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Le terapie anticancro: classificazione

• Ormonoterapia
• Chemioterapia
• Terapie a bersaglio molecolare
• Immunoterapia
• Terapia Genica



Ormonoterapia

• Ablativa
• Additiva
• Soppressiva



Farmaci ormonali usati in Oncologia.

• Antiestrogeni non steroidei Tamoxifene,Toremifene,Droloxifene
• Antiestrogeni steroidei: Faslodex
• Antiaromatasici non steroidei: 

Aminoglutetimide,Anastrozolo,Letrozolo
• Antiaromatasici steroidei: Formastane, Examestane
• LHRH analoghi: Buserelin,Goserelin,Leuprorelina
• LHRH Antagonisti: Cetrolerix,Ganilerix
• Progestinici: Megestrolo,Medrossiprogesterone
• Antiandrogeni: Flutamide, Bicalutamide,Abiraterone,Enzalutamide





Finalità terapia ormonale

• Creare un microambiente sfavorevole alla replicazione delle 
cellule neoplastiche

• L’azione degli ormoni si esplica attraverso l’interazione con 
uno specifico recettore che trasmette il segnale all’interno 
della cellula e del nucleo dove avviene la trascrizione di 
geni specifici per proteine effettrici



Tumori che si giovano della terapia ormonale

• Carcinoma della mammella ( ablativa,soppressiva,additiva)
• Carcinoma della prostata ( ablativa,soppressiva,additiva)
• Carcinoma dell’endometrio ( additiva)
• Carcinomi neuroendocrini ( soppressiva)
• Carcinoma della tiroide ( additiva)
• Tentativi: ca ovaio, HCC, sarcoma utero, ca rene





Studi con Antiaromatasici







I trattamenti chemioterapici

• Chemotherapy: treatment of disease by means of
chemical substances or drugs.
(Goodman & Gilman’s X Ed.)

• Paul Erlich coined the term Chemotherapy observing
that certain stains were selectively concentrated in 
microorganisms and reasoned that such specificity
might be used in the cure of infections and neoplastic 
diseases as a magic bullet (Perry, 2001)  



Paul Ehrlich: la terapia sele0va



Basi razionali della chemioterapia antiblastica

• La CT agisce di preferenza sulle cellule neoplastiche a causa 
della loro cinetica  proliferativa più accelerata rispetto ai tessuti 
normali. Antimetaboliti come farmaci target ante litteram

• Ma si stanno scoprendo attività anche di vecchi farmaci  che si 
basano su una selettività di azione sui tessuti tumorali                 
( differenze nel metabolismo,  reinduzione apoptosi, azione 
sullo stroma e sulla niche)

• I pathways molecolari intracellulari sono però immuni 
dall’azione della CT



Il ciclo cellulare e l’azione dei farmaci antineoplastici
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Finestra terapeutica



Classificazione dei farmaci antiblastici
• Alchilanti (Mostarde azotate, Alcansolfonati, Nitrosouree, 

Aziridine, Epossidi, Procarbazina, Dialchiltriazeni
Metilmelamine)

• Complessi del Platino (Cis-, Carbo-, Ipro-, Oxaliplatino)
• Antimetaboliti (Antagonisti acido folico, Analoghi purine, 

pirimidine)
• Alcaloidi di origine vegetale (alcaloidi della Vinca, 

Epipodofille, Taxani, Camptotecina)
• Antibiotici (Antracicline, Mitoxantrone, Antrapirazolici)
• Miscellanei (Asparaginasi, Idrossiurea, Mitotane, Gallio 

Nitrato, Suramina,Trabectedina, Eribulina)
• Ormoni
• Immunomodulatori





POLICHEMIOTERAPIA: 
razionale della combinazione tra farmaci

• Devono essere impiegati solo farmaci singolarmente
attivi sul tipo di tumore preso in esame;

• Quando diversi farmaci di una stessa classe sono attivi,
si deve scegliere il farmaco più attivo ma anche quello
meno tossico o almeno la cui tossicità non si sinergizza
con la tossicità di altri farmaci della combinazione;

• I singoli farmaci devono essere impiegati alla dose,
cadenza periodica e sequenza ottimale;

• La tossicità midollare è quella che determina i giusti 
intervalli tra i cicli. Tali intervalli devono essere ridotti al 
minimo per non perdere di efficacia. Farmaci con nadir 
diversi sono difficilmente combinabili



DANNI DA FARMACI
Rispetto alla cronologia

A) IMMEDIATI ( da minuti a 6 giorni)
B) PRECOCI ( da 7 a 20 giorni)
C) RITARDATI ( da 1 mese a 1 anno)
D) TARDIVI ( a distanza di anni)







Farmaci a bersaglio molecolare o 
Target therapy



La Rivoluzione Copernicana in 
Farmacologia



LE CELLULE NEOPLASTICHE ACQUISISCONO NUOVE 
CARATTERISTICHE IN:

• PROLIFERAZIONE

• ADESIONE

• INVASIONE   E  MIGRAZIONE

• METASTATIZZAZIONE

• NEOANGIOGENESI

• INIBIZIONE DELLA APOPTOSI

• CRESCITA INCONTROLLATA

• IMMORTALITA’ REPLICATIVA

• PROGRAMMAZIONE DI NUOVE VIE 
METABOLICHE ED ENERGETICHE

HANAHAN & WEINBERG 2000 HANAHAN & WEINBERG 2011









FARMACI A BERSAGLIO 
MOLECOLARE: CHE COSA CAMBIA

TARGET: le  conoscenze dei meccanismi 
molecolari della trasformazione neoplastica 

hanno  identificato delle aberrazioni  
specifiche o  legate in parte allo sviluppo 

tumorale.

