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La terapia oncologica “mirata”
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Le terapie mirate rappresentano uno dei più importanti strumenti della 

medicina personalizzata, in quanto la cura non è più scelta solo in base 

alla sede di sviluppo del tumore, ma anche in relazione alle sue 

caratteristiche molecolari, che possono essere diverse                                         

da paziente a paziente

Sviluppo, crescita e diffusione del cancro

conoscenza dei meccanismi molecolari

terapie mirate o
"terapie a bersaglio molecolare”
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Le terapie mirate in ambito oncologico agiscono su uno o più fenomeni che

favoriscono la crescita e lo sviluppo del cancro. È come se questi farmaci

accendessero la luce rossa di un semaforo e le cellule non riuscissero più a

proseguire lungo la strada della crescita

La terapia oncologica mirata o a bersaglio molecolare
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In particolare possono essere in grado di:

 diminuire la proliferazione delle cellule cancerose, ovvero la loro

incontrollata capacità di crescere e dividersi

 ostacolare l'angiogenesi, ossia lo sviluppo di nuovi vasi sanguigni

indispensabili a nutrire il tumore

 promuovere l'apoptosi delle cellule tumorali, ovvero la loro morte

programmata

 stimolare il sistema immunitario, cioè le difese dell'organismo, a identificare

e distruggere le cellule tumorali

 liberare sostanze tossiche che agiscono sulle cellule cancerose

Le terapie oncologiche mirate o a bersaglio molecolare
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Nuovi farmaci    vs    nuovi target

LE VIE

DEL 

SEGNALE
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Cambio della guardia nel trattamento del cancro

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

La 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
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Quale impatto per la sanità pubblica

 363.000 nuovi casi di tumore

diagnosticati

 Approssimativamente 1.000 nuovi

casi diagnosticati al giorno

 177.351 decessi per tumore

 Seconda causa di morte (30% di

tutti i decessi)

 Sopravvivenza globale a 5 anni

migliorata del 18% (dal 39% nel

1990-1992 al 57% nel 2005-2007)
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Sopravvivenza a 5 anni nel 2005-2009 in Europa
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Impatto clinico dell’innovazione farmacologica
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Terapie targeted nei primi cinque tumori per incidenza

Modificata da C.Pinto Presidente AIOM
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Quali pazienti possono beneficiare della terapia oncologica mirata? 

Negli anni sono stati scoperti diversi segni distintivi, 

che si possono immaginare come le impronte digitali 

delle cellule tumorali.   Studiando la malattia si può                   

identificare la sua firma genetica,                             

con bersagli molecolari ben precisi

Non tutti i pazienti affetti traggono beneficio da queste nuove terapie. 

Questo dipende dalla presenza o meno di alcuni segni distintivi del 

tumore (per esempio mutazioni in alcuni geni del DNA)
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Quali pazienti possono beneficiare della terapia oncologica mirata ?

Per alcuni di questi segni distintivi sono

nate le terapie a bersaglio molecolare, 

cioè terapie personalizzate

Al momento, solo una piccola percentuale di pazienti ha una malattia 

con segni distintivi passibili di terapie a bersaglio molecolare
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Necessità di stratificare i pazienti

Con biomarcatore

Popolazione non selezionata

Specificità/Sensibilità del biomarcatore
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Modificata da C.Pinto Presidente AIOM
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Terapie personalizzate dei tumori solidi biomarker-dipendenti

Problematiche

Necessità di un test predittivo per tutti i pazienti elegibili

Necessità di un test validato e diffuso

Organizzazione dei “percorsi” dei campioni tessutali

Vantaggi

•Selezione dei pazienti prima della terapia

•Strategia terapeutica e trattamenti sequenziali 

•Migliore efficacia 

•Evitare tossicità nei pazienti “resistenti”

•Razionalizzazione e controllo della spesa sanitara
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Terapia dei tumori solidi personalizzata biomarker-dipendente 
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Attività AIOM-SIAPEC per i test molecolari 
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Basic Research DrugsRicerca (Bench) Pazienti (Bed side) 
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Terapia dei tumori solidi personalizzata biomarker-dipendente

EGFRm 16%

EGFRwt 84% 
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Terapia dei tumori solidi personalizzata biomarker-dipendente

EGFRm 16%

EGFRwt 80% 

EML4-ALK 

4%
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First-Line Crizotinib versus Chemotherapy in 
ALK-Positive Lung Cancer

Solomon BJ et al. N Engl J Med 2014;371:2167-

2177.

Patients were randomly assigned to receive oral Crizotinib or to receive intravenous 
chemotherapy (Pemetrexed plus either Cisplatin or Carboplatin).

