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Introduzione alla serie 

CancerToday Knowledge Series è una collana editoriale dedicata alla comprensione dei 
meccanismi biologici, ambientali e clinici che sottendono lo sviluppo del cancro. Ogni 
edizione analizza un tema centrale della ricerca oncologica attraverso una sintesi ragionata 
delle principali evidenze scientifiche, mettendo in luce i nessi causali che connettono 
genetica, metabolismo, ambiente, immunità e comportamento umano. 

L'obiettivo della serie è rendere accessibili — al pubblico informato e alla comunità scientifica 
— le connessioni emergenti che stanno ridefinendo la medicina oncologica contemporanea. 
Tre principi ne guidano la struttura: 

● Rigore scientifico, fondato sulla letteratura internazionale peer-reviewed; 

● Connessioni causali, con attenzione privilegiata ai nessi biologici che attraversano i 
diversi livelli della malattia; 

● Divulgazione accessibile, con un linguaggio che rende comprensibili temi complessi 
senza sacrificare la precisione. 
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Questa Edizione — Maggio 2026 

CKS-03 

Ovaio, Endometrio, Utero 

C'è un sistema nel corpo che conosce il cambiamento meglio di 
qualunque altro: si trasforma ogni mese, risponde agli ormoni, costruisce 
e distrugge. Ovaio, endometrio, utero. Quando questo sistema perde 
l'equilibrio, la malattia ha un terreno fertile. Capire come — è già metà 
della risposta. 

 

Voci Editoriali: 

01 — L'Architettura della Vita che Non si Ferma Introduzione dell'Editore — Giorgio Modesti 
Una riflessione sul senso profondo della malattia oncologica ginecologica: non un'invasione 
dall'esterno, ma una deviazione del progetto vitale che merita di essere capita prima ancora 
che combattuta. 

02 — Oltre il silenzio sul cancro all’ovaio Luisanda Dell’Aria, testimone viva racconta la sua 
esperienza in modo autentico. Il cancro all’ovaio non è silenzioso: è il silenzio 
dell’informazione che uccide. Senza screening, conoscere sintomi, segnali e rischio genetico 
può cambiare il destino. Rompere l’ignoranza significa guadagnare tempo, possibilità di cura, 
vita. Ogni donna deve sapere. 

Scienza e Biologia: 

03 — La Triade della Genesi Deviata Ovaio, endometrio e utero: tre biologie, tre linguaggi, 
una domanda Il carcinoma ovarico e il suo rapporto con il metabolismo dei lipidi. Il carcinoma 
endometriale come malattia del contesto ormonale e insulinico. I sarcomi uterini e la perdita 
della memoria meccanica del tessuto. Tre tumori, tre meccanismi dominanti, una visione 
sistemica. 

04 — BRCA1 e BRCA2: le Sentinelle del Genoma Quando il sistema di riparazione del DNA 
smette di funzionare — e cosa possiamo fare Come funziona la ricombinazione omologa, 
cosa succede quando BRCA è mutato, quali sono i rischi concreti e le opzioni disponibili — 
dalla sorveglianza intensificata alla chirurgia profilattica, fino agli inibitori PARP e al concetto 
di letalità sintetica. 
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Trend Clinici 2026: 

05 — Smascherare il Tumore Inibitori HDAC e immunoterapia: una nuova alleanza contro il 
carcinoma ovarico Come i farmaci epigenetici riaprono l'espressione degli antigeni tumorali, 
rieducano il microambiente immunosoppressivo e trasformano un tumore "freddo" in un 
tumore "caldo" — finalmente visibile e attaccabile dal sistema immunitario. 

06 — La Dose Giusta al Momento Giusto LDRT e microambiente tumorale: quando meno è 
più La radioterapia a basso dosaggio non come strumento di distruzione, ma come 
modulatore fine del microambiente immunitario. Come rieduca i macrofagi M2, induce morte 
immunogenica e apre la porta all'immunoterapia dove questa era rimasta finora chiusa. 

07 — La Convergenza Terapeutica BRCA, epigenetica e immunomodulazione: tre linguaggi 
molecolari, una strategia integrata Il filo che unisce i tre articoli precedenti: come inibitori 
PARP, inibitori HDAC e LDRT agiscono in sinergia su livelli diversi delle difese tumorali, e 
perché l'approccio combinato è la risposta più razionale alla plasticità e alla resistenza del 
carcinoma ovarico avanzato. 

 

 

 

 

 

 

 

Prossimo numero — Giugno 2026  

Il Terreno Prima del Seme Cancer Terrain: la biologia di ciò che 
predispone l'organismo a far cre scere i tumori 
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Il ruolo delle associazioni nei 

percorsi oncologici: una risorsa 

per la qualità della vita  

Dalla terapia attiva al follow-up, fino alla malattia 

metastatica, il supporto tra pari rappresenta una 

componente concreta del percorso di cura. 

L’esperienza di realtà come Associazione Zittocancro 

mostra come la dimensione relazionale possa 

incidere in modo diretto sul benessere e sulla qualità 

della vita.  

C’è un aspetto della malattia oncologica di cui si parla ancora poco, e non perché sia marginale 

ma perché è difficile da misurare. Riguarda tutto ciò che accade fuori dalla stanza delle cure 

ospedaliere, in quello spazio dove le persone si trovano a riorganizzare la propria vita, a 

ridefinire le relazioni e a dover dare un senso a ciò che sta succedendo.  

Nel linguaggio medico, la definizione di “paziente oncologico” è necessaria, ma nella vita reale 

non basta, perché sotto la stessa etichetta convivono condizioni profondamente diverse. Tra chi 

è nel pieno delle terapie, chi ha concluso le cure e vive il percorso di follow-up e chi affronta 

una malattia metastatica: non cambia solo il quadro clinico, ma il modo di abitare il tempo, di 

pensare al futuro e di instaurare relazioni con gli altri.  

All’inizio del percorso, questa dimensione relazionale resta spesso sullo sfondo, ed è una 

conseguenza naturale: la priorità diventa orientarsi tra diagnosi, trattamenti e decisioni che 

hanno un peso immediato. L’attenzione si concentra su ciò che è necessario fare, mentre tutto il 

resto viene temporaneamente ridimensionato. Con il passare del tempo, però, emerge un 

bisogno diverso, meno urgente ma altrettanto determinante. Non riguarda la cura in senso 

stretto, ma il modo in cui quella cura viene attraversata.  

Non tutte le persone reagiscono allo stesso modo. In particolare, dopo la fine delle terapie, si 

osservano due direzioni principali:  
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• Chi sceglie di prendere le distanze da tutto ciò che richiama l’esperienza oncologica. 

È una forma di protezione, spesso indispensabile per ricostruire un proprio equilibrio e 

tornare a una quotidianità meno centrata sulla malattia.  

• Chi, al contrario, cerca continuità, sviluppando il bisogno di confronto con altre 

persone che stanno vivendo o hanno vissuto esperienze simili. Non si tratta di restare 

ancorati alla malattia, ma di darle un senso attraverso la condivisione.  

____________________________________________________ 

Quando la relazione diventa parte della cura  

In questo spazio il ruolo delle associazioni diventa evidente. Ridurre queste realtà ad un 

insieme di servizi sarebbe limitante: il contributo più significativo sta proprio nella capacità di 

creare contesti in cui il riconoscimento reciproco è immediato, partendo da un terreno 

comune che cambia la qualità dello scambio.  

Per chi è in terapia attiva, questa dimensione può rappresentare un contrappeso importante 

rispetto a un percorso fortemente medicalizzato: si recupera uno spazio in cui la persona non 

viene definita esclusivamente dalla malattia. Incontrare qualcuno che ha già attraversato 

esperienze simili — o che le sta vivendo nello stesso momento — riduce l’isolamento e accorcia 

le distanze.  

Nel follow-up, il contributo delle associazioni si inserisce in una fase che, pur essendo meno 

visibile, è spesso complessa. La fine delle terapie non coincide automaticamente con un ritorno 

alla normalità: viene meno una struttura che, nel tempo, aveva dato un ritmo alle giornate, 

mentre resta una vigilanza costante che si riattiva a ogni controllo. In questo passaggio, il 

confronto con chi conosce questa condizione dall’interno aiuta a rimettere ordine, a 

ridimensionare alcune paure e a costruire una nuova stabilità.  

Per i pazienti metastatici, infine, la dimensione associativa assume un valore ancora più 

centrale. Quando la malattia entra in una fase di continuità, la necessità di un supporto che non 

sia solo clinico diventa evidente. Avere accesso a una rete di persone che non evitano il tema, 

che non semplificano, che non spostano lo sguardo altrove, significa poter abitare quella 

condizione senza doverla continuamente rendere più accettabile per gli altri.  

Un elemento che merita attenzione riguarda le forme di condivisione che non passano 

necessariamente dalle parole. La relazione, in questi contesti, si costruisce anche attraverso la 

presenza fisica. Non tutto deve essere raccontato per essere condiviso: esiste una dimensione 

fatta di tempi vissuti insieme, di attività, di momenti in cui l’esperienza della malattia resta sullo 

sfondo senza essere negata. È qui che si attivano dinamiche di regolazione emotiva che 

incidono in modo concreto sul benessere: la tensione si scioglie senza bisogno di sforzi perché 

ci si sente finalmente compresi.  
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Il senso di appartenenza, in questo processo, gioca un ruolo fondamentale: sentirsi parte di un 

contesto in cui non è necessario spiegarsi continuamente permette di recuperare una continuità 

identitaria che la diagnosi tende a interrompere. La persona smette di coincidere interamente 

con la propria condizione clinica e torna a riconoscersi in una dimensione più complessa. Il 

sistema sanitario si concentra sulla patologia e spesso lascia questa dimensione umana ai 

margini, consentendo alle associazioni di trovare una giusta collocazione: non in alternativa alla 

medicina, ma accanto ad essa, occupandosi di ciò che non può essere affrontato attraverso 

protocolli e trattamenti.  

Non tutte le persone sentiranno il bisogno di entrare in una realtà associativa, ma è importante 

che essa resti una possibilità. Sapere che esiste una rete a cui potersi avvicinare (anche in 

momenti diversi del percorso) rappresenta un elemento di valore inestimabile. Perché, se è vero 

che la malattia è inevitabilmente un’esperienza individuale, non tutto deve essere vissuto in 

solitudine. E spesso, è proprio nella presenza degli altri che si crea lo spazio per rendere 

quel percorso, se non più semplice, almeno più sostenibile.  

 

Emanuela Vh. Bonetti 

Volontaria di Associazione Zittocancro 

 

 

 

 

 

 

 
 

      https://zittocancro.it/ 
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Editoriale 

L'Architettura della Vita che Non si Ferma 

C'è un momento silenzioso, dentro il corpo, in cui qualcosa smette di ascoltarsi. 

Non è un crollo improvviso. Non è un'esplosione. È qualcosa di più sottile: una cellula nata 
per creare, per accogliere, per rinnovarsi, che a un certo 
punto dimentica il linguaggio dell'armonia e comincia a 
parlare solo di sé stessa. Il ritmo si spezza. Quello che era 
danza diventa corsa senza meta. 

Parliamo di tumori ginecologici. Ma non nel modo in cui si fa 
di solito — con la fredda geometria della diagnosi, con il peso 
asettico delle statistiche. Ne parliamo come si dovrebbe 
parlare di qualsiasi cosa che riguardi il corpo di una donna: 
con rispetto, con profondità, con la consapevolezza che 
dietro ogni cellula impazzita c'è una storia di equilibrio 
perduto che merita di essere capita, non solo combattuta. 

Il sistema ginecologico è, tra tutti i sistemi del corpo umano, il più vicino al concetto di 
cambiamento continuo. Non esiste in uno stato fisso. Ogni mese si distrugge e si ricostruisce, 
porta in sé la possibilità dell'infinito, ospita il confine sottilissimo tra ciò che è e ciò che 
potrebbe essere. L'utero, le ovaie, l'endometrio non sono semplicemente organi. Sono 
architetture viventi del tempo ed è proprio questa grandezza a renderle vulnerabili. 

Perché tutto ciò che vive intensamente — tutto ciò che si rinnova, si apre, si offre — porta in 
sé il rischio del disordine. Il tumore ginecologico non è un'anomalia che cade dall'esterno 
come un fulmine a ciel sereno. È, nella sua essenza più profonda, una deviazione del progetto 
vitale: la stessa forza che genera vita che, perduta la propria bussola, inizia a generare solo 
sé stessa.  

Comprendere questo non significa giustificare la malattia. Significa guardarla negli occhi. 

Significa chiedersi: cosa ha perso l'equilibrio, e perché? Significa smettere di trattare il corpo 
come un campo di battaglia e cominciare a trattarlo come un sistema che chiede ascolto. La 
guarigione non è solo eliminare ciò che è sbagliato: è anche ripristinare ciò che era giusto — 
il ritmo, il limite naturale che ogni cellula porta scritto nel proprio codice e che, in certi 
momenti, dimentica. 
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Quello che trovate in queste pagine non è un testo di oncologia nel senso convenzionale. È 
un tentativo di vedere la malattia con occhi diversi: con la convinzione che capire sia già, in 
parte, guarire.  

Perché la vita non sbaglia per caso. E quando sbaglia, lo fa sempre per un motivo che vale la 
pena ascoltare. 

Care lettrici, cari lettori, buona lettura. 

 

Giorgio Modesti Editore, CancerToday.info 
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Oltre il silenzio sul cancro all’ovaio 

L’importanza dell’informazione in assenza di uno screening 

L’American Cancer Society, nel 2006, ha pubblicato on line su Wiley interScience lo studio 
“caso controllo” Development of an Ovarian Cancer Symptom Index. Possibilities for Earlier 
Detection, che nelle sue conclusioni diceva: “Sintomi specifici in congiunzione con la loro 
frequenza e durata sono stati utili per identificare le donne con cancro ovarico. Un indice dei 
sintomi può essere utile per identificare le donne che sono a rischio. Cancro2007; 109-221-
7/2006 American Cancer Society.” 

I sintomi specifici, secondo questo studio, 
erano e sono: dolore pelvico/addominale, 
urgenza/frequenza urinaria, aumento 
della dimensione addominale, gonfiore e 
difficoltà a mangiare/sentirsi sazi. 
Insieme. Ripetuti nel tempo. 

In Italia, e forse non solo, il cancro all’ovaio 
è chiamato killer silenzioso. Il suo silenzio, 
tuttavia, è nostra non conoscenza. La 
diagnosi mi ha investita nel 2016. Cancro 
all’ovaio sieroso di alto grado. Stadio IV 
secondo classificazione FIGO. 

Non sapevo nulla, non lo conoscevo, non 
avevo mai sentito parlare di sintomi ai 
quali stare attenta.  

Per un anno intero sono stata curata per 
gastrite, colite, ansia. Un anno durante il 
quale lui colonizzava le mie pelvi, 
l’addome inferiore e superiore, fino 
all’ascella sinistra. Ignara io, ignari gli altri. 
Solo gli addetti ai lavori, ginecologi 
oncologi, ho scoperto dopo, conoscevano 
i sintomi e come si presentavano. 
L’informazione non arrivava alle donne, ai 
medici di base, ai ginecologi/ghe. Silenzio.  

Un silenzio che tradisce la vita. Un silenzio che uccide. Poter accedere alle informazioni, 
avere conoscenze adeguate significa potersi salvare. Le donne non sanno. La maggior parte 

https://cancertoday.info/


CancerToday.info - Informazione scientifica, prevenzione e cultura della salute       - Pag. 15 - 

ignora l’esistenza del cancro all’ovaio, sottovaluta i sintomi, non ha strumenti. Come non li 
ho avuti io.  

Un anno in cui, se avessi saputo, se mi fossero state date informazioni adeguate, avrei potuto 
intuire cosa stava succedendo e avere una vita più semplice. 

Dopo la diagnosi il bisogno di conoscere il cancro all’ovaio, come si sarebbe comportato, cosa 
mi sarebbe successo mi ha spinto verso l’informazione, anche tecnica, spesso drammatica. 

