del seno oggi è il più frequente tra la popo-
lazione italiana. Grazie a terapie sempre più efficaci e a dia-
gnosi precoci, quasi il 90% delle pazienti riesce a sconfiggere 
la malattia.

mammografia

Immagine prodotta mediante raggi X, utilizzata per screening 
e diagnosi del cancro della mammella. In alcuni casi la dia-
gnostica tradizionale mediante raggi X va integrata con ultra-
suoni (ecografia) o con la risonanza magnetica nucleare.

marker tumorali

Proteine, ormoni o altre sostanze chimiche riscontrate nel 
sangue di alcuni malati di cancro. La misurazione dei marker 
tumorali può essere utilizzata come strumento prognostico o 
come metodo di monitoraggio progressivo del trattamento. 
Purtroppo molti marker tumorali sono caratterizzati da una 
bassa sensibilità (vale a dire che in molti casi di tumore non 
sono elevati) e da una bassa specificità (vale a dire che posso-
no essere elevati anche in persone che non hanno un tumore).

mastectomia

Asportazione chirurgica totale della mammella. È stata per 
molti anni l’intervento praticato di routine nel trattamento dei 
tumori del seno. Oggi è meno frequente, in favore di una chi-
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rurgia conservativa: la quadrantectomia o la tumorectomia 
(rimozione del solo nodulo tumorale, ovviamente con un 
margine di tessuto sano circostante). Il tipo di intervento è 
scelto dal chirurgo sulla base delle caratteristiche del tumore 
e del seno della paziente.

melanocita

Cellula situata nella parte inferiore dell’epidermide, appena 
sopra il derma. Produce un pigmento chiamato melanina, che 
conferisce la colorazione alla pelle, ai capelli e ad alcune parti 
dell’occhio.

melanoma

Tumore che deriva dalla trasformazione tumorale dei melano-
citi, alcune delle cellule che formano la pelle.

mesotelioma

Forma di tumore raro che colpisce la pleura, la membrana siero-
sa che ricopre i polmoni. Nello sviluppo del mesotelioma pleuri-
co è noto da oltre cinquant’anni il ruolo fondamentale dell’asbe-
sto (amianto), responsabile di oltre il 90% dei casi diagnosticati.

metastasi

Diffusione del cancro da una parte dell’organismo a un’altra. 
Le cellule tumorali possono staccarsi dal tumore originario e, 
attraverso il sangue o il sistema linfatico, arrivare ad altre zone 
del corpo, ad esempio ai linfonodi, al cervello, ai polmoni, al 
fegato, alle ossa.

mutazione

Variazione in un gene. Le mutazioni in ovuli e sperma posso-
no essere trasmesse alla prole; le mutazioni in altre cellule 
dell’organismo possono provocare il cancro.
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Neo o nevo

Identifica una macchia pigmentata o un’anomalia morfologi-
ca della pelle, in genere benigna. Le dimensioni possono va-
riare da pochi millimetri a parecchi centimetri, fino a forme 
che ricoprono aree estese del tronco. Anche l’aspetto può es-
sere molto variabile: alcuni sono appiattiti, altri sollevati, a 
volte con peli. Il colore può variare da bruno più o meno scu-
ro a bluastro fino al nero, a seconda della quantità di pigmen-
to presente e della localizzazione delle cellule neviche entro la 
cute. In casi rari, però, alcune forme di nevi possono trasfor-
marsi in un tumore maligno, il melanoma.

nodulo

Piccolo gruppo di cellule. Può essere benigno o maligno.

Oncogène

Un gene normale che, quando muta, svolge un ruolo significa-
tivo nel causare il cancro.

oncologia

Disciplina medica che si occupa dello studio e della cura dei 
tumori.

ormone

Sostanza secreta da un organo o ghiandola e condotta dal san-
gue, che produce effetti specifici su altri organi e ghiandole.

ovaio

Due organi delle dimensioni di circa tre centimetri (con varia-
zioni rispetto all’età) situati uno a destra e uno a sinistra 
dell’utero, a cui sono connessi dalle tube. Le loro funzioni so-
no due: produrre ormoni sessuali femminili e ovociti, cellule 
riproduttive femminili.
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Pancreas

Organo situato in profondità nella cavità addominale e lungo 
circa 15 centimetri. Può subire l’attacco di un tumore, la sua 
testa è la sede colpita con maggior frequenza. Circa il 95% di 
tutte le neoplasie che lo interessano riguarda la componente 
“esocrina”, cioè la porzione che produce i succhi pancreatici.

