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L'unità funzionale e strutturale di base di tutti gli organismi è la cellula. 
La maggior parte dei tessuti umani è costituita da cellule in continuo 
rinnovamento; una volta riprodotte, le cellule si differenziano, assumendo 
le caratteristiche morfo-funzionali delle cellule mature e perdono la 
capacità di moltiplicarsi. Le cellule vanno incontro al processo di apoptosi 
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Ë OD PRUWH�GHOOH FHOOXOH SURJUDPPDWD�GDOOR�VWHVVR '1$ FHOOXODUH��/H�
FHOOXOH QDVFRQR� YLYRQR� PXRLRQR FRPH RJQL�HVVHUH�YLYHQWH� 4XHVWR�
PHFFDQLVPR�DVVLFXUD�O·HTXLOLEULR�QHL�WHVVXWL�WUD OH�FHOOXOH�LQ HQWUDWD H
TXHOOH LQ XVFLWD�
/·DSRSWRVL q XQD ´YLD GHOOD�PRUWHµ FKH�SXz LQQHVFDUVL VH DOFXQL�IDWWRUL�
HVWHUQL�DOOD�FHOOXOD�VL�OHJDQR�DL�UHFHWWRUL GL PHPEUDQD 71)5��5HFHWWRUH
GHO )DWWRUH GL 1HFURVL�7XPRUDOH��
&·q XQ�JHQH EFO�� FKH SURGXFH XQD�SURWHLQD %&/�� FKH KD�OD FDSDFLWj
GL LQLELUH�TXHVWD�PRUWH�FHOOXODUH�SURJUDPPDWD� 1HL�OLQIRPL�IROOLFRODUL��
DG HVHPSLR��YL�q DEERQGDQ]D GL SURWHLQD %&/�� SHUFKp LO JHQH EFO���q
PXWDWR��SHU�FXL O·DSRSWRVL q LQLELWD H LO�WXPRUH�VL�VYLOXSSD�
&L�VRQR�DQFKH GXH JHQL %$;�H�%$' FKH�SURGXFRQR�ULVSHWWLYDPHQWH OH
SURWHLQH�%D[ H�%DG�OD TXDOL� LQYHFH� VL�OHJDQR D�%&/�� IDYRUHQGR�
O·DSRSWRVL�
/·HTXLOLEULR %&/�%D[ H�%&/�%DG DVVLFXUHUHEEH�O·RPHRVWDVL�GHL�WHVVXWL�
VDQL��/H SURWHDVL�FKH�GLVWUXJJRQR OD FHOOXOD�QHOO·XOWLPD�IDVH�DSRSWRWLFD�
VRQR�FKLDPDWH &$63$6,�
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Gli oncogeni, che nella loro versione normale vengono chiamati proto-
oncogeni o c-onc, sono geni che svolgono compiti essenziali nel regolare 
le funzioni fondamentali della cellula. 
Gli oncogeni dominanti sono quelli per i quali basta l’alterazione di uno 
solo dei due alleli per promuovere la trasformazione neoplastica. (Ras, abl, 
bcl, neu) 
Gli oncogeni recessivi o anti-oncogeni sono geni per i quali è necessaria 
l'alterazione di entrambi gli alleli presenti per promuovere la 
trasformazione neoplastica.(p53) 
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6RQR�GHOOH�SURWHLQH� FRGLILFDWH�GD�DOFXQL�JHQL H�´VHFUHWHµ GD FHOOXOH� FKH�VL�ILVVDQR D GHL�
UHFHWWRUL �JOLFRSURWHLQH� VLWXDWL�VXOOD�VXSHUILFLH GL�FHOOXOH EHUVDJOLR�
4XHVWL�UHFHWWRUL�ULFHYRQR H�´WUDVGXFRQRµ
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6H�YL�VRQR�PXWD]LRQL�QHL�JHQL�FKH�FRGLILFDQR�SHU�L�UHFHWWRUL�FHOOXODUL�GL�PHPEUDQD�WLUR[LQD
FKLQDVLFL��L�UHFHWWRUL�DFTXLVLVFRQR�FDSDFLWj WUDVIRUPDQWH�H�SRVVRQR�LQGXUUH�OD�
SUROLIHUD]LRQH�FHOOXODUH�H�OD�WUDVIRUPD]LRQH�QHRSODVWLFD�GHOOD�FHOOXOD�
*HQL�GD�ULFRUGDUH�
• $%/�(sul  c rom osom a 22) �LQ�JLRFR�QHO�GHWHUPLQDUH�OD�/HXFHPLD 0LHORLGH &URQLFD�
DWWUDYHUVR�OD WUDVORFD]LRQH H�IXVLRQH�FRQ�LO�JHQH�%&5�(su l  c rom osom a 9)
• *HQH�GHO�(*)5� FKH�FRGLILFD�SHU�LO�5HFHWWRUH�GHO�)DWWRUH�GL�&UHVFLWD�(SLGHUPLFR�R�+(5�
LSHUHVSUHVVR QHO &D GHOOD�PDPPHOOD�FRQ�LQGLFH�SURJQRVWLFR�QHJDWLYR��QHL JOLREODVWRPL��QHL�
WXPRUL�GHO�SROPRQH��QHO�FDUFLQRPD�SURVWDWLFR��QHL�WXPRUL�JDVWULFL�SL� LQYDVLYL��QHL�WXPRUL
RYDULFL SL� DJJUHVVLYL��QHL�WXPRUL�GHO�GLVWUHWWR�WHVWD�FROOR��
• *HQH�GHO�5HFHWWRUH�GHO�)DWWRUH�GL�&UHVFLWD�+(5� LSHUHVSUHVVR QHO &D GHOOD�PDPPHOOD



