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CANCRO: UNA MALATTIA CORRELATA ALL’INVECCHIAMENTO
Dati epidemiologici 

Intl Journal of Cancer, Volume: 144, Issue: 1, Pages: 49-58, First published: 06 July 2018, DOI: (10.1002/ijc.31664)

Cinque tumori più frequenti registrati nel 2012, distinti per sesso e 
fascia d’età, nel mondo

Cinque tumori più frequenti come percentuale sul totale dei 
tumori incidenti stimati per il 2020, per sesso e fascia d’età, in 
Italia

I numeri del cancro in Italia 2020 (Fondazione AIOM)

 Accumulo fattori cancerogeni
 Diminuzione capacità di difesa e meccanismi di 

riparazione
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Analisi molecolare del tumore primitivo o delle metastasi 
utilizzando varie matrici (tessuto incluso, biopsia liquida, 
modelli murini, organoidi)

Approccio integrato basato sulla profilazione genomica 
(DNA), trascrittomica (RNA), proteomica (proteine) e 
metabolomica

Identificazione di alterazioni critiche per la progressione 
della malattia e che siano “targettabili”

CANCRO: UNA MALATTIA GENETICA
La medicina di precisione

TRATTAMENTO PERSONALIZZATO

Gambardella V. et al., Cancers 2020
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CANCRO: UNA MALATTIA GENETICA
“Target therapies” e meccanismi di azionabilità

Gambardella V. et al., Cancers 2020

• Le “target therapies” (terapie a bersaglio molecolare) 
sfruttano specifiche caratteristiche del tumore 
per rallentarne o inibirne la crescita

• Da un lato si possono bersagliare quelle proteine che a 
causa di alterazioni genetiche sono disregolate nel 
tumore rispetto al tessuto normale (famiglia EGFR, RAS, 
RAF, famiglia TrkA, famiglia FGFR, prodotti di 
traslocazione, etc…).

• Dall’altro lato si può contrastare indirettamente la crescita 
tumorale bloccando la formazione di nuovi vasi (mAb 
anti-VEGF) oppure stimolando la risposta immunitaria 
(immunoterapia). 

• Esistono comunque alcune alterazioni genetiche presenti 
all’origine o acquisite in corso di terapia che si associano a 
resistenza a terapie a bersaglio molecolare.
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PROFILAZIONE MOLECOLARE
Dal sequenziamento Sanger al Next Generation Sequencing (NGS)

• Il metodo di sequenziamento Sanger è stato sviluppato nel 
1997 ed è stato il gold standard del sequenziamento fino alla 
fine degli anni 2000

• Questo metodo tuttavia permette l’analisi a livello di singolo 
gene ed è contraddistinto da una bassa sensibilità

• I sequenziamenti di nuova generazione (NGS), sviluppati 
nell'ultimo decennio, consentono il sequenziamento 
simultaneo di milioni di frammenti di DNA (molteplici geni)

• Si contraddistinguono per elevata performance offrendo la 
possibilità di analizzare simultaneamente più campioni e 
garantendo un elevata sensibilità analitica

• I pannelli dedicati all’oncologia includono i principali oncogeni 
ed oncosoppressori coinvolti nella patogenesi e progressione 
tumorale, con particolare riguardo alle alterazioni genetiche 
“driver ” o che comunque rivestono un ruolo prognostico e/o 
predittivo di risposta a terapia a bersaglio molecolare

• La scelta del pannello è strettamente correlata al quesito 
clinico a cui si vuole rispondere

• Esistono diverse tipologie di pannelli NGS che includono 
numeri variabili di geni analizzabili, fra cui i più utilizzati sono 
quelli che includono almeno i 16 geni previsti dai LEA
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BIOPSIA LIQUIDA vs BIOPSIA TESSUTALE
Il grande potenziale del DNA libero circolante (cell-free DNA, cfDNA)

Lone SN. et al., BMC, 2022

c

AVENIO ctDNA Expanded Kit
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RISPOSTA ALLE TERAPIE ONCOLOGICHE
Efficacia vs Tossicità

