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Al di là della chemioterapia.  

L’innovazione nella terapia oncologica



Agenda

 Alcuni dati epidemiologici: dimensioni del problema 

cancro ed influenza dello stile di vita

 La ricerca in Oncologia ed il GOIRC

 Oltre la chemioterapia: novità nel trattamento 

oncologico 



Agenda

 Alcuni dati epidemiologici: dimensioni del 

problema cancro ed influenza dello stile di 

vita

 La ricerca in Oncologia ed il GOIRC

 Oltre la chemioterapia: novità nel trattamento 

oncologico 



• In Italia nel 2015 abbiamo avuto 363.300 nuove diagnosi di 

tumore

• Circa 194.000 nuovi casi nel sesso maschile (54%) e 

169.000 nel sesso femminile

• 1000 nuovi casi di tumore al giorno

• Circa 3.000.000 di Italiani hanno vissuto questa esperienza 

nella loro vita e si sottopongono a visite periodiche di 

controllo 



Primi cinque tumori più 

frequentemente diagnosticati 



Numero di decessi per tumore in Italia 
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 – 1.134 morti per tumore 

• Prevenzione
• Screening – Diagnosi precoce
• Progressi dei trattamenti 

(chirurgici, RT, Medici)



• Oltre il 30% dei decessi provocati dai tumori può essere evitato 
incentivando la prevenzione a partire dagli stili di vita sani. 

• La prevenzione rimane l’arma più efficace a nostra disposizione e 
quindi abbiamo il dovere di condurre una vita sana fin da giovani e 
aderire ai programmi di screening. 

• E’ diritto di tutti i cittadini, in caso di malattia, ricevere la migliore 
assistenza possibile. 

• Il nostro Paese presenta tassi di guarigione fra i più alti in Europa e 
sei pazienti su dieci riescono a sconfiggere la malattia e possono 
così tornare a condurre una vita normale. 

Cosa possiamo e dobbiamo fare ?



Fattori di rischio



www.worldcancerday.org

Informare le persone 

e le comunità del 

rapporto tra stile di 

vita e cancro può 

spronarci ad adottare 

scelte salutari.

Oltre il 30% dei 

tumori sono 

prevenibili con lo 

stile di vita

Ogni individuo può 

scegliere uno stile di 

vita salutare e ridurre 

il rischio di cancro



Agenda

 Alcuni dati epidemiologici: dimensioni del problema 

cancro ed influenza dello stile di vita

 La ricerca in Oncologia ed il GOIRC

 Oltre la chemioterapia: novità nel trattamento 

oncologico 



Attività di ricerca

Studi pre-clinici

Studi Fase I – II - III



Chi promuove la ricerca clinica in Italia?

Tipo di SPONSOR n.trials %

 Azienda Farmaceutica 1.075 76.6

 IRCCS pubblico o privato             109 7.8

 ASL o Azienda Ospedaliera            98 7.0

 Associazione Scientifica                  57 4.1

 Università                                       35 2.5

 Altro                                               28 2.0

TOTALE 1.402 100.0

Dati estratti dal 2° Rapporto Nazionale OsSC



GOIRC Annual Meeting 2016 

Ricercatori: Medici, Infermieri, Data Manager, Biologi 



GOIRC Evolution

• 1982 Costituzione statutaria Gruppo Oncologico Italiano di Ricerca Clinica

Membri Fondatori

• Pier Giorgio Cocconi

• Fausto Grignani

• Paolo Malacarne

• Maurizio Tonato

• Rodolfo Canaletti
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CENTRI GOIRC

Centri GOIRC in talia

I Centri aderenti al GOIRC sono 32.

Nella cartina potete notare la loro localizzazione.

Nel banner a destra è possibile entrare in ciascun Centro ed avere maggiori informazioni.

