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In Italia si diagnosticano circa 

360.000  

nuovi casi  

di tumore all’anno  



 

Numero di nuovi tumori stimati per anno in Italia 



Quali tumori più frequenti ?  

Nel totale di uomini e donne:  

   
1°  Colon retto  50.000   

2°  Mammella  46.000   

3°  Polmone          38.000   

   



 

ATTUALMENTE: 
 

Riduzione della mortalità specifica influenzata da due 

strumenti:  

 

A. Prevenzione secondaria: screening (mammella, 

colon retto, cervice uterina)  

 

B. Terapie e nuove tecniche diagnostiche: hanno 

migliorato la prognosi di molti tipi di malattia 

tumorale  



Chemioterapia 

Bersaglio specifico 

Distruzione cellulare 

Target therapy 

Bersaglio specifico 

Inibizione crescita 



 

 

 Chemioterapia: è nata per caso 
osservando la tossicità di sostanze 
chimiche e spesso ha seguito il percorso a 
partire dall’effetto di un farmaco sulla 
cellula…  

Target therapy:  La filosofia delle “targeted 
therapies” è esattamente l’opposto: dal 
meccanismo di crescita della cellula 
tumorale si è costruito il farmaco atto ad 
inibire quello specifico meccanismo...  



  
 

 

Tutti gli sforzi della ricerca clinica oncologica degli 

ultimi anni sono indirizzati alla scoperta di cure 

personalizzate e quindi di cure che colpiscono in modo 

selettivo la cellula portatrice delle anomalie molecolari.  
 

 

Il filone della ricerca oncologica che 

persegue queste finalità è quello delle  

cure a bersaglio molecolare  



Cancer Res 68: (9). May 1, 2008 

.  

 

La strategia antitumorale ideale  dovrebbe essere quella di 

distruggere selettivamente le cellule tumorali  risparmiando le 

cellule normali.  

 

 

 

 

 

 This  is  the  goal  of targeted  cancer  therapy.  

Seminars  in  Cancer  Biology  23 (2013) 235–  242 

Target Therapy ( terapia a bersaglio molecolare)  
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Terapie a bersaglio molecolare 

• BLOCCARE IL SINGOLO TARGET 

 

• BLOCCARE IL CIRCUITO 



 

• Iperattivi nei tumori per 
eccesso di stimoli recettoriali o 
per mutazione 

• Una volta fosforilati 
innescano: 

– La cascata metabolica 
Ras-Raf-MAPK (Mitogen 
Activated Protein Kinase 
pathway),  

– La cascata metabolica, 
PI3K (Phosphatidyl Inositol 
3 Kinase)-Akt  (Protein 
Kinase B),  

– La via metabolica 
Fosfolipasi C (PLC)- porta 
all’attivazione di Proteina 
kinasi-C (PKC).  

 
 

I recettori per EGF 
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 The concept 

 targeted therapy for a broad 
range of common solid 
tumors 

 Clinical trials 

 proof of concept 

well tolerated therapy  

 tumor responses in 
several tumor types  

 The promise 

 improved outcomes in the 
treatment of common solid 
tumors 

MAb 

Small molecules 

Tumor cell  

membrane  

STRATEGIE ANTI-RECETTORE EGF 

EGFR 

EGF 



I tumori della mammella 

Tutti I tumori  

mammari 

ER+ 

65-75% 

HER2+ 

15-20% 

Basal 

15% 

H Burstein and A Goldhirsch St Gallen 2007 

~ 10% ER+/HER2+ 



Principali farmaci a bersaglio 
molecolare nel carcinoma 
della mammella HER-2 + :  

 
• TRASTUZUMAB 

• PERTUZUMAB 

• TDM-1 



TRASTUZUMAB
  

nel carcinoma mammario 
(Herceptin) 

•Anticorpo monoclonale “umanizzato”  

(95% umano, 5 % murino) 

•Diretto contro HER2/neu 

•Alta affinità e specificità  

•Approvato dalla FDA nel 1998 

•Entra nella pratica clinica in   Italia nel 2004 

 