La maggior parte delle donne pensa che il Pap test sia uno screening ginecologico completo, 
andato bene quello la tranquillità le avvolge. Ma il Pap test si occupa solo del cancro del collo 
dell’utero o cervice. Non vede altro.  

Molte donne confondono il cancro all’ovaio con il cancro al collo dell’utero. Sono due 
patologie diverse. 

Ancora troppe, vivono la prevenzione come una spada di Damocle. La prevenzione, 
l’informazione sono la prima forma per avere cura di sé. Per avere quella possibilità di 
salvezza che a me è mancata. Intercettare un cancro all’esordio è un’occasione che non ci 
possiamo permettere di perdere. Assottiglia l’indeterminatezza fino quasi a farla scomparire, 
regala tempo.  

La prevalenza delle donne non ha mai sentito parlare delle mutazioni BRCA 1 e 2. Il cancro 
all’ovaio è collegato al cancro al seno e viceversa. Nella quasi totalità dei casi si apprende di 
essere portatori di mutazione quando si inciampa in uno dei due cancri. Scoperte negli anni 
’90 solo dal 2013 la divulgazione della loro conoscenza ha avuto uno scossone interessante 
grazie ad Angiolina Jolie. E anche la ricerca sul cancro all’ovaio ha avuto una spinta in avanti 
che ha portato nuove possibilità di cura con gli anti angiogenici e i parp inibitori.  

Di cancro all’ovaio non si parla abbastanza, quel tanto che serve a oltrepassare il silenzio e 
raggiungere le donne. In Italia si ammalano circa 5000 donne ogni anno (nel 2024 sono state 
stimate circa 5.423 nuove diagnosi), il 75-80% riceve la diagnosi in stadio avanzato. Oltre il 
60% delle pazienti presenta sintomi nei mesi precedenti la diagnosi. Ma le donne non li 
conoscono e neanche i medici, se non gli addetti ai lavori.  

La parte più dolorosa della scoperta riguarda proprio i sintomi. Un anno intero a curarmi e i 
miei sintomi (del cancro all’ovaio) sottovalutati. Non sapevo niente. Le donne non sanno 
niente.  

Un’altra urgenza mi ha presa per mano. Dovevo avvertirle. Sono scrittrice e ho deciso di 
dedicare la mia penna a loro. Il mio libro Abbi Cura Di Te, dedicato Alle donne sane perché vi 
restino tutta la vita, è l’informazione che a me è mancata. All’inizio del mio progetto, quando 
ne parlavo con i medici, mi dicevano che non era provato fossero quelli i sintomi: troppo 
aspecifici. Avrei solamente spaventato le persone. Lo studio americano del 2006 mi 
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confortava e mi sosteneva nel mio peregrinare in giro per l’Italia a parlare alle donne con il 
mio libro (Scaricabile gratuitamente dal mio sito luisanda-dellaria.weebly.com). 

Lentamente se ne è iniziato a parlare. Alcuni medici, le associazioni. Il fatto che non ci sia uno 
screening specifico rende complicata la situazione. Sono sempre stata convinta tuttavia, e 
oggi lo è di più anche l’esperienza clinica, dell’importanza di promuovere l’informazione della 
quale si dispone. Non è giusto non informare le donne se si hanno conoscenze che possono 
aiutare una diagnosi più favorevole. Intercettare un cancro all’esordio significa che la 
sopravvivenza a cinque anni può superare il 90%. Negli stadi avanzati si riduce sensibilmente, 
arrivando intorno al 20-30%. La differenza non è nelle parole, è nella conoscenza e nella 
consapevolezza.  

Incontro ogni giorno donne, alle quali pongo sempre le stesse domande. Conosci il cancro 
all’ovaio? Sai quali sono i sintomi? Hai mai sentito parlare delle mutazioni genetiche BRCA 1 
e 2? 

Mi arrivano le più svariate risposte. Da un no ripetuto su ogni domanda a un sì, ho avuto il 
papilloma virus. E quindi completamente fuori strada. Ma sulle mutazioni è sempre buio 
pesto. 

Ho condotto una mini indagine sui social. I risultati sono stati illuminanti. Il cancro all’ovaio è 
ben nascosto dietro le quinte. Ho usato gli hashtag (#) per indagare la sua presenza. Se 
scrivete #cancroalSeno su Facebook escono 25000 risultati. Se scrivete #cancroallOvaio, il 
risultato è meno di 1000. Se scrivete #CancroalSeno su Instagram escono 30000 risultati. 
Se scrivete #CancroallOvaio il risultato è meno di 100. Se scrivete #CancroalSeno su Tik Tok 
escono 7000 risultati. Se scrivete #CancroallOvaio il risultato è 27. Probabilmente i miei post. 
Questa l’informazione sul cancro all’ovaio al tempo dei social. Eppure pullula di giovani, di 
donne e uomini anche non giovani che vivono con il telefonino in mano. Scrollano, 
addensando nel silenzio la non consapevolezza. 

A volte ho la sensazione che tutti sappiano e allo stesso tempo che non sappia nessuno. 
Frequentare gli ambienti medici sanitari spesso porta a un distacco dalla realtà. Basta 
allontanarsi, però, un pochino dal perimetro e l’inconsapevolezza, la non conoscenza sono lì 
che regnano sovrani.  

Le donne scoprono le mutazioni BRCA 1 e 2 quando si ammalano di cancro all’ovaio o cancro 
al seno perché, nella maggior parte dei casi, vengono sottoposte al test. Se risultano positive, 
anche la famiglia discendente e collaterale viene indagata. La mutazione BRCA 1 comporta il 
55-65% di possibilità di sviluppare un cancro al seno entro i 70 anni e circa il 39% di sviluppare 
un cancro all’ovaio. La mutazione BRCA 2 comporta il 45-47% di sviluppare un cancro al seno 
entro i 70 anni e 11-17% di sviluppare il cancro all’ovaio.  
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Nelle donne che hanno già sviluppato un tumore della mammella, il riscontro della mutazione 
di questi due geni, comporta una maggiore probabilità di sviluppare un altro tumore alla 
mammella sana o nelle ovaie.  

Il BRCA 2 mutato negli uomini comporta la possibilità di sviluppare il tumore alla mammella e 
piccole percentuali interessano anche la prostata.  

Raccontare la mia esperienza, le conoscenze acquisite, far girare le informazioni sono gli 
obiettivi di questo contributo. 

Uno studio pubblicato nel 2024 sull’International Journal of Gynecological Cancer, intitolato 
“Symptom triggered testing detects early stage and low volume resectable advanced stage 
ovarian cancer”, ha dimostrato che l’adozione di un percorso diagnostico accelerato nelle 
donne sintomatiche – basato sul dosaggio del CA-125 e sull’ecografia transvaginale – 
consente di diagnosticare il carcinoma ovarico in fase iniziale (stadi FIGO I–II) in circa una 
donna su quattro (25.2%). Gli autori concludono inoltre che “I test attivati dalla presenza di 
sintomi permettono di individuare pazienti con un basso carico di malattia, contribuendo 
potenzialmente ad alti tassi di citoriduzione completa e migliorando i risultati di 
sopravvivenza in queste pazienti. 

Poiché si tratta di una delle più ampie serie prospettiche nel Regno Unito, riteniamo che i 
nostri dati siano generalizzabili e abbiano implicazioni non solo per il Regno Unito, ma anche 
per altri sistemi sanitari. Questi risultati supportano l'attuale ruolo dei test eseguiti in 
presenza di sintomi per individuare il carcinoma ovarico sieroso di alto grado in pazienti con 
buone condizioni generali e basso carico di malattia.” 

Ho scritto Abbi Cura Di Te per accendere una luce sul cancro all’ovaio. L’informazione 
inciampa nel silenzio. Un silenzio che quando parla è troppo tardi. Un silenzio che uccide. Il 
cancro all’ovaio non viene raccontato abbastanza. Non ha uno screening. Troppe donne 
scoprono tardi che quei segnali banali non sono stress, non sono ansia o gonfiore normale. 
È importante squarciare il velo che avvolge il cancro all’ovaio e creare un rumore costante 
per arrivare ad ognuna. Ho lanciato una petizione: 
https://www.change.org/MaggioBluTiffanyCancroOvaio, per far diventare maggio, il mese 
blu Tiffany contro il cancro all’ovaio. Un mese intero, ogni anno, dedicato all’informazione, 
alla prevenzione, all’ascolto, alla cura di sé. È un tumore che arriva in silenzio. Perché non si 
conoscono i sintomi e non si conosce il cancro. Un mese intero per spiegare l’importanza di 
una ecografia transvaginale annuale. Un mese per non sentirsi sole di fronte a qualcosa che 
non conosciamo. Un mese per salvarci la vita.  

La petizione è sostenuta da tutte le associazioni italiane che si occupano di cancro all’ovaio, 
da associazioni impegnate contro il cancro al seno e anche da FAVO (Federazione 
associazioni volontariato oncologico). Il coinvolgimento vero di tutti gli stakeholder coinvolti 
e di tutte le persone, enti, associazioni che vogliono essere partecipi e diventare stakeholder 
saranno il motore che farà diventare maggio, il mese blu Tiffany contro il cancro all’ovaio. 
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L’informazione deve viaggiare sui canali istituzionali, esserne parte. Studi medici di base, 
specialistici, ospedali, strutture di cura presenti sul territorio devono contribuire attivamente 
a rendere le donne consapevoli trasferendo loro le conoscenze adeguate alla salvaguardia e 
cura di sé. La domanda semplice è: dove vanno le donne quando non si sentono bene? Dal 
medico di base, dalla ginecologa/o. È a loro che devono arrivare le associazioni, creare un 
asse collaborativo con i medici di base, uno scambio fluido di sapere. Pensate cosa 
succederebbe se in ogni studio di medicina di base ci fosse un poster sul cancro all’ovaio e 
indicate le associazioni di riferimento! 

 

Luisanda Dell’Aria 
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Triade della Genesi Deviata  

Ovaio, endometrio e utero: tre biologie, tre linguaggi, una domanda 

Il corpo non si ammala per caso. O quasi mai. 

Dietro ogni trasformazione patologica c'è una storia — spesso lunga, spesso silenziosa — di 
segnali accumulati senza risposta, di equilibri che si sono spostati millimetro dopo millimetro, 
di ambienti interni che hanno smesso di essere ospitali per le proprie stesse cellule. La 
malattia, vista così, non è un'invasione dall'esterno: è una deviazione dall'interno. Un sistema 
che ha perso la bussola e continua a muoversi, frenetico, senza più sapere dove sta andando. 

Questo vale in modo particolare per i tumori ginecologici. Perché il sistema ginecologico — 
ovaio, endometrio, utero — è quello che vive con maggiore intensità il concetto di 
cambiamento continuo. Non esiste in uno stato fisso. Si distrugge e si ricostruisce ogni mese, 
risponde a segnali ormonali, metabolici, meccanici. È un sistema che conosce la ciclicità nel 
profondo — e che, proprio per questo, è esposto in modo peculiare al rischio che il ciclo si 
spezzi. 

Nelle pagine che seguono esploriamo tre tumori — ovarico, endometriale e uterino — 
cercando di capire quale forza, in ciascun caso, ha prevalso sulle altre. Perché ogni tumore, 
in questo sistema, ha una sua firma dinamica: un meccanismo dominante che lo distingue 
dagli altri e che, se compreso, apre strade nuove verso la prevenzione e la cura, anche di altri 
tumori, in un paradosso meraviglioso, da dove la vita nasce si può comprendere come guarire 
dalla malattia. 
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1. Il Tumore dell'Ovaio: quando il metabolismo diventa il motore 

La biologia di un organo in perenne riparazione 

L'ovaio è un organo straordinariamente dinamico. Ogni ovulazione è, letteralmente, una 
piccola ferita: la superficie ovarica si rompe per liberare l'ovocita e deve poi ripararsi 
rapidamente. Questo ciclo continuo di danno e riparazione espone l'epitelio ovarico a un 
rischio elevato di errori — ed è probabilmente per questo che il carcinoma ovarico è tra i 
tumori ginecologici con la biologia più aggressiva e la diagnosi più tardiva. 

Ma ciò che rende il tumore ovarico davvero peculiare — e che la ricerca degli ultimi anni ha 
messo sempre più a fuoco — è il suo rapporto con il metabolismo dei grassi. 

L'ovaio come "predatore di lipidi" 

Le cellule del carcinoma ovarico non si limitano a crescere: riprogrammano l'ambiente 
circostante per farsi nutrire. Il bersaglio principale è l'omento — il grande strato adiposo che 
riveste l'addome — che nel carcinoma ovarico avanzato diventa il sito preferenziale di 
metastasi. Non è una coincidenza anatomica: è una scelta metabolica precisa. 

Studi recenti hanno dimostrato che le cellule tumorali ovariche esprimono in modo anomalo 
una proteina chiamata FABP4, che funziona come un "ponte" per trasferire acidi grassi dagli 
adipociti dell'omento direttamente alla cellula tumorale, che li usa come carburante 
privilegiato. Questo meccanismo — chiamato lipid hijacking, letteralmente "dirottamento dei 
lipidi" — conferisce alle cellule tumorali una capacità di sopravvivenza e migrazione che le 
rende particolarmente difficili da eliminare. 

A complicare ulteriormente il quadro, il liquido che si accumula nella cavità addominale nelle 
pazienti con carcinoma ovarico avanzato — il cosiddetto liquido ascitico — è ricco di fattori 
di crescita, sostanze pro-infiammatorie e lipidi. Un brodo di coltura ideale per la diffusione 
del tumore e la sua resistenza alle terapie. 

Cosa ci insegna questo 

Il carcinoma ovarico non vive in isolamento: vive nel suo ambiente, e lo trasforma 
attivamente a proprio vantaggio. Interrompere questo dialogo tra tumore e tessuto adiposo 
è oggi una delle frontiere più promettenti della ricerca — con farmaci che bloccano la FABP4, 
strategie per modificare il microambiente peritoneale e approcci dietetici mirati a ridurre il 
"carburante" disponibile per il tumore. 
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📌  BOX — I NUMERI DEL CARCINOMA OVARICO 

• È IL TUMORE GINECOLOGICO CON LA PROGNOSI PIÙ SEVERA NEI PAESI AD ALTO REDDITO 

• DIAGNOSTICATO ALLO STADIO INIZIALE: SOPRAVVIVENZA A 5 ANNI OLTRE IL 90% 

• DIAGNOSTICATO ALLO STADIO AVANZATO: SOPRAVVIVENZA A 5 ANNI INTORNO AL 30% 

• CIRCA IL 75% DELLE DIAGNOSI AVVIENE IN STADIO AVANZATO 

• I SINTOMI PRECOCI — GONFIORE, SAZIETÀ PRECOCE, DISTURBI URINARI — SONO SPESSO 

ATTRIBUITI AD ALTRE CAUSE 

FONTE: WEBB & JORDAN, BEST PRACTICE & RESEARCH CLINICAL OBSTETRICS & 

GYNAECOLOGY, 2017 
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2. Il Tumore dell'Endometrio: quando il segnale di stop non arriva 

La biologia di un tessuto che ascolta 

L'endometrio è il tessuto della risposta. Ogni mese cresce, si arricchisce, si prepara ad 
accogliere — e poi, se l'impianto non avviene, si ritira ordinatamente. Questo ciclo di 
espansione e contrazione è governato da un dialogo finissimo tra estrogeni (che stimolano 
la crescita) e progesterone (che la frena e guida la differenziazione). Quando questo dialogo 
si inceppa — quando la voce degli estrogeni diventa troppo forte e quella del progesterone 
troppo debole — l'endometrio continua a crescere oltre il dovuto. 

È su questo terreno che nasce, nella maggior parte dei casi, il carcinoma endometriale. 