FARMACOCINETICA

Definizione: Studio dei processi 
(ADME) che condizionano il 
raggiungimento e mantenimento 
di un'adeguata concentrazione di 
farmaco nel sangue e nei vari 
tessuti

FARMACODINAMICA

Studio degli effetti biochimici e 
fisiologici dei farmaci e dei 
meccanismi che li determinano 
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THERAPEUTIC DRUG MONITORING
Diversi fattori impattano sulla efficacia delle terapie farmacologiche

• Per Therapeutic Drug Monitoring (TDM) s’intende la misura della concentrazione di specifici farmaci e dei loro 
metaboliti nel circolo ematico al fine di mantenerla relativamente costante.

• L’indice terapeutico della maggior parte dei farmaci chemioterapici è ancora oggi un elemento critico 
correlato alla sicurezza del trattamento.

• I recenti progressi delle metodologie analitiche e il sequenziamento del genoma hanno permesso la scoperta 
di varianti alleliche di geni coinvolti nella biodisponibilità dei farmaci, inclusi i farmaci a bersaglio molecolare.

• Queste varianti sono a carico di geni coinvolti nell’assorbimento, nella distribuzione, nel metabolismo e 
nell’escrezione dei farmaci (farmacogenetica) ed influenzano la loro farmacocinetica.

• Soggetti diversi rispondono in modo diverso allo stesso farmaco. Tali differenze sono legate a molteplici 
fattori, genetici e non, che intervengono nella risposta alla terapia farmacologica

• L’identificazione dell’effetto di specifiche varianti alleliche sulla concentrazione plasmatica del farmaco 
potrebbe guidare il clinico nella scelta del dosaggio terapeutico ottimale riducendo il rischio di tossicità grave 
e migliorando la risposta terapeutica.
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FARMACOGENETICA
Una delle tante variabili che influenzano il TDM

PANNELLO MULTIGENICO: ADMET

TECNICHE:
- Amplificazione tramite multiplex-PCR
- trattamento SAP
- Primer extension (reazione iPLEX)
- Spettrometria di massa MALDI – TOF

GENI INDAGATI:
ABCB1, ABCC1, ABCC2, ABCG2, ALDH1A1, ATIC, C8orf34, CBR3, CDA, 
CYBA, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C19, CYP2C8, CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5, 
DPYD, DYNC2H1, EGFR, ERBB2, ERCC1, ERCC2, F2, F5, FCGR3A, G6PD, 
GSTM1, GSTP1, HAS3, IL6, LOC100507053, MGMT, MTHFR, MTRR, 
NCF4, NQO1, PTGS2, RAC2, RAD51, RECQL, RRM1, SEMA3C, SLC10A1, 
SLCO1B1, SOD2, SULT1A1, TNF, TP53, TPMT, TYMS, UGT1A1, UGT1A7, 
UGT1A9, UMPS, XPC, XRC1, XRCC3
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DIVERSI METODI PER FARE MEDICINA DI PRECISIONE…

Farmaco-Cinetica
«a posteriori»

Farmaco-Genetica
«a priori»

Medicina di genere

Terapie geniche

Test diagnostici 
molecolari

Note del presentatore
Note di presentazione
nuovo approccio terapeutico personalizzato “PK/PG-based” l’utilizzo del monitoraggio terapeutico dei farmaci (TDM), che modifichi le dosi “a posteriori”, sulla base dei livelli plasmatici del farmaco misurati dopo le prime somministrazioni. Le concentrazioni plasmatiche resteranno all’interno dell’intervallo terapeutico dimostrato dalla letteratura. In alternativa un approccio farmacogenetico può “a priori” adattare le dosi in base al metabolismo o al polimorfismo dei geni trasportatori o, forse, ad una combinazione dei due fattori.
La PG si da una visione della variabile definitiva (metabolizzatori rapidi e lenti)! Mentre la PK dà una visione più generale e variabile, tiene conto delle variabili confondenti (farmaci concomitanti che modificano a loro volta l’attività degli enzimi che modificano le valutazioni di farmacogenetica).
Il TDM in associazione alla farmacogentica identifica i pazienti che per il loro background genetico risponderanno in maniera più o meno adeguata ad una terapia farmacologica.
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THERAPEUTIC DRUG MONITORING
Definizione e basi applicative

