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z Tossicità selettiva basata sulle
caratteristiche che distinguono le 
cellule tumorali da quelle normali. 

z Effetti antineoplastici

– Morte cellulare

– Inibizione della crescita cellulare 

– Differenziazione cellulare

(IIHWWL�GHOOD�FKHPLRWHUDSLD(IIHWWL�GHOOD�FKHPLRWHUDSLD

Haskell CM. &DQFHU�7UHDWPHQW��4th ed. 1995;32.
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z Nitrogen mustards (eg, cyclophosphamide,
melphalan)

z Aziridines (eg, thiotepa)

z Alkyl alkone sulfonates (eg, busulfan)

z Nitrosoureas (eg, carmustine)

z Nonclassic alkylating agents (eg, procarbazine)

z Platinum compounds (eg, carboplatin, cisplatin)

$JHQWL$JHQWL DOFKLODQWLDOFKLODQWL����&ODVVL&ODVVL

Gerson SL. &XUUHQW�&DQFHU�7KHUDSHXWLFV��3rd ed. 1998;1.
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z Polyfunctional compounds

z Cytotoxicity results from alkylation 
of guanine and interference with 
DNA replication/transcription to RNA

z Cell-cycle–phase nonspecific 

$JHQWL$JHQWL DOFKLODQWLDOFKLODQWL����0HFFDQLVPR�GL�D]LRQH0HFFDQLVPR�GL�D]LRQH

Gerson SL. &XUUHQW�&DQFHU�7KHUDSHXWLFV��3rd ed. 1998;1.
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z Anthracyclines (doxorubicin, 
daunorubicin, epirubicin, idarubicin)

z Anthracenedione (ie, mitoxantrone)

z Mitomycin C

z Bleomycin

z Dactinomycin

z Plicamycin 

$QWLELRWLFL�DQWLWXPRUDOL$QWLELRWLFL�DQWLWXPRUDOL

Blum RH. &XUUHQW�&DQFHU�7KHUDSHXWLFV��3rd ed. 1998;37-40.
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z Polyfunctional agents

z Principal mechanism: binding directly to 
DNA, causing uncoiling/breakage of 
helix, impairment of DNA and RNA 
synthesis

z Other mechanisms
– Free-radical formation
– Chelation of important metals
– Inhibition of topoisomerase II

$QWLELRWLFL$QWLELRWLFL DQWLWXPRUDOLDQWLWXPRUDOL����0HFFDQLVPR�GL�D]LRQH0HFFDQLVPR�GL�D]LRQH

Blum RH. &XUUHQW�&DQFHU�7KHUDSHXWLFV��3rd ed. 1998;35,37.
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z Replacing metabolites in key DNA/RNA 
replication molecules, thereby impairing 
function

z Competing with metabolites at catalytic 
sites of key enzymes

z Competing with metabolites at 
regulatory sites of key enzymes 

$QWLPHWDEROLWL$QWLPHWDEROLWL����0HFFDQLVPR�G¶D]LRQH0HFFDQLVPR�G¶D]LRQH

Haskell CM. &XUUHQW�&DQFHU�7KHUDSHXWLFV��3rd ed. 1998;36.
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z Antifols (eg, methotrexate)

z Purine analogues (eg, thioguanine, 
pentostatin, cladribine)

z Pyrimidine analogues (eg, fluorouracil, 
cytarabine, gemcitabine)

$QWLPHWDEROLWL$QWLPHWDEROLWL����&ODVVL&ODVVL

Chiao J, et al. &XUUHQW�&DQFHU�7KHUDSHWXLFV��3rd ed. 1998;50-66.
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z Vinca alkaloids (eg, vincristine, vinblastine, 
vinorelbine)

z Taxanes

,QLELWRUL�,QLELWRUL�GHO�GHO�IXVR�PLWRWLFRIXVR�PLWRWLFR

Agarwala SS. &XUUHQW�&DQFHU�7KHUDSHXWLFV��3rd ed. 1998;105-122.