 
E’ il processo attraverso il quale le cellule normali si trasformano in cellule 
tumorali. E' da considerarsi un processo a più stadi. 
 
��� ,QL]LD]LRQH�

��Evento primario della trasformazione neoplastica.  
��Costituisce la fase precoce della cancerogenesi in cui avvengono le 

alterazioni irreversibili a carico del patrimonio genetico provocate da 
vari agenti o sostanze cancerogene. 

 
��� 3URPR]LRQH�

�� In tale fase avvengono cambiamenti nel regolamento della 
proliferazione cellulare, nel trasporto di membrana e nel 
metabolismo. 

��Può avvenire poco tempo dopo l'iniziazione oppure dopo un tempo 
più lungo di latenza 

��Avviene per azione promuovente di una sostanza 
��L'azione promuovente può essere reversibile e si manifesta solo dopo 

una certa dose soglia 
 
��� 3URJUHVVLRQH�

�� Il tumore acquisisce le caratteristiche di malignità: invasività, 
capacità di metastatizzare, interferenza con il metabolismo dell'ospite 
fino alla cachessia 
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Kastan MB. &DQFHU��3ULQFLSOHV�	�3UDFWLFH�RI�2QFRORJ\��5th ed. 1997;121-134.
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z Neoplasia 
(es. PIN = prostatic intraepithelial neoplasia)

z Polipi 
(es. Polipi adenomatosi)

z Carcinoma LQ�VLWX

&RQGL]LRQL�SUHFDQFHURVH&RQGL]LRQL�SUHFDQFHURVH

6WHGPDQ¶V�0HGLFDO�'LFWLRQDU\��26th ed. 1995;1182,1405, 279.
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Conoscere la storia naturale di un tumore facilita alcune decisioni 
diagnostiche e terapeutiche: 
 
 
��Conoscere le prime alterazioni rilevabili obiettivamente associate a uno 

stadio precoce di malattia permette di formulare programmi di 
screening e di rimuovere il tumore precocemente 

��Conoscere quali sedi siano tipicamente coinvolte da metastasi consente 
un loro controllo nel tempo 

��Conoscere come interventi terapeutici influiscano sulla storia naturale 
consente di evitare terapie che non offrono vantaggi rispetto al non 
trattamento 

��Conoscere come un determinato tumore causa sintomi e conduce a 
morte aiuta l’oncologo a predisporre forme ottimali di una terapia 
palliativa 
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Il processo di metastatizzazione seleziona gli stipiti cellulari in grado di 
superare le diverse barriere anatomiche molecolari e cellulari che si 
frappongono all’impianto a distanza. 
 
