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Figura 43.1 Ipotesi dell’uccisione logaritmica delle cellule tumorali (log cell kill).



ANTITUMORALI



ANTITUMORALI



Figura 43.2 Meccanismi di resistenza agli agenti citotossici.





Tabella 44.1 Farmaci antitumorali bersaglio-specifici (esclusi gli anticorpi monoclonali).



Tabella 44.1 Farmaci antitumorali bersaglio-specifici (esclusi gli anticorpi monoclonali).



Target Therapy











Figura 44.2 Meccanismi di attivazione oncogenica delle vie di trasduzione dei segnali intracellulari che dipendono dai 
recettori tirosin-chinasici per i fattori di crescita.



Recettori Tyr Kinasi : trasduzione del segnale

mutazioni



Mutazioni: biomarcatori diagnostici e prognostici

Enormi vantaggi!!!!!



Alterazioni genetiche correlate ai tumori



Meccanismi di resistenza agli Inib dei TK

• Compensatori:    amplificazione genica, overespressione proteica, 
circuiti di signaling alternativi (MAPK vs PI3K)

• Trasporto in cellule tumorali (farmacogenetica dei trasportatori)

• Resistenza primaria

• Mutazioni secondarie  (follow-up determinante)





Tyr K e anticorpi monoclonali
Druggable target

Sono inibitori dei R a TK



Patologia: Leucemia mieloide cronica Bcr-Abl



Meccanismo d’azione di IMATINIB

Nilotinib
Dasatinib
Bosutinib
Panatinib

Sunitinib, 
Ripretinib,
Regorafenib

Tumori GI







Famiglia dei Recettori Tyr K  EGFR  (HER)

• Hanno un ruolo fisiologico (attiva la ciclina D1      G1      S)

• Il 90 % dei tumori solidi esprime una proteina della famiglia HER

• Il 60 % dei tumori presenta alterazioni di 1 membro di questa famiglia 
con fenotipo maligno.



Terapia mirata su EGFR1

Cetuximab: chimerico , uso CTC
in ass a chemioterapici/radiot

(attivo se assente
mutazione di RAS)

Panitumumab: umano

Eff.coll. dermatologiche

Impiego in 
associazione 
a chemioterapici,

Tox cutanea e GI





























Tabella 44.A1 Anticorpi e immunoconiugati approvati per l’uso clinico.



Tabella 44.2 Anticorpi monoclonali e inibitori catalitici a confronto.



Figura 44.1 Evoluzione degli anticorpi monoclonali terapeutici.



Trastuzumab   HER2 (EGFR2, Neu, ErbB2)
Anticorpo Umanizzato.
Uso in T. mammella
Monoterapia o in associazione se metastatico
(tassani, doxorubicina)

Tox: cardiaca



Meccanismo d’azione del Trastuzumab



Meccanismo di resistenza al trastuzumab
Tumore al seno HER2+
in fase avanzata

Resistenza:
70% monoterapia

30% in assoc con 
altri chemioterapici 

1.Forma tronca di HER2
Manca di porz. Extracell a cui 
non si lega il Trastuzumab.In alternativa: Lapatinib con Capecitabina (passano la BEE)



segue….Resistenza

2.Mascheramento dell’Epitopo

CD44 
Mucina 
nascondono l’accesso
che viene ostacolato



Segue….Resistenza

3. Attivazione della segnalazione
a valle di HER2.

Perdita di PTEN
Mancata inibizione di PI3K
Up-regulation della via  PI3K/AKT

Mutazione/amplificazione della via
PI3K/Akt



Segue…Resistenza

4. Attivazione di vie di segnalazione alternative



Segue…Mancata attivazione dei meccanismi immuno-mediati



Vie di segnalazione di EGFR



Nuovi farmaci Anti HER2:

Margetuximab
maggior sensibilità

Pertuzumab
Blocca la dimerizz

Trastuzumab-Emtansine
Coniugato farmaco-anticorpo

Tucatinib











NEOANGIOGENESI terapia anti-VEGF



BEVACIZUMAB anticorpo ANTI-VEGF A
umanizzato 93% umano, 7% murino

Monoterapia: reni, neuroblastoma
Ass. con Chemioterapici: TestaCollo, polmone, seno

Ben tollerato

Rischio:  terapia antiangiogenica …..Elevata ipossia…….stimolazione di HIF-1,……

Come conseguenza: aumento geni metastasi, aumento geni invasività, aumento geni proangiogenesi.