21&2/2*,$21&2/2*,$$JHQWL�&LWRWRVVLFL$JHQWL�&LWRWRVVLFL

z Podophyllotoxin derivatives (eg, etoposide, 
teniposide)

z Camptothecin derivatives (eg, topotecan, 
irinotecan) 

,QLELWRUL�GHOOH�7RSRLVRPHUDVL,QLELWRUL�GHOOH�7RSRLVRPHUDVL ����&ODVVL&ODVVL

Agarwala SS. &XUUHQW�&DQFHU�7KHUDSHXWLFV��3rd ed. 1998;105.
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ALOPECIA 
 

La maggior parte, se non la totalità, dei pazienti nutre 
ansia e paura per il rischio di perdere i capelli durante 

il trattamento. 
I capelli sono parte integrante del corpo e 

dell'immagine corporea e i sanitari devono essere 
sensibili all'impatto che la perdita dei capelli può 

esercitare sull'individuo. 
Opportuni interventi di supporto possono contribuire a 

ridurre al minimo il disagio del paziente 
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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
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z Determine whether drug patients/treatment group)
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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
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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(&&$1,60,�',�5(6,67(1=$�
)$50$&2/2*,&$)$50$&2/2*,&$



0(&&$1,60,�',�5(6,67(1=$�0(&&$1,60,�',�5(6,67(1=$�
)$50$&2/2*,&$)$50$&2/2*,&$

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 
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• Possibilità di guarigione per alcune neoplasie maligne 
• Trattamento pallativo per alleviare i sintomi di pazienti con tumori 

metastatici 
• Trattamento di pazienti asintomatici quando il tumore è aggressivo e 

trattabile oppure per diminuire la percentuale di ricadute oppure per 
aumentare l’ intervallo libero da malattia. 

 

&RQWURLQGLFD]LRQL�
I farmaci chemioterapici sono relativamente o assolutamente 
controindicati nelle seguenti situazioni: 
 

• Non esiste la possibilità di valutare la risposta del paziente alla terapia  
e di controllare e trattare adeguatamente le reazioni tossiche 

• È probabile che il paziente non sopravviva a sufficienza 
 

5LVSRVWD�GHO�WXPRUH�DOOD�FKHPLRWHUDSLD 
• Guaribilità 
• Aumento della sopravvivenza 
• Palliazione 
• Risposte occasionali 
• Inefficacia 
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Agenti chemioterapici differenti sia per fase-specificità sia per tossicità 
sono frequentemente combinati per raggiungere il massimo effetto 
antineoplastico con la minima tossicità. 
 

&KHPLRWHUDSLD�DGLXYDQWH�
E’  il trattamento che si intraprende quando, dopo l’ asportazione del tumore 
primitivo, non vi sia evidenza di persistenza di malattia ma la presenza di 
certi fattori prognostici della neoplasia suggerisce una elevata probabilità 
di diffusione microscopica a distanza delle cellule neoplastiche. 
Le basi del successo delle terapie adiuvanti sono rappresentate dai seguenti 
fattori: 
1. Caratteristiche cinetiche della crescita neoplastica in fase  iniziale sono 

favorevoli all’ azione della chemioterapia 
2. Probabilità di una resistenza cellulare sono minime 
3. Carico neoplastico è limitato 
 

&KHPLRWHUDSLD�QHRDGLXYDQWH�R�SULPDULD�
Si intende la chemioterapia somministrata prima del trattamento loco-
regionale del tumore primitivo allo scopo di ottenere una rapida riduzione 
della massa neoplastica primitiva (consentendo interventi meno demolitivi 
e mutilanti) e controllo della diffusione micrometastatica. 



9$/87$=,21(�'(//¶$77,9,7¬�(�'(//¶()),&$&,$��9$/87$=,21(�'(//¶$77,9,7¬�(�'(//¶()),&$&,$��&5,7(5,�',�5,63267$��48$/,7¬�',�9,7$&5,7(5,�',�5,63267$��48$/,7¬�',�9,7$
VALUTAZIONE DELL’ATTIVITA’  E DELL’EFFICACIA DELLA 
TERAPIA 
 
/¶DWWLYLWj� H� O¶HIILFDFLD� GHL� WUDWWDPHQWL� DQWLWXPRUDOL� YLHQH� YDOXWDWD�
DWWUDYHUVR��
���5LVSRVWD�
���6RSUDYYLYHQ]D�JOREDOH�
���6RSUDYYLYHQ]D�OLEHUD�GD�PDODWWLD�
���Qualità di vita�



5,63267$�� è espressione dell’DWWLYLWj delle cure sulla malattia, 
presupposto necessario, ma non sufficiente al conseguimento di reali 
benefici per il paziente. 
E’  determinata secondo criteri quantitativi mediante il confronto tra la 
massa neoplastica totale misurata prima e dopo il trattamento. 
L’HIILFDFLD delle cure, ovvero l’ effettivo giovamento ottenuto dal paziente, 
è misurata dalla sopravvivenza, globale e libera da malattia e dalla qualità 
di vita. 
 