 



Principali indirizzi di ricerca

 Terapia antiemetica

 Carcinoma mammella

 Tumori GI (gastrico, colon)

 Polmone

 Melanoma

 Ovaio

 Metastasi cerebrali



Progetti attualmente in 
corso presso l’unità di 

Firenze



MAVERIC

Principal Investigators:                                         

Francesco Di Costanzo,MD

Lorenzo Antonuzzo, MD

SC ONCOLOGIA MEDICA

Azienda Ospedaliero Universitaria-Careggi

Firenze 

GOIRC

Gruppo Oncologico Italiano di Ricerca Clinico

Phase II randomized multicenter study of Everolimus as maintenance therapy for 

metastatic neuroendocrine carcinoma with pulmonary or gastroenteropancreatic 

origin. 



NabucCO
Phase I/II study to evaluate Nab-paclitaxel in substitution of CPT11 or 

Oxaliplatin in FOLFIRINOX schedule as first line treatment in metastatic 
pancreatic cancer

Principal Investigators:                                         

Francesco Di Costanzo,MD

Elisa Giommoni, MD

SC ONCOLOGIA MEDICA

Azienda Ospedaliero Universitaria-Careggi

Firenze 

GOIRC

Gruppo Oncologico Italiano di Ricerca Clinica



Agenda

 Alcuni dati epidemiologici: dimensioni del problema 

cancro ed influenza dello stile di vita

 La ricerca in Oncologia ed il GOIRC

 Oltre la chemioterapia: novità nel trattamento 

oncologico –Terapie target ed immunoterapia



MECCANISMO D’AZIONE DEI FARMACI ANTIBLASTICI: non 

selettivo

 Nessuno dei farmaci antiblastici oggi disponibili possiede una reale

specificità di azione nei confronti delle cellule neoplastiche

 La popolazione delle cellule neoplastiche si caratterizza, così come

alcuni tessuti normali, per una costante ed elevata velocità di crescita

 L’azione della maggior parte dei farmaci antiblastici si indirizza su

tutte le popolazioni cellulari in rapida e costante crescita



FARMACI ANTIBLASTICI : meccanismo di azione delle varie classi

 AGENTI ALCHILANTI O ANTIMITOTICI: (Ciclofosfamide-Ifosfamide) agiscono a livello del 

nucleo cellulare alterando le molecole del DNA

 AGENTI ANTIMETABOLITI: (Methotrexate-5 Fluorouracile) si sostituiscono ai metaboliti normali

nella cellula e ne inibiscono la crescita e la riproduzione

 ANTIBIOTICI ANTIBLASTICI: (Bleomicina - Antracicline) determinano danni irreversibili a livello

del DNA, bloccando così la duplicazione cellulare

 ALCALOIDI DELLA VINCA: (Vincristina – Vinblastina) agiscono bloccando la formazione dei

microtubuli, indispensabili per la formazione del fuso mitotico

 PLATINO E DERIVATI: (Cis-Carbo-Oxaliplatino) formano legami stabili fra guanina e adenina del

DNA, bloccandone la duplicazione



La terapia  

La chemioterapia  

 

 

 

Le nuove terapie 

 “biologiche” 

 

1978

2000



Target therapy: personalizzazione della cura

Hanahan D, et al, Cell 2000



Le nuove terapie
Le nuove terapie 

• Tutti gli sforzi della ricerca  clinica oncologica degli  ultimi anni sono 
indirizzati alla scoperta di cure  personalizzate queste diversità biologiche. 

 

• Questa è la strada percorsa dall’industria farmaceutica e dalla ricerca 
clinica 

 

• Per i tumori la farmacologia  si è mossa alla ricerca di precise anomalie 
molecolari e quindi di cure che colpiscono in modo selettivo la cellula 
portatrice delle anomalie. 

 

• Il filone della ricerca oncologica che persegue queste finalità è quello delle 
cura a bersaglio molecolare comunemente chiamate «Target Therapy» 

 



Agente Biomarker Tipo di tumore Registrazione 

Imatinib c-Kit mutato GIST 
Metastatico,  

adiuvante alto rischio 

Trastuzumab 

HER2 

iperespressione/  

amplificazione 

Carcinoma mammario 

 

Carcinoma dello stomaco 

Adiuvante/  metatastico 

HER2+ 

 