Anti-VEGFR2 RAMUCIRUMAB

In associazione con chemioterapici:
Tumore Testacollo

Polmone
Gastrico



Terapia ANTI-VEGF TKI multitarget

Vantaggi:  maggior compliance
Minori interazioni
Minor numero di farmaci assunti













Angiogenesi e Inibitori di mTOR

SIROLIMUS IMMUNOSOPPRESSORE

EVEROLIMUS SENO, ENDOCRINO, INTESTINO, 

STOMACO, PANCREAS, POLMONI, RENE

TEMSIROLIMUS CARCINOMA RENALE E LINFOMI





EVEROLIMUS    SIROLIMUS



PATHWAY PI3K



Nuovi farmaci    ALK linfoma anaplastico



Novità per il Melanoma

• Vemurafenib inib. di BRAF nella cascata

• Trametinib RTK      RAS     BRAF    MEK    ERK

• Cobimetinib che porta alla cellular proliferation



Terapia antitumorale mirata  nei tumori femminili 

• T ormono-dipendenti del seno,  in presenza di resistenza a 
Tamoxifene e altri, si possono usare: 

• Inibitori di CDK4/6 Palbociclib, Ribociclib, Abemaciclib

• Inibitori di mTOR Everolimus, Temsirolimus



Terapia antitumorale mirata  nel tumori ormono-dip della prostata 

Farmaci Anti-Androgeni 2°gen.

Enzalutamide
Apalutamide

Abiraterone
(inib Idrolasi Cyp17A)

Denosumab
(in pres di metastasi ossee)

SIPULEUCEL-T

Vaccino terapeutico in cui cellule dendritiche del paziente vengono utilizzate ed istruite a riconoscere i PAP
Fosfatasi acida prostatica



Immunoterapia:   3 fasi dell’immunità nel cancro



Active immunotherapy

Proteine PD-L1
PD-L2

Inibiscono l’attivazione 
delle cellule T



Immunoterapia e melanoma
IPILIMUMAB Meccanismo: anti CTLA4

Anti PD1
PEMBROLIZUMAB MONOTERAPIA per   melanoma, linfoma non Hodgkin, NSCLC

Eff. Collaterali: effetti GI, cutanei, polmonite interstiziale, epatiti, insuff. Renale

NIVOLUMAB monoterapia e in assoc.con Ipilimumab per   melanoma metastatico, NSCLC,

K testa-collo, linfoma non Hodgkin

Eff. Collaterali: effetti GI, cutanei, polmonite interstiziale, endocrinopatie

Anti PD-L1
ATEZOLIZUMAB, DURVALUMAB, AVELUMAB             per K uroteliale, NSCLC, K al seno triplo negativo

(no terapia mirata poiche noHER2, no ER, no PR)

Tox: immuno correlati, GI, cutanei, epatiti, polmoniti, pancreatiti, miocarditi, endocrinopatie)



Passive immunotherapy
Anticorpi monoclonali citotossici Anti CD20

OFATUMUMAB Linfoma non Hodgkin

(infezioni, tachicardia, ipotensione, febbre, astenia,
infarto, aritmia, epatiti)

RITUXIMAB
(riattivazione virus Epatite B,
leucoencefalopatia multifocale progressiva
demielinizzazione, debolezza, incoordinazione

Malattia autoimmune dopo 6 mesi di tratt.