Di recente sono state pubblicate nuove linee-guida per la valutazione della 
risposta al trattamento nei tumori solidi (RECIST), che dovrebbero 
sostituire quelle del WHO. 



5,63267$�
7LSL� GL� OHVLRQL�� Ai fini della valutazione della risposta le 
localizzazioni di malattia possono essere suddivise in:�PLVXUDELOL��
YDOXWDELOL�H�QRQ�YDOXWDELOL��
Sono pertanto possibili alcune differenti situazioni cliniche: 



• 0DODWWLD�PLVXUDELOH�ELGLPHQVLRQDOH� Le lesioni misurabili consentono 
la determinazione in centimetri dei due diametri maggiori.  

Il loro prodotto fornisce la superficie massima della malattia. 
Le misurazioni successive verranno espresse in termini di 
variazione percentuale rispetto all’ area iniziale. 

 

• 0DODWWLD�PLVXUDELOH�XQLGLPHQVLRQDOH� Qualora sia misurabile un solo 
diametro della neoplasia possono essere utilizzati dei parametri di 
riferimento. Nelle adenopatie mediastiniche vengono definite “bulky” le 
lesioni il cui diametro sia superiore ad un terzo del diametro del torace a 
livello di D5-D6. Nelle adenopatie addominali vengono definite 
“bulky” le masse superiori a 10 cm. Nella definizione di epatomegalia 
viene fissato a 5 cm dall’ ultima costa il limite inferiore del margine 
epatico misurato lungo la linea emiclaveare destra e al di sotto del 
processo xifoideo. 

 

• 0DODWWLD� QRQ� PLVXUDELOH�� YDOXWDELOH� Nel caso in cui la malattia, 
benché clinicamente o radiologicamente evidente, non sia misurabile in 
centimetri (asciti, versamenti pleurici, linfangiti polmonari, metastasi 
cutanee, masse a bordi radiologicamente mal definibili) possono essere 
di aiuto altri metodi valutativi (la fotografia delle lesioni cutanee o di 
una massa neoplastica, la misurazione della circonferenza dell’ addome 
in caso di ascite, la linfografia, la determinazione di alcuni marcatori. 



&5,7(5,�',�9$/87$=,21(�'(//$�5,63267$�2%,(77,9$�
• 5LVSRVWD�FRPSOHWD��5&�� Corrisponde alla regressione di tutti i sintomi 

e i segni della neoplasia per la durata minima di un mese. E’  espressione 
dell’ attività di un trattamento ed è tra gli obiettivi primari degli studi 
clinici di fase II. Nel caso in cui la RC sia confermata da una 
valutazione patologica si parla di risposta completa patologica. La 
relazione tra attività ed efficacia è spesso complessa e difficile da 
definire nella valutazione dei dati ottenuti da uno studio non 
randomizzato. I pazienti responsivi ad un determinato trattamento non 
necessariamente hanno un beneficio in termini di sopravvivenza; 
viceversa un miglioramento della sopravvivenza dei pazienti responsivi 
non necessariamente è espressione dell’ efficacia del trattamento. Scopo 
di uno studio controllato di fase III sarà proprio quello di chiarire 
l’ effettivo rapporto attività/efficacia.�

• 5LVSRVWD�SDU]LDOH� �53�� Corrisponde ad un diminuzione ≥ 50% della 
massa tumorale globale (data dalla somma delle superfici di tutte le 
lesioni misurabili) per almeno un mese.�

• 6WD]LRQDULHWj� Regressione < 50% oppure incremento < 25% della 
massa tumorale globale.�

• 3URJUHVVLRQH��3'���Corrisponde ad un aumento ≥ 25% della superficie 
di una o più lesioni o alla comparsa di nuove lesioni.�

• 5LFDGXWD� Comparsa di nuove lesioni o aumento ≥ 50% rispetto alla 
misurazione pre-terapia delle stesse, dopo un periodo di RC o RP.�



6235$99,9(1=$�
6RSUDYYLYHQ]D�DWWXDULDOH: confronta il numero di pazienti morti o persi 
all’ osservazione in un determinato periodo di tempo con il numero di 
soggetti persi all’ osservazione in una popolazione di controllo, sana e 
tenuta costantemente in osservazione. 
 

