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L’obiettivo del trattamento personalizzato
Il farmaco giusto per il paziente giusto

Profilazione genomica Biomarcatori prognostici

Biomarcatori predittivi di
risposta a un farmaco

Biomarcatori predittivi di
effetti collaterali

Courtesy Rob Bristow



Storia del trattamento del cancro

Poche opzioni terapeutiche per il 
trattamento dei tumori: 
- Chirurgia
- Radioterapia
- Poche chemioterapie

L'aumento delle opzioni terapeutiche
ha permesso trattamenti specifici per 
diversi tipi di tumore: 
-Radiazioni combinate alla
chemioterapia
-Protocolli specifici

Approccio guidato da 
malattie

Approccio guidato da 
istologia

Oncologia Clinica Oncologia patologica Oncologia molecolare

Agenti mirati che agiscono contro
specifiche alterazioni molecolari:  
Ampia conoscenza della biologia dei
tumori molecolari e del contesto
immunitario

Approccio guidato da 
profilazione genomica

Oggi

Modified f rom J Rodon



Background: Il cancro è una malattia del genoma

• I tumori emergono a causa di anomalie nella sequenza del DNA

• Alcune mutazioni alterano la funzione di un gene critico,
portando a cambiamenti nelle proteine funzionali
che porta a un vantaggio di crescita



Non tutte le mutazioni sono uguali...

Mutazioni „Driver“: 
Mutazioni necessarie per l'espressione del fenotipo trasformato:
Vorremmo inibire la loro funzione

Mutazioni „Passenger“: 
"Danni collaterali" derivanti dall'instabilità genomica
non necessarie per il mantenimento del fenotipo trasformato
("rumore")



L‘inizio di cure su misura : 
Imatinib per la leucemia mieloide cronica

TIME magazine May 2001

Imatinib:
Small molecule tyrosine
kinase inhibitor (TKI)

proiettile magico



Imatinib per la leucemia mieloide cronica

www.nih.gov

• Traslocazione genetica t(9/22) BCR-ABL1 fusion oncogene
BCR-ABL1 oncoproteina

• BCR-ABL1: tirosina chinasi costitutivamente attiva promuovendo
crescita

• Imatinib si interfaccia potentemente con l'interazione BCR-ABL1 e
adenosina trifosfato

• Imatinib lavora secondo il principio del buco della serratura



Efficacia rilevante

Hehlmannet R et al haematological 2016



E i tumori solidi?
• Più complessi, meno omogenei
• Più difficile ottenere tessuti per la diagnosi e il monitoraggio

Gerlinger M et al. NEJM 2012; McGranahan et al. Cancer Cell 2015



Storie di successo di terapia personalizzata per 
i tumori solidi

Breast Cancer:
Trastuzumab in tumori HER2 +
(Slamon et al, NEJM 2001) 

Melanoma:

Vemurafenib in tumori con 

mutazione V600E BRAF 

(Flaherty et al, NEJM 2010)
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Cancro ai polmoni: Classificazione molecolare che porta
alla terapia mirata/personalizzata

2020

Chemioterapia

Courtesy Markus Jörger



Tratti genetici specifici possono prevedere la 
risposta

Tasso di risposta del 60-80% ai farmaci a bersaglio molecolare, ma spesso di 
durata limitata

Proliferazione Swaika A et al, Drug Des Devel Ther 2014
Figure courtesy R Lee and R. Marais



“Targeting” di marcatori specifici con terapia
personizzata: Sfide

• Questi trattamenti di solito non ”eradicano" i tumori
metastatici, ma controllano la malattia ("cronicizzazione")

• I tumori solidi sono per la maggior parte eterogenei ed è
possible che le mutazioni mirate con il trattamento non siano
presenti in tutte le lesioni

• Le mutazioni “Driver” possono cambiare nel percorso della
malattia





Alterazione genomica non l‘organo

determina il trattamento



Molecular
profiling

Identificazione delle 
alterazioni molecolari

Terapia mirata la 
profilazione genomica

Campioni del tumore o 
biopsie liquide

Adapted from C  Massard

Essenziale:

“Molecular Tumour Board”

e

Accesso a farmaci mirati
(idealmente in studi clinici) 

Per i pazienti senza trattamenti mirati approvati:

Può la profilazione genomica migliorare la prognosi ?

http://www.pathology.vcu.edu/education/dental2/images/case2-7.jpg


“Business” con i testi NGS (Next generation sequencing)



Alcune debolezze della profilazione genomica
attuale

• Le principali classi terapeutiche mancano di biomarcatori
chiaramente definiti e potenti (ad esempio, chemioterapia e 
immunoterapia)

• Il cancro è considerato isolato dal resto del corpo, ma è sempre
più evidente che l'ambiente "ospite" gioca un ruolo
significativo nello sviluppo e nella progressione del cancro.



• La profilazione genomica può aiutare a personalizzare il 

trattamento

• La medicina personalizzata è un concetto affascinante e le 

terapie mirate hanno rivoluzionato l'oncologia/ematologia

• I risultati in diversi tipi di cancro sono migliorati

• Vantaggio clinico: il farmaco giusto per il paziente giusto.  

Più efficacia, meno tossicità

Conclusioni



• Non solo il tumore è importante, ma anche il microambiente

del tumore e il paziente

• Requisiti infrastrutturali complessi: reti

Conclusioni

La buona medicina è sempre personalizzata! 

Curiamo il paziente non solo la malattia



Grazie per l’attenzione!



Pauli, Hopkins et al., Cancer Discovery 2017 PMID 28331002

Il futuro: Modelli di cancro personalizzati per guidare

la cura su misura