pelle

L’organo più esteso dell’organismo umano, nonché quello più 
costantemente esposto ad agenti irritanti, infettivi e cancero-
geni. Il cancro può colpire soprattutto le zone del corpo più 
esposte al sole. I tumori cutanei si distinguono principalmen-
te in tre categorie: il carcinoma squamocellulare, il carcinoma 
basocellulare e il melanoma.

pene

Organo genitale maschile. Tutte le cellule che costituiscono il 
pene possono trasformarsi e dare origine a un tumore. La for-
ma più comune di cancro al pene (circa il 95% dei casi) è il 
carcinoma spinocellulare, che trae origine dal rivestimento 
epidermico del glande e dalla parte interna del prepuzio.

polmone

Organo che ha il compito di fornire ossigeno all’organismo. 
Tra tutte le forme di tumore quella polmonare è la più legata 
al fumo di sigaretta. La probabilità di sviluppare questa ma-
lattia è più alta di quattordici volte nei tabagisti rispetto ai 
non fumatori.

prevalenza

Indica il numero di persone che, nella popolazione generale, ha 
ricevuto una precedente diagnosi di tumore (es. numero di cit-
tadini italiani viventi alla data del 1° gennaio 2020 e che hanno 
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ricevuto una precedente diagnosi di tumore del polmone). È 
condizionata sia dalla frequenza con cui ci si ammala sia dalla 
durata della patologia (sopravvivenza): i tumori più frequenti e 
caratterizzati da un’elevata percentuale di persone lungo-so-
pravviventi sono caratterizzati dalla maggiore prevalenza.

prevenzione

Può essere primaria, secondaria o terziaria. La prevenzione 
primaria comprende le misure di ridotta esposizione a ele-
menti che causano il cancro (es. astensione dal fumo). La se-
condaria riguarda l’individuazione precoce del tumore (es. 
mammografia come misura di screening per il tumore della 
mammella). La terziaria si riferisce al trattamento medico del-
la malattia operata e al follow-up.

prostata

Ghiandola solida, oblunga, situata alla base della vescica 
nell’apparato genito-urinario maschile. Di dimensioni simili a 
quelle di una noce, circonda l’uretra e il collo della vescica ed 
è dotata di dotti che sfociano nell’uretra.

Quadrantectomia

Intervento chirurgico di asportazione di un pezzo di ghiandola 
mammaria, che può coincidere con uno dei quattro quadranti in 
cui anatomicamente si divide la mammella o in uno spicchio di 
mammella. È un intervento limitato che dà buoni risultati estetici.

Radioterapia

Trattamento con raggi a energia elevata (tradizionalmente 
raggi X) che uccidono o danneggiano le cellule tumorali. La 
radioterapia esterna utilizza una macchina per indirizzare pre-
cisamente i raggi al tumore. La radioterapia interna (detta bra-
chiterapia) utilizza materiale radioattivo inserito nell’organi-
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smo, il più possibile vicino al cancro, e poi rimosso dopo un 
determinato periodo di tempo.

recettori ormonali

Molecole presenti a livello delle cellule tumorali, in alcuni tipi 
di tumore (es. tumore della mammella, tumore della prosta-
ta), che reagiscono a specifici ormoni, con un importante ruo-
lo di controllo su diverse funzioni. In alcuni tipi di tumore, la 
loro presenza sulle cellule tumorali indica, in media, una mi-
gliore prognosi rispetto ai casi che non li esprimono, e implica 
la possibile capacità di risposta alla terapia ormonale.

recidiva

Ricomparsa del cancro dopo il miglioramento o la iniziale re-
missione.

rene

Organo a forma di fagiolo delle dimensioni di un pugno, situato 
nella parte posteriore dell’addome. Sono due, fanno parte del si-
stema urinario, hanno il compito di filtrare il sangue ed eliminare 
con l’urina le sostanze tossiche prodotte con l’organismo.

risonanza magnetica

Tecnologia che utilizza un forte campo magnetico per pro-
durre immagini diagnostiche dei tessuti e degli organi. A dif-
ferenza della TAC e delle radiografie, non comporta esposi-
zione a radiazioni.

