
Il trial ha arruolato 435 pazienti, stratificati per performance status (ECOG)

Nel trattamento di prima linea 
del carcinoma del colon-ret-
to metastatico (mCRC) RAS/

BRAF wild-type, in particolare per i 
tumori del colon sinistro, lo standard 
terapeutico consolidato è rappresen-
tato da una doppietta chemioterapica 
(FOLFOX o FOLFIRI) in combina-
zione con un anticorpo anti-EGFR. In 
questo contesto si inserisce lo studio 
di fase III TRIPLETE, trial accade-
mico multicentrico italiano promosso 
dal gruppo GONO, che ha valutato se 
un’intensificazione upfront mediante 
tripletta (mFOLFOXIRI) associata a 
panitumumab potesse migliorare gli 
outcome rispetto allo standard mFOL-
FOX più panitumumab, in analogia a 
quanto è già attuabile nella malattia 
RAS mutata. 
Il trial ha arruolato 435 pazienti, strati-
ficati per performance status (ECOG), 
sede del tumore primario e presenza di 
metastasi esclusivamente epatiche. 
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In oncologia, la qualità della cura 
non dipende solo dai farmaci o 
dalle tecnologie, ma dal tempo 

disponibile per il medico. Il dato 
sugli oncologi (circa 5 ogni 100mila 
abitanti in Italia, contro valori più 
alti in altri Paesi europei) descrive 
una fragilità strutturale, ma il punto 
più interessante è il fatto che, anche 
quando il personale c’è, una quota 
crescente del suo lavoro viene assor-
bita da attività che non sono cliniche: 
burocrazia, inserimento dati, gestio-
ne di sistemi digitali non integrati.
Qui emerge una contraddizione tipi-
ca della sanità contemporanea: la di-
gitalizzazione nasce per semplificare, 
ma senza integrazione reale dei siste-
mi rischia di moltiplicare i passaggi 
invece di ridurli. Il risultato è para-
dossale: più tecnologia, meno tempo.
Un altro nodo centrale è la comuni-
cazione medico-paziente. Il testo co-
glie bene un equilibrio difficile: da un 
lato l’esigenza di relazione empatica, 
che in oncologia è parte integrante 
della cura; dall’altro la realtà di agen-
de sempre più compresse. Quando il 
tempo si riduce, la comunicazione 
rischia di diventare la prima vittima, 
proprio mentre diventa sempre più 
importante.
Le proposte della Carta di Monteci-
torio - sburocratizzazione, revisione 
dei flussi digitali, tutele professiona-
li - vanno nella direzione giusta sul 
piano dei principi. Il problema è che 
sono interventi complessi, perché 
non riguardano un singolo elemento 
ma l’intero modello organizzativo del 
sistema sanitario.
In sintesi, il testo non descrive solo 
una difficoltà dell’oncologia, ma un 
tema più ampio: la tensione tra me-
dicina come relazione di cura e sanità 
come macchina amministrativa. Fin-
ché questa tensione non viene riequi-
librata, il rischio è che il “tempo clini-
co” resti la variabile sacrificata, anche 
in un sistema che formalmente punta 
alla qualità delle cure.
La questione è stata oggetto di appro-
fondimento da parte del Cipomo che 
ha suggerito alla politica l'adozione 
di misure in materia di riorganiz-
zazione dell'assistenza territoriale e 
ospedaliera. 
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Il pensiero comune associa il cancro con 
una condizione di denutrizione, di per-
dita di peso fino alla cachessia. Questo 

è vero ma non in tutte le situazioni.  Ad 
oggi l’Agenzia Internazionale per la Ricer-
ca sul Cancro (IARC) classifica 12 tipi di 
tumore come correlati all’obesità, tra cui 
il tumore del colon-retto, dell’endometrio, 
della mammella in post-menopausa, della 
cistifellea, del rene, del fegato, dell’esofago, 
dell’ovaio, del pancreas, dello stomaco, il 
mieloma multiplo e il tumore della tiroide 
e recentemente anche il cancro alla pro-
stata, il melanoma e le neoplasie ematolo-
giche. Questo ha spinto la dott.ssa Sherry 
Shen del Memorial Sloan Kettering Center 
e altri ricercatori statunitensi.

Sherry Shen e altri ricercatori statunitensi, hanno scritto una Translational Science Review
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L'oncologo: regista della gestione clinica

Il 12 e 13 marzo 2026 si è tenuto a 
Roma il XXX Congresso Nazionale 
CIPOMO (Collegio Italiano Primari 

di Oncologia Medica Ospedaliera). 
L’evento ha rappresentato lo stato 
dell’arte della gestione clinica ed or-
ganizzativa delle strutture che costi-
tuiscono la colonna dorsale dell’On-
cologia Medica Ospedaliera Italiana.
Nelle due giornate si sono alternate 
tematiche prettamente gestionali  e 
tematiche di ordine clinico: entram-
be hanno centrato gli obiettivi pre-
visti. Il primo punto è stato ribadire 
il ruolo centrale della Disciplina di 
Oncologia Medica nella gestione del 
paziente oncologico nella  dimensio-
ne ospedaliera. Con la FIASO (Fe-
derazione Italiana Aziende Sanitarie 
ed Ospedaliere) si è discusso delle 
tematiche relative al ruolo dell’onco-
logo quale regista del percorso on-
cologico, dal Pronto Soccorso alla 
Degenza Ordinaria e Diurna, alla 
rilevanza delle reti oncologiche, an-
che nelle Regioni nelle quali non si 
è data ancora piena realizzazione al 
progetto della rete stessa.
Abbiamo capito come si è aperto un 
nuovo contesto ambulatoriale rap-
presentato da quella che oggi inten-
diamo con il termine di Oncologia di 
Prossimità o Oncologia Territoriale. 
Questi termini racchiudono in sé il 
segnale di rinnovamento della no-
stra pratica clinica ed un’attenzione 
ancora una volta rivolta al cittadino/
paziente ed al suo entourage fami-
liare. Lo scopo, quello di semplifi-
care le procedure, somministrare 
farmaci per os o sottocute in un 
contesto protetto, gestire le visite di 
follow-up. Avviare un percorso che 
vede nelle strutture periferiche come 
le case di comunità, la sede idea-
le di queste innovazioni. Abbiamo 

ascoltato di esperienze già strutturate 
realizzate in regioni italiane e si spera 
che questa nuova modalità, sempre 
e soltanto con la regia delle Unità di 
Oncologia Medica Ospedaliera, possa 
trovare uno spazio maggiore nella pra-
tica clinica. Abbiamo anche assistito 
ad un serrato dibattito sul ruolo delle 
Università e sul necessario rapporto 
Università-Ospedale nella formazione 
degli specializzandi. 
Le relazioni tra queste due realtà de-
vono trovare nuove declinazioni per 
consentire la crescita dei futuri onco-
logi. In questo ambito   il rispetto delle 
competenze e del ruolo degli oncologi 
ospedalieri deve trovare una giusta 
collocazione nel confronto con le Uni-
versità anche per quanto riguarda le 
regole per la direzione delle Strutture 
Complesse. Questo tema è sentito 
ovviamente anche da altre discipline 
mediche, quali chirurghi, internisti, per 
citare le più rappresentative. CIPOMO 
per primo ha elaborato un documento, 
successivamente condiviso,  sul rap-
porto Ospedale-Università che è stato 
fatto proprio da altre società scientifi-
che e dai maggiori sindacati ospedalie-
ri  italiani. Il terzo aspetto metodologico 
del congresso è stato l’efficientamento 
dell’operato dell’oncologo medico nel-
la realtà italiana. 
Quello che giornalmente si osserva 
è una costante riduzione del tempo 
dedicato all’incontro, al colloquio, alla 
“generosità” come la chiama Alberto 
Scanni. Tutto questo per compilare, 
assolvere compiti burocratici quasi 
sempre necessari, ma senza il mini-
mo supporto logistico amministrativo. 
Questo quadro è vissuto endemica-
mente su tutto il territorio nazionale 
come una fonte importante di males-
sere e crisi. 
A sentire le Istituzioni, gli economisti, i 

Garufi: "Più spazio al rapporto Ospedale-Università per formare specialisti"

Partecipare al XXX Congresso 
Nazionale CIPOMO è stata 
l’occasione per sentirmi par-

te di una storia, quella dell’onco-
logia ospedaliera italiana, che da 
trent’anni accompagna l’evoluzione 
della cura dei pazienti oncologici nel 
nostro Paese. La presenza di uno 
dei fondatori del CIPOMO ha reso 
ancora più forte il valore simbolico 
di quelle giornate. Ascoltare chi ha 
contribuito a costruire le basi di que-
sto percorso mi ha emozionata pro-
fondamente. Ho pensato a quanto 
sia cambiata l’oncologia, ma anche 
a quanto resti immutato il suo nucleo 
più autentico: garantire ai pazienti 
competenza, prossimità, continuità 
e umanità. L’oncologia ospedaliera 
non vive solo nei grandi centri ad alta 
specializzazione, ma anche negli 
ospedali di provincia, nel territorio, 
nei luoghi dove spesso la relazione 
con il paziente è ancora più diretta 
e dove il bisogno di cura si intreccia 
con quello di non sentirsi lontani dal-
le opportunità migliori.
Il mio intervento come discussant 
nella sessione dedicata alle novità 
dalla ricerca clinica, a commento 
della relazione sui tumori gineco-
logici rappresenta non solo il mio 
contributo scientifico, ma anche la 
mia esperienza professionale, la mia 
équipe, il mio ospedale e i pazienti 
che ogni giorno affidano a noi il loro 
percorso di cura.
Una oncologia, ovunque si trovi, 
dovrebbe poter offrire le migliori 
possibilità di trattamento. L’innova-
zione non può essere legata solo 
al codice di avviamento postale del 
paziente o alla tipologia amministra-

tiva dell’azienda sanitaria in cui insiste 
una struttura. In questo, le reti oncolo-
giche regionali hanno un ruolo decisi-
vo. Devono diventare strumenti reali di 
equità, capaci di collegare centri hub 
e spoke, grandi aziende specialistiche 
e ospedali provinciali, competenze 
avanzate e prossimità territoriale.
Oggi la possibilità di partecipare a stu-
di clinici è spesso concentrata nelle 
strutture dotate di Clinical Trial Center. 
È comprensibile che gli studi richie-
dano qualità, sicurezza, competenze 
regolatorie e organizzazione, ma forse 
è arrivato il momento di immaginare 
modelli più inclusivi. Le oncologie pro-
vinciali potrebbero essere coinvolte 
attraverso reti di ricerca, procedure 
condivise, supporto centralizzato e 
modalità operative che consentano ai 
pazienti di accedere agli studi senza 
essere costretti a lunghi spostamenti o 
a rinunciare a opportunità terapeutiche 
innovative.
Allo stesso tempo, le oncologie che 
operano nelle aziende sanitarie pro-
vinciali dovrebbero avere un ruolo 
forte anche nella gestione del territo-
rio. Decentralizzare ciò che è possibi-
le non significa ridurre la qualità della 
cura, ma renderla più vicina, sostenibi-
le e appropriata. Penso, per esempio, 
alle Case di Comunità, che potrebbero 
diventare luoghi integrati per il monito-
raggio dei pazienti in trattamento ora-
le, per alcune somministrazioni sotto-
cutanee, per la gestione della tossicità, 
per il raccordo con i medici di medicina 
generale, gli infermieri di comunità e le 
cure palliative.