Due teorie per spiegare il processo: 
 
1. Teoria stocastica: la disseminazione è preferenziale a organi diversi in 

base a fattori meccanici 
2. "Seme e suolo fertile": la propensione a dare metastasi è determinata da 

fattori non casuali, legati alla capacità della cellula neoplastica di 
impiantarsi e crescere in un determinato contesto tessutale 

 

352&(662�',�0(7$67$7,==$=,21(352&(662�',�0(7$67$7,==$=,21(



 
)DVH �,�
D istacco della  cellu la  tum ora le da l tessu to  d i appartenenza (ridotta  
esp ressione d i m olecole adesive dette caderine) 
 
)DVH �,,�
D egradazione della  m atrice extracellu lare (a ttraverso  enzim i p roteolitic i) e 
m igrazione fino a i vasi. 
 
)DVH �,,,�
A rresto  della  cellu la  neop lastica  nel letto  cap illa re dell’organo bersaglio  
(a ttraverso  m olecole com e in tegrine, m olecole adesive leucocitarie) 
 
)DVH �,9 �
C resc ita  delle cellu le neop lastiche nell’organo bersaglio  (im portan ti i 
fa ttori d i c resc ita) 
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Un tumore diffonde per GLIIXVLRQH�FRQWLQXD�R�ORFDOH oppure per 
SURSDJD]LRQH�D�GLVWDQ]D. 
 
Le cellule neoplastiche si propagano a distanza attraverso tre vie di 
diffusione: 
1. via linfatica 
2. via ematica 
3. via endocavitaria 
 
Vi sono fattori che influenzano le sedi di diffusione: 
 

• VHGH�GHOOD�QHRSODVLD�
• LVWRORJLD �
• Esempi:  
• carcinomi spinocellulari linfonodi regionali 
• adenocarcinomi           linfonodi regionali/mts a distanza 
• sarcomi    mts a distanza 

 
��UHDWWLYLWj�LPPXQLWDULD 



'LIIXVLRQH�ORFDOH�
Il tum ore si propaga localm ente m ediante uno sviluppo centrifugo a partire 
dal focolaio m icroscopico iniziale; le cellule alla periferia della 
localizzazione neoplastica sono dotate di m etabolism o e proliferazione più 
attivi rispetto a quelle situate al centro. Questo perché esiste un gradiente 
di concentrazione dall’esterno all’interno di ossigeno e m etaboliti. 
Per andare oltre il tum ore deve essere vascolarizzato da vasi neoform ati 
(DQJLRJHQHVL). 
 
La neoplasia si estende localm ente secondo direttrici. Sono im portanti 
direttrici di diffusione i piani di clivaggio, il tessuto adiposo, la guaina dei 
nervi, le fibre m uscolari, la cavità m idollare ossea; la neoplasia trova 
barriera invece nelle m eningi, cartilagine, capsula degli organi, sistem a 
fasciale e periostio. 
 
0HWDVWDVL�OLQIRQRGDOL�
C aratteristica dei carcinom i. Le cellule giungono al seno m arginale di un 
linfonodo attraverso i linfatici afferenti seguendo la corrente della linfa. 
La tendenza al superam ento della capsula linfonodale dipende dall’istotipo 
tum orale 
All’interno di una stazione linfonodale l’invasione neoplastica avviene in 
m odo ordinato da un linfonodo all’altro. 
�
0 HWDVWDVL�D�GLVWDQ]D  
Per ogni tipo di tum ore può essere identificato un quadro di sedi di
elezione delle m etastasi 
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z Fattori anatomici

z Microambiente d’organo

z Fattori angiogenici

z Risposta immunitaria

,QIOXHQ]D�,QIOXHQ]D�GHOO¶RVSLWHGHOO¶RVSLWH VXOODVXOOD PDODWWLD�PHWDVWDWLFDPDODWWLD�PHWDVWDWLFD

Fidler IJ. &DQFHU��3ULQFLSOHV�	�3UDFWLFH�RI�2QFRORJ\��5th ed. 1997;135-147.



