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Per il tumore che non lasciava scampo ora 
si spera nella guarigione 

 
Tanti diversi farmaci a disposizione che funzionano, anche meglio se combinati fra loro, nei 
pazienti con metastasi. E la sopravvivenza dei malati si allunga di anni 
Con 12mila nuove diagnosi ogni anno in Italia, il melanoma, la forma più aggressiva di 
tumore della pelle, è in costante aumento. Circa un terzo dei pazienti ha meno di 50 anni 
quando scopre la malattia e in poco più del dieci per cento dei casi totali (all’incirca 1800 
persone) la malattia viene scoperta quando è già in uno stadio avanzato e sono presenti 
metastasi in uno o più organi. «La situazione di questi pazienti è complicata - spiega Paolo 
Ascierto, oncologo della Fondazione Pascale Istituto Nazionale Tumori di Napoli -. Ma se 
fino a pochi anni fa non potevamo dare loro speranze, oggi la situazione si è completamente 
ribaltata e sono disponibili farmaci efficaci che ci fanno sperare di poterli guarire. Tanto che 
ci stiamo chiedendo, in determinati casi, se non sia il caso di sospendere le cure in atto da 
anni, senza che la malattia si ripresenti, e vedere se non sia possibile sottoporre i malati solo a 
dei controlli». Fondamentale, per avere possibilità di guarigione completa, è la diagnosi 
precoce: nei asimmetrici, con bordi frastagliati, con un colore strano o che cambia nel tempo, 
con dimensioni grandi e che crescono vanno subito sottoposti all’attenzione del dermatologo. 
Le cure: prima la chirurgia, poi i farmaci, che possono essere mixati 
fra loro 
La terapia adeguata per ogni singolo caso va individuata sulla base di alcuni parametri come 
la sede della lesione, lo stadio, l’età e lo stato di salute del paziente. Alla base delle cure c’è 
sempre l’asportazione chirurgica, la cui entità dipende dallo stadio del tumore, e a cui si può 
associare (se ritenuto necessario) la valutazione del “linfonodo sentinella”, ovvero la prima 



ghiandola linfatica “in contatto” con il tumore che quindi riceve linfa ed eventuali cellule 
noeplastiche dalla lesione. Se il linfonodo sentinella mostra di contenere cellule cancerose 
vengono asportati tutti i linfonodi dell’area ed è molto probabile che il tumore abbia già dato 
luogo a metastasi, perché il melanoma si diffonde rapidamente. «Per questo - spiega Paola 
Queirolo, oncologa presso l’IRCCS San Martino Istituto Nazionale per la ricerca sul cancro di 
Genova e presidente di IMI (Intergruppo Melanoma Italiano) - i pazienti con linfonodi 
positivi (stadio III) vengono trattati anche con terapie mirate o radioterapia. I melanomi di 
stadio IV, poi, sono molto difficili da curare: anche in questo caso si procede comunque 
asportando chirurgicamente le metastasi operabili e fornendo una terapia di supporto con 
farmaci mirati o con la classica chemioterapia». I pazienti di stadio III e IV, data la gravità 
della malattia, possono essere trattati anche con fattori in grado di stimolare il sistema 
immunitario del paziente a reagire contro il tumore o, in caso di presenza di mutazioni del 
gene BRAF, con farmaci che inibiscono l’attività delle proteine “guidate” da questa 
mutazione. Infine, durante l’ultimo Congresso Europeo di Oncologia Medica 2014 (Esmo, 
tenutosi a Madsrid a settembre) è emerso che combinando alcune terapie fra loro si riescono 
ad ottenere risultati persino migliori: nel ridurre il rischio che il tumore 
progredisca, nell’allungare la a sopravvivenza generale e quella libera da progressione di 
malattia. «Le combinazioni di farmaci funzionano meglio perché vanno a colpire geni 
differenti o punti differenti della “catena” di trasformazione cancerosa delle cellule, come ad 
esempio BRAF o MEK - aggiunge Ascierto -. È un po’ come accerchiare un nemico o 
colpirlo su più fronti, utilizzando armi differenti». 
Una mutazione genetica presente nella metà dei pazienti metastatici 
Dopo 30 anni senza novità significative l’anno di svolta, nella terapia del melanoma in fase 
avanzata, è il 2010 quando finalmente si registra con l’arrivo di ipilimumab un miglioramento 
della sopravvivenza dei pazienti metastatici, fino ad allora confinata a pochi mesi. Oggi, con 
lo stesso medicinale, le sperimentazioni dimostrano che si può arrivare anche a 10 anni dalla 
diagnosi e altri farmaci si sono rivelati efficaci in differenti sottogruppi di malati. Tra questi 
c’è dabrafenib, di cui si è parlato in un incontro recentemente organizzato a Milano, un 
inibitore del gene BRAF che codifica per una proteina mutata in un’elevata percentuale di 
pazienti con melanoma. E’ proprio per questa alterazione genetica che le cellule tumorali si 
replicano più velocemente e soprattutto perdono il meccanismo dell’apoptosi, ovvero la morte 
cellulare programmata. Dabrafenib si lega alla proteina BRAF mutata inibendo l’esito della 
mutazione BRAF V600, che si osserva in circa il 50 per cento per cento dei casi di melanoma. 
«Per noi clinici si tratta di un’opportunità terapeutica importante nella lotta a una forma 
tumorale che, negli ultimi anni, ha visto sviluppare trattamenti che hanno modificato 
l’aspettativa di vita dei pazienti con melanoma avanzato – conclude Queirolo -. Con 
dabrafenib possiamo parlare di terapia personalizzata e offrire una cura ai pazienti che 