Daniela Sambataro 
UOC Oncologia, 

Ospedale Umberto I, Enna

Il ruolo decisivo delle reti
oncologiche regionali

media, le Associazioni dei pazienti tutti 
ne sono pienamente consapevoli ma 
mancano ancora gli strumenti legisla-
tivi ed amministrativi per porvi rimedio. 
CIPOMO ha acceso l’attenzione su 
questo tema scottante e sta operando 
con le associazioni dei pazienti per sol-
lecitare il Parlamento in questo senso. 
Infine l’ultima sessione dedicata alla 
gestione ha visto gli oratori affrontare 
problematiche che viviamo quotidiana-
mente quali  l’umanizzazione, le cure 
palliative, il ruolo che l’attività fisica per 
i pazienti può rappresentare in senso 
terapeutico.  Ci piace ricordare ancora 
una volta il ruolo di CIPOMO nell’aver 
promosso la Scuola di Umanizzazio-
ne, fucina di riflessione su temi etici, 
morali, per giovani oncologi che rap-
presenta un fiore all’occhiello della no-
stra attività. 
Le sessioni dedicate ai temi specialisti-
ci di oncologia hanno riscosso interes-
se e ci preme sottolineare che molte 
delle relazioni sono state affidate a gio-
vani primari oncologi ed  hanno visto 
molti coordinatori regionali CIPOMO.  
Il gruppo crescente di giovani primari 
vede una presenza sempre maggiore 
del  genere femminile, a conferma di 
una trasformazione in divenire anche 
del ruolo stesso. Il coinvolgimento dei 
coordinatori regionali CIPOMO è un 
impegno costante dell’attuale direttivo 
per uno sviluppo ed una presa di co-
scienza maggiore sul territorio nazio-
nale della nostra attività.
Ci piace sottolineare anche i simposi 
annessi al programma perché hanno 
posto l’accento su due novità di riscon-
tro pratico: il ruolo e l’importanza delle 
vaccinazioni nei pazienti oncologici e 
la possibilità che si apre con la som-
ministrazione sottocute della immuno-
terapia. Due opportunità da assimilare 
nel contesto prossimo quotidiano. 

Il Congresso ha vissuto anche di mo-
menti di gioia condivisa, specie con 
la premiazione del Dr. Alberto Scan-
ni, fondatore del CIPOMO nel 1996 
di cui rimane Presidente Emerito. 
La gioia della opportunità per que-
sta ricorrenza ed i premi assegnati 
durante il congresso, di cui riferiamo 
a parte, hanno rappresentato un bel 
momento di condivisione. 
I giorni vissuti assieme ai colleghi di 
tutta Italia, l’insieme delle riflessioni 
comuni su temi attuali, il sentirsi par-
te di una vasta comunità dalle Alpi 
alla Sicilia, almeno personalmente, 
mi hanno caricato, è stato come 
se una forte scossa  di energia ed 
entusiasmo avesse attraversato le 
menti ed i corpi affaticati di decine 
di colleghe e colleghi dando nuovo 
stimolo e fiducia nel nostro operato. 
Il CIPOMO è più che mai vitale ed il 
XXX Congresso ne è stato la rappre-
sentazione più vera. Adesso il testi-
mone passa a  Trieste e siamo sicuri 
che nuove generazioni di primari di 
Oncologia lo porteranno avanti con 
lo stesso entusiasmo, competenza 
ed umanità degli attuali. 
Un grazie sentito va rivolto a tut-
ti coloro che hanno contribuito al 
successo del nostro Congresso, 
innanzitutto  il Presidente e tutto il 
Consiglio Direttivo, ma anche tutti i 
coordinatori regionali,  i relatori  e gli 
ospiti esterni, le segreterie CIPOMO 
e Meeting srl. 

Dott. Carlo Garufi
Azienda Ospedaliera 

San Camillo Forlanini Roma
Presidente XXX Congresso 

Nazionale CIPOMO

Il XXX Congresso Nazionale CI-
POMO è apparso ai miei occhi 
di “giovane” Direttore di Struttura 

Complessa un momento di passag-
gio, in linea con le sfide che la nuova 
“generazione di governance dell’on-
cologia” dovrà affrontare nei prossi-
mi anni.
Le giornate congressuali costruite 
da Carlo Garufi e Paolo Tralongo 
sono state occasione d’incontro ca-
paci di coniugare spunti di riflessione 
e momenti emozionanti. Accanto alla 
valorizzazione di milestone dell’as-
sociazione, la presentazione di un 
francobollo celebrativo ha sottoline-
ato l’importanza dell’‘innovazione 
dirompente,” simboleggiata dalla 
chemioterapia a finalità adiuvante 
introdotta da Gianni Bonadonna nel 
tumore della mammella nel 1976. In 
una sorta di parallelismo ideologico, 
l’evento ha dato spazio all’innovazio-
ne in tre principali direzioni. 
C’è stato il tempo di approfondire le 
novità tecnico-professionali, al cen-
tro della nostra “core activity” quoti-
diana. C’è stato modo di sottolineare 
come oggi l’oncologia non sia fatta 
soltanto né principalmente di tera-
pie e protocolli, ma come “la qua-
lità delle cure dipenda sempre più 
dalla capacità di lavorare insieme”, 
volendolo dire con le parole del Pre-
sidente CIPOMO Paolo Tralongo. 
Innovazione organizzativa diventa 
quindi elemento fondamentale per 
migliorare i percorsi. Per molti dei 
3,7 milioni di malati oncologici ita-
liani il problema non è solo clinico, 
ma anche organizzativo: necessità 
di raggiungere ripetutamente hub 
sempre più centralizzati, passaggi 

fra servizi non sempre coordinati, co-
sti economici, follow up e informazioni 
frammentate e disallineate. La transi-
zione verso i territori in oncologia è un 
processo sempre più necessario per 
garantire continuità assistenziale e 
migliore qualità di vita, anche alla luce 
della cronicizzazione di molte malattie 
tumorali e della riduzione dei posti letto 
ospedalieri. È su questo terreno che è 
stato presentato il documento “Transi-
zione Ospedale–Territorio in Oncolo-
gia”, elaborato dal Gruppo di Lavoro 
CIPOMO–FNOMCeO, condiviso con 
FIMMG (Federazione Italiana Medici 
Di Medicina Generale) e SUMAI (Sin-
dacato Unico Medicina Ambulatoriale 
Italiana e Professionalità dell’Area Sa-
nitaria). Con le cinque leve descritte 
nel documento, la sostenibilità viene 
declinata su tre dimensioni: uso ap-
propriato delle risorse, riduzione degli 
spostamenti evitabili, valorizzazione 
delle competenze professionali. E’ al 
livello della valorizzazione delle com-
petenze che, nello specifico, si integra-
no il Medico di Medicina Generale e 
l’“oncologo transmurale”, figura ponte 
tra ospedale e territorio.
C’è stato infine spazio per rafforzare 
l’idea che “empatia, ascolto, capacità 
di comunicazione e lavoro di squadra” 
siano indispensabili accanto alle cono-
scenze scientifiche per garantire cure 
più efficaci, sostenibili e centrate sulla 
persona. Queste hanno rappresentato 
l’“unmet need” su cui si è sviluppata la 
scuola dedicata alle scienze umane in 
oncologia (”Humanities in Oncology”) 
fondata da CIPOMO nel 2024.

Francesca Martella 
Direttore SOC Oncologia Medica 

Empoli

Le cinque leve della transizione 
ospedale-territorio in oncologia
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La terapia neoadiuvante rappresenta uno standard nel carcinoma uroteliale muscolo-invasivo

Pembrolizumab ed enfortumab vedotin in neoadiuvante nel 
carcinoma uroteliale: ruolo nel paziente cisplatino ineleggibile

N el trattamento adiuvante 
del carcinoma del colon, 
dopo chirurgia macrosco-

picamente radicale e con malattia 
in stadio II ad alto rischio o III, lo 
standard terapeutico è rappresenta-
to da molti anni da chemioterapia 
con fluoropirimidina (5-fluoroura-
cile o, più frequentemente, cape-
citabina) + oxaliplatino per 3 o 6 
mesi. Con tale approccio, la DFS 

(Disease Free Survival) e la OS (Overall Survival) 
vengono significativamente incrementate; in partico-
lare, nello stadio III il 30% dei pazienti sviluppano ri-
presa di malattia, in larga misura nei primi anni dopo 
l’intervento, nonostante il trattamento chirurgico e la 
terapia farmacologica precauzionale ricevuta. 
Negli ultimi anni è cresciuta la consapevolezza, da 
parte della comunità scientifica, dell’importanza di va-
lutare lo stato di eventuale instabilità microsatellitare 
(MSI)/alterazione del mismatch repair (MMR) presen-
te nel 10-15% dei pazienti, sia per identificare la pre-
senza di una possibile sindrome di Lynch sia per deter-
minare la elegibilità a un trattamento immunoterapico. 
Studi precedenti nella prima linea della malattia me-
tastatica avevano infatti dimostrato come un immuno-
checkpoint inibitore (pembrolizumab, nello specifico) 
fosse superiore, in termini di PFS (Progression Free 
Survival), a chemioterapia basata su fluoropirimidina 
con meno effetti collaterali. 
Lo studio ATOMIC (1) è stato disegnato per indagare 
se nei pazienti in stadio III (pertanto con interessamen-

to linfonodale) l’aggiunta di atezolizumab (anticorpo 
anti PD-L1) a una chemioterapia standard con il re-
gime mFOLFOX6 fosse in grado di incrementare la 
DFS. Il protocollo non prevedeva l’opzione di tre mesi 
di trattamento, perché non erano ancora disponibili i 
risultati della collaborazione internazionale “IDEA”. 
L’indagine è stata condotta in USA dalla Alliance for 
Clinical Trials in Oncology, con la attiva partecipa-
zione anche della organizzazione AIO in Germania. 
Rispetto alla durata, si conferma che mFOLFOX era 
schedulato per 6 mesi, mentre atezolizumab veniva 
erogato per sei mesi insieme alla chemioterapia + da 
solo per 6 mesi addizionali. 
Alla seconda analisi ad interim in febbraio 2025 il Data 
and Safety Monitoring Board (DSMB) poté stabilire 
che il primary endpoint della DFS a 3 anni era stato 
raggiunto con 86,3% vs 76,2%. 
Per quanto riguarda la sopravvivenza, nessuna diffe-
renza significativa tra i 2 bracci di trattamento veniva 
osservata alla prima analisi e un ulteriore follow-up era 
richiesto. 
Alla ripresa di malattia 84% dei pazienti hanno ricevu-
to immunoterapia, mentre rispetto agli effetti collate-
rali di grado 3 o 4 questi sono stati osservati nell’84% 
di chi riceveva immunoterapia + chemio vs 72% di chi 
riceveva FOLFOX da solo.
Per quanto riguarda la generalizzabilità dei dati, è de-
gno di nota il fatto che la maggior parte dei 303 Centri 
USA e dei 9 AIO erano ospedali di comunità e che non 
erano previsti limiti di età all’inserimento dei pazienti. 
L
a rappresentatività della popolazione inserita nello stu-
dio e randomizzata veniva confermata dall’osservazio-

di Roberto Labianca*
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di Giuseppe Di Lorenzo*