$QJLRJHQHVL$QJLRJHQHVL

Fidler IJ. &DQFHU��3ULQFLSOHV�	�3UDFWLFH�RI�2QFRORJ\� 5th ed. 1997;135-147.
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z Creazione di una rete di capillari nel tessuto ospite
circostante

z Una serie di processi a partire dalle cellule endoteliali
dei microvasi

z Mediata da varie molecole rilasciate sia dalle cellule 
tumorali che da quelle dell’ospite [es, fibroblastic 
growth factor (FGF), vascular endothelial growth 
factor (VEGF), vascular permeability factor (VPF), 
angiogenina, epidermal growth factor (EGF)]



(/(0(17,�',�,00812/2*,$�'(,�78025,(/(0(17,�',�,00812/2*,$�'(,�78025,





21&2/2*,$21&2/2*,$
%LRORJLD%LRORJLD
&LFOR�FHOOXODUH&LFOR�FHOOXODUH &(//&(//

',))(5(17,$7,21',))(5(17,$7,21

&(//&(//
/,)(�&<&/(/,)(�&<&/(

7,0(7,0(

&(//&(//
',9,6,21',9,6,21

**�� 3(5,2'3(5,2'

�&+5202620(�5(3/,&$7,21���&+5202620(�5(3/,&$7,21��
66��3+$6(3+$6(

**�� 3(5,2'3(5,2'



21&2/2*,$21&2/2*,$
%LRORJLD%LRORJLD

z /H�FHOOXOH�WXPRUDOL PDOLJQH SRVVRQR ULPDQHUH
³GRUPLHQWL´��PD�YLWDOL ���SHU�DQQL�

z /¶HPHUVLRQH GDOOD ³GRUPDQF\´�SXz FRQGXUUH D�
UHFLGLYD GL�PDODWWLD

z 3RVVLELOL PHFFDQLVPL�
– &HOOXOH�SRVVRQR�DUUHVWDUVL�QHOOD�
IDVH *�

– ,O�WDVVR GL�PRUWH FHOOXODUH
FRQWURELODQFLD LO WDVVR GL�GLYLVLRQH
FHOOXODUH

³'RUPDQF\´�³'RUPDQF\´�GHOOH�GHOOH�FHOOXOH�FHOOXOH�WXPRUDOLWXPRUDOL

Fidler IJ. &DQFHU��3ULQFLSOHV�	�3UDFWLFH�RI�2QFRORJ\� 5th ed. 1997;141.
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(WHURJHQHLWj�GHOOH�FHOOXOH�WXPRUDOL�
Prima della loro esposizione a una chemioterapia, all’interno di alcune 
sottopopolazioni di cellule cancerose si verificano mutazioni genetiche 
spontanee. Alcune di queste sottopopolazioni sono chemioresistenti e 
crescono fino a divenire il tipo cellulare predominante dopo che la 
cheioterapia ha eliminato le linee cellulari sensibili. Secondo l’ipotesi di 
Goldie-Coldman la probabilità che una popolazione tumorale abbia al suo 
interno cellule resistenti è in funzione del numero totale di cellule presenti. 
Questa ipotesi sottolinea l’alta probabilità che esistano cellule mutanti 
farmaco-resistenti già al momento della rilevabilità clinica. 

0(&&$1,60,�',�5(6,67(1=$�0(&&$1,60,�',�5(6,67(1=$�
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5HVLVWHQ]D�D�XQ�VLQJROR�IDUPDFR�
• Enzimi catabolici 

L’esposizione a un farmaco può indurre la produzione di enzimi 
catabolici, che conferiscono una farmaco-resistenza. Il farmaco viene 
catabolizzato più rapidamente all’interno della cellula, grazie 
all’amplificazione genica di specifici enzimi catabolici. 