Screening

Controllo eseguito in assenza di sintomi o manifestazioni di 
malattia, in una persona apparentemente sana, allo scopo di 
individuare un eventuale tumore in fase precoce. Esempi di 
screening sono la mammografia (per il cancro della mammel-
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la), il Pap test (per il cancro della cervice) e il test per la ricer-
ca del sangue occulto nelle feci (per il cancro del colon-retto).

sistema immunitario

Una potente e adattabile rete di cellule e vie cellulari, respon-
sabile soprattutto della individuazione e della lotta contro 
batteri, parassiti, virus e altre sostanze estranee nel corpo che 
possono causare diverse malattie.

sorveglianza attiva

Trattamento utilizzato principalmente contro il tumore della 
prostata. Consiste nell’osservare la malattia attraverso controlli 
biochimici, clinici e strumentali a intervalli periodici. L’obiettivo 
è evitare del tutto o di posporre le terapie e i relativi effetti colla-
terali. Se qualche parametro risulta cambiato, rispetto ai control-
li precedenti, o se il paziente desidera interrompere la sorveglian-
za attiva, il medico può proporre un trattamento curativo.

stadio

È il termine tecnico usato per descrivere le dimensioni del tu-
more e la sua eventuale diffusione a distanza. Una volta accer-
tato lo stadio della malattia, i medici possono stabilire con 
maggiore sicurezza qual è il trattamento più indicato.

stomaco

Organo muscolare cavo dell’apparato digerente. Le cause del 
carcinoma dello stomaco sono ancora sconosciute. Negli ulti-
mi trent’anni il numero di casi è diminuito sensibilmente in 
quasi tutti i Paesi occidentali.

Tac (tomografia assiale computerizzata)
Esame diagnostico che utilizza un apparecchio a raggi X e un 
computer per produrre un’immagine dettagliata, a sezioni tra-
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sversali e tridimensionale del corpo. La TAC garantisce una de-
finizione migliore rispetto alle tradizionali radiografie a raggi X.

target therapy

Terapia con farmaci mirati su bersagli molecolari specifici, 
che risparmia almeno in parte le cellule sane dall’azione tossi-
ca del trattamento.

test genetico

Utilizzo di diverse tecniche di laboratorio per verificare se 
una persona presenta mutazioni genetiche associate al ri-
schio o alla predisposizione ad alcune patologie. Esistono 
test capaci di identificare geni associati al cancro della mam-
mella, dell’ovaio, della tiroide e altre patologie neoplastiche 
maligne.

test genomico

Definito anche test di gene signature (firma genetica) o test 
multigenico, fornisce il profilo molecolare personalizzato di 
un tumore, un’informazione che aiuta a comprendere meglio 
la biologia della neoplasia riuscendo a definire con maggiore 
precisione, ad esempio, quanto è aggressiva (valore prognosti-
co) e, in alcuni casi, il tipo di risposta alle terapie (valore pre-
dittivo). Questi dati, insieme agli altri fattori, aiutano l’onco-
logo a scegliere il percorso terapeutico più indicato.

testicolo

Organo sessuale maschile. Sono due e sono contenuti fin dalla 
nascita nello scroto. Svolge funzioni analoghe a quelle delle 
ovaie nella donna: la gametogenesi (formazione di spermato-
zoi) e l’attività endocrina (produzione di testosterone, l’ormo-
ne sessuale maschile).

BOLDRINI_Cancro-10-anni-di-immunoterapia.indd   241 03/09/21   17:41



cancro, 10 anni di immunoterapia

242

trial clinico

Sperimentazione clinica condotta su pazienti, che prevede 
l’accurata pianificazione, conduzione, raccolta e interpreta-
zione dei dati, per la verifica degli effetti di un farmaco, di un 
trattamento medico o di una combinazione terapeutica.

tumore

Massa distinta di cellule che crescono più rapidamente rispet-
to alla norma e mostrano parziale o completa mancanza di 
organizzazione strutturale. Può essere benigno o maligno.

Vaccino

Preparato medico che stimola il sistema immunitario a rico-
noscere e attaccare determinati agenti, come batteri o virus o, 
nel caso dei vaccini antitumorali, le cellule tumorali. I classici 
vaccini contro le malattie infettive sono costituiti da una solu-
zione che contiene virus o batteri indeboliti, inattivi o morti 
– o parti di essi – che inducono il sistema immunitario a rico-
noscere e combattere l’agente responsabile della malattia.

vagina e vulva

Organi genitali femminili. Possono essere colpite da diversi tipi 
di cancro. In Europa si rilevano ogni anno 2000 nuovi casi di 
cancro vaginale e vulvare. Sono tumori del tutto asintomatici 
nelle prime fasi o che spesso danno origine a sintomi aspecifici 
attribuibili anche ad altre patologie, non oncologiche.