presentano la mutazione BRAF V600, tenendo sotto controllo la malattia anche dopo i tre 
anni di trattamento». 
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ALZHEIMEIR: RISCHIO RIDOTTO DEL 20% CON 3-5 TAZZE DI CAFFE' AL 
DI  
 
(AGI) - Londra, 27 nov. - Bere da 3 a 5 tazze di caffe' al giorno potrebbe ridurre 
del 20 per cento il rischio di sviluppare l'Alzheimer. Queste, in estrema sintesi, le 
conclusioni di un rapporto dell'Institute for Scientific Information on Coffee, 
finanziato da importanti aziende europee che producono caffe'. I risultati sono 
stati presentati in occasione dell'annuale Congresso europeo sull'Alzheimer a 
Glasgow. Secondo il rapporto, i polifenoli contenuti nel caffe' sarebbero in grado 
di proteggere l'organismo da questa malattia neurodegenerativa. La caffeina, 
aggiungono gli studiosi, aiuterebbe a prevenire la formazione delle placche 
amiloidi nel cervello che sono responsabili dello sviluppo dell'Alzheimer. 
Tuttavia, i risultati dello studio non hanno convinto tutta la comunita' scientifica. 
Molti ritengono ancora che le evidenze a disposizione sul legame tra caffe' e 
basso rischio di Alzheimer siano ancora poche. "Anche se alcuni studi hanno 
suggerito un possibile legame tra consumo di caffe' e rischio piu' basso di 
demenza - ha detto Simon Ridley dell'Alzheimer's Research UK - al momento 
non ci sono prove sufficienti per poter trarre conclusioni definitive circa i suoi 
effetti. Molti studi che hanno indagato questi collegamenti sono studi 
osservazionali, che non sono in grado di dirci definitivamente se il caffe' puo' 
prevenire o ridurre il rischio di Alzheimer". (AGI) .  
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Il rapporto dell'Osservatorio nazionale screening. A parte lo screening cervicale,
gli aumenti di attività di controllo sono tutti a carico del Centro-Nord. Per le
mammografie, 9 donne su 10 nel Centro-Nord hanno ricevuto inviti al controllo,
mentre al Sud si è registrato un calo del 15,8%. Per lo screening colorettale, a
fronte di una media del 57%, al Sud ci si ferma al 20%. IL RAPPORTO

I programmi organizzati di screening rappresentano una delle più vaste esperienze della sanità pubblica di
iniziativa presenti oggi in Italia. Tra i punti di forza il sistema di monitoraggio che permette, anno dopo anno, di
rendere conto non solo del numero di test fatti, ma anche degli esiti di questa attività in termini di lesioni
tumorali significative trovate. Una vera e propria bussola che consente di orientare le scelte e programmare
gli sviluppi dei programmi e dell’offerta assistenziale.

Ma quali sono gli aspetti più significativi dell’ultimo anno di attività?
In primo luogo, ed è un aspetto positivo, il progressivo diffondersi (anche se lento) dei programmi.
Complessivamente aumentano la copertura e la partecipazione. Questa tendenza, tuttavia, non riguarda il Sud
e le Isole. Purtroppo, come si denuncia nel rapporto, a dispetto degli sforzi importanti compiuti in alcune
Regioni meridionali, la situazione dei programmi
organizzati continua ad apparire non agganciata al resto dell’Italia.