• Il glutatione (GSH) 
E’ essenziale per la sintesi dei precursori del DNA. Il GSH e i suoi 
enzimi reagiscono con i radicali liberi detossificandoli e sembrano 
svolgere un ruolo nell’inattivazione dei farmaci alchilanti attraverso un 
legame diretto, l’aumentato catabolismo, la detossificazione o 
riparazione dei danni indotti a livello del DNA. 

• DNA topoisomerasi 
Le topoisomerasi partecipano alla separazione e al ricongiungimento 
delle molecole di DNA durante la divisione cellulare.. Si ritiene che la 
topoisomerasi II sia in grado di promuovere la rottura della catena del 
DNA in presenza di antracicline e epipodofillotossine. 

• Proteine di trasporto 
L’esposizione ai farmaci può indurre la produzione di proteine di 
trasporto che rendono le cellule farmaco-resistenti. Esempi sono il 
trasporto del methetrexate e il gene della resistenza pleiotropica (MDR) 



5HVLVWHQ]D�SOHLRWURSLFD�
 
La resitenza a molteplici farmaci, soprattutto agli antimetaboliti, può 
dipendere da mutazioni; questo processo sembra essere dovuto 
all’ induzione o amplificazione del gene PGU��. Il prodotto di questo gene è 
una glicoproteina di membrana prodotta dalle cellule caratterizzate da una 
resistenza intrinseca ai farmaci chemioterapici 

0(&&$1,60,�',�5(6,67(1=$�0(&&$1,60,�',�5(6,67(1=$�
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($3($3
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$)3��$)3��EEK&*K&*

3DQFUHDWLF3DQFUHDWLF
FDQFHUFDQFHU
&$���&$�������

%UHDVW%UHDVW
FDQFHUFDQFHU
&$���&$�������

2YDULDQ2YDULDQ
FDQFHUFDQFHU
&$����&$����

Tretter C. &XUUHQW�&DQFHU�7KHUDSHXWLFV��1998;224-237.
Rosenbaum EH. (YHU\RQH¶V�*XLGH�WR�&DQFHU�7KHUDS\��3rd ed. 1997;616-622.

Haskell CM. &DQFHU�7UHDWPHQW��4th ed. 1995;322-337.
Berek JS. &DQFHU�7UHDWPHQW��4th ed. 1995;628-634.



 
Si definiscono biomarcatori tumorali circolanti tutte quelle sostanze che, 
dimostrabili nei fluidi biologici, costituiscono un segnale della presenza o 
dello sviluppo di una neoplasia. 
Nella pratica clinica i marcatori vengono dosati nel sangue (siero, o puù 
raramente plasma), mentre il dosaggio di tali sostanze in altri fluidi 
biologici (liquido pleurico, peritoneale, liquido cefalo-rachidiano, ecc.) è 
limitato a situazioni particolari. 
Come per tutti i metodi diagnostici utilizzabili in ambito oncologico, anche 
la valutazione dei marcatori tumorali non sempre fornisce un’ informazione 
inequivocabile sulla presenza o assenza di una neoplasia, ma può con 
diversa frequenza, essere associata ad errori che si traducono in risultati 
falsamente negativi o positivi. 
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21&2/2*,$21&2/2*,$
3DWLHQW�PDQDJHPHQW3DWLHQW�PDQDJHPHQW
Gestione del paziente oncologico : tumori solidi

'HFLVLRQH�WHUDSHXWLFD'HFLVLRQH�WHUDSHXWLFD

5HSHUWR�FOLQLFR5HSHUWR�FOLQLFR

'LDJQRVL'LDJQRVL GL�GL�WXPRUHWXPRUH

9DOXWD]LRQH�9DOXWD]LRQH�
WHUDSHXWLFDWHUDSHXWLFD

%LRSVLD%LRSVLD ,PDJLQJ,PDJLQJ

6WDJLQJ�*UDGLQJ6WDJLQJ�*UDGLQJ
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3DWLHQW�PDQDJHPHQW3DWLHQW�PDQDJHPHQW
(VWHQVLRQH�(VWHQVLRQH�����6WDGLR�7XPRUDOH6WDGLR�7XPRUDOH