vescica

È un organo cavo che raccoglie l’urina filtrata dai reni prima 
di essere eliminata attraverso l’uretra. Fa parte dell’apparato 
urinario.
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Italiani

ACC (Alleanza contro il Cancro)
La missione di Alleanza contro il Cancro è portare l’innova-
zione tecnologica e organizzativa dalla ricerca di base alla pra-
tica clinica, elevando e uniformando il livello di assistenza, 
cura e riabilitazione dei pazienti oncologici su tutto il territo-
rio nazionale.
www.alleanzacontroilcancro.it 

AGENAS (Agenzia Nazionale per i Servizi Sanitari Regio-
nali)
Si configura come organo tecnico-scientifico del SSN svol-
gendo attività di ricerca e di supporto nei confronti del Mini-
stro della salute, delle Regioni e delle Province autonome di 
Trento e Bolzano.
www.agenas.it 

AIFA (Agenzia Italiana del Farmaco)
Contribuisce alla tutela del diritto alla salute garantito dall’ar-
ticolo 32 della Costituzione attraverso l’unitarietà del sistema 
farmaceutico, l’accesso ai farmaci innovativi e ai farmaci orfa-
ni per le malattie rare, l’equilibrio economico di sistema con 
rispetto dei tetti di spesa.
www.aifa.gov.it 
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AIMAC (Associazione Italiana Malati di Cancro, parenti e amici)
Nella battaglia contro il cancro obiettivo primario è l’infor-
mazione: sapere vuol dire poter combattere perché oggi di 
cancro si può guarire.
www.aimac.it 

AIOM (Associazione Italiana di Oncologia Medica)
Fondata nel 1973, è nata con lo scopo di promuovere l’onco-
logia medica in tutti i suoi ambiti di interesse, dalla prevenzio-
ne, alla cura, alla gestione globale del paziente oncologico.
www.aiom.it 

AIRC (Associazione Italiana per la Ricerca sul Cancro)
Sostiene con continuità, attraverso la raccolta di fondi, il pro-
gresso della ricerca per la cura del cancro.
www.airc.it 

AIRTUM (Associazione Italiana Registri Tumori)
Ha lo scopo di promuovere, coordinare e sostenere l’attività 
di registrazione dei tumori in Italia.
www.registri-tumori.it 

AURO (Associazione Urologi Italiani)
È tra le più importanti società scientifiche di urologia a livello 
italiano ed europeo. La sua mission è promuovere e favorire la 
ricerca e la formazione in ambito urologico.
www.auro.it 

CIAT (Comitato Italiano per l’Aderenza alla Terapia)
Riunisce società scientifiche, medici, farmacisti, infermieri, isti-
tuzioni e associazioni di pazienti per sensibilizzare i clinici e i 
cittadini sull’importanza della corretta adesione ai trattamenti.
www.ciatnews.it 

BOLDRINI_Cancro-10-anni-di-immunoterapia.indd   244 03/09/21   17:41



245

link e indirizzi utili

CITTADINANZATTIVA
Cittadinanzattiva è un’organizzazione che promuove l’at-
tivismo dei cittadini per la tutela dei diritti, la cura dei 
beni comuni, il sostegno alle persone in condizioni di de-
bolezza.
www.cittadinanzattiva.it 

Europa Donna Italia
È il movimento che tutela i diritti alla prevenzione e alla cura 
del tumore al seno.
www.europadonna.it 

FAVO (Federazione Italiana delle Associazioni di Volonta-
riato in Oncologia)
Si batte per la parità di accesso alle cure in ogni parte d’Italia 
per migliorare, su tutto il territorio nazionale, i servizi di dia-
gnosi, terapia e assistenza, anche domiciliare, per i malati di 
cancro.
www.favo.it 

Federazione Cure Palliative
Offre supporto e indicazioni ai cittadini che hanno necessità 
di essere aiutati nella gestione di un familiare in fase avanzata 
o terminale di malattia.
www.fedcp.org 

FICOG (Federation of Italian Cooperative Oncology 
Groups)
Raggruppa numerosi gruppi cooperativi oncologici italiani, 
per sviluppare e implementare la ricerca clinica in Italia e a 
livello internazionale.
www.ficog.org 
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FNOMCeO (Federazione Nazionale degli Ordini dei Medi-
ci Chirurghi e degli Odontoiatri)
Raccoglie tutti gli ordini professionali dei medici chirurghi e 
odontoiatri della Repubblica Italiana.
https://portale.fnomceo.it 