L'asse insulina-estrogeni: un amplificatore silenzioso 

Il carcinoma endometriale è oggi il tumore ginecologico più frequente nei Paesi ad alto 
reddito, e la sua incidenza è in aumento. Il motivo è strettamente legato a due grandi 
epidemie contemporanee: l'obesità e la resistenza insulinica. 

Il tessuto adiposo non è metabolicamente inerte: produce estrogeni e rilascia sostanze pro-
infiammatorie. L'iperinsulinemia — l'eccesso di insulina nel sangue tipico della resistenza 
insulinica — stimola direttamente la proliferazione delle cellule endometriali e potenzia 
l'effetto degli estrogeni. Il risultato è un ambiente in cui il segnale di crescita è 
costantemente attivo, mentre il segnale di arresto è strutturalmente indebolito. 

Si crea così quello che potremmo chiamare un "rumore di fondo ormonale": una 
stimolazione continua, mai abbastanza forte da suonare un allarme, ma sufficiente a 
logorare nel tempo la capacità della cellula di fermarsi, differenziarsi, e — quando necessario 
— morire in modo programmato. 

La ricerca ha identificato nel pathway PI3K/AKT/mTOR — fortemente attivato dall'insulina 
— uno degli assi molecolari più frequentemente alterati nel carcinoma endometriale: 
presente in oltre il 90% dei casi del tipo più comune. 

Cosa ci insegna questo 

Il carcinoma endometriale è, forse più di ogni altro tumore ginecologico, una malattia del 
contesto metabolico. La sua prevenzione passa in larga misura attraverso la gestione del 
peso, della sensibilità insulinica e dell'equilibrio ormonale. E la sua terapia futura potrebbe 
includere in modo sistematico approcci di modulazione metabolica accanto alle terapie 
oncologiche convenzionali. 

 
  

https://cancertoday.info/


CancerToday.info - Informazione scientifica, prevenzione e cultura della salute       - Pag. 24 - 

📌  BOX — FATTORI DI RISCHIO DEL CARCINOMA ENDOMETRIALE 

AUMENTANO IL RISCHIO: 

• OBESITÀ (IL FATTORE DI RISCHIO MODIFICABILE PIÙ IMPORTANTE) 

• DIABETE DI TIPO 2 E RESISTENZA INSULINICA 

• TERAPIA ESTROGENICA SENZA PROGESTERONE 

• SINDROME DELL'OVAIO POLICISTICO (PCOS) 

• MENOPAUSA TARDIVA, MENARCA PRECOCE 

• NULLIPARITÀ (NON AVER MAI AVUTO FIGLI) 

• FAMILIARITÀ PER SINDROME DI LYNCH 

RIDUCONO IL RISCHIO: 

• ATTIVITÀ FISICA REGOLARE 

• USO DI CONTRACCETTIVI ORALI COMBINATI 

• GRAVIDANZE E ALLATTAMENTO 

FONTE: MORICE ET AL., THE LANCET, 2016 
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3. I Sarcomi dell'Utero: quando la struttura perde la memoria di sé 

La biologia di un organo di forza 

L'utero è un organo di forza. Il suo strato muscolare — il miometrio — è capace di espandersi 
enormemente durante la gravidanza e di tornare quasi alle dimensioni originali nel giro di 
settimane. Questa plasticità straordinaria è governata da un equilibrio tra segnali chimici e 
segnali fisici: la cellula muscolare "sente" la tensione del tessuto che la circonda e regola il 
proprio comportamento di conseguenza. 

I sarcomi uterini — rari ma biologicamente aggressivi — rappresentano la rottura di questo 
equilibrio. Non nascono dall'epitelio come il carcinoma endometriale, ma dal tessuto 
connettivo e muscolare, e la loro biologia è profondamente diversa. 

La meccanobiologia: il tumore come perdita di memoria fisica 

Uno dei filoni di ricerca più affascinanti degli ultimi anni riguarda il ruolo della 
meccanobiologia nella genesi tumorale. Le cellule non rispondono solo a segnali chimici: 
rispondono alla durezza del tessuto in cui vivono, alla tensione meccanica, alla geometria 
dello spazio che le circonda. 

In condizioni normali, una cellula muscolare uterina "sente" la tensione del miometrio e 
rimane nel suo stato differenziato. Quando la matrice extracellulare — l'impalcatura di 
proteine che sostiene le cellule — diventa patologicamente rigida per infiammazione cronica 
o fibrosi, alcune proteine meccanosensibili (chiamate YAP e TAZ) si attivano in modo 
anomalo e spingono la cellula verso la proliferazione incontrollata. Il tumore, a sua volta, 
produce ulteriore matrice rigida, creando un circolo vizioso: la rigidità genera crescita, e la 
crescita genera rigidità. 

Parallelamente, la ricerca genetica ha identificato alterazioni ricorrenti in geni come ATRX e 
TP53, aprendo la strada a classificazioni molecolari più precise e a terapie mirate. 

Cosa ci insegna questo 

I sarcomi uterini ci ricordano che la malattia non è solo chimica: è anche fisica. Il tessuto ha 
una memoria meccanica, e quando questa memoria viene alterata — da infiammazione 
cronica, da stress ripetuto, da alterazioni della matrice — la cellula perde il senso del proprio 
spazio e dei propri confini. Modulare questa rigidità, ridurre la fibrosi, ripristinare la corretta 
segnalazione meccanosensibile: è una direzione terapeutica ancora giovane, ma 
concettualmente molto solida. 
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📌  BOX — I SARCOMI UTERINI IN SINTESI 

• RAPPRESENTANO CIRCA IL 3–7% DI TUTTI I TUMORI UTERINI 

• I TIPI PRINCIPALI SONO: LEIOMIOSARCOMA (IL PIÙ FREQUENTE), SARCOMA STROMALE 

ENDOMETRIALE, CARCINOSARCOMA 

• SPESSO DIFFICILI DA DISTINGUERE DAI FIBROMI BENIGNI PRIMA DELL'INTERVENTO 

• LA DIAGNOSI PREOPERATORIA È ANCORA UNA SFIDA CLINICA APERTA 

• LA PROGNOSI DIPENDE FORTEMENTE DALLO STADIO E DAL SOTTOTIPO MOLECOLARE  

FONTE: HENSLEY ET AL., JOURNAL OF THE NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 

2017 

 

Conclusione: tre tumori, tre linguaggi, una domanda 

Ovaio, endometrio, utero. Tre tessuti, tre biologie, tre deviazioni diverse di uno stesso sistema 
che ha perso il proprio equilibrio. 

• Il carcinoma ovarico parla il linguaggio del metabolismo: sequestra energia, 
riprogramma l'ambiente, sopravvive grazie alla complicità del tessuto adiposo. 

• Il carcinoma endometriale parla il linguaggio del segnale: nasce dal rumore di fondo 
ormonale e insulinico, dall'incapacità del sistema di tornare al silenzio. 

• Il sarcoma uterino parla il linguaggio della struttura: è la perdita della memoria 
meccanica, il collasso della percezione spaziale della cellula. 

Capire questi tre linguaggi non significa rinunciare alle armi della medicina moderna. 
Significa affiancarle una domanda più profonda: quale terreno ha permesso a questa 
deviazione di radicarsi? E, soprattutto: come possiamo restituire a quel terreno la sua 
capacità di autoregolarsi? 

Non si tratta di sostituire la terapia con la filosofia. Si tratta di aggiungere alla precisione 
molecolare la saggezza sistemica — e di trattare il corpo non come un campo di battaglia, ma 
come un ecosistema che chiede, prima di tutto, di essere ascoltato. 
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📌  BOX PROFILO — XAVIER MATÍAS-GUIU: IL PONTE TRA PATOLOGIA E MEDICINA DI PRECISIONE 

CHI È PROFESSORE DI PATOLOGIA ALL'UNIVERSITÀ DI LLEIDA (SPAGNA), DIRETTORE DEL 

DIPARTIMENTO DI PATOLOGIA DELL'OSPEDALE UNIVERSITARIO ARNAU DE VILANOVA E 

PRESIDENTE DELL'EUROPEAN SOCIETY OF PATHOLOGY. È UNO DEI MASSIMI ESPERTI MONDIALI 

NELLA PATOLOGIA MOLECOLARE DEL CARCINOMA ENDOMETRIALE. 

COSA HA CAMBIATO MATÍAS-GUIU HA GUIDATO LO SVILUPPO DELLE LINEE GUIDA ESGO-ESTRO-

ESP 2020 PER LA GESTIONE DEL CARCINOMA ENDOMETRIALE — IL PRIMO TENTATIVO 

SISTEMATICO DI INTEGRARE MORFOLOGIA PATOLOGICA E ANALISI MOLECOLARE PER 

STRATIFICARE IL RISCHIO E ORIENTARE LE SCELTE TERAPEUTICHE. HA CHIARITO LA DISTINZIONE 

TRA I DUE GRANDI TIPI DI CARCINOMA ENDOMETRIALE: 

• TIPO I (CORRELATO AGLI ESTROGENI): MUTAZIONI IN PTEN, PIK3CA, K-RAS 

• TIPO II (NON CORRELATO AGLI ESTROGENI): MUTAZIONI TP53, BIOLOGIA PIÙ AGGRESSIVA 

RICERCA ATTUALE STUDIA LA DEFICIENZA DELLA RICOMBINAZIONE OMOLOGA NEI CARCINOMI AD 

ALTO GRADO, L'ETEROGENEITÀ INTRATUMORALE E I CAMBIAMENTI MOLECOLARI NELLE RECIDIVE 

— DIMOSTRANDO CHE UN TUMORE PUÒ CAMBIARE "IDENTITÀ MOLECOLARE" NEL TEMPO, CON 

IMPLICAZIONI DIRETTE SULLE SCELTE TERAPEUTICHE. 

PERCHÉ CONTA IL SUO LAVORO HA TRASFORMATO IL MODO IN CUI I CLINICI STRATIFICANO IL 

RISCHIO E SCELGONO LE TERAPIE — RENDENDO LA PATOLOGIA NON PIÙ SOLO DESCRITTIVA, MA 

PREDITTIVA E ORIENTANTE. 
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BRCA1 e BRCA2: le Sentinelle del Genoma  

Quando il sistema di riparazione del DNA smette di funzionare 

Ogni giorno, in ogni cellula del nostro corpo, il DNA subisce migliaia di danni. È una cosa 
normale: la replicazione cellulare non è mai perfetta, le radiazioni, i radicali liberi e persino i 
normali processi metabolici lasciano continuamente piccole tracce di errore nel codice 
genetico. Ma il corpo ha imparato, nel corso di milioni di anni di evoluzione, a riparare questi 
errori prima che diventino pericolosi. 

I geni BRCA1 e BRCA2 sono tra i protagonisti principali di questo sistema di sorveglianza. Il 
loro compito è preciso: supervisionare la riparazione dei danni più gravi al DNA — quelli in cui 
entrambi i filamenti della doppia elica si spezzano contemporaneamente. Quando 
funzionano correttamente, sono sentinelle silenziose ed efficienti. Quando sono mutati, la 
sorveglianza si inceppa — e il rischio che gli errori si accumulino fino a diventare tumore 
aumenta in modo significativo. 

Capire come funzionano queste sentinelle, quando si rompono e cosa succede quando non 
ci sono, è oggi uno dei pilastri della prevenzione e della terapia oncologica. Non solo per il 
tumore al seno — per cui BRCA è diventato un nome familiare — ma soprattutto per il tumore 
ovarico, dove il legame è ancora più stretto e le implicazioni cliniche ancora più urgenti.  
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Come funziona il sistema di riparazione 

Il DNA è una molecola a doppia elica: due filamenti intrecciati che si tengono insieme come i 
due lati di una cerniera. Quando entrambi i filamenti si spezzano nello stesso punto — evento 
che i biologi chiamano DSB, Double Strand Break — il danno è potenzialmente catastrofico. 
Se non viene riparato correttamente, può portare a riarrangiamenti cromosomici, perdita di 
informazione genetica e, in ultima analisi, trasformazione tumorale. 

Il meccanismo più preciso per riparare questi danni si chiama ricombinazione omologa — 
un processo in cui la cellula usa il cromosoma "gemello" come modello per ricostruire 
fedelmente la sequenza danneggiata. BRCA1 e BRCA2 sono entrambi indispensabili per 
questo processo: senza di loro, la cellula è costretta a usare meccanismi di riparazione 
alternativi, meno precisi, che introducono nuovi errori mentre cercano di correggerne altri. 

È come riparare un testo prezioso senza avere la copia originale: si può fare, ma il risultato 
sarà inevitabilmente imperfetto. 

 

📌  BOX — BRCA1 E BRCA2: UGUALI NEL NOME, DIVERSI NELLA BIOLOGIA 

NONOSTANTE IL NOME SIMILE, BRCA1 E BRCA2 HANNO RUOLI DISTINTI NEL SISTEMA DI 

RIPARAZIONE DEL DNA: 

BRCA1 

• COORDINA LA RISPOSTA AL DANNO DEL DNA A LIVELLO GLOBALE 

• ATTIVA I CHECKPOINT DEL CICLO CELLULARE (I "SEMAFORI" CHE FERMANO LA DIVISIONE 

FINCHÉ IL DANNO NON È RIPARATO) 

• RECLUTA LE PROTEINE DI RIPARAZIONE NEL SITO DEL DANNO 

• LE MUTAZIONI DI BRCA1 TENDONO AD ASSOCIARSI A TUMORI BIOLOGICAMENTE PIÙ 

AGGRESSIVI, SPESSO DI TIPO "TRIPLO NEGATIVO" 

BRCA2 

• HA UN RUOLO PIÙ SPECIFICO NELLA FASE CENTRALE DELLA RICOMBINAZIONE OMOLOGA  

• GUIDA LA PROTEINA RAD51 — IL VERO "CHIRURGO MOLECOLARE" DELLA RIPARAZIONE 

— AL SITO DEL DANNO 

• LE MUTAZIONI DI BRCA2 SI ASSOCIANO A UN RISCHIO ELEVATO DI TUMORE OVARICO E A 

UN SOTTOTIPO DI TUMORE MAMMARIO CON CARATTERISTICHE BIOLOGICHE DIVERSE DA 

BRCA1 
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Quando la sentinella è mutata: i rischi nel concreto 

Portare una mutazione in BRCA1 o BRCA2 non significa avere un tumore. Significa avere un 
sistema di sorveglianza del DNA che funziona con meno efficienza — e che, nel corso della 
vita, accumula più facilmente gli errori che portano alla trasformazione tumorale. 

I numeri aiutano a capire la dimensione del rischio: 

• Nella popolazione generale, il rischio di sviluppare un tumore ovarico nel corso della 
vita è di circa 1-2% 

• Per le portatrici di una mutazione BRCA1, questo rischio sale al 40-60% 

• Per le portatrici di una mutazione BRCA2, sale al 15-25% 

Per il tumore al seno i numeri sono ancora più alti — fino al 70-80% per BRCA1 — ma è il rischio 
ovarico quello più difficile da gestire, perché il tumore ovarico non ha ancora uno screening 
di massa validato e si presenta spesso in stadio avanzato. 

Va sottolineato, però, che non tutte le mutazioni sono uguali. Alcune varianti di BRCA1 e 
BRCA2 sono chiaramente patogene — cioè sicuramente associate a un aumento del rischio. 
Altre sono classificate come VUS (Variants of Uncertain Significance): varianti il cui 
significato clinico non è ancora del tutto chiarito. La gestione di queste varianti incerte è una 
delle sfide più delicate della consulenza genetica oncologica. 

 

📌  BOX — CHI DOVREBBE FARE IL TEST GENETICO BRCA? 