Lo studio "Atomic" per indagare se nei pazienti in stadio III
l'aggiunta dell'atezolizumab sia in grado di incrementare la DFS 

L'indagine, condotta dalla Alliance for Clinical Trials in Oncology, destinata a modificare la pratica clinica

ne che le caratteristiche demografiche e cliniche 
erano sovrapponibili a quelle di un ampio data 
base statunitense di soggetti dMMR in III stadio, 
tanto che i risultati del trial sono stati incorporati 
nelle più recenti linee guida con estensione an-
che ai casi in stadio II ad alto rischio (T4bN0).
In un editoriale di commento (2), Deborah 
Schrag del MSKCC di New York commenta che 
un vantaggio in sopravvivenza potrebbe anche 
non rendersi mai evidente, perché i pazienti con 
ripresa di malattia sono probabilmente candidati 
a ricevere immunoterapia. D’altra parte, la più 
prolungata terapia immunologica nel braccio 
sperimentale rispetto al controllo (12 vs 6 mesi) 
rende conto dei considerevoli effetti collaterali, 
particolarmente astenia.
Nonostante alcune domande siano destinate a ri-
manere non risolte, questo studio va considerato 
di notevole importanza ed è destinato a modifi-
care la pratica clinica in questa categoria di pa-
zienti, inserendosi a buon diritto nel filone dei 
trattamenti personalizzati.

1. Sinicrope FA, Ou FS, Arnold D et al. Atezo-
lizumab plus FOLFOX for Stage III Mismatch 
Repair-Deficient Colon Cancer, N Engl J Med 
2026; 394 (12): 1155-1166
2. Schrag D. ATOMIC Energy-Biomarker Be-
spoke Adjuvant Therapy for Colon    Cancer, N 
Engl J Med 2026; 394 (12): 1227-1228.

*Già Direttore del Cancer Center presso l'Ospe-
dale Papa Giovanni XXIII di Bergamo

I l carcinoma 
uroteliale mu-
scolo-invasivo 

della vescica è una 
neoplasia ad alta 
aggressività bio-
logica, caratteriz-
zata da un elevato 
rischio di recidiva 
sistemica e mor-
talità anche dopo 

trattamento chirurgico radicale. 
Nei pazienti eleggibili la chemiotera-
pia neoadiuvante a base di cisplatino 
seguita da cistectomia radicale rap-
presenta lo standard di cura, con un 
beneficio consolidato, seppur limita-
to, in termini di sopravvivenza globa-
le.
Tuttavia, una quota rilevante di pa-
zienti non è candidabile al cisplatino 
a causa di insufficienza renale, co-
morbidità cardiovascolari o neurolo-
giche, ridotto performance status. In 
questo sottogruppo, le alternative te-
rapeutiche sono storicamente limitate 
e meno efficaci, configurando un im-
portante bisogno clinico insoddisfat-
to. Negli ultimi anni, l’introduzione 
dell’immunoterapia e degli anticorpi 
farmaco-coniugati ha aperto nuove 
prospettive anche nel setting perio-
peratorio e nei pazienti non candidati 
alla chemioterapia.
Dal punto di vista biologico, la com-
binazione di pembrolizumab ed enfor-
tumab vedotin appare razionale: l’at-
tivazione della risposta immunitaria 
mediata da PD-1 può essere potenzia-
ta dalla liberazione antigenica indotta 
dall’azione citotossica dell’anticorpo 
farmaco-coniugato, favorendo rispo-
ste tumorali più profonde.
Lo studio KEYNOTE 905/EV-303, 
recentemente pubblicato sulla presti-
giosa rivista New England Journal of 

Medicine ha confrontato la combina-
zione di pembrolizumab, anticorpo 
anti-PD-1, ed enfortumab vedotin, 
anticorpo farmaco-coniugato diretto 
contro Nectin-4, in pazienti con car-
cinoma uroteliale muscolo-invasivo, 
come trattamento neoadiuvante  a 
cistectomia radicale verso la sola ci-
stectomia radicale.
L’end point primario era la soprav-
vivenza libera da ripresa di malattia 
(Event free survival). End points se-
condari erano il tasso di risposte pa-
tologiche complete (CR), la sopravvi-
venza e la tollerabilità.
I risultati dello studio, sia per gli end 
points primari che secondari, suggeri-
scono una significativa attività antitu-
morale della combinazione già speri-

mentata ed  approvata nella malattia 
metastatica. 
A 2 anni EFS è stato del 74.7% nel 
braccio sperimentale verso il 39.4% 
con la sola chirurgia con un HR di 
0.40. (Figura 1).
 Il tasso di CR è stato del 57.1% ver-
so 8.6%. Il dato di sopravvivenza 
mediana nel braccio con enfortumab 
-pembrolizumab non è stato ancora 
raggiunto ma il trend indica un van-
taggio significativo (HR: 0.50).
Inoltre, il profilo di sicurezza appare 
gestibile, senza evidenza di aumento 
sostanziale delle complicanze chirur-
giche o di tossicità non sovrapponibili 
a quelle già note dei singoli farmaci. 
I più comuni eventi avversi sono sta-
ti il prurito (47.3%) ed alopecia nel 

34.7%.  
La più comune tossicità di grado 3  
nel braccio enfortumab/pembrolizu-
mab è stata l’infezione delle vie uri-
narie (12%).
Andando ad analizzare i sottogruppi 
si può notare che sono stati trattati 
anche pazienti over 75 anni, con PS 
2 e nella grande maggioranza T3-T4 
(oltre 75%).
Un elemento rilevante è rappresentato 
dalla percentuale di pazienti che com-
pletano il trattamento e accedono alla 
cistectomia senza ritardi significativi, 
indicando una buona fattibilità del re-
gime nel contesto perioperatorio. 

*Direttore UOC di Oncologia medica 
presso l'ASL Salerno
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 L o studio DELII è uno 
studio di superiorità randomizzato 
di fase III condotto in pazienti con 
tumori solidi, ECOG 0-1, con malat-
tia progredita dopo una o più linee di 
terapia sistemica. I pazienti arruolati 
sono stati assegnati in rapporto 1:1, 

a nivolumab a dosi ultra-basse (20 mg in infusione en-
dovenosa ogni 2 settimane) o chemioterapia (docetaxel o 
paclitaxel in base al tipo di tumore).
Il trattamento proseguiva fino a progressione o tossicità 
inaccettabile. 
L’obiettivo primario dello studio era la sopravviven-
za (OS). Il reclutamento è proseguito dal 2020 al 2024. 
Sono stati reclutati complessivamente 500 pazienti. La 
maggior parte dei casi era rappresentata da pazienti con 
tumori squamosi delle vie aero-digestive superiori (52%) 
e NSCLC (36%). Di questi ultimi solo meno del 8% ave-
vano malattia con alterazioni genomiche bersagliabili.
Αd un follow-up mediano superiore a 28 mesi, i pazienti 
trattati con nivolumab mostrano un limitato ma significa-
tivo vantaggio in sopravvivenza. La OS a un anno è stata 
27.28% nel braccio nivolumab e 16.88% nel braccio che-
mioterapia (HR 0.80; 95% C.I., 0.66 – 0.97; P = 0.022). 
Questo dato corrisponde ad un aumento della sopravvi-
venza mediana di 1.18 mesi (5.88 mesi versus 4.7 mesi 
nel braccio di immunoterapia e chemioterapia rispettiva-
mente). 
La PFS e le risposte sono state simili nei due bracci di 
trattamento. La durata delle risposte però è stata maggiore 
nei pazienti trattati con nivolumab rispetto al braccio di 

C'è spazio per rivedere le dosi degli inibitori PD-1?
L'esempio dello studio DELII su pazienti con tumori solidi

chemioterapia (8.28 mesi e 4.93 mesi, rispettivamente). 
Il braccio di immunoterapia è stato meglio tollerato (42% 
di tossicità G (maggiore o uguale) 3 verso 60.3% nel 
braccio chemioterapia). Dei 71 pazienti che hanno neces-
sitato di ricovero ospedaliero per tossicità, 50 erano nel 
braccio di chemioterapia, e dei 10 pazienti deceduti per 
tossicità, 8 erano nel braccio di chemioterapia.
In sostanza lo studio DELII dice che i pazienti con tu-
mori solidi progrediti dopo almeno una linea di terapia 
sistemica e trattati con nivolumab a dose ultra-bassa, mo-
strano un modesto ma significativo aumento di sopravvi-
venza rispetto ai pazienti trattati con monochemioterapia 
a base di taxani. Questo incremento si associa a un rischio 
di sviluppare tossicità di grado III-V inferiore e questo 
dato, in pazienti trattati in linee avanzate, oltre la prima, è 
un dato non meno importante.
Trattandosi di un confronto fra chemioterapia e immu-
noterapia, la mancanza di beneficio in termini di PFS 
non stupisce perché si allinea a quanto riportato in tutti 
gli studi che si basano sullo stesso confronto. La durata 
della risposta molto maggiore nel braccio nivolumab non 
raggiunge la significatività statistica, ma va tenuto con-
to del numero complessivamente modesto delle risposte 
obiettive, 15 nel braccio chemioterapia e 13 nel braccio 
immunoterapia. Considerazioni e background sull’obiet-
tivo dello studio. 
La dose scelta di Nivolumab è solo 8.33% della dose 
standard di nivolumab (240mg EOW).
Ma ha senso una riduzione così drastica? Per rispondere 
dobbiamo fare un passo indietro, ovvero dobbiamo ri-
cordarci come è stata stabilita la dose standard dell’an-
ticorpo studiato. È noto che la saturazione del recettore 
è già ottimale (≈ 70%) a dosi di farmaco pari a 0.1 – 0.3 
mg/kg. Aumentare la dose fino a 10 mg/kg non migliora 
la saturazione (Topalian SL, JITC 2016; Wang C, PMC 