7DVVR�GL�VRSUDYYLYHQ]D�RVVHUYDWR��indica la percentuale di pazienti vivi 
alla fine di uno specifico intervallo di tempo, a partire dal momento della 
diagnosi. 
 

7DVVR� UHODWLYR� GL� VRSUDYYLYHQ]D�� permette di corregere il tasso di 
sopravvivenza rapportandolo alla normale attesa di mortalità in una 
popolazione omogenea e confrontabile. 
 

7DVVR� GL� VRSUDYYLYHQ]D� FRUUHWWR� calcola il tasso di sopravvivenza, 
tenendo conto del numero di morti per altre cause, tra i pazienti liberi da 
tumore al momento della morte. 
 



6RSUDYYLYHQ]D�PHGLDQD� è il lasso di tempo in cuiil 50% dei pazienti è 
già deceduto e il 50% è ancora vivente. La sopravvivenza media è senza 
significato, dal momento che la sopravvivenza di pazienti con tumori 
simili può variare da poche settimane ad alcuni anni. La sopravvivenza 
mediana può essere utilizzata per confrontare studi clinici, ma può portare 
a conclusioni errate. In studi con risultati consolidati, un gruppo rilevante 
di pazienti può infatti sopravvivere per mesi o per anni dopo che è stata 
raggiunta la mediana di sopravvivenza, senza che questo aspetto emerga 
dal confronto. 
 

6RSUDYYLYHQ]D�OLEHUD�GD�PDODWWLD��è la sopravvivenza senza evidenza di 
malattia, indice diretto dell’ efficacia di un trattamento. Viene misurata dal 
momento del conseguimento della RC fino alla prima evidenza di recidiva.
La probabilità che la sopravvivenza libera da malattia si tramuti in una 
guarigione definitiva è funzione della sua durata e del tipo di tumore: 
1. Neoplasie caratterizzate da elevata aggressività biologica = probabilità 

di guarigione di oltre il 90% a tre anni; 
2. Neoplasie ad andamento più lento: devono trascorrere almeno 5 anni (o 

più). 
 

6RSUDYYLYHQ]D�JOREDOH� corrisponde alla durata della sopravvivenza libera 
da malattia e della sopravvivenza dalla prima ricaduta alla morte (o al 
momento della valutazione). 
 



48$/,7$¶�',�9,7$�
 
Nel disegno degli studi clinici si tende sempre più a considerare tra gli 
obiettivi del trattamento, accanto alla risposta ed alla sopravvivenza, la 
TXDOLWj�GL�YLWD. Si sente, cioè, l’ esigenza di misurare non solo l’ attività e 
l’ efficacia di un trattamento, ma anche il prezzo pagato dal paziente in 
termini di tossicità, inabilità fisica, capacità lavorativa, limitazioni della 
sua vita sociale, relazionale e psichica. 
 
Si tratta di elementi riguardanti sia il benessere fisico, e pertanto più 
facilmente valutabili (Performance Status), che sfere di estrema 
soggettività e pertanto di difficile definizione e misurazione. 
 
La qualità di vita viene valutata mediante questionari somministrati al 
paziente prima, durante e dopo il trattamento, comprendenti quesiti a cui 
egli deve rispondere con un voto (scala categorica) o un’ indicazione su 
linea continua (scala analogica), evitando il più possibile la partecipazione 
diretta del medico. 
 



21&2/2*,$21&2/2*,$$JHQWL�&LWRWRVVLFL$JHQWL�&LWRWRVVLFL

z OT Additiva (es. estrogeni, progestinici, 
androgeni) 

z OT Ablativa (es. ovariectomia, orchiectomia)

z OT Competitiva (es. antiestrogeni, 
antiprogestinici, antiandrogeni)

z OT Inibitoria (es.inibitori dell’ aromatasi, 
LH-RH analoghi)

$JHQWL$JHQWL RUPRQDOLRUPRQDOL����&DWHJRULH&DWHJRULH

LH-RH=luteinizing hormone-releasing hormone Kiang DT. &XUUHQW�&DQFHU�7KHUDSHXWLFV��3rd ed. 1998;88-90.