The median overall survival was not reached ; the overall survival analysis  was not 
adjusted for crossover (70% of chemo arm received subsequently crizotinib)
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Carcinoma del colon-retto
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Slide 30

Presented By Alan Venook at 2014 ASCO Annual Meeting
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Affinamento della analisi molecolare
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Mutazioni di RAS in pazienti con tumore del colon-retto

Oliner et al, Abstract 3511, ASCO 2013 
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Tumore del rene: una storia di successi

Questi agenti hanno 

modificato la storia di 

una malattia che non 

aveva una terapia 

nell’80% dei casi

La sopravvivenza di pazienti con tumore del rene in fase avanzata è passata

dai 15 mesi degli anni ‘80, quando il trattamento si basava sull’uso di IL-2 ed INF, 

a più di 40 mesi di oggi grazie all’uso di targeted therapies
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Sopravvivenza nel melanoma metastatico

Meta-analisi di 42 studi di fase II comprendenti oltre 2100 pazienti in stadio IV

Korn EL et al. J Clin Oncol 2008; 26: 527-34
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BRAFwt 40%

BRAFm  60% 

melanoma metastatico
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melanoma metastatico: attività clinica degli inibitori di BRAF

 50% dei pazienti ottiene un risposta clinica 

 90% ottiene un controllo di malattia, generalmente in tempi moto rapidi (< 1 mese)

 Funzionano solo in pazienti con mutazioni in BRAFV600
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Resistenza ad inibitori di BRAF

Up-regulation of 

bypass pathways

Dimerization/

Variant splicing

Nazarian et al. Nature 2010; Johannessen et al. Nature 2010; Poulikakos et al. Nature 2011; Shi et al. Nature 2012; 

Villanueva et al. Cancer Cell 2010; Wagle et al. JCO 2011; Strausmah et al. AACR 2012
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Combinazioni di targeted therapies per superare la resistenza

Updated results from ASCO 2014



Azienda Sanitaria Firenze 32

La terapia oncologica “mirata” è uno dei più importanti strumenti della 
medicina personalizzata

Genomica 

Proteomica 

…..
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Presto in arrivo uno Tsunami di dati
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Progetti di sequenziamento

del genoma

Sforzi sperimentali per determinare 

la struttura e le funzioni di molecole 

biologiche

Massa di dati senza precedenti

DB di biologia 

molecolare

(geni e proteine)
Interpretazione

Tecniche, strumenti, algoritmi per

analizzare, confrontare, classificare e 

rendere tali dati accessibili 

Bioinformatica

Genomica, Proteomica, Bioinformatica, Modellistica molecolare…
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The President’s Precision Medicine Initiative

“And that’s why we’re here today. Because something called precision medicine …

gives us one of the greatest opportunities for new medical breakthroughs that we

have ever seen.”
President Barack Obama

January 30, 2015
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“Now is the time”

 Desiderio degli Americani di essere “Partners in Research”: milioni di volontari

metteranno a disposizione dei ricercatori statunitensi i propri dati biologici ed ogni

informazione riguardante gli stili di vita seguiti

 Progressi della scienza e della bioinformatica, migliori tecnologie per le analisi

biomediche; velocità di esecuzione e riduzione dei costi delle tecniche di

sequenziamento del genoma umano

 Le aziende farmaceutiche e biotecnologiche hanno raddoppiato i propri

investimenti nella medicina di precisione nel corso degli ultimi cinque anni

 Nascono divisioni/centri per la Individualized Medicine (Mayo Clinic, Cleveland

Clinic, Wisconsin’s Marshfield Clinic, Duke University di Durham)

“disruptive innovation”

Medicina di precisione: ma anche personalizzata o individualizzata
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Il futuro è qui…
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Innovazione farmacologica e sostenibilità

 Avastin, $5,000/mese; Zaltrap, $11,000/mese; Yervoy, $39,000/mese; Erbitux,

$8,400/mese; Gleevec, $92,000/anno; Tasigna, $115,000/anno
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Terapia oncologica mirata e sostenibilità

 Il loro utilizzo nella pratica clinica è sottoposto a un severo monitoraggio, anche

alla luce del rapporto tra i costi molto elevati e i benefici

 La possibilità di accedere a terapie realmente innovative dipende dalle risorse

economiche di cui si dispone e dalla qualità dei sistemi di erogazione dei farmaci

 Anche una vera novità terapeutica ha scarso valore in termini di salute pubblica se

le persone che potrebbero beneficiarne non possono permetterselo

 Rivisitazione dei sistemi di rimborso e costi sulla base dell’effectiveness e dei

dati di registri a termine definito, e prospettiva di un fondo nazionale per i

farmaci oncologici
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La Terapia oncologica “mirata” e la “persona”

La genomica, la proteomica, la farmacogenomica, la metabolomica, l’epigenomica

ci permettono di identificare trattamenti “mirati” per ogni specifico paziente

Ma gli aspetti psicologici, sociali, culturali comportamentali, economici sono

altrettanto importanti

La Personomica dovrebbe essere aggiunta tra gli strumenti della medicina di precisione

definita come quelle circostanze, uniche per ciascun individuo, che influenzano la 

suscettibilità ad una malattia, il fenotipo, la risposta ai trattamenti

Ziegelstein R.C. JAMA Intern Med 2015



Azienda Sanitaria Firenze 41

Meno tempo per :

lo studio del malato, 

il colloquio con il paziente,                  

la valutazione dei suoi bisogni e delle sue aspettative, 

la considerazione dell’impatto economico che la malattia o le cure potranno avere su 

di lui e sulla sua famiglia

Personomica e persona

La medicina di precisione ha 

permesso di   

conoscere i determinanti 

molecolari e cellulari unici di ogni 

persona

ma diventa progressivamente

più difficile conoscere ogni 

paziente come persona
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Grazie per la vostra attenzione !