Lo studio Matsuo evidenzia che le pazienti senza terapia adiuvante hanno una sopravvivenza inferiore

L'impatto diagnostico delle cellule tumorali isolate
nel carcinoma endometriale a basso rischio

2022; Bajaj G, JITC 2019), ma può aumentare la tossici-
tà. Inoltre, non è mai stata osservata una curva dose-ri-
sposta fra le dosi utilizzate nel range 0.1 - 10 mg/kg. Que-
sta osservazione rinforza l’importanza della saturazione 
del recettore come parametro prioritario nell’attività del 
Nivolumab. La flat-dose del nivolumab utilizzata in cli-
nica, è pari a 3 mg/kg di peso corporeo considerando un 
soggetto di 80 kg. Questo significa che la dose utilizzata 
come standard in clinica è 10 – 30 volte più alta della 
dose necessaria per la saturazione ottimale del recettore. 
Se consideriamo lo stesso parametro, quindi un soggetto 
di 80 kg, i 20 mg flat dose che utilizza lo studio DELII, 
corrispondono ad una dose di 0.25 mg/kg, sufficiente ad 
offrire la saturazione ottimale.
Lo studio DELII, così come altri studi clinici recenti 
(Arora A, Ann. Oncol. 2025), supportano pesantemente 
una serie di contributi scientifici, che indirizzano tutti 
verso lo stesso risultato: dosi e schemi attuali per gli ini-
bitori di PD-1, quindi non solo il nivolumab, sono sovra-
dimensionati (Chatelut E, Clin. Pharmacokinetics 2020; 
Sheng J. J.Clin. Pharmacol. 2017).  Questo comporta non 
solo un maggiore rischio di tossicità, ma, a causa dell’al-
to costo, anche l’esclusione dal loro indubbio beneficio 
clinico di una parte consistente della popolazione globale 
(Renner A, JCO global oncol. 2019; Marabelle A, J. He-
mathol. Oncol. 2022).

1) Noronha V, et al: Efficacy and Safety of Ultra-Low-Do-
se Immunotherapy in Relapsed Refractory Solid Tumors: 
Phase III Randomized Trial (DELII). J. Clin. Oncol. 
2026 DOI https://doi.org/10.1200/JCO-25-01546

*MD, Head and neck cancer multidisciplinary team and 
Consultant, Scientific Direction Candiolo Cancer Institu-
te, FPO-IRCCS

vivenza globale (OS) nelle pazienti che 
non ricevono terapia adiuvante. 
I numeri del divario: quando il "basso 
rischio" non basta
L'analisi, condotta su una vasta coor-
te del National Cancer Database tra il 
2018 e il 2022, ha confrontato i risulta-
ti di pazienti con ITC rispetto a quelle 
con linfonodi negativi, con tasso di so-
pravvivenza globale a 4 anni è risultato 
dell'89,5% per il gruppo con ITC, contro 
il 96,3% per le pazienti node-negative. 
Questo scarto si traduce in un rapporto 
di rischio (Hazard Ratio) per la morta-
lità per ogni causa pari a 3,15. In altre 
parole, la presenza di pochi frammenti 
cellulari nel sistema linfatico triplica il 
rischio di decesso rispetto alla completa 
negatività nodale.
Riflessioni sulla pratica clinica: dobbia-
mo cambiare approccio?

rischio" sta attraversando una fase di 
profonda revisione critica. Storicamen-
te, le pazienti con istologia endometrio-
ide di grado 1-2, stadio IA e assenza di 
invasione dello spazio linfovascolare 
(LVSI) sono state rassicurate da una 
prognosi eccellente, con il solo interven-
to chirurgico considerato lo standard di 
cura. Tuttavia, l’avvento della mappatu-
ra del linfonodo sentinella ha fatto emer-
gere un’entità clinica ambigua: le cellule 
tumorali isolate (ITC). 
Definite come cluster tumorali di dimen-
sioni non superiori a 0,2 mm o composti 
da meno di 200 cellule, le ITC si collo-
cano in una "zona grigia" tra la negativi-
tà nodale e la vera metastasi. Lo studio 
in questione getta nuova luce su questo 
dilemma, suggerendo che la presenza di 
ITC nei linfonodi regionali è associata a 
una riduzione significativa della soprav-

Lo studio di 
Matsuo et al. 
(2026) valu-

ta il ruolo progno-
stico delle cellule 
tumorali isolate 
(ITC) nel carcino-
ma endometriale a 
basso rischio. I dati 
mostrano che le pa-

zienti con ITC non sottoposte a terapia 
adiuvante presentano una sopravvivenza 
globale a 4 anni significativamente più 

bassa (89,5%) ri-
spetto alle pazienti 
con linfonodi ne-
gativi (96,3%). I 
risultati riportati 
derivano da pazien-
ti sottoposte a trat-
tamento chirurgico 
tra il 2018 e il 2022.
Il risultato è stato 
confermato per le 

pazienti con età>60 anni e indipenden-
temente dal comorbidity index, dalla 
tecnica chirurgica (laparoscopica o ro-
botica), dal grado della neoplasia e dalla 
dimensione del tumore primitivo ponen-
do come cut-off 4 cm.
I risultati dello studio pongono l’atten-
zione sulla presenza di ITC come pos-
sibile fattore prognostico nel carcinoma 
endometriale di basso grado. Gli Autori 
indicano i limiti dei risultati presentati: 
campione di dimensione modesta, fol-
low up relativamente corto, mancanza 
di informazioni quale profondità di in-
vasione tumorale, dati sulla classifica-
zione molecolare, sito anatomico della 
recidiva e causa della morte (oncologica 
o altro). 
L’enigma delle cellule tumorali isolate: 
verso un cambio di paradigma nel carci-
noma endometriale a basso rischio?
Nel panorama in continua evoluzione 
dell’oncologia ginecologica, la gestione 
del carcinoma dell’endometrio a "basso 

Questi dati mettono in discussione l’at-
tuale prassi clinica. Se fino ad oggi le 
principali linee guida (come ESGO o 
NCCN) hanno spesso suggerito di trat-
tare le pazienti con ITC in modo simile 
a quelle con linfonodi negativi — omet-
tendo la terapia adiuvante in assenza di 
altri fattori di rischio uterini — la realtà 
epidemiologica descritta da Matsuo sug-
gerisce una maggiore prudenza. 
Dal punto di vista clinico, al giorno 
d’oggi non possiamo non considerare i 
dati molecolari e, in presenza di queste 
informazioni il clinico moderno deve 
probabilmente riconsiderare il counse-
ling per queste pazienti, discutendo la 
possibilità di una terapia adiuvante — 
come la brachiterapia vaginale o, in casi 
selezionati, la terapia sistemica — anche 
quando i fattori uterini sembrerebbero 
autorizzare una semplice osservazione. 
Verso una medicina di precisione
La rarità delle ITC nel basso rischio ren-
de difficile la conduzione di trial rando-
mizzati su larga scala. Come suggerito 
dagli autori, la collaborazione interna-
zionale sarà essenziale per definire se 
il trattamento adiuvante possa effettiva-
mente colmare questo gap di sopravvi-
venza. 
In conclusione, lo studio ci ricorda che 
l’oncologia ginecologica non può più 
permettersi definizioni rigide. Il "bas-
so rischio" è un concetto dinamico che 
deve integrare non solo l'istologia e lo 
stadio, ma anche i micro-dettagli della 
valutazione linfonodale. In attesa di stu-
di prospettici, la presenza di ITC deve 
essere interpretata come un campanello 
d'allarme prognostico, spingendoci a 
una personalizzazione del trattamento 
che non dia più per scontata la guarigio-
ne con la sola chirurgia.

*Direttrice dell'Oncologia Medica Gi-
necologica presso l'Azienda Ospedalie-
ro-Universitaria Careggi di Firenze
 
**Specialista in Oncologia Medica 
presso Azienda Ospedaliero-Universita-
ria Careggi Firenze

SEGUE DA PAGINA 1
Si parte dalla considerazione che un rilevante carico burocratico grava sulle at-
tività quotidiane dei medici oncologi: secondo alcune stime, le attività ammini-
strative possono arrivare ad occupare fino al 50% delle 38 ore settimanali lavora-
tive. Da un’indagine realizzata dal Collegio Italiano dei Primari Oncologi Medici 
Ospedalieri (CIPOMO) nei reparti di oncologia medica ospedaliera emerge che 
l’86,1% degli oncologi ritiene delegabili le attività precedenti l’atto clinico (rac-
colta di dati anagrafici e documentazione clinica, registrazione con finalità am-
ministrative) e per un Centro su due è considerata critica, in particolare, la fase 
relativa all’inserimento delle informazioni in Scheda AIFA.
Il focus è stato condotto in ventiquattro reparti di oncologia medica ospedaliera  
di una dozzina di regioni italiane.
Su queste premesse è stato organizzato a marzo a Roma un incontro per porta-
re all’attenzione dei media e delle Istituzioni il problema dell’eccessiva burocra-
tizzazione in corsia; incontro che vede siglare ufficialmente la partnership tra Il 
Gruppo “La salute: un bene da difendere, un diritto da promuovere” e il Cipomo.
In sostanza, la proposta avanzata al governo è quella di ridurre il carico buro-
cratico che grava sui professionisti sanitari in modo da concentrarsi a migliorare 
l'efficienza clinica e il rapporto con i pazienti. 