L'aumento delle lettere di invito per controlli gratuiti è corrisposto ad un aumento degli esami effettuati: la
soglia dei 5 milioni di esami è stata superata (esattamente 5.017.184). A parte lo screening cervicale,
tuttavia, gli aumenti di attività sono tutti a carico del Centro e del Nord Italia.
 
Screening cervicale
Per questo tipo di screening (che fino a oggi ha coinvolto le donne di età compresa fra i 25-64 anni) si
osserva
nel 2012 un marcatissimo aumento della copertura effettiva: risultano invitate poco meno di 4 milioni di donne
(3.893.773) con un aumento rispetto al 2011 di oltre 368.000 inviti (10.5%). Questo fenomeno, così
significativo, andrà monitorato con attenzione anche nel futuro.

Screening colorettale
Complessivamente nel 2012 sono state invitate oltre 4 milioni di persone (4.066.942) di età compresa tra i 50
e i 69 anni, di queste circa 50.000 persone hanno ricevuto un invito alla rettosigmoidoscopia (ricordiamo che
in quasi tutta l’Italia si ricorre alla ricerca del sangue occulto con intervallo biennale dai 50 ai 69/74 anni di
età, mentre il Piemonte vede la proposta della rettosigmoidoscopia una volta nella vita a 58 anni di età e della
ricerca del sangue occulto per coloro che non accettano la rettosigmoidoscopia). Si registra, quindi, un forte
aumento rispetto al 2011: 333.000 persone, quasi il 9% in più.
Nel 2012 si mantiene il trend di espansione di questo programma di screening e complessivamente si
raggiunge il 57%. Nel Nord quasi 8 persone su 10 sono regolarmente invitate, quasi 6 su 10 nel Centro e,
purtroppo, meno di 2 su 10 nel Sud
Italia, un valore quest’ultimo in sostanziale stabilità con l’anno precedente. Anche il numero di esami effettuati
in seguito a invito mostra un aumento rispetto al 2011 (114.000 esami +6,7%) anche se non così marcato
come il numero di inviti.
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Screening mammografico
Per quanto riguarda gli inviti si ha un leggero calo nel 2012 rispetto al 2011. Comunque complessivamente
quasi 3 donne su 4 vengono regolarmente invitate. Questo valore raggiunge e supera le 9 donne su 10
(praticamente tutte) nel Centro-Nord, con un aumento rispetto al 2011, mentre per quanto riguarda il Sud e le
isole il 2012 registra una diminuzione degli inviti del 15,8% (89.500 inviti). Nonostante questa leggera
diminuzione complessiva degli inviti è degno di segnalazione che il numero di donne che hanno fatto una
mammografia in seguito all’invito è salito di 36.000 unità (+2,5%) indicando che la partecipazione è
leggermente aumentata. 
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Se i farmaci ci svelano come il sistema 
immunitario riconosce i tumori 
Cercava di capire perché alcuni pazienti non rispondono a ipilimumab, un nuovo 
farmaco anti-cancro. Invece, un gruppo di ricercatori ha identificato quali sono le 
caratteristiche delle cellule tumorali che mettono in allarme il nostro sistema di 
difesa 

 
 

Le cellule del nostro sistema immunitario riconoscono il tumore come 
qualcosa di estraneo e minaccioso e, per questo, lo distruggono.  
Sarebbe l’ideale, ma purtroppo non sempre accade. Anzi, spesso è proprio 
il cancro che inganna le difese del corpo e asservisce alla sua crescita e 
diffusione alcune cellule e molecole che dovrebbero contrastarlo. Ma il 
sistema immunitario si può istruire e potenziare affinché possa eliminare il 
tumore. È proprio questo il fine della cosiddetta immunoterapia 
oncologica, una strategia terapeutica che negli ultimi anni ha ottenuto 
molti successi in campo clinico e che richiama sempre più l’interesse della 
comunità scientifica.  
Non a caso, lo scorso anno, si è guadagnata il primo posto nella lista, 
stilata dalla rivista Science, delle 10 principali innovazioni scientifiche del 
2013.  
La sua è una vita relativamente breve che ha avuto un forte slancio sul 
finire degli anni Ottanta quando, grazie alle ricerche di alcuni studiosi 