0DODWWLD�/RFDOL]]DWD0DODWWLD�/RFDOL]]DWD
 �OLPLWHG�VWDJH �OLPLWHG�VWDJH

&KHPRWKHUDS\
5DGLRWKHUDS\

6XUJHU\
,PPXQRWKHUDS\
+RUPRQDO�WKHUDS\
3DOOLDWLYH�FDUH

7XPRU�H[WHQW�VWDJLQJ7XPRU�H[WHQW�VWDJLQJ

0DODWWLD�0HWDVWDWLFD0DODWWLD�0HWDVWDWLFD

(VWHQVLRQH(VWHQVLRQH 7XPRUH�UHVHFDELOH7XPRUH�UHVHFDELOH 7XPRUH�7XPRUH�
QRQ�QRQ�UHVHFDELOHUHVHFDELOH

3D]LHQWH3D]LHQWH
2SHUDELOH2SHUDELOH

3D]LHQWH3D]LHQWH
LQRSHUDELOHLQRSHUDELOH

6XUJHU\
� 5DGLDWLRQ�WKHUDS\
� &KHPRWKHUDS\
� +RUPRQDO�LPPXQRWKHUDS\

5DGLDWLRQ�WKHUDS\
&KHPRWKHUDS\
+RUPRQDO�WKHUDS\
,PPXQRWKHUDS\

DQG�RU



6WDGLD]LRQH�6WDGLD]LRQH���,���,�/LQIRPL/LQIRPL

Shipp AA, et al. &DQFHU��3ULQFLSOHV�	�3UDFWLFH�RI�2QFRORJ\��5th ed. 1997:2165-2220.

21&2/2*,$21&2/2*,$
3DWLHQW�PDQDJHPHQW3DWLHQW�PDQDJHPHQW

z Numero delle sedi linfonodali coinvolte

z Presenza di malattia sopra e / o sotto il 
diaframma 

z Presenza o assenza di sintomi sistemici

z Presenza o assenza di malattia 
extralinfonodale 



21&2/2*,$21&2/2*,$
3DWLHQW�PDQDJHPHQW3DWLHQW�PDQDJHPHQW
6FDOH�GL�³3HUIRUPDQFH�6WDWXV´��6FDOH�GL�³3HUIRUPDQFH�6WDWXV´��VWDWRVWDWR GLGL YDOLGLWjYDOLGLWj����
Corrispondenza tra la scala ECOG e quella di Karnofsky 

*UDGH*UDGH &ULWHULD��VLPSOLILHG�&ULWHULD��VLPSOLILHG� �� )XQFWLRQDO�VWDWXV)XQFWLRQDO�VWDWXV
0 Normal activity 100 Able to carry on normal activity;

no special care is needed
90

1 Symptoms but ambulatory 80

70 Unable to work; able to live at home;
cares for most personal needs;
a varying amount of assistance is needed

2 In bed <50% of time 60
50

3 In bed >50% of time 40 Unable to care for self; requires
equivalent of institutional or hospital

30 care; disease may be progressing rapidly

4 100% bedridden 20
10

5 Dead 0 Dead

(&2*(&2* .$512)6.<.$512)6.<



/D�/D�&KLUXUJLD�QHL�SD]LHQWL�RQFRORJLFL&KLUXUJLD�QHL�SD]LHQWL�RQFRORJLFL

Rosenberg SA. &DQFHU��3ULQFLSOHV�	�3UDFWLFH�RI�2QFRORJ\��5th ed. 1997;295-306.

21&2/2*,$21&2/2*,$
3DWLHQW�PDQDJHPHQW3DWLHQW�PDQDJHPHQW

z Acquisizione di tessuto per diagnosi istologica 

z Trattamento primario per malattia localizzata (da sola o 
in combinazione con altre modalità terapeutiche)

z Riduzione della massa tumorale (bulk Æ “debulking”)

z Resezione con intento curativo

z Trattamento delle emergenze oncologiche 

z Ricostruzione o riabilitazione 

z Palliazione dei sintomi correlati al tumore 

z Uso profilattico in pazienti ad alto rischio 



21&2/2*,$21&2/2*,$
3DWLHQW�PDQDJHPHQW3DWLHQW�PDQDJHPHQW

z Teleterapia = transcutanea (es. Ortovoltaggio, 
Supervoltaggio, RT intraoperatoria, 
“radiochirurgia stereotassica”)  

z Brachiterapia (es. Radioterapia interna, RT 
interstiziale, RT intracavitaria, RT 
intraluminale) 

5DGLRWHUDSLD5DGLRWHUDSLD

Hellman S. &DQFHU��3ULQFLSOHV�	�3UDFWLFH�RI�2QFRORJ\��5th ed. 1997;307-332.