Quando la burocrazia
sottrae spazio alla relazione

fra medico-paziente



Nel tratta-
mento di 
prima linea 

del carcinoma del 
colon-retto meta-
statico (mCRC) 
RAS/BRAF wild-
type, in particola-
re per i tumori del 
colon sinistro, lo 
standard terapeuti-

co consolidato è rappresentato da una 
doppietta chemioterapica (FOLFOX 
o FOLFIRI) in combinazione con un 
anticorpo anti-EGFR. In questo con-
testo si inserisce lo studio di fase III 
TRIPLETE, trial accademico multi-
centrico italiano promosso dal gruppo 
GONO, che ha valutato se un’inten-
sificazione upfront mediante tripletta 
(mFOLFOXIRI) associata a panitu-
mumab potesse migliorare gli outco-
me rispetto allo standard mFOLFOX 
più panitumumab, in analogia a quan-
to è già attuabile nella malattia RAS 
mutata. 
Il trial ha arruolato 435 pazienti, strati-
ficati per performance status (ECOG), 
sede del tumore primario e presenza 
di metastasi esclusivamente epatiche. 
L’analisi primaria aveva già eviden-
ziato un dato negativo: l’endpoint 
principale, rappresentato dall’Objecti-
ve Response Rate (ORR), non è stato 
raggiunto, con percentuali sovrappo-
nibili tra i due bracci (75% nel gruppo 
sperimentale contro il 78% nel grup-
po di controllo; OR 0,84; P=0,442). 
Allo stesso modo, non sono emerse 
differenze significative in termini di 
Progression-Free Survival (PFS), Ear-
ly Tumor Shrinkage (ETS) o tasso di 
resezioni R0, delineando un quadro 
iniziale privo di segnali di superiorità 
per la strategia più intensiva.
Eppure, è proprio nel follow-up a 
lungo termine che emergono i dati 
più sorprendenti. L’analisi aggiornata 
a 5 anni mostra infatti un vantaggio 

critica tardiva al disegno sperimentale 
stesso? Non credi che l'adozione di 
uno strumento di misura “meno pre-
ciso” per un regime che puntava sul-
la massimizzazione della risposta sia 
stato un errore strategico, rendendo lo 
studio intrinsecamente "cieco" rispetto 
alla reale attività volumetrica che si in-
tendeva dimostrare?
I criteri RECIST 1.1 sono stati valida-
ti e accettati a livello internazionale. 
Credo che l’ipotesi del carico di ma-
lattia debba essere confermata e se tale 
ipotesi apra la strada ad una valutazio-
ne del carico di malattia diverso per 
trattamenti con anti EGFR che magari 
integrino il dato della biopsia liquida
Domanda 3. Lo studio TRIPLETE 
rappresenta un fiore all’occhiello per 
la ricerca indipendente nel nostro 
Paese, essendo riuscito a coordinare 
con successo una rete di ben 57 cen-
tri oncologici italiani sotto l'egida del 
GONO. 
In un panorama spesso dominato 
da trial sponsorizzati, quanto è sta-
ta determinante questa straordinaria 
coesione della comunità oncologica 
nazionale nel garantire l'arruolamen-
to di 435 pazienti e, soprattutto, un 
follow-up di altissima qualità a cin-
que anni, permettendo di ottenere dati 
sulla sopravvivenza globale così soli-
di e significativi che oggi pongono la 
ricerca italiana al centro del dibattito 
internazionale?
I centri hanno lavorato in tutti questi 
anni in modo veramente incredibile, 
una rete che copriva tutto il territorio 
nazionale per uno studio di fase tre 
no profit. E anche l’aggiornamento a 
cinque anni, con dati così iniziali ne-
gativi, è stata la conferma dell’ecce-
zionale collaborazione di tutti i centri 
a questo trial. Come GONO cogliamo 
l’occasione per ringraziare tutti i centri 
per l’impegno e la fiducia che ci dimo-
strano.

*MD, Oncologia AUSL Piacenza

significativo in sopravvivenza glo-
bale a favore del braccio trattato con 
mFOLFOXIRI più panitumumab, con 
una mediana di 41,1 mesi rispetto ai 
33,3 mesi del gruppo di controllo (HR 
0,79; 95% CI 0,63–0,99; P=0,049). Un 
guadagno di quasi otto mesi che appa-
re consistente nei diversi sottogruppi 
clinici analizzati e che configura un 
vero e proprio “paradosso clinico”: un 
miglioramento dell’overall survival in 
assenza di benefici negli endpoint di 
attività precoce.
Una possibile spiegazione di questo 
disallineamento risiede nella post-pro-
gression survival (PPS), risultata più 
lunga nel braccio sperimentale (24,6 
mesi vs 17,7 mesi; HR 0,79; P=0,062). 
È plausibile che l’intensificazione te-
rapeutica iniziale consenta un con-
trollo più profondo della malattia, 
permettendo ai pazienti di arrivare 
alla progressione con un burden tu-
morale inferiore o con caratteristiche 
biologiche meno aggressive. Va inol-
tre considerato che i criteri RECIST 
1.1, limitando a cinque le lesioni tar-
get valutabili, potrebbero non cogliere 
appieno la reale complessità della di-
namica tumorale, contribuendo a sot-
tostimare eventuali differenze precoci 
tra i due approcci.
Resta tuttavia il tema della tossicità, 
tutt’altro che marginale. L’intensifica-
zione del trattamento si associa infatti 
a un aumento significativo degli even-
ti avversi di grado 3–4, in particolare 
della diarrea, osservata nel 25% dei 
pazienti nel braccio sperimentale ri-
spetto all’8% nel gruppo di controllo. 
Questo dato impone una selezione 
accurata dei pazienti candidabili a un 
regime così intensivo, soprattutto alla 
luce dell’assenza di dati sui patient-re-
ported outcomes (PROs), fondamenta-
li per valutare l’impatto reale del trat-
tamento sulla qualità di vita.
Nel complesso, lo studio TRIPLETE 
riapre il dibattito sul ruolo dell’inten-
sificazione upfront nel mCRC RAS/
BRAF wild-type e mette in discussio-

ne il peso relativo degli endpoint tradi-
zionali nella valutazione del beneficio 
clinico. Come interpretare un miglio-
ramento della sopravvivenza globale 
in assenza di vantaggi in ORR e PFS? 
Quali meccanismi biologici possono 
spiegare questo apparente paradosso? 
E soprattutto, quali pazienti possono 
realmente beneficiare di un approccio 
più aggressivo?
Per approfondire questi aspetti e sti-
molare il confronto, lasciamo spazio 
ad alcune domande alla prima autrice 
dello studio, Veronica Conca.
Domanda 1. Esiste un "paradosso della 
sopravvivenza" che interroga profon-
damente la logica dei vostri risultati: 
come si spiega una sopravvivenza li-
bera da progressione (PFS) pressoché 
identica tra i due bracci (12.7 vs 12.4 
mesi, HR 0.95) a fronte di un van-
taggio in sopravvivenza globale (OS) 
di ben 7.8 mesi (41.1 vs 33.3 mesi, 
p=0.049)? L'analisi retrospettiva sulla 
Post-Progression Survival (PPS) indi-
ca un divario netto di 24.6 contro 17.7 
mesi (HR 0.79), eppure le linee suc-
cessive (73%/71% in seconda linea) e 
i trattamenti locoregionali (16%) sono 
sovrapponibili. Come spieghi questi 
dati?
Ancora non esiste la risposta a questa 
domanda. Il peso delle terapie succes-
sive è stato molto analizzato proprio 
per questa discrepanza che sembrava 
far propendere per uno squilibrio nel-
la proporzione e tipologie delle linee 
successive, ma questo non si verifica. 
Quindi la nostra ipotesi è che il carico 
di malattia al momento della progres-
sione sia minore nel braccio sperimen-
tale rispetto che nel braccio standard.
Domanda 2. 
Nella discussione del trial, si ipotizza 
che la dinamica del carico tumorale 
non sia stata catturata appieno a causa 
dei limiti dei criteri RECIST 1.1, che 
consentono di monitorare un massimo 
di 5 lesioni target rispetto alle 10 pre-
viste dai precedenti RECIST 1.0. Que-
sta osservazione non rappresenta una 
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di  Margherita Ratti*

Adebrelimab, bevacizumab e chemioterapia a base 
platino per il trattamento del carcinoma mammario 

Il trial ha arruolato 435 pazienti, stratificati per performance status (ECOG) sede del tumore primario

Quando l’OS sorprende: il caso Triplete
nel mCRC RAS/BRAF wild-type

Adebrelimab, bevacizumab 
e chemioterapia a base di 
platino per il trattamento del 

carcinoma mammario triplo negati-
vo con metastasi cerebrali attive.
Lo studio ABC è uno studio di fase 
II, monocentrico condotto in Cina e 
a singolo braccio, che valuta l’effi-
cacia della combinazione di adebre-
limab (anti-PD-L1), bevacizumab e 
chemioterapia a base di platino (ci-

splatino/carboplatino) in pazienti con carcinoma mamma-
rio triplo negativo (TNBC) e metastasi cerebrali non rese-

cabili né candidabili a radioterapia.
Dal punto di vista biologico, la 
combinazione appare razionale. 
L’adebrelimab, inibitore di PD-L1, 
potenzia la risposta immunitaria an-
titumorale; il bevacizumab inibisce 
l’angiogenesi, con un potenziale 
miglioramento della penetrazio-
ne dei farmaci e una modulazione 
favorevole del microambiente tu-
morale; infine, la chemioterapia a 
base di platino esercita un effetto 

citotossico diretto. L’interazione tra questi meccanismi 
potrebbe determinare un effetto sinergico, piuttosto che 
semplicemente additivo, contribuendo all’elevata attività 
osservata.
Lo studio ha arruolato 35 pazienti. Tra queste, 28 non 
avevano ricevuto trattamenti locali per le metastasi ence-
faliche e 15 presentavano sintomi neurologici all’arruola-
mento. La mediana delle linee di trattamento precedenti 
era pari a 2 (range 0–4), mentre il 25,7% delle pazienti 
non aveva ricevuto nessun trattamento per malattia me-

