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Le terapie anticancro: classificazione

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



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,Nilutamide



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

( Clementi 2015)



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

















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, 2014)  



Paul Ehrlich: la terapia selettiva



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



La CT difficilmente determina 
tossicità reumatologiche

• Methotrexate: mialgie ( 0,3%) dolori ossei ( 0,7%),congiuntiviti ( 22%)

• Mitomicina C : vasculiti da sferocitosi ( 2%)

• Bleomicina: polmoniti ( 7%) , vasculiti (4%)

• Procarbazina: flu like syndrome, infiltrati polmonari ( 4%)

• Trabectedina: rabdomiolisi ( 0,3%)



Farmaci a bersaglio molecolare o 
Target therapy



La Rivoluzione Copernicana in Farmacologia



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.





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



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







Target therapy e tossicità reumatologica

FARMACO AZIONE     PATOLOGIA TOSSICITA’

VEMURAFENIB BRAF INIBITORE (MELANOMA) ARTRALGIE (57%)

TEMSIROLIMUS mTOR INIBITORE  (CA RENE) DOLORI DORSALI (3%)

GEFITINIB ANTI EGFR (NSCLC MUTATO) POLMONITI INTERSTIZIALI (2%)

CETUXIMAB ANTI EGFR  ( COLON) IMPACCIO ARTICOLARE (4%)

PANITUMUMAB ANTI EGFR  (COLON) ARTRALGIE, POLMONITI INTERSTIZ.



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)





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



Immunoterapia

• Attiva naturale: cellule tumorali inattivate o di cellule dendritiche 
(Sipoleucel) 

• Attiva artificiale: BCG nel ca vescica 

• Passiva naturale:  CAR ( Linfociti T del malato iperstimolate e 
moltiplicate               reinfuse nel  malato) 

• Passiva artificiale: check point inibitori ( anti CTLA 4, PD e PD1) 





CTLA4 PD1: concetti fondamentali

• Sono sistemi di regolazione immunitaria naturali 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.







DISATTIVAZIONE DEI PROCESSI T CELL MEDIATI



CTLA4 /PD1:similitudini

• Sono recettori della famiglia recettoriale B7
• Sono espressi da cellule T attivate
• L’espressione è regolata da T Cell Receptor (TCR)
• 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



IMMUNOTERAPIA E MELANOMA





Immunoterapia: tossicità

TOSSICITA’ VACCINI INTERFERONI E 
INTERLEUCHINE

IMMUNOTERAPIA 
CELLULARE

GENERALE Febbre, brividi, 
sonnolenza

Febbre,brividi, sindrome 
influenzale

Febbre,dolori, fatigue

DERMATOLOGICA Vitiligine, maculopapule Maculopapule,petecchie Maculopapule

GASTROETERICA Diarrea(rara),
epatotossicità (rara)

Nausea, vomito e diarrea
AST ALT Bilirubina

AST ALT

ENDOCRINOLOGICA Nessuna Tiroiditi Tiroiditi (rare)

ALTRE reazioni locali, 
dolori ossei

Edema 
polmonare,miocarditi, 
leucopenia,depressione

Tachicardia,
miocardiopatie;
ansia; psicosi.



Immunoterapia: tossicità

TOSSICITA’ IPILIMUMAB NIVOLUMAB IPI + NIVO

GENERALE Febbre, brividi, 
sonnolenza

Febbre,brividi, 
sonnolenza

Febbre,dolori, sonnolenza

DERMATOLOGICA Maculopapule Maculopapule,petecchie Maculopapule

GASTROENTERICA Diarrea, colite immune,
AST  ALT

Diarrea, coliti immuni
AST ALT Bilirubina

Diarrea; coliti immuno, ; 
pancreatiti 
AST ALT

ENDOCRINOLOGICA Ipofisiti,tiroiditi,
addisonismo

Ipofisiti,tiroiditi,
addisonismo

Tiroiditi (rare)

ALTRE Neuropatie; nefriti; 
Guillaume-Barré, 
miastenia; piastrinopenia

Polmoniti; nefriti
Guillaume-Barré, 
miastenia; piastrinopenia

Polmoniti;nefriti;
Giullaume-Barré; 
miastenia















Conclusioni
• Le manifestazioni reumatologiche da farmaci antineoplastici non sono così 

frequenti come ci si potrebbe attendere o forse sono molto sottostimate.
• Al momento gli Antiaromatasici sono i farmaci più coinvolti con gravi 

ricadute sulla qualità di vita
• La chemioterapia non solo non è nemica della Reumatologia, ma spesso 

alleata.
• Le target therapy diventano pericolose quando assunte cronicamente, ma 

per contro Rituximab sta diventando un’arma preziosa per i Reumatologi
• I check point inibitori sembrano meno pericolosi per  tossicità 

reumatologica rispetto ad altri apparati ( endocrino, GE,neurologico)
• Molta prudenza nei Pazienti che già manifestano malattie reumatiche o 

connettiviti nell’intraprendere terapie potenzialmente pericolose



Conclusioni

• Anche in questo campo sono molti i quesiti ancora  senza risposta e 
solo una stretta collaborazione tra Reumatologo e Oncologo e 
un’accurata registrazione dei casi possono migliorare le conoscenze.
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