francesi, si scoprì che uno specifico recettore presente sulla superficie dei 
linfociti T, il CTLA-4 (antigene 4 dei linfociti T citotossici), impediva al 
sistema immunitario di attaccare con gran forza le cellule tumorali. Studi 
successivi hanno poi mostrato che, bloccando CTLA-4, i linfociti venivano 
liberati dal loro “freno” e potevano così scatenare una risposta immunitaria 
efficace contro il cancro. Qualche anno fa si è giunti poi all’applicazione 
clinica di tutte queste scoperte: è nato ipilimumab, un farmaco 
immunoterapico capace, agendo su CTLA-4, di risvegliare i linfociti e 
contrastare così il melanoma in fase avanzata.  
Questo trattamento però, pur dando buoni risultati in molti pazienti, non è 
efficace in tutti. Molti non risponde positivamente alla cura e non c’è 
modo di sapere in quali malati valga la pena applicarla.  
È da questa difficoltà che sono partiti alcuni ricercatori del Memorial 
Sloan Kettering Cancer Centre di New York. Guidati dal genetista 
Timothy A. Chan, gli esperti hanno analizzato, in uno studio pubblicato 
sul New England Journal of Medicine, il genoma di 64 pazienti sofferenti 
di melanoma, metà dei quali rispondevano positivamente al trattamento 
con ipilimumab. Grazie a tecniche di sequenziamento del DNA e a potenti 
software, il team statunitense ha individuato differenze a livello genico tra 
i malati in cui l’immunoterapico era efficace e quelli che invece non 
reagivano alla cura. «I dati che abbiamo raccolto mostrano una 
correlazione tra una più alta presenza di mutazioni geniche nel tumore di 
un paziente e una maggiore probabilità che in lui ipilimumab abbia 
effetto», afferma Chan. In altre parole, il farmaco immunoterapico 
funziona di più se il DNA delle cellule tumorali ha un più elevato carico di 
alterazioni. In particolare le mutazioni geniche che consentono alla terapia 
di essere efficace sono quelle che portano all’espressione di piccoli 
frammenti proteici sulla superficie cellulare, chiamati antigeni peptidici, 
che rendono in qualche modo “visibile” al sistema immunitario le cellule 
tumorali che così possono essere attaccate dai linfociti.  
«Per la prima volta è stato identificato cosa l’apparato di difesa del nostro 
corpo “vede” su un tumore e questo qualcosa sono proprio i piccoli 
frammenti proteici prodotti dalle mutazioni», conclude il genetista. A una 
più attenta valutazione, i ricercatori statunitensi hanno anche riscontrato 
una certa similarità tra questi antigeni peptidici e alcune parti proteiche di 
virus e batteri che il sistema immunitario impara a riconoscere come 
elementi estranei da eliminare. Come effetto clinico più immediato la 
scoperta di Chan e colleghi potrebbe aiutare a sviluppare un test per 
selezionare quali pazienti, affetti da melanoma, potrebbero beneficiare del 
trattamento con ipilimumab. Questo porterebbe a scelte terapeutiche più 
consapevoli e mirate sul paziente, evitando di perdere tempo e risorse 
preziose.  
Ma lo studio newyorkese ha, in realtà, un impatto anche più profondo nel 
mondo della ricerca che va di là del caso strettamente legato al melanoma 
e a un particolare farmaco immunoterapico. Getta luce, infatti, su uno dei 



possibili meccanismi con cui le cellule del sistema immunitario riescono a 
identificare nel tumore qualcosa di estraneo e attaccarlo per distruggerlo. 
Un fenomeno che sta alla base dell’immunoterapia oncologica, una branca 
della medicina promettente e in forte espansione, ma che presenta ancora 
questioni irrisolte le cui risposte potrebbero essere scritte nel DNA del 
tumore. 
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Per il tumore che non lasciava scampo ora 
si spera nella guarigione 

 
Tanti diversi farmaci a disposizione che funzionano, anche meglio se combinati fra loro, nei 
pazienti con metastasi. E la sopravvivenza dei malati si allunga di anni 
Con 12mila nuove diagnosi ogni anno in Italia, il melanoma, la forma più aggressiva di 
tumore della pelle, è in costante aumento. Circa un terzo dei pazienti ha meno di 50 anni 
quando scopre la malattia e in poco più del dieci per cento dei casi totali (all’incirca 1800 
persone) la malattia viene scoperta quando è già in uno stadio avanzato e sono presenti 
metastasi in uno o più organi. «La situazione di questi pazienti è complicata - spiega Paolo 
Ascierto, oncologo della Fondazione Pascale Istituto Nazionale Tumori di Napoli -. Ma se 
fino a pochi anni fa non potevamo dare loro speranze, oggi la situazione si è completamente 
ribaltata e sono disponibili farmaci efficaci che ci fanno sperare di poterli guarire. Tanto che 
ci stiamo chiedendo, in determinati casi, se non sia il caso di sospendere le cure in atto da 
anni, senza che la malattia si ripresenti, e vedere se non sia possibile sottoporre i malati solo a 
dei controlli». Fondamentale, per avere possibilità di guarigione completa, è la diagnosi 
precoce: nei asimmetrici, con bordi frastagliati, con un colore strano o che cambia nel tempo, 
con dimensioni grandi e che crescono vanno subito sottoposti all’attenzione del dermatologo. 
Le cure: prima la chirurgia, poi i farmaci, che possono essere mixati 
fra loro 
La terapia adeguata per ogni singolo caso va individuata sulla base di alcuni parametri come 
la sede della lesione, lo stadio, l’età e lo stato di salute del paziente. Alla base delle cure c’è 
sempre l’asportazione chirurgica, la cui entità dipende dallo stadio del tumore, e a cui si può 
associare (se ritenuto necessario) la valutazione del “linfonodo sentinella”, ovvero la prima 