Malattie Autoimmuni/infiammatorie Anti-TNFa

TNFa citochina proinfiammatoria, prodotta da monociti, macrofagi
In risposta  a stimoli, microorganismi e da linfociti B, T, NK e da cell. Tumorali

Il TNFa e’ solubile, legato alla membrana
TACE e’ il TNFa Converting Enzyme per proteolisi il TNFa e’ libero di 
circolare nel plasma 

Induce APOPTOSI, sorveglianza immunitaria come ruolo fisiologico

Come ruolo patologico puo indurre: Infiammazione, artriti reumatorie,
Psoriasi, malattia di Chron,  sarcoidosi

ANTICORPI:                 INFLIXIMAB, ADALIMUMAB, 
ETANERCEPT, GOLIMUMAB, CERTOLIZUMAB

Indicazioni: Artrite reumatoide, Psoriasi, Chron, Spondilite anchilosante
I primi due legano sia il TNFa libero che il legato alla membrana e danno citotossicità
Il terzo lega solo il TNFa solubile

Tox: ridotta sorveglianza immunitaria per infezioni,  riattivazione di TBC e Epatite C
Tumori secondari  da linfoma



BORTEZOMIB

Bortezomib

Viene somm iv 1250mg
Emivita 24 ore
Metab. epatico CYP3A4

Usi: mieloma multiplo
Linfoma
Anche in assoc. 
Doxorubicina
e desametasone

Toss:
Trombocitopenia
Affaticamento
Neuropatia
ipotensione 







Farmaci Epigenetici





3 Main epigenetics mechanisms:

1. Histone modifications 

2. DNA methylation

They are reversible and dynamic also in adults.

3. non-coding RNA (ncRNA) = functional RNA encoding from DNA but

not translated in protein→ regulation of gene expression at trascriptional and 

post-transcriptional level. 

ncRNA related to epigenetic include short-ncRNA (microRNAs (miRNAs), short 

interfering RNAs (siRNAs) and long-ncRNA. 



1. Histone modifications are   post-
transcriptional



in conclusione

❖ farmaci capaci di “reverse” queste alterazioni epigenetiche

❖ inibire DNMTs per contrastare ipermetilazione DNA

❖ inibire HDACs per contrastare ipoacetilazione istoni

EPIGENETICS and cancer



epigenetic: therapy

DNA methyltransferase inhibitors





epigenetic: therapy

Among the iHDAC, FDA has approved

vorinostat, for the treatment of cutaneous

linphoma T-cell.





Associazione tra HDACi e Inib. Proteasoma

Bortezomib Mieloma Multiplo
(Blocca l’attivazione di NF-kB)

Aumento di stress cell e apoptosi cell



Silenziamento associato ai non-coding RNA Micro-RNA

(degradano l’mRNA e bloccano la traduzione)

miRNA

1993 first miRNA isolated in C.elegans Lin4

1998 second miRNA in C.elegans Lin-7

In 15 years more than 2000 miRNA identified

smallRNA

siRNA miRNA tncRNAsmRNA



miRNA: 

miRNA (MicroRNA)

➢ small molecule of single strend RNA

➢ 19-25 nucleotides lenght

➢ non coding but regulating of translation without

degradation

➢ non perfectly complementary to their mRNA target.

➢ genes codifying for miRNA are 1% out of the total.



miRNA: how are born

1. transcription from RNA pol II to form pre-miRNA

2. clivage from Drosha to form pre-miRNA

3. translocation out of nucleus by  esportin 5

4. clivage from Dicer to miRNA mature



miRNA: how do they work

After formation of silencing complex induced by RNA (RISC):

a. inhibition of mRNA-ribosome complex formation

b. protein synthesis alterations

c. degradation of the poliA tail of mRNA

1
2



miRNA: functions

➢ embrional development

➢ haematopoiesis

➢ apoptosi

➢ neoplastic genesis and progression

➢ cardiac elettrophysiology

➢ cardiac myopathies

➢Endocrine mechanisms

Abnormal miRNA expression profiles have been identified in
several pathologies, suggesting their role in cellular events
underlying start and progression of the illness.

➢ cancer
➢ autoimmune diseases
➢ SNC diseases



let-7     increase of tum. growth

miR-15a/16-1  decrease of apoptosis

miR-424 increase of angiogenesis

mirR-103/107
miR-200 metastasis

miR-21 gemcytabine resistance