LE LINEE GUIDA INTERNAZIONALI INDICANO IL TEST GENETICO PER BRCA1/BRCA2 IN PRESENZA 

DI: 

• DIAGNOSI PERSONALE DI TUMORE OVARICO (IN PARTICOLARE CARCINOMA SIEROSO AD 

ALTO GRADO) 

• DIAGNOSI PERSONALE DI TUMORE AL SENO PRIMA DEI 50 ANNI, O BILATERALE, O TRIPLO 

NEGATIVO 

• FAMILIARITÀ PER TUMORE OVARICO O MAMMARIO (SPECIALMENTE IN PIÙ GENERAZIONI O 

IN PARENTI DI PRIMO GRADO) 

• FAMILIARITÀ PER TUMORE AL SENO MASCHILE (FORTEMENTE ASSOCIATO A BRCA2) 

• APPARTENENZA A POPOLAZIONI CON ALTA PREVALENZA DI MUTAZIONI FONDATRICI (ES. 

POPOLAZIONE ASHKENAZI) 
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Chi esegue il test e dove Il test viene prescritto da un oncologo o da un genetista clinico, 
spesso nell'ambito di un percorso di consulenza genetica oncologica. In Italia è disponibile 
nel sistema pubblico per le categorie a rischio, ma l'accesso varia da regione a regione. 

Cosa succede dopo un risultato positivo Un risultato positivo non è una sentenza: è 
un'informazione. Apre l'accesso a protocolli di sorveglianza intensificata, a opzioni di 
chirurgia profilattica e — per chi è già malato — a terapie mirate come gli inibitori PARP. 

La vulnerabilità come bersaglio terapeutico: gli inibitori PARP 

Uno dei concetti più eleganti della farmacologia oncologica moderna si chiama letalità 
sintetica. 

L'idea è questa: ogni cellula ha più sistemi di riparazione del DNA. Se uno di questi sistemi è 
già compromesso — come nelle cellule con mutazione BRCA — la cellula sopravvive 
comunque, perché usa gli altri. Ma se si blocca anche uno di questi sistemi alternativi, la 
cellula si trova senza più reti di sicurezza: il danno al DNA si accumula fino a diventare 
incompatibile con la sopravvivenza. La cellula muore. 

Questo è esattamente il meccanismo degli inibitori PARP: farmaci che bloccano un enzima 
(PARP, appunto) coinvolto in uno dei percorsi di riparazione alternativi. Nelle cellule sane, 
con BRCA funzionante, bloccare PARP è un problema gestibile. Nelle cellule tumorali con 
BRCA mutato, è letale. 

Il risultato clinico è notevole: gli inibitori PARP — olaparib, niraparib, rucaparib, veliparib — 
hanno dimostrato di prolungare significativamente la sopravvivenza libera da progressione 
nelle pazienti con carcinoma ovarico e mutazione BRCA, sia in prima linea che nelle recidive. 
Sono oggi farmaci approvati e disponibili, anche se l'accesso varia tra i diversi sistemi sanitari 
europei. 
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📌  BOX — COME FUNZIONA LA LETALITÀ SINTETICA: UN'ANALOGIA 

IMMAGINATE UN EDIFICIO CON DUE SISTEMI DI ALLARME ANTINCENDIO. SE UNO SMETTE DI 

FUNZIONARE (MUTAZIONE BRCA), L'EDIFICIO È PIÙ VULNERABILE MA NON INDIFESO: IL SECONDO 

SISTEMA COMPENSA. SE PERÒ QUALCUNO DISATTIVA ANCHE IL SECONDO SISTEMA (INIBITORE 

PARP), L'EDIFICIO RIMANE COMPLETAMENTE SENZA PROTEZIONE. 

GLI INIBITORI PARP FUNZIONANO ESATTAMENTE COSÌ: NON ATTACCANO DIRETTAMENTE IL 

TUMORE, MA SFRUTTANO LA SUA DEBOLEZZA GIÀ ESISTENTE PER RENDERLO INCAPACE DI 

SOPRAVVIVERE. 

QUESTA STRATEGIA — COLPIRE NON LA FORZA DEL TUMORE, MA LA SUA VULNERABILITÀ 

NASCOSTA — È UNO DEI PRINCIPI PIÙ PROMETTENTI DELLA MEDICINA ONCOLOGICA DI 

PRECISIONE. 

 

BRCA e la famiglia: una mutazione che riguarda tutti 

Una delle caratteristiche più importanti — e spesso più difficili da gestire emotivamente — 
delle mutazioni BRCA è che sono ereditarie. Non si sviluppano nel tempo come la maggior 
parte delle mutazioni tumorali: sono presenti fin dalla nascita, in ogni cellula del corpo, e 
possono essere trasmesse ai figli con una probabilità del 50%. 

Questo significa che una diagnosi di mutazione BRCA non riguarda solo la persona che la 
riceve: riguarda l'intera famiglia. Fratelli, sorelle, figli, nipoti — tutti potrebbero portare la 
stessa variante e avere lo stesso rischio aumentato. 

La consulenza genetica familiare è quindi parte integrante della gestione delle mutazioni 
BRCA. Non è un obbligo: ogni individuo ha il diritto di sapere o di non sapere. Ma è 
un'opportunità — la possibilità di trasformare una vulnerabilità genetica in una scelta 
informata, in una sorveglianza attiva, in una prevenzione concreta. 
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📌  BOX — OPZIONI PER LE PORTATRICI SANE DI MUTAZIONE BRCA 

UNA DONNA CHE SCOPRE DI PORTARE UNA MUTAZIONE BRCA SENZA AVERE ANCORA AVUTO UN 

TUMORE HA DIVERSE OPZIONI, DA VALUTARE INSIEME AL PROPRIO TEAM MEDICO: 

SORVEGLIANZA INTENSIFICATA 

• VISITA GINECOLOGICA ED ECOGRAFIA TRANSVAGINALE OGNI 6 MESI 

• DOSAGGIO DEL CA-125 OGNI 6 MESI (PER IL RISCHIO OVARICO) 

• RISONANZA MAGNETICA MAMMARIA ANNUALE (PER IL RISCHIO MAMMARIO) 

CHIRURGIA PROFILATTICA 

• SALPINGO-OVARIECTOMIA BILATERALE PROFILATTICA (RIMOZIONE DELLE TUBE E DELLE 

OVAIE): RIDUCE IL RISCHIO DI TUMORE OVARICO DI OLTRE IL 90% E, SE ESEGUITA PRIMA 

DELLA MENOPAUSA, RIDUCE ANCHE IL RISCHIO MAMMARIO 

• MASTECTOMIA PROFILATTICA BILATERALE: RIDUCE IL RISCHIO DI TUMORE AL SENO DI 

OLTRE IL 90% QUESTE SONO DECISIONI PERSONALI E IRREVERSIBILI, CHE RICHIEDONO UN 

PERCORSO DI CONSULENZA PSICOLOGICA E MEDICA APPROFONDITO 

CHEMIOPREVENZIONE 

• L'USO DI CONTRACCETTIVI ORALI COMBINATI È ASSOCIATO A UNA RIDUZIONE DEL RISCHIO 

OVARICO NELLE PORTATRICI BRCA, CON UN POSSIBILE LIEVE AUMENTO DEL RISCHIO 

MAMMARIO: IL BILANCIO VA VALUTATO CASO PER CASO 
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Il futuro: oltre BRCA 

BRCA1 e BRCA2 sono i geni più studiati, ma non sono i soli. La ricerca ha identificato altri geni 
coinvolti nella ricombinazione omologa — RAD51C, RAD51D, PALB2, BRIP1 — che 
conferiscono anch'essi un rischio aumentato di tumore ovarico, anche se in misura minore 
rispetto a BRCA. 

Il concetto di HRD (Homologous Recombination Deficiency) — deficienza della 
ricombinazione omologa — sta diventando sempre più rilevante in clinica: non solo come 
marcatore di rischio, ma come predittore di risposta agli inibitori PARP e ad altri farmaci. 
Alcune pazienti senza mutazione BRCA hanno comunque un tumore con caratteristiche HRD 
— e possono beneficiare degli stessi approcci terapeutici. 

Il futuro della medicina di precisione in oncologia ginecologica non è solo "hai BRCA o non ce 
l'hai": è comprendere il profilo completo di riparazione del DNA di ogni tumore, e usare quella 
mappa per scegliere la terapia più efficace per quella specifica paziente, in quel momento 
specifico della sua malattia. 

 

📌  BOX GLOSSARIO — LE PAROLE CHIAVE 

BRCA1/BRCA2 — GENI ONCOSOPPRESSORI COINVOLTI NELLA RIPARAZIONE DEL DNA. 

QUANDO MUTATI, AUMENTANO SIGNIFICATIVAMENTE IL RISCHIO DI TUMORE OVARICO E 

MAMMARIO. 

RICOMBINAZIONE OMOLOGA (HR) — MECCANISMO DI RIPARAZIONE PRECISA DELLE ROTTURE A 

DOPPIO FILAMENTO DEL DNA, CHE USA IL CROMOSOMA OMOLOGO COME MODELLO. 

HRD (HOMOLOGOUS RECOMBINATION DEFICIENCY) — CONDIZIONE IN CUI IL MECCANISMO DI 

RICOMBINAZIONE OMOLOGA È COMPROMESSO, ANCHE IN ASSENZA DI MUTAZIONI BRCA. 

PREDITTORE DI RISPOSTA AGLI INIBITORI PARP. 

INIBITORI PARP — FARMACI CHE BLOCCANO UN ENZIMA DI RIPARAZIONE DEL DNA (PARP), 

SFRUTTANDO LA VULNERABILITÀ DELLE CELLULE CON HRD PER INDURNE LA MORTE SELETTIVA. 

LETALITÀ SINTETICA — STRATEGIA TERAPEUTICA CHE SFRUTTA LA COMBINAZIONE DI DUE DIFETTI 

MOLECOLARI (UNO PREESISTENTE NEL TUMORE, UNO INDOTTO DAL FARMACO) PER UCCIDERE 

SELETTIVAMENTE LE CELLULE TUMORALI. 

VUS (VARIANT OF UNCERTAIN SIGNIFICANCE) — VARIANTE GENETICA IL CUI SIGNIFICATO 

CLINICO NON È ANCORA CHIARAMENTE DEFINITO. RICHIEDE FOLLOW-UP E AGGIORNAMENTO 

PERIODICO DELLA CLASSIFICA 

ZIONE. 
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Inibitori HDAC e Immunoterapia nel Carcinoma 
Ovarico" 

Smascherare il Tumore: come gli Inibitori HDAC Riaprono il Dialogo 
con il Sistema Immunitario 

Il sistema immunitario è, in teoria, il miglior alleato che abbiamo contro il cancro. Riconosce le 

cellule anomale, le marca come nemiche, le elimina. È un meccanismo di sorveglianza 

straordinariamente sofisticato, affinato da milioni di anni di evoluzione. 

Eppure, nel carcinoma ovarico, questo alleato spesso non basta. Non perché sia assente — le 

cellule immunitarie sono presenti nel microambiente tumorale — ma perché il tumore ha imparato 

a rendersi invisibile. Ha costruito intorno a sé un ambiente ostile, ha silenziato i segnali che 

avrebbero dovuto attirare l'attenzione del sistema immunitario, ha trasformato alcune cellule 

difensive in proprie complici. 

L'immunoterapia moderna — in particolare gli inibitori dei checkpoint immunitari come anti-

PD-1 e anti-PD-L1 — ha cercato di rompere questo meccanismo di invisibilità. I risultati nel 

carcinoma ovarico, però, sono stati finora deludenti rispetto ad altri tumori. Il motivo è sempre lo 

stesso: il tumore ovarico è un maestro del camuffamento, e sbloccare un solo meccanismo di 

fuga non è sufficiente. 

È qui che entrano in scena gli inibitori HDAC — farmaci epigenetici che non attaccano 

direttamente il tumore, ma ne modificano il programma di espressione genica, costringendolo a 

rivelarsi. E quando il tumore si rivela, il sistema immunitario — finalmente — può vederlo. 

Cos'è l'epigenetica, e perché conta 

Il DNA è il libro delle istruzioni della cellula. Ma non tutte le istruzioni vengono lette sempre: alcune 

pagine sono aperte, altre sono chiuse. L'epigenetica è la scienza che studia questi meccanismi 

di apertura e chiusura — non le lettere del codice genetico, ma la struttura fisica che determina 

quali lettere vengono lette e quali no. 

Uno dei meccanismi più importanti è l'acetilazione degli istoni. Gli istoni sono le proteine intorno 

a cui il DNA si avvolge come un filo intorno a un rocchetto. Quando gli istoni sono acetilati — cioè 

quando portano un gruppo chimico chiamato acetile — il DNA si svolge e i geni diventano 

accessibili: possono essere letti e trascritti. Quando gli istoni perdono l'acetile — processo 
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chiamato deacetilazione, controllato dagli enzimi HDAC (Histone Deacetylase) — il DNA si 

riavvolge e i geni vengono silenziati. 

Nel carcinoma ovarico, gli enzimi HDAC sono spesso iperattivi. Il risultato è un silenziamento 

sistematico di geni che, se espressi, renderebbero il tumore visibile al sistema immunitario — in 

particolare i geni che codificano per i MHC di classe I, le molecole che le cellule usano per 

"mostrare" frammenti di proteine sulla propria superficie. Senza questi segnali di riconoscimento, 

i linfociti T — i soldati del sistema immunitario — non riescono a identificare le cellule tumorali 

come nemiche. 

 

📌  BOX — EPIGENETICA: IL VOLUME DEL GENE 

IMMAGINATE IL GENOMA COME UNA PARTITURA MUSICALE. L'EPIGENETICA NON CAMBIA LE NOTE 

SCRITTE SULLA PARTITURA — QUELLE RIMANGONO LE STESSE — MA REGOLA IL VOLUME A CUI 

OGNI STRUMENTO SUONA. UN GENE "SILENZIATO" EPIGENETICAMENTE NON È CANCELLATO: È 

SEMPLICEMENTE ABBASSATO FINO A DIVENTARE INUDIBILE. 

GLI INIBITORI HDAC AGISCONO COME UN AMPLIFICATORE SELETTIVO: RIALZANO IL VOLUME DEI 

GENI CHE IL TUMORE AVEVA DELIBERATAMENTE ABBASSATO — COMPRESI QUELLI CHE LO 

RENDONO VISIBILE AL SISTEMA IMMUNITARIO. 

 

Come agiscono gli inibitori HDAC 

Gli inibitori HDAC (HDACi) bloccano l'attività degli enzimi HDAC, impedendo la deacetilazione 

degli istoni. Il risultato è che il DNA rimane in uno stato più aperto, e i geni precedentemente 

silenziati tornano ad essere espressi. 

Nel contesto del carcinoma ovarico, questo ha conseguenze multiple e sinergiche: 

1. Riesposizione degli antigeni tumorali Bloccando gli HDAC, si riattiva l'espressione dei geni 

MHC-I, permettendo alle cellule tumorali di tornare a esporre i propri antigeni sulla superficie. I 

linfociti T possono finalmente "vedere" il tumore e riconoscerlo come bersaglio. 

2. Modulazione del microambiente tumorale Il microambiente del carcinoma ovarico è ricco di 

cellule immunitarie con funzione soppressiva — in particolare i linfociti T regolatori (Treg) e i 

macrofagi di tipo M2 — che invece di combattere il tumore lo proteggono. Gli inibitori HDAC 
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riducono l'attività di queste cellule immunosoppressive, spostando l'equilibrio verso una risposta 

immunitaria più efficace. 

3. Induzione di morte cellulare programmata Indipendentemente dall'effetto immunitario, gli 

HDACi inducono nelle cellule tumorali una serie di risposte che portano all'apoptosi — la morte 

cellulare programmata — attraverso l'attivazione di geni oncosoppressori precedentemente 

silenziati. 