ghiandola linfatica “in contatto” con il tumore che quindi riceve linfa ed eventuali cellule 
noeplastiche dalla lesione. Se il linfonodo sentinella mostra di contenere cellule cancerose 
vengono asportati tutti i linfonodi dell’area ed è molto probabile che il tumore abbia già dato 
luogo a metastasi, perché il melanoma si diffonde rapidamente. «Per questo - spiega Paola 
Queirolo, oncologa presso l’IRCCS San Martino Istituto Nazionale per la ricerca sul cancro di 
Genova e presidente di IMI (Intergruppo Melanoma Italiano) - i pazienti con linfonodi 
positivi (stadio III) vengono trattati anche con terapie mirate o radioterapia. I melanomi di 
stadio IV, poi, sono molto difficili da curare: anche in questo caso si procede comunque 
asportando chirurgicamente le metastasi operabili e fornendo una terapia di supporto con 
farmaci mirati o con la classica chemioterapia». I pazienti di stadio III e IV, data la gravità 
della malattia, possono essere trattati anche con fattori in grado di stimolare il sistema 
immunitario del paziente a reagire contro il tumore o, in caso di presenza di mutazioni del 
gene BRAF, con farmaci che inibiscono l’attività delle proteine “guidate” da questa 
mutazione. Infine, durante l’ultimo Congresso Europeo di Oncologia Medica 2014 (Esmo, 
tenutosi a Madsrid a settembre) è emerso che combinando alcune terapie fra loro si riescono 
ad ottenere risultati persino migliori: nel ridurre il rischio che il tumore 
progredisca, nell’allungare la a sopravvivenza generale e quella libera da progressione di 
malattia. «Le combinazioni di farmaci funzionano meglio perché vanno a colpire geni 
differenti o punti differenti della “catena” di trasformazione cancerosa delle cellule, come ad 
esempio BRAF o MEK - aggiunge Ascierto -. È un po’ come accerchiare un nemico o 
colpirlo su più fronti, utilizzando armi differenti». 
Una mutazione genetica presente nella metà dei pazienti metastatici 
Dopo 30 anni senza novità significative l’anno di svolta, nella terapia del melanoma in fase 
avanzata, è il 2010 quando finalmente si registra con l’arrivo di ipilimumab un miglioramento 
della sopravvivenza dei pazienti metastatici, fino ad allora confinata a pochi mesi. Oggi, con 
lo stesso medicinale, le sperimentazioni dimostrano che si può arrivare anche a 10 anni dalla 
diagnosi e altri farmaci si sono rivelati efficaci in differenti sottogruppi di malati. Tra questi 
c’è dabrafenib, di cui si è parlato in un incontro recentemente organizzato a Milano, un 
inibitore del gene BRAF che codifica per una proteina mutata in un’elevata percentuale di 
pazienti con melanoma. E’ proprio per questa alterazione genetica che le cellule tumorali si 
replicano più velocemente e soprattutto perdono il meccanismo dell’apoptosi, ovvero la morte 
cellulare programmata. Dabrafenib si lega alla proteina BRAF mutata inibendo l’esito della 
mutazione BRAF V600, che si osserva in circa il 50 per cento per cento dei casi di melanoma. 
«Per noi clinici si tratta di un’opportunità terapeutica importante nella lotta a una forma 
tumorale che, negli ultimi anni, ha visto sviluppare trattamenti che hanno modificato 
l’aspettativa di vita dei pazienti con melanoma avanzato – conclude Queirolo -. Con 
dabrafenib possiamo parlare di terapia personalizzata e offrire una cura ai pazienti che 



presentano la mutazione BRAF V600, tenendo sotto controllo la malattia anche dopo i tre 
anni di trattamento». 
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