21&2/2*,$21&2/2*,$$JHQWL�&LWRWRVVLFL$JHQWL�&LWRWRVVLFL

z Modulano l’attività degli ormoni su 
recettori del nucleo o del citoplasma 
(con conseguente sintesi di mRNA / 
sintesi proteica / modifica del 
funzionamento cellulare)

$JHQWL$JHQWL RUPRQDOLRUPRQDOL����0HFFDQLVPR�G¶D]LRQH0HFFDQLVPR�G¶D]LRQH

Haskell CM. &DQFHU�7UHDWPHQW��3rd ed. 1995;31-51.



Esempi di agenti ormonali

Kiang DT. &XUUHQW�&DQFHU�7KHUDSHXWLFV� 3rd ed. 1999;88-104.
Haskell CM. &DQFHU�7UHDWPHQW� 4th ed. 1995;88-165.

21&2/2*,$21&2/2*,$$JHQWL�&LWRWRVVLFL$JHQWL�&LWRWRVVLFL
z Megestrol acetato (ca. mammario ed 

endometriale)

z Tamoxifen per ca. mammario (raramente per 
altri, es.melanoma)

z LH-RH agonisti in combinazione con flutamide 
o altri (blocco androgenico totale) nel ca. 
prostatico

z Prednisone come parte della terapia di
combinazione (per Hodgkin, non-Hodgkin, 
myeloma, and leucemia linfatica acuta) e come 
terapia palliativa (ca. mammario e prostatico)



21&2/2*,$21&2/2*,$$JHQWL�&LWRWRVVLFL$JHQWL�&LWRWRVVLFL

z &LWRFKLQH���HV��LQWHUOHXNLQD����
LQWHUIHURQH DOSKD��FRORQ\�
VWLPXODWLQJ�IDFWRUV�

z $JHQWL�,PPXQRPRGXODQWL
�HV��EDFLOOXV�&DOPHWWH�*XpULQ��
OHYDPLVROR�

z 2FWDSHSWLGL �HV��RFWUHRWLGH�

$JHQWL$JHQWL %LRORJLFL%LRORJLFL

Baar J, et al. &XUUHQW�&DQFHU�7KHUDSHXWLFV��3rd ed. 1998;67-76.



21&2/2*,$21&2/2*,$

z Produced normally by mononuclear 
phagocytes, endothelial cells, 
fibroblasts, neutrophils

z Acts to control number of circulating 
blood neutrophils

z Improves neutropenia and reduces 
infection in solid-tumor patients 
receiving myelosuppressive therapy

*UDQXORF\WH*UDQXORF\WH��FRORQ\�VWLPXODWLQJ�IDFWRU��*FRORQ\�VWLPXODWLQJ�IDFWRU��*��&6)���&6)���
0HFFDQLVPR�G¶D]LRQH0HFFDQLVPR�G¶D]LRQH

Baar J, et al. &XUUHQW�&DQFHU�7KHUDSHXWLFV� 1998;71-72.



³³(1'32,176(1'32,176´́  ��,1',&,�',�5,68/7$72 ��,1',&,�',�5,68/7$72
�� 0$/$77,$��������$9$1=$7$���0$/$77,$��������$9$1=$7$��� 0(7$67$7,&0(7$67$7,&$$
�� ��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*,$��7(50,12/2*,$��



(�SRL�
DUULYz�LO�

*OHHYHF��«



/(�7,526,1$�&+,1$6,�5(&(7725,$/,

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�
• $%/�(su l  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

3RLFKp OH�7,526,1$�&+,1$6,�5(&(7725,$/, KDQQR�TXHVWD�SRWHQ]LDOLWj FDQFHURVD�VRQR�VWDWL�SUHSDUDWL�QXRYL�
IDUPDFL�FKH�WHQGRQR DG LQLELUH�TXHVWR�PHFFDQLVPR�

7UDQVWX]XPDE����+HUFHSWLQ�
,PDWLQLE R�67,�������6LJQDO�7UDQGXFWLRQ ,QKLELWRU �*OLYHF�
='�������,UHVVD�

……altri sono in fase di « cova »



IMATINIB  MESILATO – STI  571 
(in ib i t ore del segnale d i  t rasduzione)

Nom e Com m erc ia le : GLIVEC (Novar t is) 