4. Potenziamento della risposta agli inibitori di checkpoint Questo è forse l'effetto più 

rilevante dal punto di vista clinico: gli inibitori HDAC sembrano "preparare" il tumore a rispondere 

agli inibitori dei checkpoint immunitari. Un tumore che era "freddo" — poco infiltrato da cellule 

immunitarie, poco immunogenico — può diventare "caldo" dopo il trattamento con HDACi, e 

rispondere finalmente all'immunoterapia. 
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📌  BOX — TUMORI "FREDDI" E TUMORI "CALDI": COSA SIGNIFICA 

IN IMMUNONCOLOGIA, SI DISTINGUONO DUE GRANDI CATEGORIE DI TUMORI IN BASE ALLA LORO 

RELAZIONE CON IL SISTEMA IMMUNITARIO: 

TUMORE "CALDO" (HOT) 

• RICCO DI LINFOCITI T INFILTRANTI (TIL) 

• ALTA ESPRESSIONE DI PD-L1 

• RISPONDE BENE AGLI INIBITORI DI CHECKPOINT 

• ESEMPI: MELANOMA, TUMORE DEL POLMONE NON A PICCOLE CELLULE 

TUMORE "FREDDO" (COLD) 

• POVERO DI INFILTRATO IMMUNITARIO 

• BASSA ESPRESSIONE DI ANTIGENI TUMORALI 

• RISPONDE POCO O NULLA AGLI INIBITORI DI CHECKPOINT 

• IL CARCINOMA OVARICO È TIPICAMENTE IN QUESTA CATEGORIA 

GLI INIBITORI HDAC POSSONO CONVERTIRE UN TUMORE "FREDDO" IN "CALDO" — RIAPRENDO 

LA PORTA ALL'IMMUNOTERAPIA DOVE QUESTA ERA RIMASTA FINORA CHIUSA. 

 

I dati clinici: dove siamo oggi 

La combinazione di inibitori HDAC e inibitori di checkpoint immunitari nel carcinoma ovarico è 

ancora in fase di sviluppo clinico, ma i dati preliminari sono incoraggianti. 

Diversi studi di fase I e II hanno esplorato la combinazione di entinostat (un inibitore HDAC 

selettivo) con pembrolizumab (anti-PD-1) in pazienti con carcinoma ovarico platino-resistente. I 

risultati mostrano: 

• Tassi di risposta obiettiva superiori a quelli ottenuti con il solo pembrolizumab in 

popolazioni simili 

• Profili di tossicità gestibili, con gli effetti avversi più comuni legati all'inibitore HDAC 

(affaticamento, nausea, trombocitopenia) piuttosto che all'immunoterapia 

• Correlazioni biologiche promettenti: le pazienti con maggiore aumento dell'espressione di 

MHC-I dopo trattamento con HDACi mostrano tassi di risposta più elevati 
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Studi di fase III sono in corso. Il campo è ancora in evoluzione, e sarebbe prematuro parlare di 

standard terapeutico — ma la direzione è chiara, e la razionale biologica è solida. 

 

📌  BOX — GLI INIBITORI HDAC APPROVATI E IN SVILUPPO 

APPROVATI DA FDA/EMA (PER ALTRE INDICAZIONI ONCOLOGICHE) 

• VORINOSTAT — LINFOMA CUTANEO A CELLULE T 

• ROMIDEPSINA — LINFOMA CUTANEO E PERIFERICO A CELLULE T 

• BELINOSTAT — LINFOMA PERIFERICO A CELLULE T 

• PANOBINOSTAT — MIELOMA MULTIPLO (IN COMBINAZIONE) 

IN SVILUPPO PER IL CARCINOMA OVARICO 

• ENTINOSTAT — INIBITORE SELETTIVO DI CLASSE I, IN TRIAL CON PEMBROLIZUMAB 

• VORINOSTAT — IN COMBINAZIONE CON CARBOPLATINO E PACLITAXEL 

• MOCETINOSTAT — IN TRIAL CON INIBITORI DI CHECKPOINT 

NESSUN INIBITORE HDAC È ANCORA APPROVATO SPECIFICAMENTE PER IL CARCINOMA OVARICO. 

L'USO ATTUALE È NELL'AMBITO DI TRIAL CLINICI O IN CONTESTI DI USO COMPASSIONEVOLE. 

 

Il problema della selettività 

Uno dei limiti principali degli inibitori HDAC di prima generazione è la loro scarsa selettività. Gli 

enzimi HDAC sono presenti in tutta la cellula e svolgono funzioni importanti anche nelle cellule 

sane. Bloccarli in modo indiscriminato produce effetti collaterali significativi — affaticamento, 

disturbi gastrointestinali, soppressione del midollo osseo — che limitano le dosi utilizzabili e, di 

conseguenza, l'efficacia terapeutica. 

La ricerca si sta muovendo verso inibitori di nuova generazione, più selettivi per specifiche 

isoforme di HDAC (in particolare HDAC1, HDAC2 e HDAC3 per gli effetti immunologici) e verso 

strategie di somministrazione locale — ad esempio intraperitoneale, direttamente nella cavità 

addominale — che massimizzano la concentrazione nel sito tumorale riducendo l'esposizione 

sistemica. 

Un'altra direzione promettente è la combinazione con gli inibitori PARP: nelle pazienti con 

mutazione BRCA o HRD, la combinazione di un inibitore HDAC con un inibitore PARP potrebbe 

creare una sinergia molecolare particolarmente potente, agendo contemporaneamente 

sull'epigenetica e sulla riparazione del DNA. 

https://cancertoday.info/


CancerToday.info - Informazione scientifica, prevenzione e cultura della salute       - Pag. 42 - 

Oltre il carcinoma ovarico: implicazioni per l'intera oncologia 
ginecologica 

L'approccio epigenetico-immunologico non è rilevante solo per il carcinoma ovarico. Nel 

carcinoma endometriale — in particolare nei sottotipi con basso carico mutazionale, che 

rispondono poco all'immunoterapia standard — il silenziamento epigenetico di geni immunogenici 

è un meccanismo documentato di resistenza. Gli inibitori HDAC potrebbero svolgere un ruolo 

simile a quello descritto per l'ovaio: riaprire la finestra dell'immunoterapia dove questa era rimasta 

chiusa. 

Nel carcinoma cervicale — dove il virus HPV introduce propri meccanismi di silenziamento 

epigenetico per sfuggire alla sorveglianza immunitaria — la modulazione degli HDAC potrebbe 

interferire con la strategia di evasione virale, rendendo le cellule infette e trasformate nuovamente 

riconoscibili. 

Il messaggio di fondo è lo stesso in tutti i casi: il tumore non è solo una massa di cellule che 

proliferano. È un sistema che ha imparato a comunicare, a nascondersi, a manipolare 

l'ambiente circostante. Per combatterlo efficacemente, dobbiamo imparare a parlare la sua 

stessa lingua — e a usarla contro di lui. 
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📌  BOX GLOSSARIO — LE PAROLE CHIAVE 

EPIGENETICA — STUDIO DELLE MODIFICAZIONI DELL'ESPRESSIONE GENICA CHE NON 

COINVOLGONO CAMBIAMENTI NELLA SEQUENZA DEL DNA, MA NELLA STRUTTURA FISICA DELLA 

CROMATINA. 

ISTONI — PROTEINE INTORNO A CUI IL DNA SI AVVOLGE. LA LORO MODIFICAZIONE CHIMICA 

(ACETILAZIONE, METILAZIONE) REGOLA L'ACCESSIBILITÀ DEL DNA E QUINDI L'ESPRESSIONE DEI 

GENI. 

HDAC (HISTONE DEACETYLASE) — ENZIMI CHE RIMUOVONO I GRUPPI ACETILE DAGLI ISTONI, 

CAUSANDO LA COMPATTAZIONE DELLA CROMATINA E IL SILENZIAMENTO GENICO. 

INIBITORI HDAC (HDACI) — FARMACI CHE BLOCCANO GLI ENZIMI HDAC, MANTENENDO GLI 

ISTONI IN STATO ACETILATO E FAVORENDO L'ESPRESSIONE GENICA. 

MHC DI CLASSE I — MOLECOLE PRESENTI SULLA SUPERFICIE DI TUTTE LE CELLULE NUCLEATE 

CHE "PRESENTANO" FRAMMENTI PROTEICI AI LINFOCITI T CITOTOSSICI, PERMETTENDO IL 

RICONOSCIMENTO IMMUNITARIO. 

CHECKPOINT IMMUNITARI — MECCANISMI DI REGOLAZIONE DEL SISTEMA IMMUNITARIO CHE 

PREVENGONO RISPOSTE ECCESSIVE. I TUMORI LI SFRUTTANO PER DISATTIVARE LA RISPOSTA 

IMMUNITARIA. 

INIBITORI DI CHECKPOINT (ICI) — FARMACI (ES. ANTI-PD-1, ANTI-PD-L1) CHE BLOCCANO I 

MECCANISMI DI FRENATA DEL SISTEMA IMMUNITARIO, RIATTIVANDO LA RISPOSTA CONTRO IL 

TUMORE. 

TUMORE "FREDDO" VS "CALDO" — CLASSIFICAZIONE BASATA SUL GRADO DI INFILTRAZIONE 

IMMUNITARIA DEL TUMORE. I TUMORI "FREDDI" RISPONDONO POCO ALL'IMMUNOTERAPIA; GLI 

HDACI POSSONO CONVERTIRLI IN "CALDI". 

TIL (TUMOR INFILTRATING LYMPHOCYTES) — LINFOCITI PRESENTI ALL'INTERNO DEL TESSUTO 

TUMORALE. LA LORO PRESENZA E IL LORO STATO FUNZIONALE SONO PREDITTORI DI RISPOSTA 

ALL'IMMUNOTERAPIA. 
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La Dose Giusta al Momento Giusto 

Come la Radioterapia a Basso Dosaggio Rieduca il Sistema 
Immunitario LDRT e microambiente tumorale: quando meno è più 

Per decenni, la radioterapia è stata pensata essenzialmente come uno strumento di distruzione. 

L'obiettivo era semplice nella sua logica: colpire il tumore con dosi sufficientemente alte da 

uccidere le cellule che lo compongono, danneggiando il loro DNA in modo irreparabile. Un 

approccio efficace, in molti contesti — ma che porta con sé un limite intrinseco. Le radiazioni ad 

alta dose non distinguono perfettamente tra cellule tumorali e cellule sane. Distruggono, ma non 

selezionano. E nel microambiente tumorale — quell'ecosistema complesso di cellule immunitarie, 

vasi sanguigni, fibroblasti e segnali molecolari che circonda e sostiene il tumore — possono 

causare danni collaterali che, paradossalmente, favoriscono la sopravvivenza del tumore stesso. 

Negli ultimi anni, però, la ricerca ha esplorato una direzione radicalmente diversa. Non più la 

radioterapia come martello, ma come bisturi fine. Non più dosi alte per distruggere, ma dosi 

basse per modulare — per modificare il comportamento delle cellule immunitarie nel 

microambiente tumorale, per rieducarle, per riportarle dalla parte giusta. 

Questa è la promessa della LDRT — Low Dose Radiation Therapy: radioterapia a basso 

dosaggio come strumento di immunomodulazione. Un cambio di paradigma che potrebbe aprire 

nuove strade nel trattamento del carcinoma ovarico e di altri tumori ginecologici. 

Il microambiente tumorale: un ecosistema da rieducare 

Per capire perché la LDRT è interessante, bisogna prima capire cosa succede nel microambiente 

del carcinoma ovarico. 

Il tumore non è un'isola. È circondato — e in parte protetto — da un ecosistema cellulare 

complesso che ha progressivamente trasformato a proprio vantaggio. Tra le cellule più importanti 

di questo ecosistema ci sono i macrofagi associati al tumore (TAM). 

I macrofagi sono cellule del sistema immunitario con una straordinaria plasticità: possono 

assumere funzioni molto diverse a seconda dei segnali che ricevono dall'ambiente. In condizioni 

normali, i macrofagi di tipo M1 sono guerrieri: riconoscono i nemici, li attaccano, producono 

segnali pro-infiammatori che reclutano altri soldati del sistema immunitario. I macrofagi di tipo M2, 

invece, sono costruttori: favoriscono la riparazione dei tessuti, modulano l'infiammazione, 

promuovono la crescita dei vasi sanguigni. 
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Il carcinoma ovarico è un maestro nel manipolare questo equilibrio. Attraverso una serie di segnali 

molecolari — in particolare IL-10, TGF-β e M-CSF — il tumore spinge i macrofagi verso il fenotipo 

M2, trasformando potenziali nemici in alleati. I macrofagi M2 nel microambiente tumorale non 

combattono il cancro: lo nutrono, lo proteggono dall'attacco immunitario, favoriscono la 

formazione di nuovi vasi che lo alimentano. 

Questo processo — chiamato polarizzazione M2 — è uno dei meccanismi principali attraverso 

cui il carcinoma ovarico sfugge alla sorveglianza immunitaria. Ed è esattamente il bersaglio della 

LDRT.  
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📌  BOX — I MACROFAGI: SOLDATI CHE CAMBIANO BANDIERA 

I MACROFAGI SONO TRA LE CELLULE PIÙ VERSATILI DEL SISTEMA IMMUNITARIO. LA LORO 

CAPACITÀ DI CAMBIARE FUNZIONE IN RISPOSTA AI SEGNALI AMBIENTALI — LA COSIDDETTA 

PLASTICITÀ MACROFAGICA — È NORMALMENTE UN VANTAGGIO: PERMETTE AL SISTEMA 

IMMUNITARIO DI ADATTARSI A SITUAZIONI DIVERSE. 

NEL MICROAMBIENTE TUMORALE, PERÒ, QUESTA PLASTICITÀ VIENE SFRUTTATA DAL TUMORE: 

 MACROFAGO M1 MACROFAGO M2 

FUNZIONE 
PRO-INFIAMMATORIA, 

ANTITUMORALE 

ANTI-INFIAMMATORIA, PRO-

TUMORALE 

SEGNALI CHE LO 

ATTIVANO 
IFN-Γ, LPS IL-4, IL-10, TGF-Β 

EFFETTO SUL TUMORE LO COMBATTE LO PROTEGGE E LO NUTRE 

PRODUZIONE DI TNF-Α, IL-12, ROS VEGF, IL-10, TGF-Β 

NEL CARCINOMA OVARICO AVANZATO, LA GRANDE MAGGIORANZA DEI MACROFAGI PRESENTI NEL 

MICROAMBIENTE TUMORALE È DI TIPO M2. LA LDRT MIRA A INVERTIRE QUESTA POLARIZZAZIONE. 
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Come agisce la LDRT: la rieducazione dei macrofagi 

La radioterapia a basso dosaggio — tipicamente nell'intervallo 0,5–2 Gy per frazione, molto al 

di sotto delle dosi standard di 1,8–2 Gy per le terapie ablative convenzionali — produce effetti 

biologici profondamente diversi rispetto alle alte dosi. 

Invece di causare danni letali al DNA, le basse dosi inducono nelle cellule una serie di risposte 

adattative. Nei macrofagi, in particolare, la LDRT ha dimostrato di: 

1. Invertire la polarizzazione M2→M1 Studi preclinici e i primi dati clinici mostrano che 

l'esposizione a basse dosi di radiazioni spinge i macrofagi M2 verso il fenotipo M1 — ripristinando 

la loro funzione antitumorale. Il meccanismo molecolare coinvolge l'attivazione di vie di 

segnalazione come NF-κB e la modulazione dell'espressione di recettori di superficie come CD80 

e CD86, marcatori tipici del fenotipo M1. 

2. Ridurre la produzione di fattori immunosoppressivi I macrofagi M2 producono grandi 

quantità di VEGF (che favorisce la formazione di nuovi vasi tumorali) e TGF-β (che sopprime 

l'attività dei linfociti T). La LDRT riduce la produzione di questi fattori, allentando la morsa 

immunosoppressiva sul microambiente. 

3. Aumentare la presentazione antigenica Le basse dosi di radiazioni aumentano l'espressione 

di molecole MHC-I e MHC-II sui macrofagi, migliorando la loro capacità di presentare antigeni 

tumorali ai linfociti T e di innescare una risposta immunitaria adattativa più efficace. 