di  Ornella Garrone*
Caterina Vaghi**

tastatica. Nessuna paziente era stata precedentemente 
trattata con inibitori dei checkpoint immunitari. I risultati 
sono particolarmente rilevanti: il tasso di risposta obiet-
tiva intracranica (CNS-ORR) è stato del 77,1%, con 5 
risposte complete e 22 risposte parziali. Inoltre, il 53% 
delle pazienti sintomatiche ha riportato un miglioramento 
della sintomatologia neurologica. Con un follow-up me-
diano di circa 20 mesi, la sopravvivenza mediana libera 
da progressione (mPFS) è risultata pari a 8,3 mesi, men-
tre la sopravvivenza globale mediana (mOS) ha raggiun-
to i 21,1 mesi. Le analisi di sottogruppo suggeriscono una 
maggiore efficacia nei tumori con espressione di PD-L1 
(CPS ≥1), nei quali la CNS-ORR ha raggiunto il 90,1% 
e la mPFS intracranica è risultata quasi doppia rispetto ai 
tumori con PDL1 CPS <1 (14,3 vs 7,6 mesi). Un ulteriore 
beneficio è stato osservato nel sottotipo immunomodula-
tory, con una PFS globale mediana di 19 mesi e una CNS-
PFS non raggiunta, rispetto a 7,4 e 10 mesi nei sottotipi 
non immunomodulatory.
Per quanto riguarda la sicurezza, eventi avversi di gra-
do ≥3 sono stati riportati nel 65,7% delle pazienti; la più 
frequente è risultato la trombocitopenia (11,4%). Even-
ti avversi gravi correlati al trattamento si sono verifica-
ti in 5 pazienti e hanno incluso tossicità ematologiche, 
uno shock anafilattico, un episodio di vomito severo e 
un disturbo a carico di un nervo cranico, nessun decesso 
correlato al trattamento.
Nonostante questi risultati promettenti, lo studio presenta 
diverse limitazioni rilevanti. In primo luogo, il disegno 
a braccio singolo e l’assenza di un gruppo di controllo 
impediscono una valutazione definitiva del beneficio ri-
spetto agli standard terapeutici. Sebbene i confronti in-
diretti vadano interpretati con cautela, dati disponibili di 
studi prospettici analoghi riportano CNS-ORR inferiori: 
37,5% con utidelone-bevacizumab (studio U-BOMB), 
55% con datopotamab deruxtecan (studio TUXEDO-2), 
47% con bevacizumab-carboplatino e 41,7% con trastu-
zumab deruxtecan nei tumori HER2-low. In una coorte 
retrospettiva, capecitabina ha mostrato una CNS-ORR 

del 61%. Anche i dati di sopravvivenza devono essere 
contestualizzati: una mOS di 21,1 mesi appare favorevole 
rispetto ai 17,1 mesi osservati con chemioterapia più pem-
brolizumab in prima linea nella popolazione non seleziona-
ta per PD-L1 e ai 12,1 mesi con sacituzumab govitecan in 
pazienti pretrattate (6,8 mesi nel sottogruppo con metasta-
si cerebrali stabili).
Ulteriori limiti includono la natura monocentrica del-
lo studio, il numero ridotto di pazienti e la popolazione 
esclusivamente cinese, fattori che ne limitano la gene-
ralizzabilità. Inoltre, le analisi di sottogruppo non erano 
pre-specificate e devono quindi essere considerate esplo-
rative.
Un ulteriore aspetto critico riguarda la tossicità: sebbene il 
profilo di sicurezza sia stato giudicato gestibile, l’elevata 
incidenza di eventi avversi di grado elevato, soprattutto 
ematologici, richiede un attento monitoraggio clinico e 
strategie di gestione dedicate, in una popolazione già cli-
nicamente fragile. In conclusione, lo studio ABC rappre-
senta un contributo rilevante nel trattamento del TNBC 
con metastasi cerebrali, proponendo una combinazione 
terapeutica innovativa e biologicamente plausibile. Tut-
tavia, i risultati devono essere interpretati con cautela e 
necessitano di conferma in studi randomizzati di fase III, 
fondamentali per definirne il reale impatto clinico e l’e-
ventuale ruolo come nuovo standard terapeutico, in parti-
colare nelle sottopopolazioni con malattia PDL1 negativa, 
o con ricaduta precoce entro 6-12 mesi dopo terapia neo-
adiuvante o con sintomatologia neurologica, attualmente 
non candidabili a immunoterapia.

Ting Li et al. Phase II clinical study of adebrelimab 
and bevacizumab combined with cisplatin/carbopla-
tin in patients with triple-negative breast cancer with 
brain metastases (ABC study). J Clin Oncol 2026 DOI 
https://doi.org/10.1200/JCO-25-02021
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IRCCS Ca' Granda Ospedale Maggiore Policlinico di 
Milano
**Dirigente Medico Oncologia Medica Fondazione 
IRCCS Ca' Granda Ospedale Maggiore Policlinico di 
Milano
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Von Hippel-Lindau
Arriva il primo 

farmaco
rimborsato 

Leucemia linfatica
Via libera 
dell'Aifa

a Pirtobrutinib

Trial RASolute:
nuova speranza

per il tumore 
al pancreas
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La dottoressa Sherry Shen e altri ricercatori statunitensi, hanno scritto una Translational Science Review

Obesità e cancro: un paradosso da capire
attraverso la relazione biologica

(ad es. Akkermansia muciniphila) e dalla 
proliferazione delle popolazioni batteri-
che associate allo sviluppo del cancro nei 
modelli preclinici (ad es. Bilophila).   Ol-
tre alle basi biologiche gli autori hanno 
anche cercato di suggerire eventuali solu-
zioni. Infatti hanno analizzato una serie di 
studi osservazionali che hanno mostrato 
come i pazienti che hanno perso più del 
10% del peso corporeo grazie a interventi 
bariatrici (n = 30.318) o con agonisti del 

ormoni come il cancro al seno, alle ova-
ie e all'endometrio, oppure sopprimendo 
l'eliminazione immuno-mediata delle cel-
lule tumorali in via di sviluppo attraverso 
l'accumulo di cellule soppressive di origi-
ne mieloide e la riduzione della quantità e 
della funzione delle cellule T citotossiche e 
delle cellule natural killer. L'infiammazio-
ne e lo stress ossidativo sono stimolati an-
che dalla deplezione delle specie di batteri 
commensali intestinali associata all'obesità 

Il pensiero co-
mune associa il 
cancro con una 

condizione di denu-
trizione, di perdi-
ta di peso fino alla 
cachessia. Questo è 
vero ma non in tut-
te le situazioni.  Ad 
oggi l’Agenzia inter-
nazionale per la ri-

cerca sul cancro (IARC) classifica 12 tipi 
di tumore come correlati all’obesità, tra cui 
il tumore del colon-retto, dell’endometrio, 
della mammella in post-menopausa, della 
cistifellea, del rene, del fegato, dell’esofago, 
dell’ovaio, del pancreas, dello stomaco, il 
mieloma multiplo e il tumore della tiroide 
e recentemente anche il cancro alla prosta-
ta, il melanoma e le neoplasie ematologi-
che. Questo ha spinto la dott.ssa  Sherry 
Shen del Memorial Sloan Kettering Center 
e altri ricercatori statunitensi, a scrivere 
una Translational Science Review su Obe-
sità e Cancro (1). Per chiarezza definiamo 
il sovrappeso come un indice di massa cor-
porea  (IMC; calcolato come peso in chilo-
grammi diviso per l'altezza in metri al qua-
drato) compreso tra 25 e 29,9, e obesità un 
IMC pari o superiore a 30. E' interessante 
capire le ragioni biologiche che sono alla 
base della relazione tra cancro ed obesità.	
L'obesità e il sovrappeso sono caratteriz-
zati da un accumulo eccessivo di tessuto 
adiposo, che va al di là della  sua funzione 
primaria di accumulo di energia. L'energia 
in eccesso, sotto forma di acidi grassi libe-
ri, viene trasferita alle cellule tumorali in 
fase di sviluppo e stimola la progressione 
del cancro attraverso l'instabilità genomica 
causata dallo stress ossidativo e dal danno 
al DNA. Altre caratteristiche distintive del-
la disfunzione del tessuto adiposo inclu-
dono l'infiammazione e l'alterazione della 
produzione ormonale, come l'aumento 
degli estrogeni e della leptina e la diminu-
zione dell'adiponectina. Il tessuto adiposo 
infiammato è associato ad aumenti siste-
mici dei mediatori infiammatori, quali la 
prostaglandina E (2), le citochine come la 
interleuchina 1β, l' interleuchina 6 e il fat-
tore di necrosi tumorale α. Questi media-
tori promuovono la crescita tumorale di-
rettamente o indirettamente stimolando la 
biosintesi degli estrogeni, che può favorire 
la proliferazione di tumori sensibili agli 
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MEGLIO  A SAPERSI

Gestire un paziente affetto dalla 
malattia di von Hippel-Lindau 
(VHL) equivale spesso a seguir-

ne dieci contemporaneamente. Una 
sola persona può infatti sviluppare, nel 
corso della vita, numerosi tumori be-
nigni e maligni in organi diversi, ren-
dendo questa rara sindrome genetica 
una delle condizioni più complesse da 
affrontare in ambito oncologico. In Ita-
lia interessa circa 1.100 persone e viene 
diagnosticata mediamente intorno ai 
26 anni di età.
L’Agenzia Italiana del Farmaco ha in-
fatti approvato la rimborsabilità di bel-
zutifan, il primo trattamento sistemico 
disponibile per la malattia di von Hip-
pel-Lindau. L’approvazione da parte di 
Aifa e la pubblicazione della rimbor-
sabilità in Gazzetta Ufficiale segnano 
un passaggio storico per una patologia 
che fino a oggi non disponeva di trat-
tamenti farmacologici specifici. Tut-
tavia, la disponibilità effettiva del far-
maco sul territorio nazionale presenta 
ancora alcune criticità. 

U  na nuova opzione terapeutica 
entra a far parte dell’arsenale 
contro la leucemia linfatica cro-

nica (LLC), la forma di leucemia più 
diffusa negli adulti, con circa 3.000 nuo-
ve diagnosi ogni anno in Italia e un’in-
cidenza particolarmente elevata tra gli 
over 75. L’Agenzia Italiana del Farmaco 
ha infatti approvato la rimborsabilità da 
parte del Servizio sanitario nazionale di 
pirtobrutinib, molecola sviluppata da 
Lilly, destinata ai pazienti con malattia 
recidivante o refrattaria già trattati con 
un inibitore covalente della tirosina chi-
nasi di Bruton (BTK).
L’approvazione rappresenta un passag-
gio importante per una categoria di 
pazienti che, nel corso del trattamento, 
può sviluppare resistenza o intolleranza 
alle terapie oggi disponibili. Gli inibito-
ri covalenti di BTK agiscono bloccando 
un enzima fondamentale per la soprav-
vivenza e la proliferazione delle cellule 
tumorali. Tuttavia, con il tempo, posso-
no emergere meccanismi di resistenza 
che ne riducono l’efficacia. 

