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L’Oncologia Moderna 

• Targeted Therapy: identificazione di un bersaglio cellulare o 
extracellulare molecolare ed utilizzo di un farmaco per 
questo bersaglio (es. HER2 – trastuzumab) 

 

• Precision Medicine: cucire il trattamento sulle 
caratteristiche individuali di ogni singolo paziente 

 

• Synthetic Lethality 

 

• Immunotherapy 
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Targeted Therapy 



 

Questo principio della ricerca oncologica 
prende il nome di target therapy 

La specifica alterazione molecolare 
ricercata sul pezzo istologico (e più 
recentemente nel sangue del paziente) 
diventa marcatore prognostico e/o 
predittivo di risposta alla target therapy e 
permette di selezionare i pazienti 
candidabili al trattamento  
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cKit (GIST) 
Imatinib 

cErb2 
(mammella) 
Trastuzumab 

KRAS (colon-retto) 
Cetuximab 

KRAS (colon-retto) 
Panitumumab 

EGFR (polmone) 
Gefitinib 

cErb2 (stomaco) 
Trastuzumab 

ALK (polmone) 
Crizotinib 

BRAF (melanoma) 
Vemurafenib 

L’utilizzo nella pratica 
clinica delle targeted 
therapy ha cambiato la 
storia naturale di 
alcune neoplasie 
I due esempi più 
significativi sono 
rappresentati dal 
tumore polmonare  e 
dal melanoma 

to be continued… 



What are targeted cancer therapies? 

Targeted cancer therapies are drugs or other substances that block the 

growth and spread of cancer by interfering with 

specific molecules ("molecular targets") that are involved in the 

growth, progression, and spread of cancer. Targeted cancer therapies are 

sometimes called "molecularly targeted drugs," "molecularly targeted 

therapies," "precision medicines," or similar names. 

From NIH web official site 2019 

https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000045065&version=Patient&language=English
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000044078&version=Patient&language=English




Precision Medicine 



 

 Time (months) 

54 42 48 

Cetuximab + FOLFIRI (n=599) 

FOLFIRI (n=599) 

0.0 

0.2 

0.4 

0.6 

0.8 

1.0 

18 0 6 12 24 30 36 

O
S
 e

st
im

a
te

 

HR=0.878 

p=0.0419 
19.9 

18.6 

Van Cutsem E et al. J Clin Oncol 2011;29:2011–2019  

Popolazione dello studio CRYSTAL 

Δ = + 1,3 mesi  

2008 - in assenza di selezione 
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Popolazione KRAS wt CRYSTAL 
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Ciardiello et al., ASCO 2014 
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2014 - RAS: selezione del paziente 
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Fig 1. Three published basket trials. (A) Disease-specific baskets.2 (B) Disease-mutation–specific baskets (CREATE).3 (C) Disease-drug-mutation–specific baskets (CUSTOM).4 *Mutations or 

amplifications. ALK, anaplastic lymphoma kinase; EGFR, epidermal growth factor receptor; MET, mesenchymal-epithelial transition factor; NSCLC, non–small-cell lung cancer; SCLC, small-cell lung 

cancer; TM, thymic malignancy. 

BASKET TRIALS 

Kunan KM, JCO 2017 



CHEMOTHERAPY TARGET THERAPY IMMUNOTHERAPY 

S. Pilotto et al. Moving towards a customized approach for drug development: lessons from clinical trials with immune checkpoint inhibitors in lung cancer. 
Transl Lung Cancer Res. 2015 Dec; 4(6): 704–712.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4700216/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4700216/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4700216/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4700216/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4700216/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4700216/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4700216/




G von Minckwitz et al. N Engl J Med 2019;380:617-628. 

Kaplan–Meier Estimates of Survival 

 in the Interim Analysis. 



10.1 verso 
4.4 mesi 

E’ recentissima la presentazione dello studio che 
ha valutato l’efficacia di Osimertinib anche in 
prima linea, indipendentemente dalla mutazione 

In attesa 
dell’approvazione del 
farmaco in prima linea 



Canellos GP et al. N Engl J Med 1992;327:1478-1484. 

Failure-free Survival According to Primary Chemotherapeutic 

Regimen. 













Del Re M, 2018 















BRAF and Advanced MSS Colon Cancer 















Maraka S, Discovery Medicine 2019 

BRAIN Tumors and BRAF 



Maraka S, Discovery Medicine 2019 

BRAIN Tumors and BRAF 



F. Khatami 2018 

Thyroid Cancer and BRAF 



BRAF and Thyroid Cancer 

Shen X et al, JCO 2018 
Subbiah V et al JCO 2018 



Decision Flow 



″Targeted Therapy″: Questioni Aperte (1) 

• In differenti neoplasie gli stessi target hanno rilevanza diversa 

 HER2 : mammella versus stomaco 

 

• Eterogeneità Tumorale e Resistenza 

a) I meccanismi di resistenza primaria rimangono la causa di fallimento 

b) I meccanismi di resistenza secondaria non sono facilmente 
diagnosticabili ed aggredibili 



″Targeted Therapy″: Questioni Aperte (2) 

 

• Metodologia 

a) Biopsia liquida: «ready for prime time?» 

b) NGS: subito a tutti ed a progressione? 

 

• Problemi Etici ed Organizzativi 

a) A chi cercare le mutazioni rare? 

b) Creare dei Tumor Boards 

c) Chi le cerca? Un solo centro, ogni Ospedale? 



Pescara, città dai mille volti, dalle mille facce, 
tenera ed accogliente con il suo profumo di mare, 
tenace e forte come le montagne che la 
circondano, mai banale, con i suoi cittadini, 
spesso polemici, ma con il cuore tra il ruvido ed il 
tenero. 