4. Indurre immunogenic cell death nelle cellule tumorali A differenza delle alte dosi, che 

causano una morte cellulare "silenziosa" dal punto di vista immunologico, le basse dosi possono 

indurre nelle cellule tumorali una forma di morte chiamata ICD (Immunogenic Cell Death): una 

morte "rumorosa", che rilascia segnali di pericolo — i cosiddetti DAMP (Damage Associated 

Molecular Patterns) — capaci di attivare ulteriormente il sistema immunitario. 
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📌  BOX — ALTA DOSE VS BASSA DOSE: DUE BIOLOGIE DIVERSE 

LA RELAZIONE TRA DOSE DI RADIAZIONI ED EFFETTO BIOLOGICO NON È LINEARE. A DOSI DIVERSE, 

LE RADIAZIONI PRODUCONO EFFETTI QUALITATIVAMENTE DIVERSI — NON SOLO 

QUANTITATIVAMENTE: 

ALTA DOSE (>5 GY/FRAZIONE) 

• MORTE CELLULARE DIRETTA PER DANNO IRREPARABILE AL DNA 

• PUÒ INDURRE IMMUNOSOPPRESSIONE LOCALE 

• DISTRUGGE ANCHE LE CELLULE IMMUNITARIE INFILTRANTI 

• OBIETTIVO: ABLAZIONE DEL TUMORE 

BASSA DOSE (0,5–2 GY/FRAZIONE) 

• NON CAUSA MORTE CELLULARE DIRETTA NELLE CELLULE SANE 

• MODULA IL FENOTIPO DELLE CELLULE IMMUNITARIE 

• INVERTE LA POLARIZZAZIONE M2→M1 DEI MACROFAGI 

• PUÒ INDURRE ICD NELLE CELLULE TUMORALI 

• OBIETTIVO: RIEDUCAZIONE DEL MICROAMBIENTE IMMUNITARIO 

SONO DUE STRUMENTI DIVERSI, CON OBIETTIVI DIVERSI. LA LDRT NON SOSTITUISCE LA 

RADIOTERAPIA ABLATIVA: LA AFFIANCA, IN CONTESTI E CON OBIETTIVI SPECIFICI. 
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L'effetto abscopal: quando la radiazione locale produce effetti a 
distanza 

Uno degli aspetti più affascinanti — e ancora in parte misteriosi — della radioterapia in 
combinazione con l'immunoterapia è l'effetto abscopal. 

Il termine deriva dal latino ab scopus — "lontano dal bersaglio" — e descrive un fenomeno 
documentato ma raro: la regressione di metastasi distanti dal sito irradiato, in pazienti 
trattati con radioterapia. Un effetto che non può essere spiegato con la sola azione locale 
delle radiazioni, e che suggerisce l'attivazione di una risposta immunitaria sistemica. 

L'ipotesi più accreditata è che la radioterapia — in particolare quando induce ICD — trasformi 
il sito tumorale irradiato in una sorta di vaccino in situ: le cellule tumorali che muoiono 
rilasciano antigeni e segnali di pericolo che attivano i linfociti T, i quali poi circolano 
nell'organismo e attaccano anche le metastasi distanti. 

L'effetto abscopal è stato documentato principalmente con alte dosi di radioterapia 
stereotassica (SBRT), ma la ricerca sta esplorando se la LDRT — combinata con inibitori di 
checkpoint immunitari — possa indurre un effetto simile in modo più sistematico e 
riproducibile. I risultati preliminari sono promettenti, anche se la comprensione dei 
meccanismi è ancora incompleta. 
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LDRT nel carcinoma ovarico: i dati disponibili 

La ricerca sulla LDRT nel carcinoma ovarico è ancora nelle fasi iniziali, ma i dati preclinici sono 
solidi e i primi trial clinici stanno producendo risultati interessanti. 

Studi preclinici Modelli murini di carcinoma ovarico hanno dimostrato che la LDRT (0,5–1 
Gy) riduce significativamente la proporzione di macrofagi M2 nel microambiente peritoneale, 
aumenta l'infiltrazione di linfociti T CD8+ (i principali effettori della risposta antitumorale) e 
potenzia l'efficacia degli inibitori di checkpoint somministrati in combinazione. 

Trial clinici in corso Diversi studi di fase I/II stanno esplorando la combinazione LDRT + anti-
PD-1 o anti-PD-L1 in pazienti con carcinoma ovarico platino-resistente o recidivante. I 
parametri principali studiati sono la sicurezza, la modulazione dei biomarcatori immunitari e 
i tassi di risposta obiettiva. 

I dati preliminari mostrano: 

• Buona tollerabilità della LDRT a basse frazioni 

• Modificazioni documentabili del microambiente immunitario (aumento del rapporto 
M1/M2, aumento dei TIL) 

• Segnali di attività clinica in sottogruppi di pazienti, in particolare quelle con alta 
densità di macrofagi M2 al basale 

Cosa manca ancora Studi randomizzati di fase III, biomarcatori predittivi validati, definizione 
del regime ottimale di frazionamento e del timing rispetto all'immunoterapia. Il campo è 
promettente ma ancora in costruzione. 

LDRT e carcinoma endometriale: una finestra che si apre 

L'interesse per la LDRT non si limita al carcinoma ovarico. Nel carcinoma endometriale — in 
particolare nei sottotipi con basso carico mutazionale (pMMR/MSS) che rispondono 
scarsamente all'immunoterapia standard — il microambiente immunosoppressivo ricco di 
macrofagi M2 è un problema analogo. 

Studi preclinici suggeriscono che la LDRT possa rieducare il microambiente endometriale in 
modo simile a quanto osservato nell'ovaio, aprendo potenzialmente la strada a combinazioni 
con inibitori di checkpoint anche in questo contesto. 
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La logica è la stessa: non usare le radiazioni per distruggere, ma per rieducare. Non come 
arma di distruzione di massa, ma come strumento di modulazione fine di un ecosistema che 
ha perso il proprio equilibrio. 

La sinergia con gli inibitori HDAC: un'alleanza a tre 

Mettendo insieme i temi degli ultimi due articoli, emerge una prospettiva terapeutica 
particolarmente interessante: la combinazione LDRT + inibitori HDAC + inibitori di 
checkpoint immunitari. 

La logica della sinergia è la seguente: 

• Gli inibitori HDAC riaprono l'espressione degli antigeni tumorali e riducono 
l'immunosoppressione epigenetica → il tumore diventa visibile 

• La LDRT rieduca i macrofagi M2 in M1 e induce ICD → il microambiente diventa ostile 
al tumore e favorevole all'immunità 

• Gli inibitori di checkpoint sblocca i linfociti T precedentemente inibiti → il sistema 

immunitario può finalmente attaccare in modo efficace 

Tre interventi, tre bersagli diversi, un obiettivo comune: trasformare un tumore "freddo" e 

immunosoppresso in un tumore "caldo" e immunogenico, capace di essere riconosciuto e 

combattuto dal sistema immunitario della paziente stessa. 

Questa combinazione è ancora in fase di studio, ma rappresenta una delle direzioni più razionali 

e promettenti nella ricerca sul carcinoma ovarico avanzato. 

 

  

https://cancertoday.info/


CancerToday.info - Informazione scientifica, prevenzione e cultura della salute       - Pag. 53 - 

La Convergenza Terapeutica: BRCA, 
Epigenetica e Immunomodulazione  

Tre linguaggi molecolari, una strategia integrata 

C'è un momento nella storia della medicina in cui i fili separati di ricerche diverse — condotte in 

laboratori diversi, con strumenti diversi, su domande apparentemente distinte — cominciano a 

intrecciarsi. Non per caso, ma perché stavano descrivendo, ciascuno dal proprio angolo, lo stesso 

fenomeno. Siamo in quel momento. 

Le tre grandi direzioni che abbiamo esplorato in questa edizione — la vulnerabilità genetica legata 

a BRCA, la riprogrammazione epigenetica mediata dagli HDAC, la rieducazione immunitaria 

attraverso la LDRT — non sono strade parallele che corrono senza incontrarsi. Sono tre 

descrizioni diverse dello stesso problema: un tumore che ha costruito la propria sopravvivenza 

su più livelli di difesa, e che può essere sconfitto solo se si attaccano quei livelli in modo 

coordinato. 

Questo articolo è un tentativo di sintesi. Non una rassegna esaustiva della letteratura, ma una 

mappa concettuale: uno strumento per vedere come questi tre mondi si connettono, si potenziano 

a vicenda e aprono insieme una prospettiva terapeutica che nessuno di essi, da solo, potrebbe 

offrire. 

Il problema: un tumore che difende su più fronti 

Il carcinoma ovarico avanzato — in particolare il carcinoma sieroso ad alto grado, il sottotipo più 

comune e più aggressivo — è una malattia che ha imparato a sopravvivere. 

Non è una sopravvivenza passiva. È attiva, adattativa, multistrato. Il tumore non aspetta di essere 

colpito: anticipa, si adatta, costruisce ridondanze. Quando un meccanismo di difesa viene 

attaccato, ne attiva un altro. Quando un farmaco blocca una via molecolare, ne apre una 

alternativa. Questa capacità di adattamento — che i biologi chiamano plasticità tumorale — è 

la ragione principale per cui i trattamenti che funzionano bene all'inizio spesso perdono efficacia 

nel tempo. 

Le difese del carcinoma ovarico operano su tre livelli principali: 

Livello 1 — Genetico/molecolare La perdita di funzione di BRCA1 o BRCA2 — presente in circa 

il 20% dei carcinomi sierosi ad alto grado — crea una vulnerabilità nella riparazione del DNA che 

può essere sfruttata dagli inibitori PARP. Ma il tumore può sviluppare resistenza: attraverso la 
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reversione della mutazione BRCA (il gene mutato recupera parzialmente la propria funzione), 

attraverso l'amplificazione di geni alternativi di riparazione, o attraverso la perdita di espressione 

di proteine che normalmente indirizzano il farmaco al suo bersaglio. 

Livello 2 — Epigenetico Indipendentemente dalla presenza di mutazioni BRCA, il carcinoma 

ovarico usa il silenziamento epigenetico per nascondersi al sistema immunitario: spegne i geni 

che codificano per le molecole di riconoscimento MHC-I, silenzia i geni oncosoppressori, amplifica 

l'espressione di fattori immunosoppressivi. Questo livello di difesa è reversibile — non cambia il 

DNA, cambia solo chi viene letto — ma è potente e pervasivo. 

Livello 3 — Microambientale/immunitario Il tumore trasforma attivamente il proprio 

microambiente: polarizza i macrofagi verso il fenotipo M2, recluta linfociti T regolatori, produce 

fattori che esauriscono funzionalmente i linfociti T citotossici, costruisce una barriera fisica e 

chimica che impedisce alle cellule immunitarie effettrici di raggiungere il nucleo tumorale. Questo 

livello di difesa è il più difficile da penetrare con un singolo agente terapeutico. 

 

📌  BOX — LE TRE LINEE DI DIFESA DEL CARCINOMA OVARICO 

LIVELLO MECCANISMO CONSEGUENZA 
BERSAGLIO 

TERAPEUTICO 

GENETICO 
PERDITA BRCA, 

INSTABILITÀ GENOMICA 

ACCUMULO DI MUTAZIONI, 

RESISTENZA AI FARMACI 
INIBITORI PARP 

EPIGENETICO 
IPERATTIVITÀ HDAC, 

SILENZIAMENTO MHC-I 

INVISIBILITÀ AL SISTEMA 

IMMUNITARIO 
INIBITORI HDAC 

MICROAMBIENTALE 
POLARIZZAZIONE M2, 

ESAURIMENTO T 

IMMUNOSOPPRESSIONE 

LOCALE 

LDRT, INIBITORI 

DI CHECKPOINT 

OGNI LIVELLO PUÒ ESSERE ATTACCATO SEPARATAMENTE — MA LA VERA EFFICACIA EMERGE 

QUANDO SI AGISCE SU TUTTI E TRE IN MODO COORDINATO. 
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La sinergia molecolare: perché uno più uno fa tre 

La combinazione di inibitori PARP, inibitori HDAC e LDRT non è semplicemente additiva. È 

sinergica — nel senso preciso che l'effetto combinato è maggiore della somma degli effetti 

individuali. Capire perché richiede di seguire la logica molecolare di ciascuna interazione. 

BRCA + HDAC: la vulnerabilità si amplifica 

Le cellule con mutazione BRCA hanno già un sistema di riparazione del DNA compromesso. Gli 

inibitori HDAC aggiungono un secondo livello di pressione: modificando lo stato della cromatina, 

rendono il DNA più accessibile — ma anche più esposto ai danni. In una cellula con BRCA 

funzionante, questo aumento di accessibilità è gestibile: il sistema di riparazione interviene. In 

una cellula con BRCA mutato, il danno si accumula più rapidamente e in modo meno riparabile. 

Il risultato è una letalità sintetica potenziata: la combinazione inibitore PARP + inibitore HDAC 

crea una pressione sul DNA che le cellule BRCA-mutate non riescono a sostenere, mentre le 

cellule sane — con BRCA intatto — mantengono una capacità di riparazione sufficiente a 

sopravvivere. 

Studi preclinici hanno dimostrato che questa combinazione è efficace anche in tumori che hanno 

sviluppato resistenza agli inibitori PARP come singoli agenti — aprendo una possibile strada per 

le pazienti che hanno già ricevuto olaparib o niraparib e hanno sviluppato resistenza. 

HDAC + LDRT: il microambiente si trasforma 

Gli inibitori HDAC riaprono l'espressione degli antigeni tumorali e riducono la produzione di fattori 

immunosoppressivi. La LDRT rieduca i macrofagi M2 in M1 e induce morte immunogenica nelle 

cellule tumorali. I due interventi agiscono su bersagli diversi ma complementari del microambiente 

immunitario. 

La sequenza ottimale sembra essere: prima gli inibitori HDAC — per riaprire l'espressione 

antigenica e ridurre l'immunosoppressione epigenetica — poi la LDRT — per rieducare i 

macrofagi e innescare la morte immunogenica. Il risultato è un microambiente profondamente 

trasformato: più caldo, più infiltrato, più favorevole all'azione dei linfociti T. 

LDRT + inibitori di checkpoint: la porta si apre 

La LDRT, come abbiamo visto, può convertire un tumore "freddo" in "caldo". Ma un tumore caldo 

non è automaticamente un tumore che risponde all'immunoterapia: i linfociti T infiltranti possono 

essere presenti ma funzionalmente esauriti, bloccati dai checkpoint immunitari. Gli inibitori di 
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checkpoint — anti-PD-1, anti-PD-L1, anti-CTLA-4 — sblocca questi linfociti, permettendo loro di 

esercitare la propria funzione citotossica. 

La sequenza logica è: la LDRT apre la porta, gli inibitori di checkpoint fanno entrare i soldati. 

 

📌  BOX — LA SEQUENZA TERAPEUTICA OTTIMALE: UN'IPOTESI DI LAVORO 

SULLA BASE DEI DATI PRECLINICI E DEI PRIMI TRIAL CLINICI, LA SEQUENZA TERAPEUTICA CHE 

SEMBRA PIÙ RAZIONALE PER LE PAZIENTI CON CARCINOMA OVARICO AVANZATO E MUTAZIONE 

BRCA È: 

FASE 1 — PREPARAZIONE EPIGENETICA INIBITORE HDAC PER 2–4 SETTIMANE → RIAPERTURA 

DELL'ESPRESSIONE ANTIGENICA → RIDUZIONE DELL'IMMUNOSOPPRESSIONE EPIGENETICA → 

SENSIBILIZZAZIONE AGLI INIBITORI PARP 

FASE 2 — RIEDUCAZIONE IMMUNITARIA LDRT SUL SITO TUMORALE PRINCIPALE → INVERSIONE 

DELLA POLARIZZAZIONE M2→M1 → INDUZIONE DI MORTE IMMUNOGENICA → RILASCIO DI DAMP 

E ANTIGENI TUMORALI 

FASE 3 — ATTIVAZIONE IMMUNITARIA INIBITORE DI CHECKPOINT (ANTI-PD-1 O ANTI-PD-L1) → 

SBLOCCO DEI LINFOCITI T ESAURITI → RISPOSTA IMMUNITARIA SISTEMICA → POSSIBILE EFFETTO 

ABSCOPAL SULLE METASTASI DISTANTI 

FASE 4 — MANTENIMENTO MOLECOLARE INIBITORE PARP IN MANTENIMENTO → SFRUTTAMENTO 

DELLA VULNERABILITÀ BRCA RESIDUA → PREVENZIONE DELLA RIPRESA DELLA MALATTIA 

QUESTA È ANCORA UN'IPOTESI DI LAVORO, NON UNO STANDARD TERAPEUTICO. TRIAL CLINICI 

DEDICATI SONO NECESSARI PER VALIDARLA. 
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Il problema della resistenza: perché la convergenza è necessaria 

Uno degli argomenti più forti a favore dell'approccio combinato è la resistenza. 