Il tasso di sopravvivenza a cinque 
anni per l’adenocarcinoma pan-
creatico metastatico resta estrema-

mente basso, attestandosi intorno al 
3%. È questo il dato di partenza che ha 
fatto da sfondo alla presentazione di 
uno studio clinico definito potenzial-
mente rilevante nel campo dell’onco-
logia, illustrato all’American Society of 
Clinical Oncology (ASCO) di Chicago.
L’oncologo Brian Wolpin del Da-
na-Farber Cancer Institute ha pre-
sentato i risultati del trial di fase III 
RASolute 302. Al centro dello studio 
c’è il daraxonrasib, molecola orale spe-
rimentale che avrebbe mostrato una 
riduzione del 60% del rischio di morte 
nei pazienti con carcinoma pancreati-
co già sottoposti a una prima linea di 
chemioterapia. Il farmaco agisce sul 
gene KRAS, mutato in oltre il 90% dei 
tumori pancreatici. KRAS è una pro-
teina chiave nei meccanismi di crescita 
cellulare e, quando alterata, contribu-
isce alla proliferazione incontrollata 
delle cellule tumorali.

recettore del glucagone-like peptide 1 (n = 
1.651.452) hanno registrato una modesta 
riduzione dell'incidenza dei tumori asso-
ciati all'obesità (variazione assoluta, da 
−0,02% a −0,5%).  Una recente metanalisi 
che ha analizzato i dati di 83.506 pazienti 
ha mostrato una correlazione tra obesità 
e incidenza di cancro colo-rettale con un 
hazard ratio di 1.71 [95% intervallo di con-
fidenza: 1.44-2.02]. La perdita di peso in-
tenzionale ottenuta attraverso un cambia-
mento dello stile di vita, la farmacoterapia 
o la chirurgia bariatrica sembra ridurre il 
rischio complessivo e il rischio di tumori 
in sedi specifiche, sebbene le stime riman-
gano eterogenee. Sono necessarie strategie 
di prevenzione multimodale e studi rigo-
rosamente progettati e con un’adeguata 
potenza statistica per confermare e affinare 
queste associazioni(3). Se analizziamo gli 
studi nei lungoviventi, la maggior parte dei 
dati relativi all'obesità proviene da perso-
ne a cui è stato diagnosticato un tumore 
al seno, alla prostata o al colon-retto. Le 
ricerche indicano che l'obesità può aggra-
vare diversi aspetti della sopravvivenza al 
cancro, tra cui la qualità della vita, la re-
cidiva del tumore, la progressione della 
malattia, la prognosi (sopravvivenza) e il 
rischio di sviluppare determinati tumo-
ri primari secondari (4).   Anche in Italia 
il problema del sovrappeso è in crescente 
aumento, soprattutto nei giovani, e quindi 
l'attenzione degli oncologi è necessaria an-
che in questo frangente. 
1-Shen S, Brown KA,  Green AK, Iyen-
gar NM. Obesity and Cancer A Tran-
slational Science Review. doi:10.1001/
jama.2026.1114
2-Leung LJC, Sharma RS, Cheng B, Akalan-
ka HK, Gopalan V. Obesity and colorectal 
cancer risk: A systematic review and metaa-
nalysis World J Clin Oncol 2026 January 24; 
17(1): 112369
3-Jung-sun Lim, Seonghye Kim, In Young 
Cho, Dong Wook Shin.  Obesity and Can-
cer: Mechanisms, Epidemiological Evidence, 
and Potential Risk Reduction.  Journal of 
Obesity & Metabolic Syndrome 2026;35:14-
37
4-Bodelon C, Sung H, Mitchell EL, et al. 
Excess body weight and the risk of second 
primary cancers among cancer survivors. 
JAMA Network Open 2024; 7(9):e2433132.

*Primario Emerito dell’Unità Operativa di 
Oncologia Medica dell’Ospedale di Trevi-
glio-Caravaggio.



Colangiocarcinoma intraepatico “supermassivo” 
Radioterapia ablativa apre possibilità anche oltre i 10 cm

Uno studio retrospettivo dell'MD Anderson illustra risultati clinicamente rilevanti, ma va interpretato con cautela

Nel colan-
g i o c a r -
c i n o m a 

intraepatico non 
resecabile, la ra-
dioterapia è stata a 
lungo considerata 
un’opzione plau-
sibile ma sostan-
zialmente confi-
nata a tumori di 

dimensioni non estreme. Il lavoro di 
Abi Jaoude e colleghi merita atten-
zione proprio perché affronta il punto 
più difficile: le lesioni supermassive, 
definite come tumori con diametro di 
almeno 10 cm [1]. 
Non è un dettaglio tecnico. Nelle se-
rie storiche che hanno sostenuto la 
dose-escalation radioterapica nell’in-
traepatico, le dimensioni mediane 
erano molto inferiori; qui, invece, 
nel gruppo trattato con radioterapia il 
volume tumorale mediano era di 671 
cm³ e metà dei pazienti presentava 
già malattia metastatica alla diagnosi 
[1].
Il dato clinico principale è netto: la 
sopravvivenza globale mediana è ri-
sultata di 28,7 mesi nel gruppo trat-
tato con radioterapia ablativa contro 
11,9 mesi nel gruppo trattato con sola 
chemioterapia [1]. A questo si associa 
una minore incidenza di insufficienza 
epatica correlata al tumore, un aspet-
to particolarmente rilevante in una 
malattia in cui il controllo intraepa-
tico condiziona spesso la traiettoria 
clinica [1]. Il punto più interessante 
del lavoro è proprio questo: non sug-
gerisce solo un prolungamento della 
sopravvivenza, ma anche un possibi-
le ritardo della progressione verso il 
fallimento epatico tumorale [1].
Il lavoro si inserisce in modo coe-
rente nel contesto delle linee guida 
NCCN 2026. Per l’iCCA non reseca-
bile la terapia sistemica resta l’opzio-
ne preferita, ma la valutazione mul-
tidisciplinare può includere terapie 
locoregionali, fra cui la radioterapia 
[2]. Lo studio, quindi, non crea uno 
standard nuovo, ma rende più concre-
ta una possibilità già prevista: anche 
tumori molto grandi possono entrare 
nella discussione radioterapica [2].
Proprio per questo, però, il risultato 
va letto con misura. Si tratta di uno 
studio retrospettivo, monocentrico 
e non randomizzato [1]. I pazienti 
trattati con radioterapia non sono ne-
cessariamente sovrapponibili a quel-
li trattati con sola chemioterapia. È 
verosimile che nel gruppo RT siano 
confluiti pazienti più selezionati, più 
stabili clinicamente, meglio candida-
bili a una strategia intensiva e seguiti 
in un centro con elevata esperienza 
[1]. Questo punto è cruciale, perché 
limita la forza causale dell’interpre-
tazione: il lavoro mostra una associa-
zione favorevole della RT ablativa 
con gli outcome, ma non dimostra in 
modo definitivo che sia la sola radio-
terapia a spiegare il vantaggio osser-
vato [1].
C’è poi un secondo elemento spes-
so trascurato. Il confronto non è, in 
senso stretto, tra “radioterapia sì” e 
“radioterapia no”. Molti pazienti del 
gruppo RT hanno ricevuto anche che-
mioterapia prima della radioterapia e, 
in larga parte, anche in concomitan-
za [1]. Di conseguenza, il vero con-
fronto è tra una strategia multimoda-
le selezionata e una strategia basata 
sulla sola chemioterapia. Questo non 
riduce l’interesse clinico del risultato, 
ma impone prudenza quando si vuole 
attribuire il beneficio alla sola com-
ponente radioterapica [1].
Molto interessante, ma più esplorati-
va che definitiva, è la parte biologica. 
Gli autori non osservano differenze 

genomiche o istopatologiche maggio-
ri tra tumori supermassive e non-su-
permassive, suggerendo che la sola 
dimensione non definisca automati-
camente una malattia biologicamen-
te diversa [1]. Tuttavia, il numero di 
campioni studiati è limitato e alcune 
analisi devono essere considerate so-
prattutto generatrici di ipotesi [1]. Il 
messaggio corretto non è che i tumori 
giganti siano biologicamente identici 
agli altri, ma che non esistono oggi 
prove sufficienti per considerarli, per 
definizione, esclusi da una strategia 
radioterapica ablativa [1].
Il profilo di tossicità appare incorag-
giante ma non banale. Non emergono 
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tossicità acute severe frequenti, ma 
si osservano eventi tardivi clinica-
mente rilevanti, comprese emorragie 
gastrointestinali di grado 3 e forme di 
danno epatico radioindotto [1]. Que-
sto va detto chiaramente: non si tratta 
di un trattamento “facile”, ma di una 
procedura che richiede pianificazione 
avanzata, forte integrazione multidi-
sciplinare e reale esperienza epatobi-
liare-radioterapica [1].
Anche il quadro della letteratura più 
ampia invita alla prudenza. Una re-
cente revisione sistematica e meta-a-
nalisi sulla SBRT nel colangiocarci-
noma non resecabile mostra risultati 
complessivamente promettenti, ma 
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In occasione del XXX Congresso Nazionale CIPOMO, svoltosi a 
Roma il 12 marzo 2026 presso il Palazzo delle Esposizioni, sono 
stati assegnati tre premi che da anni riconoscono delle eccellen-
ze in ambito oncologico.
Il premio “Elisabetta Fabbrini” 2026, realizzato in collaborazio-
ne con FIASO e FNOPI, dedicato ai migliori progetti organizza-
tivi e gestionali in oncologia, è stato assegnato ex aequo, tra 19 
proposte valutate dalla Commissione congiunta CIPOMO–FIA-
SO–FNOPI, che ha evidenziato l’elevata qualità e la rilevanza dei 
progetti per l’evoluzione dei modelli organizzativi oncologici.
Il primo progetto, “Oncologia di prossimità: presa in carico mul-
tidisciplinare del paziente oncologico cronico stabile” (ASST 
Valle Olona), si distingue per l’approccio territoriale e integrato 
alla gestione del paziente oncologico cronico, orientato a con-
tinuità assistenziale, appropriatezza e sostenibilità. Il premio è 
stato ritirato dal Dott. Giuseppe Di Lucca.
Il secondo progetto, “Il Case Management come leva organiz-
zativa per la continuità e la personalizzazione del percorso on-
cologico” (Azienda Ospedaliera Ordine Mauriziano di Torino), 
valorizza il case management come strumento di integrazione 
tra Oncologia, Breast Unit e Chirurgia Oncologica, favorendo 

mediamente più modesti, con soprav-
vivenza mediana pooled di 13,4 mesi 
e tossicità severe non irrilevanti [3]. 
In altre parole, il lavoro di Abi Jaoude 
non si colloca fuori contesto, ma rap-
presenta una serie molto favorevole 
in un setting estremo, probabilmente 
resa possibile da elevata expertise tec-
nica, accurata selezione dei pazienti e 
intensificazione terapeutica [1,3].
Il valore pratico del lavoro è dunque 
preciso. La grandezza del tumore, da 
sola, non dovrebbe più essere consi-
derata una controindicazione auto-
matica alla radioterapia ablativa nel 
colangiocarcinoma intraepatico non 
resecabile [1,2]. La domanda corret-
ta, oggi, non è se il tumore sia troppo 
grande per essere irradiato, ma se quel 
paziente, in quel centro, con quel ca-
rico di malattia e con quella traiettoria 
clinica, possa realisticamente bene-
ficiare di un controllo locoregionale 
intensivo [1,2].
Il paper non cambia da solo lo stan-
dard di cura, ma sposta in avanti il 
confine della candidabilità radiotera-
pica nell’iCCA non resecabile di di-
mensioni estreme.
Uno studio retrospettivo dell’MD An-
derson suggerisce che la radioterapia 
ablativa possa avere un ruolo anche 
nel colangiocarcinoma intraepatico 
non resecabile con diametro ≥10 cm 
[1]. Il beneficio osservato riguarda 
soprattutto sopravvivenza e riduzio-
ne del fallimento epatico correlato al 
tumore [1]. Il risultato è clinicamen-
te rilevante, ma va interpretato con 
cautela per i limiti metodologici, la 
selezione dei pazienti e la natura mul-
timodale del trattamento [1].
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La commissione del Cipomo ha assegnato tre premi
per i migliori progetti organizzativi in oncologia 