FARMACI
La Chimica combinatoriale ha introdotto il 

concetto di “druggable” target.



Bersagli della terapia molecolare
• Fattori di crescita e recettori 
• Trasduttori di segnali
• Regolatori del ciclo cellulare
• Modulatori di apoptosi
• Fattori di trascrizione
• Fattori angiogenetici
• Interazioni cellula stroma



Oncologia tradizionale:
effetto diluizione del risultato

10% RR



Da target therapy 
a terapia personalizzata

Identificare il 10% dei 
pazienti con 
alterazioni molecolari 

100% 
Risposte



I Target potenziali: signaling pathways target

1. Recettori di membrana: EGFR,HER,HGF/Met,IGFR, Kit, PDGFR,

2. Pathways intracellulari: PI3K/Akt/mTOR;MAPK, Hedgehog

3. Modificatori della struttura delle proteine: Heat shock Protein; 

Inibitori Ubiquitina-proteasomi

4. Anormalità epigenetiche: DNAmetiltrasferasi,Istone deacetilasi

5. Fattori circolanti : VEGF, caloni



I Target pluripotenti:angiogenesi

• Antiangiogenetici: Talidomide,Lenolidamide,Angiostatina, 
Fibronectina,Eparinoidi,Endostatina, Interferoni,                                             
Fattori inibitori plasminogeno(PAI),
Retinoidi, Inibitori metalloproteinasi, 
TGFRbeta,Trombospondina,Bevacizumab, Sunitinib, 
mTORi



Angiogenesis cascade of events



TOSSICITA’  DEI NUOVI 
FARMACI A BERSAGLIO 

MOLECOLARE





Immunità e tumori: tappe di una scoperta 
incompleta

• Burnet anni 1950: Immunosorveglianza e cancro

• Dume 1990: Immunoediting (l’ immunità protegge dal cancro  
ma nel contempo può favorirne lo sviluppo)

• Schreiber 2010 : tre livelli di Immunoediting
- eliminazione del tumore ( prevale l’immunità)
- fase di equilibrio ( honey moon)
- progressione e sopravvento del tumore (sbilanciamento)





Immunoterapia

• Attiva naturale: nessun risultato

• Attiva artificiale: BCG nel ca vescica (????)

• Passiva naturale:  nessun risultato

• Passiva artificiale: Ipilimumab,Nivolumab



Immunità e cancro: fondamenti
• Negli ultimi decenni sono aumentate le segnalazioni sul 

complesso rapporto tra immunità e cancro.
• I rapporti sono bidirezionali 
• La risposta anticancro può essere molto forte e impedire alla 

malattia di svilupparsi
• Per contro possono subentrare eventi permissivi che 

favoriscono la fuga del tumore dai controlli immunitari e la 
sua progressione

• Alcune malattie autoimmuni si correlano ad una elevata 
manifestazione di tumori







CTLA4 PD1: concetti fondamentali

• Sono sistemi di regolazione immunitaria che riducono le 
possibilità di innesco di processi autoimmuni

• Esiste un processo di TOLLERANZA CENTRALE e di 
TOLLERANZA PERIFERICA

• I processi immunitari delle cellule T sono attivati dalla 
esposizione ad antigeni  MHC e dalla presentazione di un 
antigene da parte di cellule APC

• Per prevenire eventi di innesco di autoimmunità sono 
previsti numerosi check point regolatori. CTLA4 interviene 
precocemente,PD1 più tardivamente.





Fondamenti dell’attività di PD PDL 1



CTLA4 /PD1:similitudini

• Sono recettori della famiglia recettoriale B7
• Sono espressi da cellule T attivate
• L’espressione è regolata da TCReceptor
• Modulano l’espressione di proteine e effettori intracellulari
• Riducono la proliferazione delle cellule T
• Riducono la fosforilazione ossidativa delle cellule T
• Riducono la produzione di citochine (IL2 e INF)
• Aumentano l’apoptosi delle cellule T 



CTLA4/PD1: differenze

CTLA4
• Espresso solo da cellule T

• Presente nei linfociti dei linfonodi

• Il ligando è solo B7 di APC

• Determina tolleranza immunitaria in 
una fase più precoce

• Azione su T regolatori certa

PD 1
• Espresso da T cell, B cell,cellule

mieliodi

• Presente nelle cellule dei tessuti 
periferici

• Ligandi: B7,PDL1,PDL2

• Azione su effettori più tardivi del 
pathway

• Azione su T regolatori sporadica



Ipilimumab tossicità

• Diarrea, nausea e vomito, dolori addominali
• Epatopatia
• Rash cutaneo
• Ipotiroidismo
• Disturbi neurologici







Terapia Genica



Nessuna terapia ad oggi disponibile,
MA…



EPIGENETICA

• Possiamo interferire sull’epigenetica.
• La Cromatina è un complesso di macromolecole costituite da 

DNA, RNA e proteine
• La sua funzione è di potenziare la macromolecola del DNA 

prevenendo i danni e facilitando la mitosi
• L’epigenetica studia la modificazione di alcuni geni senza 

alterare le sequenze  del DNA, ma controllando l’espressione 
genica attraverso modificazioni delle proteine 







Conclusioni

• Ormonoterapia: raggiunto un plateau
• Chemioterapia: minor impegno dell’industria soprattutto nel 

campo della sintesi estrattiva
• Target therapy: circa 400 molecole stanno giungendo sul 

mercato. Come faremo a valutarle per efficacia e tossicità?
• Immunoterapia: estrema complessità ma risultati 

promettenti
• Terapia genica: primi risultati con la terapia epigenetica



Problemi

• Come sperimentare correttamente le decine di nuove 
molecole

• Come sostenere i costi