FOCE (ConFederazione Oncologi Cardiologi Ematologi)
Istituita nel 2020, ha l’obiettivo di riunire le principali società 
scientifiche, che si occupano delle patologie più diffuse e re-
sponsabili delle prime cause di morte in Italia, e le principali 
organizzazioni operanti nelle relative aree mediche.
www.foce.online 

Fondazione AIOM
Favorisce la cultura dell’assistenza oncologica improntata al 
“prendersi cura” del paziente nel rispetto della dignità della 
persona.
www.fondazioneaiom.it 

Fondazione ANT
Assistenza medico specialistica gratuita domiciliare ai malati di 
tumore e alle famiglie garantita 365 giorni l’anno, 24 ore su 24. 
www.ant.it 

Fondazione Insieme contro il Cancro
Si propone di attuare una lotta globale contro il cancro al fine 
di ridurre il carico di malattia.
www.insiemecontroilcancro.net 

Fondazione per la Medicina Personalizzata
La medicina personalizzata ha l’obiettivo di somministrare il 
trattamento giusto, per il paziente giusto, al momento giusto.
www.fondazionefmp.it 
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Fondazione Melanoma
Ricerca, trasferimento dei risultati dal laboratorio al letto del 
paziente, assistenza ai pazienti, formazione ed educazione.
www.fondazionemelanoma.org

Fondazione NIBIT
Si propone di svolgere attività scientifica e di ricerca nel setto-
re biomedico oncologico, con particolare ma non esclusivo 
riguardo alla ricerca applicata in campo pre-clinico e clinico 
nella bioterapia dei tumori.
www.fondazionenibit.org 

Fondazione PRO
PRO significa Prevenzione e Ricerca in Oncologia: cultura del-
la prevenzione nella popolazione maschile e benessere del-
l’uomo in ogni fase della vita, dalla pubertà fino all’invecchia-
mento.
www.fondazionepro.it 

Fondazione Umberto Veronesi
Focalizza l’impegno in tre aree: la formazione, la divulgazione 
scientifica e il sostegno alla ricerca d’avanguardia.
www.fondazioneveronesi.it 

IncontraDonna Onlus
Occupiamoci di seno. La donna parte integrante di un per-
corso di salute.
www.incontradonna.it

Istituto Superiore di Sanità (ISS)
È il principale centro di ricerca, controllo e consulenza tecni-
co-scientifica in materia di sanità pubblica in Italia.
www.iss.it 
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LILT (Lega Italiana Lotta Tumori)
Articolata in 106 associazioni provinciali, ha come primario 
compito istituzionale quello di diffondere la “cultura della 
prevenzione” (primaria, secondaria e terziaria) come metodo 
di vita.
www.lilt.it 

Ministero della Salute
Istituito il 13 marzo 1958 con l’esigenza di dare piena attua-
zione al dettato della Costituzione che, all’art. 32, afferma: 
«La Repubblica tutela la salute come fondamentale diritto 
dell’individuo e interesse della collettività, e garantisce cure 
gratuite agli indigenti».
www.salute.gov.it 

ROPI (Rete Oncologica Pazienti Italia)
È una rete di associazioni di pazienti oncologici che vede an-
che Fondazione AIOM tra i soci fondatori.
www.reteoncologicaropi.it

Salute Donna Onlus
Il diritto alla salute non può venire meno nella nostra società 
perché una persona sana è una persona felice.
www.salutedonnaonlus.it 

SIAPEC-IAP (Società Italiana di Anatomia Patologica e Ci-
tologia Diagnostica)
In campo oncologico l’anatomopatologo definisce la natura 
della lesione, identifica fattori prognostici e predittivi di ri-
sposta terapeutica e fornisce gli elementi fondamentali e indi-
spensabili per una scelta terapeutica mirata.
www.siapec.it 
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SIDEeMaST (Società Italiana di Dermatologia medica, 
chirurgica, estetica e delle Malattie Sessualmente Tra-
smesse)
Le malattie della pelle sono problemi rilevanti per la salute 
del singolo e per l’intera società.
www.sidemast.org

SIPO (Società Italiana di Psiconcologia)
Tra gli scopi prioritari della disciplina psiconcologica vi è 
l’impegno affinché ogni dimensione della malattia oncologica, 
in particolare gli aspetti psicologici, sociali e spirituali, sia te-
nuta nella dovuta considerazione.
www.siponazionale.it 