Il dato clinico principale è netto: la sopravvi-
venza globale mediana è risultata di 28,7 mesi 
nel gruppo trattato con radioterapia ablativa 
contro 11,9 mesi nel gruppo trattato con sola 
chemioterapia.
A questo si associa una minore incidenza di 
insufficienza epatica correlata al tumore, un 
aspetto particolarmente rilevante in una ma-
lattia in cui il controllo intraepatico condizio-
na spesso la traiettoria clinica 

Le innovazioni terapeutiche stanno modificando profondamente la gestione di 
linfomi e leucemie negli anziani. Grazie a nuove opzioni come anticorpi bispe-
cifici e terapie orali chemio-free, oggi è possibile offrire trattamenti più persona-
lizzati, efficaci e meglio tollerati rispetto alla chemioterapia tradizionale, con un 
impatto positivo sulla prognosi.
La necessità di adeguare l’organizzazione assistenziale a questo cambiamento è 
stata al centro del convegno “Tumori del sangue nel paziente anziano: percorsi di 
cura e ruolo del caregiver”, ospitato presso la Sala Zuccari del Senato. Durante 
l’incontro è stato presentato un policy paper dedicato ai modelli di presa in carico 
dei pazienti oncoematologici anziani.
Tra le proposte avanzate figurano il rafforzamento della formazione e del suppor-
to ai caregiver, il loro inserimento formale nei percorsi diagnostico-terapeutici 
assistenziali (PDTA) e il potenziamento dell’assistenza territoriale e domiciliare. 
L’obiettivo è favorire una maggiore integrazione tra ospedale, medicina genera-
le, servizi territoriali e reti di supporto, per garantire una gestione più efficace e 
continuativa della malattia.

Tumori del sangue negli anziani: 
nuove terapie, ma servono percorsi 

di cura più integrati

personalizzazione e continuità dei percorsi. Il premio è stato 
ritirato dalla Dott.ssa Maria Carmen Azzolina.
Nel corso della Cerimonia sono stati inoltre consegnati al-
tri due riconoscimenti che, anno dopo anno, testimoniano 
l’impegno di professionisti, associazioni e istituzioni che con-
tribuiscono concretamente al miglioramento dei percorsi di 
cura delle persone con patologia oncologica: il Premio gior-
nalistico “Gianni Bonadonna” è stato assegnato alla Dott.ssa 
Laura Berti (Rai Medicina 33), per l’impegno profuso nella 
divulgazione scientifica, rendendo accessibili e comprensibi-
li al grande pubblico temi complessi di medicina e salute e 
promuovendo un’informazione televisiva corretta ed equili-
brata in ambito sanitario; il Premio “Human Touch” è stato 
assegnato all'Associazione Irene Onlus, nelle mani del Presi-
dente Patrizio Fausti per il sostegno ai pazienti e alle famiglie 
di soggetti con neoplasie cerebrali dell’adulto e del bambino, 
volto a garantirne la qualità di vita, l’accesso alle cure e la tu-
tela dei diritti, nonché per il supporto domiciliare ai pazienti 
neuro-oncologici, offrendo un’accoglienza e un’assistenza a 
tutto tondo che rappresentano un esempio unico nel settore.
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Vaccinazione anti-HPV: confermata  la protezione 
a lungo termine contro il carcinoma della cervice 

Nuove e solide conferme da uno studio svedese pubblicato sul BMJ del 2026

di Ilaria Sabatucci*

L’ i n f e z i o n e 
p e rs i s te nte 
da Human 

Papillomavirus ad 
alto rischio è rico-
nosciuta come il 
principale fattore 
eziologico del car-
cinoma della cervi-
ce uterina. La vac-

cinazione profilattica rappresenta uno 
degli strumenti più efficaci nell’ambito 
della strategia globale dell’OMS per l’e-
liminazione del cervicocarcinoma. A 
quasi vent’anni dall’introduzione della 
vaccinazione anti-HPV, arrivano nuove 
e solide conferme sul suo impatto nel-
la prevenzione del carcinoma cervicale 
invasivo. Un ampio studio nazionale 
svedese pubblicato sul BMJ nel 2026 di-
mostra infatti che la vaccinazione qua-
drivalente contro l’HPV mantiene una 
protezione elevata e duratura nel tempo, 
senza evidenza di perdita di efficacia 
fino a 18 anni dal vaccino.
Il lavoro, condotto su oltre 926.000 don-
ne svedesi nate tra il 1985 e il 2001, rap-
presenta a oggi uno dei più lunghi fol-
low-up disponibili sulla reale efficacia 
clinica della vaccinazione anti-HPV nel-
la prevenzione del tumore della cervice 
uterina. Nel corso del follow-up sono 
stati identificati 930 casi di carcinoma 
cervicale invasivo: 833 nelle donne non 
vaccinate e soltanto 97 nelle donne vac-
cinate. Il dato più rilevante riguarda l’età 
alla vaccinazione. Le pazienti vaccinate 
prima dei 17 anni hanno mostrato una 
riduzione del rischio di carcinoma cervi-
cale del 79% rispetto alle non vaccinate. 
Anche nelle donne vaccinate dopo i 17 
anni è stata osservata una significativa ri-
duzione del rischio, sebbene meno mar-
cata, con una riduzione complessiva del 
37%. Questo risultato conferma come 
la massima efficacia della vaccinazione 
si ottenga quando la somministrazione 
avviene prima dell’esposizione al virus, 
idealmente in età preadolescenziale.
Uno degli aspetti più interessanti dello 
studio riguarda la durata della protezio-
ne. Non è stato osservato alcun segnale 

di “waning immunity”, ovvero di perdi-
ta progressiva dell’efficacia vaccinale nel 
tempo. La protezione è rimasta stabile 
fino a 15-18 anni dopo la vaccinazione, 
soprattutto nelle donne vaccinate preco-
cemente. Questo dato ha importanti im-
plicazioni di salute pubblica. Negli anni 
si era infatti discusso sulla possibile ne-
cessità di richiami vaccinali, ipotesi che 
al momento non trova conferma nei dati 
clinici disponibili. Un altro elemento 
centrale emerso dal lavoro riguarda l’ef-
ficacia dei programmi vaccinali organiz-
zati. In Svezia, il passaggio da una vac-
cinazione opportunistica a programmi 
scolastici strutturati ha determinato un 
netto incremento della copertura vac-

cinale e una parallela riduzione dell’in-
cidenza del carcinoma cervicale nelle 
coorti più giovani. Particolarmente im-
pressionante il dato relativo alle ragazze 
nate tra il 1999 e il 2001, incluse nel pro-
gramma vaccinale scolastico: il rischio di 
carcinoma cervicale invasivo si è ridotto 
del 72% rispetto alle coorti precedenti 
non coperte sistematicamente dalla vac-
cinazione. Lo studio conferma inoltre 
un concetto fondamentale già suggerito 
da precedenti evidenze epidemiologi-
che: il beneficio della vaccinazione non 
è immediatamente osservabile sugli en-
dpoint oncologici invasivi. Nelle donne 
vaccinate in età più avanzata, la riduzio-
ne significativa dell’incidenza di carcino-

ma cervicale emerge infatti soprattutto 
dopo 10-15 anni dalla vaccinazione, ve-
rosimilmente per la lunga latenza biolo-
gica che caratterizza la progressione da 
infezione HPV persistente a neoplasia 
invasiva.
Dal punto di vista metodologico, il la-
voro presenta numerosi punti di forza: 
la natura nazionale del registro svedese, 
l’elevata qualità dei database sanitari, il 
lungo follow-up e la possibilità di aggiu-
stare i risultati per molteplici variabili 
socioeconomiche e cliniche. Restano tut-
tavia alcuni limiti tipici degli studi osser-
vazionali, tra cui la possibile presenza di 
fattori confondenti non misurabili, come 
abitudini sessuali e fumo di sigaretta. 
Nel complesso, i risultati rafforzano ul-
teriormente le politiche vaccinali globa-
li e sostengono con forza le strategie di 
vaccinazione precoce di popolazione. In 
un momento storico in cui diversi Pae-
si stanno cercando di accelerare i pro-
grammi di eliminazione del carcinoma 
cervicale, questi dati rappresentano un 
messaggio estremamente rilevante an-
che per la pratica clinica quotidiana.
Un altro esempio virtuoso è rappresen-
tato dall’Australia, ad oggi il modello 
mondiale più avanzato di prevenzione 
del carcinoma della cervice uterina at-
traverso vaccinazione anti-HPV e scre-
ening organizzato. È il primo Paese che, 
secondo le proiezioni epidemiologiche 
più recenti, potrebbe raggiungere l’eli-
minazione del cervicocarcinoma come 
problema di salute pubblica entro il 
2035. Uno dei risultati simbolicamente 
più forti emersi dai report australiani è 
che nel 2021 non è stato registrato alcun 
caso di carcinoma cervicale nelle donne 
sotto i 25 anni, un evento mai osservato 
da quando il Paese ha iniziato la registra-
zione sistematica dei dati nel 1982.
La vaccinazione anti-HPV si conferma 
dunque non solo efficace nel prevenire 
le lesioni precancerose, ma capace di ri-
durre in modo sostanziale e duraturo il 
rischio di carcinoma cervicale invasivo. 
Un risultato che consolida il ruolo cen-
trale della prevenzione primaria nella 
lotta ai tumori ginecologici.

*Dipartimento di Ginecologia Oncologi-
ca, Humanitas San Pio X, Milano


