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COME SI FORMA

I RAGGI UV

Gli UV-A sono meno 
energetici degli UV-B 
ma non meno pericolosi 
poiché penetrano il 
derma in profondità. Gli 
UV-B causano eritemi 
e scottature a livello 
dell’epidermide

I DANNI 

DEL DNA

I raggi 
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'
RA TUTTI I TUMORI, il melanoma è 
quello a noi più visibile, quello di 
cui, con un po’ di attenzione, pos-
siamo  seguire  l’eventuale  pro-
gressione per agire in tempo uti-

le. Si forma infatti a partire dalla degenera-
zione dei melanociti, le cellule dell’epider-
mide che hanno il compito di produrre me-
lanina per difendere la pelle dagli oltraggi 
delle  radiazioni  ultraviolette.  Il  tumore  
prende la forma di un neo sfrangiato, che 
cambia colore, che prude o addirittura san-
guina. Ma resta spesso confuso tra le altre 
macchie della pelle; tra le molte cheratosi o 
i semplici nei di forma circolare, prodotti 
sempre dagli accumuli di melanina, che pe-
rò restano uguali nel tempo. Certo è più 
semplice da notare di un nodulo alla mam-
mella o di altre neoplasie che rimangono a 
lungo  silenti.  Eppure  questo  vantaggio  
spesso non viene sfruttato, e si perde tem-
po prezioso. Già, perché se si agisce tempe-
stivamente  un’operazione  chirurgica  ed  
eventualmente una radioterapia possono 
risolvere, ma se si lascia al melanoma il 
tempo di scendere in profondità, di diven-
tare più spesso, la strada verso la guarigio-
ne si complica maledettamente. Un proble-
ma che riguarda sempre più persone: dati 
alla mano questo tumore aggredisce oggi il 
doppio delle persone colpite anche solo 10 
anni fa. In Italia devono convivere con que-
sto tumore oltre 100mila persone e se ne 
ammalano ogni anno 10mila. 

«L’unico fattore di rischio per cui è stata 
dimostrata una relazione sono i raggi UV. 
Sono in corso degli studi per valutare se an-

che altri elementi, come l’inquinamento o 
l’esposizione a sostanze nocive,  possano 
giocare un ruolo nello sviluppo della malat-
tia ma finora non ci sono dati certi», spiega 
Paolo Ascierto, direttore della UOC Melano-
ma, Immunoterapia Oncologica e Terapie 
Innovative all’Istituto  Nazionale  Tumori  
Pascale a Napoli che ha redatto le Linee gui-
da per la cura del melanoma dell’Aiom (As-
sociazione italiana di oncologia medica). 
La prova che i raggi UV siano dannosi viene 
da studi condotti su popolazioni ampie di 
persone che mostrano come chi da bambi-
no o ragazzo si è esposto molto al sole o alle 
lampade abbronzanti, causandosi eritemi 
e scottature, ha un rischio fino al 75% più 
elevato di avere un melanoma in età adul-
ta. Il sole non deve essere demonizzato, ov-
viamente. A causare i danni maggiori sono 
le esposizioni nelle ore più calde, quando i 
raggi sono più violenti. E peggio è se lo si fa 
solo per pochi giorni all’anno: non a caso il 
melanoma è detta la malattia dei colletti 
bianchi, di chi cioè non è abituato al sole e 
si scotta ripetutamente. 

A rischiare di più sono le persone con la 
pelle e gli occhi chiari e i capelli biondi, e in 
generale i caucasici, quelli cioè che si ab-
bronzano di meno. «Ma tutti devono stare 
attenti perché al di là di queste caratteristi-
che evidenti ci sono quelle genetiche, che 
non vediamo ma che concorrono alla dege-
nerazione neoplastica», sottolinea Ascier-
to. Perché alla base della formazione tumo-
rale c’è sempre e comunque l’azione del 
Dna.

«Le bruciature – spiega Michele Maio, di-
rettore del reparto di Immunoterapia On-

cologica dell’ospedale di Siena e presiden-
te di NIBIT, Network Italiano per la Biotera-
pia dei Tumori – sono il segno evidente 
dell’azione dei raggi sulle cellule della pelle 
e sul loro Dna. Insulti che, se si susseguono 
nel tempo, si accumulano, anche perché le 
cellule della pelle hanno un’ottima memo-
ria. Alla lunga, quindi, si hanno delle modi-
ficazioni a livello dei geni che inducono lo 
sviluppo del melanoma». Su quali e quante 
siano queste mutazioni non c’è consenso 
nella  comunità  scientifica,  soprattutto  
nell’individuare  quella  più  minacciosa.  