21&2/2*,$21&2/2*,$
3DWLHQW�PDQDJHPHQW3DWLHQW�PDQDJHPHQW

z Chemioterapia
–Agenti citotossici
–Ormonoterapia

z Terapie Biologiche 

7HUDSLH�VLVWHPLFKH7HUDSLH�VLVWHPLFKH

Haskell CM. &DQFHU�7UHDWPHQW��4th ed. 1995;31-56.
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6WXG\�3KDVH6WXG\�3KDVH 2EMHFWLYHV2EMHFWLYHV 3DWLHQW�3RSXODWLRQ3DWLHQW�3RSXODWLRQ
3KDVH�,3KDVH�, z Identify maximum tolerated dose z Small (3-6 patients/dose level)

z Define key toxicities z Various tumor types

3KDVH�,,3KDVH�,, z Evaluate tumor response z Larger than Phase I (10-50
z Determine whether drug patients/treatment group)

warrants Phase III study z More uniform disease characteristics

3KDVH�,,,3KDVH�,,, z Compare new treatment with z Larger than Phase II (100s of
standard patients/treatment group)

z Support marketing approval z Same tumor type
z Broader patient pool

3KDVH�,93KDVH�,9 z Integrate clinical study experience z Very large cohorts (100s-1000s)
into general clinical practice z Represent general patient

z Monitor safety after approval population

6WXG\�3KDVH6WXG\�3KDVH 2EMHFWLYHV2EMHFWLYHV 3DWLHQW�3RSXODWLRQ3DWLHQW�3RSXODWLRQ
3KDVH�,3KDVH�, z Identify maximum tolerated dose z Small (3-6 patients/dose level)

z Define key toxicities z Various tumor types

3KDVH�,,3KDVH�,, z Evaluate tumor response z Larger than Phase I (10-50
z Determine whether drug patients/treatment group)

warrants Phase III study z More uniform disease characteristics

3KDVH�,,,3KDVH�,,, z Compare new treatment with z Larger than Phase II (100s of
standard patients/treatment group)

z Support marketing approval z Same tumor type
z Broader patient pool

3KDVH�,93KDVH�,9 z Integrate clinical study experience z Very large cohorts (100s-1000s)
into general clinical practice z Represent general patient

z Monitor safety after approval population

*/,�678',�',�)$6(�,��,,��,,,��,9*/,�678',�',�)$6(�,��,,��,,,��,9
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�� ��GL�5LVSRVWH�2ELHWWLYH��2EMHFWLYH�5HVSRQVH�5DWH���GL�5LVSRVWH�2ELHWWLYH��2EMHFWLYH�5HVSRQVH�5DWH�
�� 'XUDWD�GHOOD�ULVSRVWD���PHGLDQD��0HGLDQ�5HVSRQVH�'XUDWLRQ�'XUDWD�GHOOD�ULVSRVWD���PHGLDQD��0HGLDQ�5HVSRQVH�'XUDWLRQ�
�� 7HPSR�OLEHUR�GD�SURJUHVVLRQH��PHGLDQR�7HPSR�OLEHUR�GD�SURJUHVVLRQH��PHGLDQR�

�3URJUHVVLRQ�)UHH�6XUYLYDO��3URJUHVVLRQ�)UHH�6XUYLYDO�
�� 6RSUDYYLYHQ]D�PHGLDQD����2YHUDOO�6XUYLYDO�6RSUDYYLYHQ]D�PHGLDQD����2YHUDOO�6XUYLYDO�

H�H�««««��
�� ³³4XDOLW\�RI�OLIH4XDOLW\�RI�OLIH´́
�� ³³&OLQLFDO�EHQHILW&OLQLFDO�EHQHILW´́
�� ³³&RVW&RVW��HIIHFWLYHQHVVHIIHFWLYHQHVV´́

HFF��HFF��HFF��HFF��
�� 7(5$3,(�������$',89$17,7(5$3,(�������$',89$17,
�� 6RSUDYYLYHQ]D��2YHUDOO�6XUYLYDO�6RSUDYYLYHQ]D��2YHUDOO�6XUYLYDO�
�� 6RSUDYYLYHQ]D�OLEHUD�GD�PDODWWLD��'LVHDVH�)UHH�6XUYLYDO�6RSUDYYLYHQ]D�OLEHUD�GD�PDODWWLD��'LVHDVH�)UHH�6XUYLYDO�



7(50,12/2*,$7(50,12/2*,$ ��
1HOOD�PDODWWLD�1HOOD�PDODWWLD�PHWDVWDWLFDPHWDVWDWLFD R�ORFDOL]]DWD�R�ORFDOL]]DWD�
VH�YL�VRQR�OHVLRQL�PLVXUDELOL�R�YDOXWDELOL��VH�YL�VRQR�OHVLRQL�PLVXUDELOL�R�YDOXWDELOL��

5LVSRVWD� FRPSOHWD5LVSRVWD� FRPSOHWD �&5��&5�: scomparsa di ogni evidenza di 
malattia in 2 valutazioni a 4 settimane di distanza.

5LVSRVWD� SDU]LDOH5LVSRVWD� SDU]LDOH �35��35�: ↓ ≥50% delle dimensioni 
complessive di tutte le lesioni misurate in 2 rilevazioni a 4 
settimane di distanza, in assenza di nuove lesioni.

0DODWWLD� VWDELOH0DODWWLD� VWDELOH �6'��6'�: ↓ ≤50% o ↑<25% delle dimensioni 
complessive di tutte le lesioni misurate.

3URJUHVVLRQH� GL� PDODWWLD3URJUHVVLRQH� GL� PDODWWLD �3'��3'�: ↑ >25% delle dimensioni 
delle lesioni misurate o comparsa di nuove lesioni.

5LVSRVWH�RELHWWLYH5LVSRVWH�RELHWWLYH �52���52�� CR+PR



6RSUDYYLYHQ]D�JOREDOH6RSUDYYLYHQ]D�JOREDOH �26��26�
intervallo di tempo intercorso tra l’ inizio del trattamento e 
l’ exitus della paziente, non necessariamente dovuto alla 
malattia.

7HPSR�DOOD�SURJUHVVLRQH7HPSR�DOOD�SURJUHVVLRQH �773��773�
intervallo di tempo intercorso tra l’ inizio del trattamento e la 
data di ricaduta o di comparsa della progressione o 
dell’ ultimo controllo se il paziente è libero da progressione.

(nel caso di terapia adiuvante, si parla anche di 

Tempo alla Ricaduta)

7(50,12/2*,$��7(50,12/2*,$��



z Mucosite

z Nausea/vomito

z Diarrea

z Cistite

z Sterilità

z Mialgia

z Neuropatia

Alopecia

Fibrosi polmonare

Cardiotossicità

Reazioni locali

Nefrotossicità

Mielosoppressione

Flebiti

21&2/2*,$21&2/2*,$
3ULQFLSL3ULQFLSL GLGL FKHPLRWHUDSLDFKHPLRWHUDSLD
())(77,�&2//$7(5$/,())(77,�&2//$7(5$/,



$80(17$7$�()),&$&,$$80(17$7$�()),&$&,$

Differenti meccanismi d’azione Effetti collaterali accettabili
Differenti meccanismi di resistenza

$77,9,7$¶$77,9,7$¶ ³'$11,´³'$11,´

21&2/2*,$21&2/2*,$
3ULQFLSL�GHOOD�SROLFKHPLRWHUDSLD3ULQFLSL�GHOOD�SROLFKHPLRWHUDSLD