Tr ast uzumab: 1 t ar get

4  mechan isms of  ac t ion

8

Pr even t ion  of  f or mat ion  of  p9 5 HER2

Inh ib it ion  of  cell p r o lif er at ion

A c t ivat ion  of  A DCC

Inh ib it ion  of  ang iogenesis









Phase III CLEOPATRA Study: 
Trastuzumab and Docetaxel ± 

Pertuzumab in HER2+ MBC 
• Primary endpoint: PFS (independently assessed) 

• Secondary endpoints: PFS (investigator 
assessment), ORR, OS, Safety 

Women with  

previously untreated, 

HER2-positive locally 

recurrent/metastatic 

breast cancer 

(N = 808) 

Trastuzumab 6 mg/kg q3w* + 

Docetaxel 75-100 mg/m2 q3w† + 

Pertuzumab 420 mg q3w‡ 

(n = 402) 

Trastuzumab 6 mg/kg q3w* + 

Docetaxel 75-100 mg/m2 q3w† + 

Placebo q3w  

(n = 406) 

Treatment until 

disease progression 

or unacceptable 

toxicity 

Stratified by geographic region 

and previous (neo)adjuvant 

chemotherapy 

*Trastuzumab 8-mg/kg loading dose. 
†Minimum of 6 docetaxel cycles recommended; < 6 cycles permitted for unacceptable toxicity 

or PD. 
‡Pertuzumab 840-mg loading dose. 

Baselga J, et al. N Engl J Med. 2012;366:109-119. 



Baselga J, et al. N Engl J Med. 2012;366:109-119. 

Trastuzumab and Docetaxel ± 
Pertuzumab in HER2+ MBC 

(CLEOPATRA): PFS 

PFS independently assessed. 

100 

90 

80 

70 

60 

50 

40 

30 

20 

10 

0 

P
F

S
 (

%
) 

Months 

40 0 5 10 15 20 25 30 35 

HR: 0.62 

(95% CI: 0.51-0.75; 

P < .001) 

Pertuzumab (median: 18.5 mos) 

Control (median: 12.4 mos) 



 

 

 

 

Anticorpo monoclonale: 

 trastuzumab 

 

Espressione del bersaglio: HER2 

 DM1 (maytansine),  

stabilizzatore della tubulina 

Chemioterapico: DM1 

Stabile a livello sistemico 

Legame 
T-DM1 

T-DM1:   
Un anticorpo coniugato con un 

chemioterapico 





Presented By Ian E. Krop, MD, PhD at 2013 ASCO Annual Meeting 





Verso una semplificazione della 
terapia con 

 TRASTUZUMAB  
Sviluppo di una formulazione per uso  sottocutanea 
 
Utilizzata a dose fissa (600 mg/5ml) 
 
Non richiede la dose di carico 
 
Utilizza come eccipiente ialuronidasi ricombinante 
umana, che “scioglie” temporaneamente l’acido 
ialuronico presente nel sottocute, migliorando il 
trasporto del farmaco verso la circolazione 
sistemica 



Take home messages  

• Il trastuzumab ha cambiato la storia clinica del carcinoma 
mammario HER2+ 

 

• Nuovi farmaci sono stati sviluppati per superare fenomeni di 
resistenza  
– Pertuzumab, TDM1 

 

• L’uso combinato di questi farmaci rappresenta un importante 
sviluppo nel prossimo futuro 

 

• La somministrazione sottocutanea offre possibilità di 
migliore compliance a terapie di lunga durata. 