«Per 
lungo  tem-
po  si  è  pensato  
che la modificazione del 
gene Braf fosse la più importante ma ora 
sappiamo che questa anomalia si trova an-
che in altre cellule, che non sono del mela-
noma». Detto che gli scienziati non sanno 
quante mutazioni sono all’opera nel tumo-
re della pelle, resta comunque che Braf è 
una di queste e che è presente in oltre la me-
tà dei pazienti. Colpirla, dopo averla indivi-
duata con un test genetico, è comunque 
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COPRIRE I meccanismi mo-
lecolari che permettono 
lo sviluppo del  melano-

ma ha portato a una vera rivolu-
zione nel trattamento: «Fino a 
pochi anni fa, a un paziente in 
fase avanzata di malattia non 
avevamo nulla da offrire. Oggi 
abbiamo a disposizione terapie 
che hanno aumentato la soprav-
vivenza dei pazienti, anche a 
medio e lungo termine», spiega 
Michele Maio, che all’ospedale 
di Siena ha portato avanti le pri-
me sperimentazioni dei farma-
ci immunoterapici. Molti studi 
clinici dimostrano oggi l’effica-
cia di questa nuova strategia: 
non si tratta di colpire le cellule 
tumorali ma di levare i freni a 
quelle del sistema immunitario 
in modo che se ne sbarazzino lo-
ro. Per farlo è fondamentale agi-
re sul legame che si viene a crea-
re fra cellula malata e cellula 
sentinella, che di fatto neutra-
lizza il sistema di difesa. Ma se 
il legame viene impedito, ecco 
che la risposta immunitaria si 

attiva e il  tumore regredisce. 
«Siamo già arrivati alle immu-
noterapie di seconda generazio-
ne, che funzionano meglio di 
quelle sviluppate all’inizio.  In 
particolare le molecole che agi-
scono sul PD1, uno dei punti di 
controllo usati dalle cellule neo-
plastiche per evadere dal siste-
ma  immunitario,  mostrano  
un’efficacia maggiore del pri-

mo anticorpo, e ci fanno ben 
sperare non solo nel melanoma 
ma  anche  per  altri  tumori»,  
spiega Paolo Marchetti, diretto-
re del dipartimento di Oncolo-
gia Medica al Sant’Andrea di 
Roma. A oggi i farmaci registra-
ti dalla Fda americana che neu-
tralizzano il PD1 sono due, no-
volumab e pembrolizumab. En-
trambi sono di gran lunga più 

forti del primo immunoterapi-
co, l’ipilimumab, (in media pro-
ducono una risposta nel 40% 
dei casi, contro il 10) ma, stan-
do a un editoriale del /FX�&O�
HMBOE�+PVSOBM�PG�.FEJDJOF, il 
pembrolizumab sembra avere 
meno effetti collaterali.

Le immunoterapie di secon-
da generazione, poi, funziona-
no  indipendentemente  dalle  
mutazioni presenti nelle cellu-
le neoplastiche. Ma diverse spe-
rimentazioni stanno ora andan-
do a vedere cosa succede abbi-
nandole elle terapie specifiche 
contro Braf, la mutazione gene-
tica che si sa essere presente 
nelle cellule del melanoma (co-
me spiegato nell’articolo qui a 
fianco). Non solo, allo studio c’è 
anche la possibilità di combina-
re più molecole, e di studiare 
dei protocolli che le alternino. 
Per circondare le cellule mala-
te, prolungare l’effetto dei far-
maci e tenere in scacco il mela-
noma. 

una strategia di successo. La terapia 
target funziona meglio della chemiotera-
pia tradizionale e permette ai pazienti di vi-
vere più a lungo senza che la malattia pro-
gredisca. 

Ma certo la via maestra oggi è quella 
dell’immunoterapia, che risveglia il siste-
ma immunitario contro il tumore (come 
spieghiamo meglio nell’articolo qui a fian-
co), magari combinata coi farmaci attivi 
contro Braf e contro altre anomalie moleco-
lari che si vanno scoprendo. 
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