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A TERZA FASE della rivoluzione. Co-
sì, con quel tanto di sensazionali-
smo cui l’immunoterapia ci ha or-
mai abituati, si parla dell’effica-
cia dell’anticorpo monoclonale ni-

volumab, approvato nelle scorse settimane 
dalla European Medicine Agency e dall’AI-
FA nei tumori del rene che non rispondono 
alle cure tradizionali, dopo quelle arrivate 
per melanoma e per i tumori polmonari. E si 
capisce perché: anche in questo caso la ma-
lattia (soprattutto se diagnosticata tardi, 
in fase già avanzata), lascia ben poche spe-

ranze, perché è particolarmente resistente 
tanto alla radioterapia quanto alla chemio-
terapia. 

Non solo. L’importanza dell’arrivo delle 
terapie immunologiche in questi tumori va 
infatti probabilmente al di là dei numeri del 
carcinoma renale, perché fornisce una pri-
ma prova di un nuovo, possibile sviluppo 
per tutto il settore.

Il nivolumab è un cosiddetto inibitore di 
checkpoint, cioè un anticorpo monoclonale 
che, bloccando la proteina chiamata PD1 (il 
checkpoint) posta sui linfociti, libera questi 
ultimi dal freno messo in campo dalle cellu-
le tumorali. Il sistema, a quel punto, può ri-

prendere a funzionare come farebbe di fron-
te a un batterio, e a scatenare i linfociti stes-
si contro le cellule neoplastiche, uccidendo-
le.  Studiato  in  una  quantità  di  tumori  
nell’ambito di  sperimentazioni  chiamate 
Scacco Matto (Checkmate, in questo caso 
la numero 025), nel carcinoma renale il ni-
volumab ha mostrato di allungare la soprav-
vivenza più del diretto concorrente, l’evero-
limus,  portandola a 25 mesi,  rispetto ai  
19,6 di quest’ultimo. Inoltre, anche se è pre-
sto per quel tipo di valutazioni, sembra in 
grado di assicurare, a una percentuale di 
malati ancora da definire, la lungo-sopravvi-
venza, cioè una lunga o lunghissima fase di 
stabilizzazione della malattia, quando non 
di vera e propria guarigione, dovuta al fatto 
che il sistema immunitario ha imparato a 
reagire in maniera costante e stabile al tu-
more,  distruggendolo  o  tenendolo  sotto  
stretto controllo, e impedendogli di cresce-
re e dare metastasi.

Spiega  Giacomo  Cartenì,  direttore  
dell’oncologia medica dell’ospedale Carda-
relli di Napoli: «Per capire quanto sia signifi-
cativo il passo in avanti basta pensare che fi-
no a pochi anni fa si ricorreva all’interleuchi-
na 2 e all’interferone alfa, due forme rudi-
mentali di immunoterapia (in quel caso sti-
molatoria), e si raggiungevano sopravvi-
venze che di rado andavano oltre gli 11-12 
mesi; in seguito sono arrivate alcune tera-
pie a bersaglio molecolare come il sorafenib 
e il sunitinib, e poi l’everolimus e l’axatinib, 
e si è giunti attorno ai 20 mesi, ma in nes-
sun caso si superavano i due anni, come suc-
cede con il nivolumab. Inoltre la qualità di 

vita che queste terapie assicurano, se si ge-
stisce bene la possibile tossicità, è netta-
mente migliore rispetto a quella che si ave-
va con i farmaci tradizionali». Un progresso 
che sembra innegabile dunque, almeno per 
i malati che rispondono (circa uno su tre di 
quelli con malattia avanzata), e che è stato 
certificato  indirettamente  anche da uno 
studio pubblicato in questi giorni su�-BODFU 
nel quale si sancisce l’inefficacia dei due 
principali farmaci a bersaglio molecolare, il 
sorafenib e il sunitinib, nelle forme ad alto 
rischio. Come hanno scritto gli autori, onco-
logi dell’Abramson Cancer Center dell’uni-
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N CASO ESEMPLARE, quel-
lo del tumore del rene. 
Perché non dà segni di 

sé fino a quando non è già diffu-
so all’interno del rene o, nei ca-
si peggiori, ai linfonodi e poi al-
le sedi lontane quali i polmoni, 
il fegato, le ossa. Quindi molto 
spesso la diagnosi arriva tardi, 
a volte tardissimo: in un caso su 
tre circa la malattia è già in fase 
metastatica, in uno su quattro 
comunque è localmente avan-
zata. Un riconoscimento del ma-
le così tardivo porta con sé una 
prognosi  poco  incoraggiante,  
al contrario di ciò che avviene 
quando il tumore è colto nelle 
prime fasi.