ANTIMETABOLITES: PLATINUM AGENTS: 

Gemcitabine Cisplatin 

Pemetrexed Carboplatin 

TAXANES: 
Docetaxel TARGETED AGENTS: 
Paclitaxel 

Gefitinib-Erlotinib-Afatinib 

VINCA ALKALOIDS: Cetuximab 

Vinorelbine Crizotinib 

Tumore del polmone  
“farmaci”  

Bevacizumab 



Principali farmaci a bersaglio 
molecolare nel carcinoma del 

polmone:  
 

• GEFITINIB 
• ERLOTINIB 
• AFATINIB  
• CRIZOTINIB 

 



Evolution in NSCLC targeted therapy 

EML4-ALK 

discovered in 

NSCLC 
 

Soda M et al.: Nature 

Responses seen in 

ALK+ NSCLC 

treated on phase I 

study of Crizotinib 
 

Kwak EL. et al.: Proc Am Soc 

Clin Oncol 

Crizotinib 

developed 

FDA-EMA 

approvation for 

Crizotinib for 

ALK+ NSCLC 

2005 2007 2009 2011 2012 

Response to Crizotinib in 

ROS1-rearranged NSCLC 
 

PD-L/PD-L1 

2010 2004 

EGFR mutations 

discovery 
 

Paez JG et al.: Science 

Lynch et al.: NEJM 
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EML4-ALK 

discovered in 

NSCLC 
 

Soda M et al.: Nature 

Response to Crizotinib in 

ROS1-rearranged NSCLC 
 

 

Crizotinib 

developed 

KRAS in 

NSCLC? 

BRAF in 

NSCLC 





EGFR-TKIs: Marketing Authorizations 

GEFITINIB ERLOTINIB AFATINIB 

EMA 
trattamento di pz con 

NSCLC localmente 

avanzato o metastatico e 

mutazione attivante del 

dominio TK del gene 

EGFR 

1. pz con NSCLC e mutazione del 

gene EGFR che non hanno ricevuto 

un trattamento medico (I linea) 

2. pz con malattia stabile al termine 

dei 4 cicli di chemioterapia basata sul 

platino 

indipendentemente dalla mutazione 

(mantenimento) 

3. pz che hanno ricevuto almeno una 

I linea di chemioterapia 

indipendentemente dalla mutazione  

trattamento di pz con 

NSCLC localmente 

avanzato o metastatico e 

mutazione attivante del 

dominio TK del gene 

EGFR 

AIFA 
trattamento di pz con 

NSCLC localmente 

avanzato o metastatico e 

mutazione attivante del 

dominio TK del gene 

EGFR 

1. pz con NSCLC e mutazione del 

gene EGFR che non hanno ricevuto 

un trattamento medico (I linea) 

2. pz che hanno ricevuto almeno una 

I linea di chemioterapia 

indipendentemente dalla mutazione 

(ma non un’altro EGFR TKI) 

NON RIMBORSABILE 

ancora 





Linee guida AIOM 2014   

www.aiom.it 



Linee guida AIOM 2014  

www.aiom.it 



…presto anche afatinib 

www.aiom.it 

12 Luglio 2013  25 settembre 2013 



Fusion of the N-terminal EML-4 
(the basic region, the HELP domain and part 

of the WD repeat region)  

to the 

Intracellular region of ALK 
(the tyrosine kinase domain)  

Chimeric oncoprotein with constitutive  

TK activity 

EML4 mediate ligand independent 

oligomerization of ALK 

Soda M; Nature; 2007 

EML4-ALK 



PFS OS 

RR: 65% for crizotinib and 20% for chemotherapy (7% for docetaxel, 30% for 
pemetrexed), p<0.001 

Median PFS: 7.7 m vs 3.0 m  
(4.2 m with pemetrexed and 2.6 m with docetaxel) 

Median OS: 20.3 m vs 22.8 m 
(40% of the total number of events required for the final 

analysis) 

Crizotinib standard of care in EML4-ALK 
pts PF1007: efficacy (II line) 



E il Crizotinib in 2° linea…..  



CURARE  

IL TUMORE DEL 
POLMONE 

CURARE  

IL TUMORE DEL 
POLMONE  del “Sig. 

Rossi”  

 

  TERAPIA SU MISURA  

FR Hirsch JTO 2008;3:1468-1481 

Ohe Y, Clin Cancer Res. 2008 Jul 1;14(13):4206-12 

.                                  

Conclusioni 



 