SIURO (Società Italiana di Urologia Oncologica)
Si propone di favorire la formazione di una nuova figura di 
specialista, motivato a superare le barriere di tipo attitudinale, 
culturale e operativo della propria disciplina di origine e a svi-
luppare competenze multidisciplinari. 
www.siuro.it 

Vivere Senza Stomaco (Si può!)
Il forum, cuore pulsante dell’associazione, è luogo di condivi-
sione, ascolto e sostegno psicologico.
www.viveresenzastomaco.org

WALCE (Women Aganist Lung Cancer in Europe)
È un’associazione di respiro europeo per la lotta contro le neo-
plasie toraciche.
www.womenagainstlungcancer.org 
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Internazionali

ASCO (American Society of Clinical Oncology)
Fondata nel 1964 da un gruppo di sette oncologi che si sono 
associati per promuovere la cura di persone affette da cancro. 
A quel tempo i pazienti oncologici ricevevano minimo sup-
porto e informazioni sulla loro condizione. Oggi la società 
conta più di 45.000 iscritti.
www.asco.org 

ECPC (European Cancer Patient Coalition)
Istituita nel 2003 al Congresso ECCO di Copenaghen, ECPC 
con il motto «Nothing About Us, Without Us!» lavora per 
un’Europa dove i pazienti abbiano un pronto ed equo accesso 
alle migliori cure.
www.ecpc.org 

EMA (European Medicines Agency)
Promuove l’eccellenza scientifica nello sviluppo e accesso dei 
farmaci, valuta e supervisiona la loro commercializzazione, mo-
nitora la sicurezza dei farmaci e fornisce in modo chiaro infor-
mazione scientifica affidabile sui farmaci umani e veterinari per 
il beneficio della salute pubblica nell’Unione europea. 
www.ema.europa.eu 

ESMO (European Society for Medical Oncology)
Fondata nel 1975, l’ESMO ha radici europee ma una visione 
globale. Promuove la qualità delle cure per il cancro, dalla 
prevenzione alla diagnosi fino alle cure palliative e al follow-
up dei pazienti, e ha lo scopo di educare medici e personale 
sanitario, pazienti e popolazione generale alle più avanzate e 
migliori cure per il cancro.
www.esmo.org 
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FDA (Food and Drug Administration)
L’Agenzia americana per gli Alimenti e i Medicinali è la più 
antica agenzia per la protezione dei consumatori. La FDA è 
responsabile per la protezione della salute pubblica assicuran-
do sicurezza ed efficacia e informazione scientifica sui farmaci 
umani e animali, prodotti biologici e strumenti medici, degli 
alimenti, cosmetici e sostanze radioattive.
www.fda.gov 

IARC (International Agency for Research on Cancer)
L’Agenzia Internazionale per la Ricerca sul Cancro è l’agenzia 
specifica dell’Organizzazione Mondiale della Salute (WHO). 
L’agenzia è interdisciplinare, avvicina epidemiologia, scienze 
laboratoristiche e biostatistica per identificare le cause del 
cancro in modo che si possano adottare misure preventive e 
ridurre il carico della malattia.
www.iarc.who.int

IASLC (International Association for the Study of Lung 
Cancer)
È una rete globale dedicata allo studio e all’eradicazione del 
tumore polmonare e di altre neoplasie maligne del torace. 
Fondata nel 1974, conta ora tra i suoi membri più di 8000 
specialisti di tutte le discipline da più di 100 Paesi. 
www.iaslc.org 

National Cancer Institute
Nel 1944, il Congresso degli Stati Uniti ha approvato il Public 
Health Service Act e nel 1971, con il National Cancer Act, il 
presidente Richard Nixon ha esteso l’autorità dei National In-
stitutes of Health e creato il National Cancer Program.
www.cancer.gov 
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National Comprehensive Cancer Network®

Il National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®) è 
un’alleanza non-profit di 31 importanti centri oncologici negli 
Stati Uniti che si occupano di cura del paziente, ricerca e in-
formazione. La mission di NCCN è favorire la qualità, effica-
cia, efficienza e accessibilità alle cure per il cancro in modo 
che i pazienti possano avere una vita migliore.
www.nccn.org

WHO (World Health Organization)
Dalla sede principale a Ginevra in Svizzera, ai sei uffici regio-
nali, fino ai 150 uffici nazionali in tutto il mondo, l’Organizza-
zione Mondiale della Salute gioca un ruolo essenziale nel mi-
gliorare i servizi sanitari locali e coordina le risposte globali 
alle emergenze di salute pubblica. 
www.who.int
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