Ogni terapia oncologica, usata come singolo agente, esercita una pressione selettiva sul tumore: 

le cellule sensibili muoiono, quelle resistenti sopravvivono e si moltiplicano. Nel tempo, la 

popolazione tumorale diventa progressivamente più resistente al farmaco usato. È l'evoluzione 

darwiniana applicata al cancro — e il carcinoma ovarico è particolarmente bravo a giocare questo 

gioco. 

Gli inibitori PARP, ad esempio, sono efficaci nelle pazienti BRCA-mutate — ma la resistenza si 

sviluppa nella maggioranza dei casi entro 12–24 mesi. I meccanismi sono molteplici: reversione 

della mutazione BRCA, amplificazione di RAD52 come via alternativa di riparazione, perdita di 

espressione di 53BP1. Ogni meccanismo di resistenza richiede, in teoria, una risposta terapeutica 

diversa. 

L'approccio combinato riduce la pressione selettiva su un singolo bersaglio: attaccando 

contemporaneamente il livello genetico, quello epigenetico e quello microambientale, si riduce lo 

spazio di manovra evolutivo del tumore. Non è impossibile sviluppare resistenza a tre bersagli 

contemporaneamente — ma è molto più difficile che svilupparla a uno solo. 

 

📌  BOX — LA RESISTENZA AGLI INIBITORI PARP: MECCANISMI E POSSIBILI RISPOSTE 

MECCANISMO DI RESISTENZA → POSSIBILE STRATEGIA DI SUPERAMENTO 

• REVERSIONE DELLA MUTAZIONE BRCA → COMBINAZIONE CON HDACI (AUMENTA IL 

DANNO AL DNA INDIPENDENTEMENTE DA BRCA) 

• AMPLIFICAZIONE DI RAD52 → INIBITORI DI RAD52 (IN SVILUPPO) 

• PERDITA DI 53BP1 → LDRT (MODIFICA IL MICROAMBIENTE, RIDUCE LA DIPENDENZA 

DALLA VIA NHEJ) 

• UPREGOLAZIONE DI MDR1 (POMPA DI EFFLUSSO) → FORMULAZIONI LIPOSOMIALI DEGLI 

INIBITORI PARP 

• IMMUNOSOPPRESSIONE DEL MICROAMBIENTE → COMBINAZIONE CON INIBITORI DI 

CHECKPOINT + LDRT 

LA RESISTENZA NON È UNA SCONFITTA DEFINITIVA: È UN'INFORMAZIONE. OGNI MECCANISMO DI 

RESISTENZA IDENTIFICATO È UN NUOVO BERSAGLIO POTENZIALE. 
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Le pazienti al centro: dalla biologia molecolare alla persona 

Tutta questa complessità molecolare ha senso solo se si traduce in beneficio concreto per le 

pazienti. E qui emerge una delle sfide più importanti della medicina di precisione: come 

identificare, per ogni paziente, la combinazione terapeutica più adatta al suo specifico 

profilo biologico? 

Non tutte le pazienti con carcinoma ovarico hanno una mutazione BRCA. Non tutte hanno un 

microambiente ricco di macrofagi M2. Non tutte hanno un tumore con alto grado di silenziamento 

epigenetico. La stessa combinazione terapeutica che funziona brillantemente in una paziente può 

essere inefficace — o addirittura tossica senza beneficio — in un'altra. 

La risposta a questa sfida si chiama profilazione molecolare integrata: l'analisi sistematica del 

tumore non solo dal punto di vista genetico (mutazioni), ma anche epigenetico (pattern di 

metilazione, stato dell'acetilazione), immunologico (composizione del microambiente, 

espressione di checkpoint) e metabolico (pathway attivi, dipendenze metaboliche). 

Questa profilazione è già parzialmente disponibile nella pratica clinica — il sequenziamento di 

nuova generazione (NGS) è ormai standard in molti centri oncologici — ma la sua integrazione 

sistematica con i dati epigenetici e immunologici è ancora un obiettivo in costruzione. 
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📌  BOX — COSA SIGNIFICA "PROFILAZIONE MOLECOLARE INTEGRATA" PER UNA PAZIENTE 

IN PRATICA, UNA PROFILAZIONE MOLECOLARE INTEGRATA DI UN CARCINOMA OVARICO INCLUDE 

OGGI: 

ANALISI GENETICA 

• SEQUENZIAMENTO DI BRCA1/BRCA2 (GERMINALE E SOMATICO) 

• PANEL DI GENI HRD (RAD51C, RAD51D, PALB2, BRIP1...) 

• SCORE HRD (ES. MYRIAD MYCHOICE, FOUNDATIONONE CDX) 

• CARICO MUTAZIONALE TUMORALE (TMB) 

ANALISI EPIGENETICA 

• PATTERN DI METILAZIONE DEL PROMOTORE DI GENI CHIAVE 

• ESPRESSIONE DI HDAC SPECIFICI (IN CONTESTO DI RICERCA) 

ANALISI IMMUNOLOGICA 

• ESPRESSIONE DI PD-L1 

• DENSITÀ E FENOTIPO DEI TIL 

• COMPOSIZIONE DEI MACROFAGI (M1/M2) 

• STATO DEI MICROSATELLITI (MSI/MSS) 

ANALISI METABOLICA 

• ESPRESSIONE DI FABP4 E ALTRI MARCATORI DEL METABOLISMO LIPIDICO 

• ATTIVITÀ DEL PATHWAY PI3K/AKT/MTOR 

QUESTA MAPPA MOLECOLARE PERMETTE DI COSTRUIRE UNA STRATEGIA TERAPEUTICA 

PERSONALIZZATA — NON BASATA SUL TIPO ISTOLOGICO DEL TUMORE, MA SULLA SUA BIOLOGIA 

SPECIFICA. 
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Verso una medicina oncologica sistemica 

C'è un'ultima riflessione che questo percorso suggerisce — e che va oltre la farmacologia. 

I tre livelli di difesa del carcinoma ovarico che abbiamo descritto — genetico, epigenetico, 

microambientale — non sono fenomeni isolati. Sono connessi tra loro, si influenzano 

reciprocamente, e sono a loro volta influenzati dal contesto sistemico in cui il tumore vive: lo stato 

metabolico della paziente, il suo profilo ormonale, il suo sistema immunitario generale, il suo 

microbioma, il suo livello di infiammazione cronica. 

Un tumore non nasce nel vuoto. Nasce in un corpo, in un contesto biologico specifico che ha 

contribuito a creare le condizioni per la sua comparsa — e che continua a influenzare il suo 

comportamento dopo la diagnosi. Ignorare questo contesto — trattare il tumore come un'entità 

separata dal corpo che lo ospita — è un limite che la medicina oncologica moderna sta 

cominciando a riconoscere e a superare. 

La convergenza terapeutica di cui abbiamo parlato — BRCA, epigenetica, immunomodulazione 

— è un passo importante in questa direzione. Ma il passo successivo è più ambizioso: integrare 

questi approcci molecolari con una comprensione più profonda del contesto sistemico in cui il 

tumore vive. Modificare non solo le molecole, ma l'ambiente. Non solo spegnere le difese del 

tumore, ma ripristinare la capacità del corpo di riconoscerlo e combatterlo autonomamente. 

Non è fantascienza. È la direzione in cui la ricerca si sta muovendo, lentamente, con la cautela 

che la scienza richiede, ma con una chiarezza di visione che non aveva qualche anno fa. 
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📌  BOX GLOSSARIO — LE PAROLE CHIAVE 

PLASTICITÀ TUMORALE — CAPACITÀ DEL TUMORE DI ADATTARSI ALLE PRESSIONI TERAPEUTICHE 

MODIFICANDO IL PROPRIO PROFILO MOLECOLARE E COMPORTAMENTALE. 

LETALITÀ SINTETICA POTENZIATA — EFFETTO IN CUI LA COMBINAZIONE DI DUE O PIÙ AGENTI CHE 

SFRUTTANO VULNERABILITÀ MOLECOLARI DIVERSE PRODUCE UN EFFETTO CITOTOSSICO 

MAGGIORE DELLA SOMMA DEGLI EFFETTI INDIVIDUALI. 

PROFILAZIONE MOLECOLARE INTEGRATA — ANALISI SISTEMATICA DEL TUMORE CHE COMBINA 

DATI GENETICI, EPIGENETICI, IMMUNOLOGICI E METABOLICI PER COSTRUIRE UNA MAPPA 

BIOLOGICA COMPLETA. 

REVERSIONE DELLA MUTAZIONE BRCA — MECCANISMO DI RESISTENZA AGLI INIBITORI PARP IN 

CUI LA CELLULA TUMORALE ACQUISISCE UNA SECONDA MUTAZIONE CHE RIPRISTINA 

PARZIALMENTE LA FUNZIONE DI BRCA. 

SCORE HRD — PUNTEGGIO CHE MISURA IL GRADO DI DEFICIENZA DELLA RICOMBINAZIONE 

OMOLOGA IN UN TUMORE, INDIPENDENTEMENTE DALLA PRESENZA DI MUTAZIONI BRCA. 

PREDITTORE DI RISPOSTA AGLI INIBITORI PARP. 

TMB (TUMOR MUTATIONAL BURDEN) — NUMERO DI MUTAZIONI SOMATICHE PER MEGABASE DI 

DNA NEL GENOMA TUMORALE. ALTO TMB È ASSOCIATO A MAGGIORE RISPOSTA 

ALL'IMMUNOTERAPIA. 

MSI/MSS — INSTABILITÀ DEI MICROSATELLITI (MSI) VS STABILITÀ DEI MICROSATELLITI (MSS). I 

TUMORI MSI-HIGH RISPONDONO BENE AGLI INIBITORI DI CHECKPOINT; I TUMORI MSS TENDONO A 

RISPONDERE MENO. 

NGS (NEXT GENERATION SEQUENCING) — TECNOLOGIA DI SEQUENZIAMENTO DEL DNA AD ALTA 

VELOCITÀ E PARALLELISMO, CHE PERMETTE DI ANALIZZARE SIMULTANEAMENTE CENTINAIA DI 

GENI IN UN SINGOLO TEST. 
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Chi Fa la Ricerca 

👤  Profilo 1 — Ignace Vergote 

Il chirurgo che ha ridisegnato il trattamento del carcinoma ovarico 
avanzato 

CHI È IGNACE VERGOTE È PROFESSORE ORDINARIO DI GINECOLOGIA ONCOLOGICA 

ALL'UNIVERSITÀ CATTOLICA DI LOVANIO (KU LEUVEN) IN BELGIO, DOVE DIRIGE IL DIPARTIMENTO 

DI ONCOLOGIA GINECOLOGICA DELL'OSPEDALE UNIVERSITARIO DI LOVANIO. È UNO DEI 

CHIRURGHI ONCOLOGI GINECOLOGICI PIÙ INFLUENTI AL MONDO E PRESIDENTE EMERITO DELLA 

EUROPEAN SOCIETY OF GYNAECOLOGICAL ONCOLOGY (ESGO). 

Cosa ha cambiato Il contributo più significativo di Vergote alla pratica clinica è lo studio EORTC 

55971, pubblicato sul New England Journal of Medicine nel 2010 — uno dei trial clinici più citati 

in oncologia ginecologica degli ultimi vent'anni. 

Lo studio ha affrontato una domanda che divideva la comunità oncologica da decenni: nel 

carcinoma ovarico avanzato (stadio IIIC-IV), è meglio operare subito cercando di rimuovere tutto 

il tumore visibile (chirurgia primaria di debulking), oppure somministrare prima alcuni cicli di 

chemioterapia per ridurre la massa tumorale e poi operare (chemioterapia neoadiuvante seguita 

da chirurgia di intervallo)? 

La risposta di Vergote è stata rigorosa e controcorrente rispetto alla tradizione chirurgica: i due 

approcci hanno una sopravvivenza equivalente, ma la chemioterapia neoadiuvante seguita 

da chirurgia di intervallo è associata a minore morbilità operatoria, meno complicanze e migliore 

qualità di vita perioperatoria. Per le pazienti con malattia molto estesa — non resecabile 

completamente in prima battuta — la chemioterapia neoadiuvante è oggi lo standard 

raccomandato dalle linee guida internazionali. 

 

La chirurgia ottimale non è quella più estesa: è quella che offre il massimo 

beneficio con il minimo danno, nel momento giusto per quella specifica 

paziente. 

 

  

https://cancertoday.info/


CancerToday.info - Informazione scientifica, prevenzione e cultura della salute       - Pag. 63 - 

👤  Profilo 2 — Nicoletta Colombo 

La ricercatrice che ha portato la medicina di precisione nel 
carcinoma ovarico 

CHI È NICOLETTA COLOMBO È PROFESSORE ORDINARIO DI GINECOLOGIA ONCOLOGICA 

ALL'UNIVERSITÀ DEGLI STUDI DI MILANO-BICOCCA E DIRETTORE DEL PROGRAMMA DI 

GINECOLOGIA ONCOLOGICA DELL'ISTITUTO EUROPEO DI ONCOLOGIA (IEO) DI MILANO. È 

PRINCIPAL INVESTIGATOR DI NUMEROSI TRIAL CLINICI INTERNAZIONALI DI FASE III E MEMBRO DEI 

PRINCIPALI COMITATI SCIENTIFICI EUROPEI IN ONCOLOGIA GINECOLOGICA. 

Cosa ha cambiato Colombo è stata tra i protagonisti dello sviluppo clinico degli inibitori PARP 

nel carcinoma ovarico — in particolare dello studio SOLO-1, che ha valutato olaparib come 

terapia di mantenimento in prima linea nelle pazienti con mutazione BRCA e risposta alla 

chemioterapia a base di platino. 

I risultati dello studio SOLO-1, pubblicati sul New England Journal of Medicine nel 2018, hanno 

mostrato una riduzione del rischio di progressione o morte del 70% rispetto al placebo nelle 

pazienti trattate con olaparib in mantenimento. Un dato che ha cambiato lo standard di cura per 

le pazienti BRCA-mutate in tutto il mondo. 

Colombo rappresenta il modello della ricercatrice clinica che trasforma i dati di laboratorio in 

cambiamenti reali nella pratica medica. Il suo lavoro ha reso gli inibitori PARP accessibili a 

migliaia di pazienti italiane ed europee — non solo come opzione terapeutica, ma come standard 

di cura rimborsato e raccomandato. Ha dimostrato che la medicina di precisione non è un 

privilegio per pochi centri d'eccellenza: può e deve diventare la norma. 

 

Conoscere la biologia del tumore di ogni paziente non è un lusso: è il punto di 

partenza obbligatorio per una terapia che abbia senso. 
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👤  Profilo 3 — Ana Oaknin 

La voce europea della ricerca traslazionale nel carcinoma 
endometriale 

CHI È ANA OAKNIN È RESPONSABILE DELL'UNITÀ DI TUMORI GINECOLOGICI DEL VALL D'HEBRON 

INSTITUTE OF ONCOLOGY (VHIO) DI BARCELLONA, UNO DEI CENTRI DI RICERCA ONCOLOGICA PIÙ 

AVANZATI D'EUROPA. È PRINCIPAL INVESTIGATOR DI NUMEROSI TRIAL CLINICI INTERNAZIONALI E 

MEMBRO DEL COMITATO SCIENTIFICO DELL'ESGO. 