Metastatico HER2+ 

Cetuximab KRAS wild type Carcinoma del colon-retto 

Metastatico  

in combinazione con 

chemioterapia KRASwt 

Panitumumab KRAS wild type  Carcinoma del colon-retto 
Metastatico pretrattato 

monoterapia KRASwt 

Gefitinib EGFR mutato 
Adenocarcinoma  

del polmone 
IIIIB-IV  EGFRm 

Erlotinib EGFR mutato 
Adenocarcinoma del 

polmone 

IIIB-IV EGFRm; modifica 

registrazione EMA 

Crizotinib EML4-ALK fusione NSCLC 
IIII-IV; registrazione FDA; in 

valutazione EMA 

Vemurafenib BRAF mutato Melanoma  

Metastatico/ non-

resecabile; registrazione 

FDA; in valutazione EMA 

Terapia dei tumori solidi “personalizzata” biomarker-dipendente 
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Terapia dei tumori solidi “personalizzata” biomarker-dipendente 



adenocarcinoma

Anti-EGFR

CRC

Cell

EGFR 



Targeted Agents: EGFR  



Clinical Cancer Advances 2008

Winer  E. at. al; J Clin Oncol 2009; 27:812-826.

“KRAS status predicts whether patients with 
newly diagnosed metastatic colorectal cancer 
respond to cetuximab……. 
These findings represent an important 
contribution to the field of personalized 
medicine”



EXON 2 EXON 3 EXON 4EXON 1KRAS

12 13 61 117 146

Prevalence of Mutations*

*The KRAS exon 2 data is from the overall population.  The remaining data are within the wild-type KRAS exon 2 subset 

and based on samples that yielded a result.

5.8% (36/620)4.5% (29/638)40.1% (440/1096)

EXON 2 EXON 3 EXON 4EXON 1NRAS

12 13 61 117 146

0.0% (0/629)4.4% (28/636)3.5% (22/637)
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59

Douillard et al., NEJM 2013



Studio CRYSTAL: 
maggiore vantaggio in OS nei pazienti RASwt trattati con cetuximab 

+ FOLFIRI

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

and Ciardiello F, et al. ASCO 2014 (Abstract No. 3506)
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Sartore-Bianchi et al Lancet Oncology 2016





Grandi cellule Piccole cellule

Ca squamoso Adenocarcinoma

Carcinoma polmonare



Oncogene addiction



Trends in Survival in NSCLS
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Science, 2013
Science 2013



IFN-α as adjuvant
therapy for melanoma

Immune component 
to spontaneous regressions 

in melanoma 

Adoptive T-cell 
immunotherapy 

IL-2 approved
for RCC and
melanoma (US)

First immunotherapy approved 
for prostate cancer (sipuleucel-
T)

First checkpoint 
inhibitor (ipilimumab) 

approved for advanced 
melanoma

2000s

First tumor-associated antigen 
cloned (MAGE-1)

BCG 
approved 

for bladder 
cancer

Discovery of checkpoint 
inhibitors

Discovery of 
dendritic cell[1]

Tumor-specific 
monoclonal Abs

Pembrolizumab and 
nivolumab approved for 

advanced melanoma[

1970s 1980s 1990s 2011 2014 2015

Nivolumab 
approved for NSCLC

Pembrolizumab 
approved for
PD-L1+ NSCLC

Nivolumab 
approved for 
RCC

2016

Atezolizumab granted 
Priority Review for 
PD-L1+ NSCLC

Atezolizumab approved for 
advanced urothelial 

carcinoma

Nivolumab 
approved for 
HL

History of Cancer Immunotherapy: Key Milestones



The immunotherapy tsunami
Spectrum of PD-1/PD-L1 antagonist activity



Mutational burden as surrogate of "likelihood of non-self"



R D Schreiber et al. Science 2011;331:1565-1570

The cancer immunoediting concept 

Cancer immunosurveillance Cancer dormancy Cancer progression

• Tumours avoid elimination 

through the outgrowth

of tumour cells that can 

suppress, disrupt or 

‘escape’ the immune 

system

• Reduced immunogenicity



Immune Checkpoint Pathways

44



Nivolumab

Nivolumab

Ipilimumab

Nivolumab (Rene)
Pembrolizumab (NSCLC – GI MSI) 



lorenzo.antonuzzo@gmail.com

Grazie per l’attenzione!