Nessuno degli esami disponi-

bili, siano essi la classica ecogra-
fia o la ricerca dei diversi marca-
tori del sangue, e messi alla pro-
va negli anni scorsi, può garan-
tire un rapporto positivo tra co-
sti,  sensibilità  e  specificità  
(cioè il numero di tumori veri 
identificati rispetto ai falsi posi-
tivi e negativi) e benefici in ter-
mini di sopravvivenza. Questo, 
tradotto in prevenzione poten-
ziale, significa che i test disponi-
bili non sono presi in considera-
zione per grandi screening di 
popolazione. Pertanto nessuna 
società  scientifica  al  mondo  
consiglia alcun tipo di esame a 
tutti e con cadenza regolare. 

Eppure più di un tumore su 
tre  viene  scoperto  per  caso,  

cioè  durante  l’esecuzione  di  
controlli eseguiti per altri moti-
vi.  Per  questo  molte  società  
scientifiche ricordano che inclu-
dere negli esami periodici an-
che, per esempio, un’ecografia 
dell’addome, potrebbe essere  
una scelta fondata. Grande at-
tenzione va prestata ai sinto-
mi, che si manifestano innanzi-
tutto con la presenza di sangue 
nelle urine, con dolore e gonfio-
re pelvici. E c’è una vera urgen-
za di procedere ai controlli se si 
scoprono masse addominali so-
spette.

E poi c’è la prevenzione, effi-
cace almeno per alcuni fattori 
di rischio certi: fumo, responsa-
bile del 40% dei casi, perché toc-
ca anche al rene filtrare i cance-
rogeni  inalati;  sovrappeso  e  
obesità, responsabili di un caso 
su quattro; ipertensione e dia-
bete di tipo 2; e molti elementi 
chimici quali arsenico e amian-
to, cui si può essere esposti per 
motivi professionali. Tra i fatto-
ri di rischio meno certi vi sono 
l’alto numero di gravidanze, l’e-
levato peso del neonato alla na-
scita, il diabete di tipo 1 e il bas-
so consumo di frutta e verdura.

Vi è infine una quota (circa il 
4% del totale) a trasmissione fa-
miliare. � B��D��

versità della Pennsylvania di Filadelfia, do-
po aver esaminato i dati di quasi 2.000 pa-
zienti trattati con uno dei due o con un pla-
cebo e aver visto che non vi sono differenze, 
a fronte di una tossicità spesso grave, è or-
mai più che giustificato esprimersi contro 
queste due molecole. Oltre le quali, però, 
prima del nivolumab, c’era ben poco.

Ma il fatto che il monoclonale sia attivo 
nel carcinoma renale lascia intravvedere 
anche una speranza ulteriore, e cioè che 
questo tipo di approccio possa essere parti-
colarmente utile in certe tipologie di cancro 
finora molto ostiche. Spiega ancora Carte-

nì: «Alcuni tumori sono particolarmente va-
scolarizzati, ma i farmaci che inibiscono la 
formazione dei vasi, finora, sono stati meno 
efficaci del previsto. Quello che si spera, 
adesso, è che la sinergia tra immunoterapi-
ci e anti-angiogenesi riesca a dare un effet-
to che va oltre la sommatoria dei due». Le 
prime fasi della sperimentazione di questo 
genere di assortimenti nel carcinoma rena-
le sono ai nastri di partenza. Se il cocktail 
funzionasse in questi tumori, potrebbe com-
portarsi altrettanto bene anche in molti al-
tri.
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