Form ulazione: c apsule da 100m g

Azione: in ib i t ore de l l ’a t t iv i t à t i ros inc h inasic a de l l ’onc ogene BCR-ABL,
spec i f ic o per  le c e l lu le bersagl io posi t ive per i l  c rom osom a Phi ladelph ia.
L ’e f fe t t o  c i t o l i t ic o è di  t ipo apopt ot ic o. In t er fer isc e c on i m ec c anism i d i  
pro l i ferazione e m ort e c e l lu lare. L’a t t iv i t à t i ros inc h inasic a de l la  prot e ina 
prodot t a  da l l ’ib r ido BCR-ABL, è e levat a e pers ist ent e e c ausa LMC.
Gl ivec  oc c upa c om pet i t ivam ent e i l  s i t o  del la  t i ros inc h inasi  c he lega ATP 
non perm et t endo in t a l  m odo la sua funzione fosfor i la t iva. In ib isc e anc he
i l  rec et t ore per i l PDGF-bet a (a l t ra  t i ros ino-c h inasi ).

Ind ic azion i : LMC Ph+ dopo fa l l im ent o de l la  t erap ia c on In t er feron al fa , o in
fase ac c elerat a o in c r is i  b last ic a; Tum or i  s t rom al i de l t ra t t o  gast ro in t est .: 
GIST m al ign i in operabi l i o m et ast at ic i , posi t iv i a l  K IT CD117. 
LMC Ph-neg c on t ras loc azione t (5;12) m ediant e in ib izione PDGF-bet a.  





/H�UHFHQWL�ULFHUFKH�/H�UHFHQWL�ULFHUFKH�GL�ELRORJLD�PROHFRODUHGL�ELRORJLD�PROHFRODUH
zHanno aumentato in modo rilevante 

la nostra conoscenza sulla crescita 
tumorale

zHanno portato all’identificazione di 
una lunga lista di potenziali nuovi 
target per i farmaci antitumorali







,/�7$5*(7�,'($/(�3(5�/$�,/�7$5*(7�,'($/(�3(5�/$�7(5$3,$�02/(&2/$5(�7(5$3,$�02/(&2/$5(�
z E’ presente nella maggioranza dei pazienti con una 

specifica patologia

z E’ riconosciuto come l’anomalia causale

z Ha un’unica attività che è

- richiesta per indurre la malattia

- non è indispensabile per la normale funzione cellulare



,O�,O�WDUJHWLQJ�WDUJHWLQJ�PROHFRODUH�PROHFRODUH�GHO�WUDWWDPHQWR�DQWLQHRSODVWLFR�GHO�WUDWWDPHQWR�DQWLQHRSODVWLFR�ULFKLHGH�DOFXQH�PRGLILFKH�ULFKLHGH�DOFXQH�PRGLILFKH�QHO�GLVHJQR�GHL�WULDO�FOLQLFL�QHO�GLVHJQR�GHL�WULDO�FOLQLFL�
z 1HOOD�VHOH]LRQH�GHO�SD]LHQWH

z %DVDQGRVL�VXJOL�HIIHWWL�GHL�IDUPDFL�QHL�
PRGHOOL�GL�VWXGLR��DQFKH�QHOOD�VHOH]LRQH�
GHJOL�HQGSRLQW��FULWHUL�GL�YDOXWD]LRQH�ILQDOH�





0ROWL�DJHQWL�FRVLGGHWWL0ROWL�DJHQWL�FRVLGGHWWL FLWRVWDWLFLFLWRVWDWLFLKDQQR�PRVWUDWR�KDQQR�PRVWUDWR�XQ¶DWWLYLWj�XQ¶DWWLYLWj�FLWRWRVVLFD�FLWRWRVVLFD�QHOO¶XRPRQHOO¶XRPR
z Risposte obiettive sono state osservate con

- inibitori dell’EGFR (carcinoma della mammella, 
NSCLC, tumori del capo-collo)

- inibitori della Farnesyl Transferasi (AML, carcinoma 
della mammella)

z Ma i tassi di risposta sono generalmente bassi 

(10-15%)



&+(�&26$�'295$¶�&$0%,$5(�"&+(�&26$�'295$¶�&$0%,$5(�"

z Se un farmaco con target molecolare suggerisce nei 
modelli in vivo un’attività di “cell-kill” (quindi il 
trattamento è citotossico), il principale cambiamento 
nel disegno dei trial sarà nella selezione dei pazienti

z Se il farmaco con target molecolare suggerisce nei 
modelli in vivo soltanto una inibizione della crescita 
(quindi il trattamento è citostatico), il principale 
cambiamento nel disegno dei trial sarà sia nella 
selezione dei pazienti che nell’ endpoint degli studi