Cosa ha cambiato Oaknin ha contribuito in modo determinante a ridefinire il trattamento del 

carcinoma endometriale avanzato e recidivante — una malattia che, fino a pochi anni fa, 

aveva opzioni terapeutiche molto limitate oltre alla chemioterapia standard. 

Il suo contributo più rilevante riguarda lo sviluppo clinico della combinazione pembrolizumab + 

lenvatinib nel carcinoma endometriale. Lo studio KEYNOTE-775, di cui è stata tra i principali 

investigatori, ha dimostrato che questa combinazione — un inibitore di checkpoint più un 

antiangiogenico — migliora significativamente la sopravvivenza globale rispetto alla 

chemioterapia standard nelle pazienti con carcinoma endometriale avanzato precedentemente 

trattato, indipendentemente dallo stato dei microsatelliti. 

Oaknin ha portato la medicina di precisione nel carcinoma endometriale in un momento in cui 

questo tumore — pur essendo il più frequente tra i ginecologici — era rimasto indietro rispetto al 

carcinoma ovarico nello sviluppo di terapie molecolari. Il suo lavoro ha aperto una nuova era 

terapeutica per una malattia che colpisce ogni anno decine di migliaia di donne in Europa. 

 

Il carcinoma endometriale non è una sola malattia: è almeno quattro. E ognuna 

merita una strategia terapeutica diversa. 
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👤  Profilo 4 — Mansoor Raza Mirza 

L'architetto dei trial clinici sugli inibitori PARP in Europa 

CHI È MANSOOR RAZA MIRZA È CHIEF ONCOLOGIST PRESSO IL RIGSHOSPITALET DI COPENAGHEN 

E COORDINATORE DEL GRUPPO NORDICO DI ONCOLOGIA GINECOLOGICA (NSGO). È UNO DEI 

RICERCATORI CLINICI PIÙ PROLIFICI NEL CAMPO DEL CARCINOMA OVARICO E PRINCIPAL 

INVESTIGATOR DI ALCUNI DEGLI STUDI PIÙ IMPORTANTI SUGLI INIBITORI PARP DEGLI ULTIMI ANNI. 

Cosa ha cambiato Mirza è il Principal Investigator dello studio ENGOT-OV16/NOVA, che ha 

valutato niraparib come terapia di mantenimento nel carcinoma ovarico platino-sensibile 

recidivante — sia nelle pazienti con mutazione BRCA che in quelle senza. I risultati, pubblicati sul 

New England Journal of Medicine nel 2016, hanno dimostrato un beneficio significativo in 

entrambe le popolazioni, estendendo l'indicazione degli inibitori PARP oltre le sole pazienti 

BRCA-mutate. 

Questo studio ha avuto un impatto enorme sulla pratica clinica: ha dimostrato che il concetto di 

HRD — deficienza della ricombinazione omologa — è più ampio della sola mutazione BRCA, e 

che una proporzione significativa di pazienti senza mutazione BRCA può comunque beneficiare 

degli inibitori PARP se il loro tumore presenta caratteristiche di HRD. 

Mirza ha ampliato la platea di pazienti che possono beneficiare degli inibitori PARP — passando 

da una nicchia geneticamente definita a una popolazione più ampia, identificata su base 

funzionale. Ha dimostrato che la biologia del tumore conta più del singolo gene mutato, e ha 

aperto la strada a un approccio più inclusivo e più preciso alla medicina di precisione in oncologia 

ginecologica. 

 

BRCA è il punto di partenza, non il punto di arrivo. La vera domanda è: questo 

tumore sa riparare il suo DNA? E se non sa farlo, possiamo sfruttarlo. 
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Glossario Generale 

Un riferimento rapido per orientarsi tra i termini scientifici di questo 
numero 

Acetilazione — Aggiunta di un gruppo chimico (acetile) agli istoni. Mantiene la cromatina in uno 

stato aperto, favorendo la trascrizione genica. 

Advocacy — Attività di sensibilizzazione, pressione e rappresentanza svolta da pazienti, familiari 

e associazioni per influenzare le politiche sanitarie e accelerare l'accesso alle cure. 

Apoptosi — Morte cellulare programmata: un processo ordinato e controllato attraverso cui la 

cellula si autodistrugge quando è danneggiata o non più necessaria. 

BRCA1/BRCA2 — Geni oncosoppressori coinvolti nella riparazione del DNA per ricombinazione 

omologa. Le loro mutazioni aumentano significativamente il rischio di tumore ovarico e 

mammario. 

CA-125 — Proteina prodotta da alcune cellule tumorali, usata come marcatore nel monitoraggio 

del carcinoma ovarico. Non è sufficientemente specifico per lo screening di massa. 

Carcinoma endometriale — Tumore maligno che origina dall'endometrio, il rivestimento interno 

dell'utero. È il tumore ginecologico più frequente nei Paesi ad alto reddito. 

Carcinoma ovarico — Tumore maligno che origina dall'ovaio. Il sottotipo più comune e 

aggressivo è il carcinoma sieroso ad alto grado. 

Checkpoint immunitari — Meccanismi di regolazione del sistema immunitario che prevengono 

risposte eccessive o autoimmuni. I tumori li sfruttano per disattivare la risposta immunitaria. 

Chemioterapia neoadiuvante — Chemioterapia somministrata prima dell'intervento chirurgico, 

con l'obiettivo di ridurre la massa tumorale e migliorare la resecabilità. 

Cromatina — Complesso di DNA e proteine (istoni) che forma i cromosomi. La sua struttura 

regola l'accessibilità del DNA e quindi l'espressione genica. 

DAMP — Molecole di allarme rilasciate dalle cellule in stress o in morte, che attivano il sistema 

immunitario innato e adattativo. 
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Debulking — Intervento chirurgico volto a rimuovere la maggior quantità possibile di tessuto 

tumorale. L'obiettivo ideale è la resezione completa (assenza di residuo macroscopico). 

Epigenetica — Studio delle modificazioni dell'espressione genica che non coinvolgono 

cambiamenti nella sequenza del DNA, ma nella struttura fisica della cromatina. 

FABP4 — Proteina di trasporto degli acidi grassi espressa in modo anomalo nel carcinoma 

ovarico. Media il trasferimento di lipidi dagli adipociti alle cellule tumorali. 

HRD (Homologous Recombination Deficiency) — Condizione in cui il meccanismo di 

ricombinazione omologa è compromesso. Predittore di risposta agli inibitori PARP, 

indipendentemente dalla presenza di mutazioni BRCA. 

HDAC — Enzimi che rimuovono i gruppi acetile dagli istoni, causando la compattazione della 

cromatina e il silenziamento genico. 

Inibitori HDAC — Farmaci che bloccano gli enzimi HDAC, mantenendo gli istoni acetilati e 

favorendo l'espressione genica. 

Inibitori PARP — Farmaci che bloccano un enzima di riparazione del DNA (PARP), sfruttando 

la vulnerabilità delle cellule con HRD per indurne la morte selettiva. 

Istoni — Proteine intorno a cui il DNA si avvolge. La loro modificazione chimica regola 

l'accessibilità del DNA e l'espressione dei geni. 

ICD (Immunogenic Cell Death) — Forma di morte cellulare che rilascia segnali di pericolo capaci 

di attivare il sistema immunitario adattativo. 

LDRT — Radioterapia a basso dosaggio usata non per distruggere le cellule tumorali, ma per 

modulare il microambiente immunitario. 

Letalità sintetica — Strategia terapeutica che sfrutta la combinazione di due difetti molecolari 

per uccidere selettivamente le cellule tumorali. 

Linfociti T — Cellule del sistema immunitario adattativo. I linfociti T citotossici (CD8+) 

riconoscono e uccidono le cellule infette o tumorali. 

Macrofagi TAM — Macrofagi associati al tumore, spesso polarizzati verso il fenotipo M2 pro-

tumorale nel microambiente del carcinoma ovarico. 

https://cancertoday.info/


CancerToday.info - Informazione scientifica, prevenzione e cultura della salute       - Pag. 68 - 

MHC di classe I — Molecole presenti sulla superficie cellulare che presentano frammenti proteici 

ai linfociti T, permettendo il riconoscimento immunitario. 

Microambiente tumorale — L'ecosistema cellulare e molecolare che circonda il tumore: 

macrofagi, linfociti, fibroblasti, vasi sanguigni e segnali molecolari. 

MSI/MSS — Instabilità dei microsatelliti (MSI) vs stabilità (MSS). I tumori MSI-high rispondono 

bene agli inibitori di checkpoint. 

Mutazione germinale — Mutazione presente in tutte le cellule del corpo fin dalla nascita, 

trasmissibile ai figli. 

Mutazione somatica — Mutazione acquisita nel corso della vita in una specifica cellula o tessuto, 

non trasmissibile ai figli. 

NGS — Sequenziamento di nuova generazione: tecnologia che permette di analizzare 

simultaneamente centinaia di geni in un singolo test. 

Omento — Grande strato adiposo che riveste l'addome. Principale sito di metastasi del 

carcinoma ovarico avanzato. 

Oncosoppressore — Gene che normalmente inibisce la proliferazione cellulare. La sua perdita 

di funzione favorisce lo sviluppo tumorale. 

PD-1/PD-L1 — Proteine coinvolte nella regolazione della risposta immunitaria. PD-L1 è espresso 

da molti tumori per disattivare i linfociti T. Gli anticorpi anti-PD-1 e anti-PD-L1 bloccano questo 

meccanismo. 

Plasticità tumorale — Capacità del tumore di adattarsi alle pressioni terapeutiche modificando 

il proprio profilo molecolare. 

Polarizzazione macrofagica — Processo attraverso cui i macrofagi assumono fenotipi 

funzionalmente diversi (M1 antitumorale, M2 pro-tumorale) in risposta ai segnali ambientali. 

Ricombinazione omologa — Meccanismo di riparazione precisa delle rotture a doppio filamento 

del DNA, che usa il cromosoma omologo come modello. 

Sarcoma uterino — Tumore maligno che origina dal tessuto connettivo o muscolare dell'utero. 

Raro ma biologicamente aggressivo. 
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Score HRD — Punteggio che misura il grado di deficienza della ricombinazione omologa in un 

tumore. 

TIL — Linfociti infiltranti il tumore. La loro presenza e il loro stato funzionale sono predittori di 

risposta all'immunoterapia. 

TMB — Carico mutazionale tumorale: numero di mutazioni somatiche per megabase di DNA. Alto 

TMB è associato a maggiore risposta all'immunoterapia. 

VUS — Variante di significato incerto: variante genetica il cui impatto clinico non è ancora 

chiaramente definito. 

YAP/TAZ — Proteine meccanosensibili che traducono segnali fisici (rigidità della matrice) in 

risposte biologiche cellulari. Coinvolte nella genesi dei sarcomi uterini. 
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Prossimo Numero 

Anteprima Editoriale 

Il Terreno Prima del Seme Il prossimo numero di CancerToday.info è dedicato al Cancer Terrain 

ð tutto ciò che prepara il corpo ad ammalarsi, e tutto ciò che può impedirlo 

C'è una domanda che la medicina oncologica ha a lungo lasciato in secondo piano, concentrata 

com'era — giustamente — sullo studio del tumore stesso: perché proprio in quel corpo, in quel 

momento? 

Due persone con lo stesso profilo genetico, la stessa età, la stessa esposizione ambientale. Una 

sviluppa un tumore. L'altra no. Cosa ha reso un organismo fertile per la malattia, e l'altro no? 

La risposta non sta solo nel seme — la cellula che muta, il gene che si rompe. Sta nel terreno: 

l'insieme di condizioni biologiche, metaboliche, immunitarie, ormonali e persino psicologiche che 

determinano se quel seme troverà un ambiente favorevole in cui crescere, o un ecosistema che 

lo riconosce e lo neutralizza prima che diventi pericoloso. 

Questo è il Cancer Terrain — il terreno del cancro. E il prossimo numero di CancerToday.info gli 

dedica ogni pagina. 

 

Cosa esploreremo 

L'infiammazione cronica di basso grado Non l'infiammazione acuta che conosciamo — rossa, 

calda, dolorosa, visibile. Ma quella silenziosa, persistente, invisibile agli esami di routine: un fuoco 

lento che logora i tessuti, altera i segnali cellulari e crea il microambiente ideale per la 

trasformazione tumorale. Come si misura, come si riconosce, come si spegne. 

Il metabolismo come campo di battaglia Insulina, glucosio, lipidi, mitocondri. Il modo in cui il 

corpo produce e usa l'energia non è neutro rispetto al rischio oncologico. La resistenza insulinica, 

l'obesità viscerale, la disfunzione mitocondriale: non sono solo fattori di rischio cardiovascolare. 

Sono condizioni che alterano profondamente la biologia cellulare e aprono la porta alla 

trasformazione maligna. 

Il sistema immunitario che non sorveglia più Il sistema immunitario elimina ogni giorno cellule 

anomale prima che diventino tumori. Quando questo meccanismo di sorveglianza si indebolisce 
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— per stress cronico, per carenze nutrizionali, per disregolazione del sonno, per invecchiamento 

— le cellule mutate trovano meno ostacoli sul loro cammino. Cosa indebolisce la sorveglianza 

immunitaria, e cosa la ripristina. 

Il microbioma: l'ecosistema dimenticato I miliardi di microrganismi che vivono nel nostro 

intestino — e non solo — non sono ospiti passivi. Modulano il sistema immunitario, metabolizzano 

gli ormoni, producono sostanze che possono proteggere o danneggiare il DNA. Il legame tra 

disbiosi intestinale e rischio oncologico è uno dei filoni di ricerca più fertili degli ultimi anni. 

Gli ormoni fuori equilibrio Estrogeni, progesterone, insulina, cortisolo, ormoni tiroidei: quando 

il sistema endocrino perde il proprio equilibrio — per cause ambientali, alimentari, 

comportamentali o legate all'invecchiamento — il rischio di alcuni tumori aumenta in modo 

misurabile. Come riconoscere i segnali di squilibrio ormonale e come agire prima che diventino 

patologia. 

Lo stress cronico e la psiconeuroimmunologia La connessione tra mente e corpo non è 

metafora: è biologia. Lo stress cronico altera i livelli di cortisolo, sopprime la risposta immunitaria, 

modifica l'espressione genica attraverso meccanismi epigenetici. La psiconeuroimmunologia — 

la scienza che studia il dialogo tra sistema nervoso, sistema endocrino e sistema immunitario — 

sta ridisegnando la comprensione del rischio oncologico. 

Gli interferenti endocrini e l'ambiente Pesticidi, plastificanti, metalli pesanti, inquinanti 

atmosferici: sostanze che imitano o bloccano i segnali ormonali, alterano il microbioma, 

danneggiano il DNA. L'esposoma — l'insieme di tutte le esposizioni ambientali nel corso della vita 

— è oggi riconosciuto come uno dei determinanti principali del rischio oncologico. 

L'epigenetica del terreno Come le scelte di vita — alimentazione, movimento, sonno, stress — 

riscrivono il programma epigenetico delle cellule, modificando quali geni vengono letti e quali 

vengono silenziati. E come questi cambiamenti possono essere, almeno in parte, reversibili. 

 

Il filo conduttore 

Ogni argomento che esploreremo converge su una stessa idea di fondo: il tumore non nasce 

dal nulla. Nasce da un terreno che, nel tempo, ha perso la propria capacità di autoregolarsi — di 

riconoscere gli errori, di correggerli, di mantenere l'ordine biologico che separa la salute dalla 

malattia. 

Capire questo terreno non significa colpevolizzare chi si ammala. Significa esattamente il 

contrario: significa riconoscere che tra i geni con cui nasciamo e la malattia che eventualmente 
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sviluppiamo c'è uno spazio enorme — uno spazio fatto di biologia modificabile, di scelte che 

contano, di interventi che possono fare la differenza. 

Quel terreno non è un destino. È una mappa. E le mappe servono a trovare la strada. 
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