● Pratica clinica
● Determinazione delle concentrazioni plasmatiche dei 

farmaci in una idonea matrice biologica a determinati 
intervalli di tempo

● Mantenere una concentrazione costante nel sangue del 
farmaco nei pazienti in modo da ottimizzare i regimi 
posologici individuali

MISURAZIONE DI 
UN PARAMETRO

INTERPRETAZIONE 
DEL RISULTATO

Beumer, J.H. et al., (2019), Therapeutic Drug Monitoring in 
Oncology: International Association of Therapeutic Drug Monitoring 
and Clinical Toxicology Recommendations for 5-Fluorouracil 
Therapy. Clin. Pharmacol. Ther., 105: 598-613.
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THERAPEUTIC DRUG MONITORING
Perchè e quando utilizzarlo

TDM

1. FF con range terapeutico ristretto
2. Insuccesso della terapia associato a conseguenze 

significative (rigetto d’organo)
3. Risposta terapeutica difficilmente verificabile
4. FF con variabilità genetica e/o cinetica tra individui

5. Trattamento di pazienti anziani

• Alterazioni fisiopatologiche
• Aumento comorbidità
• Cronicizzazione della terapia
• Scorrette abitudini igienico-

sanitarie-alimentari

EFFICACIA

TOSSICITA’
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THERAPEUTIC DRUG MONITORING
Tante variabili poco standardizzabili

ETA’ CRONOLOGICA
• Fattori non-modificabili

• Secrezione gastrica, alterazioni nella 
composizione del corpo, riduzione attività epatica

• Fattori modificabili
• Politerapia e farmaci concomitanti

ETA’ FUNZIONALE
•Valutazione geriatrica
•Status funzionale e cognitivo
•Comorbidità e politerapia
•Status socio-economico
•Fatigue e stato nutritivo

Macaire P et al., Therapeutic drug monitoring as a tool to optimize 5-FU-based chemotherapy in gastrointestinal cancer patients older 
than 75 years. Eur J Cancer. 2019 Apr;111:116-125.

Note del presentatore
Note di presentazione
Età funzionale: Valutazione geriatrica, Status funzionale, status cognitivo, comorbidità, salute mentale, stato nutritivo, fatigue, politerapia, status socioeconomico.
Età cronologica: Fattori non modificabili: riduzione della secrezione gastrica, svuotamento gastrico, peristalsi, flusso ematico splancnico e ridotta superficie intestinale, Composizione del corpo: acqua corporea totale, aumento del grasso corporeo, e alterazione del volume di distribuzione
Funzionalità epatica: riduzione del volume e flusso sanguigno, diminuzione della clearance, ed attività enzimatica di tipo I,
Fattori modificabili: politerapia e farmaci concomitanti.
Percentuale di pazienti con AUC di 5FU al di sotto, dentro od al di sopra della AUC target (detta nella slide iniziale): la dose nel 1 ciclo veniva calcolata in maniera standard (in base alla BSA) ma adeguata empiricamente in base alla pratica clinica, nel 2 ciclo la dose veniva modificata tramite TDM mirato.
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THERAPEUTIC DRUG MONITORING
Variabili farmacocinetiche e Ctrough

Farmacogenetica

Ctrough la concentrazione del farmaco 
  immediatamente prima della 
  somministrazione della dose successiva

AUC

Biodisponibilità

Volume di 
distribuzione

Clearance

Emivita

Cmax e 
Tmax

DOSE DOSE 

RISPOSTA RISPOSTA

CONCENTRAZIONE

Determinazione del regime posologico?Farmacocinetica

Note del presentatore
Note di presentazione
Emivita e intervallo di dosaggio, Volume di distribuzione e dose di carico, Clerance e dose di mantenimento. Tutti questi valori farmacocinetici vengono determinati negli studi autorizzativi sia in quanto obblighi regolatori che impongono determinate indicazioni sia per predire la concentrazione plasmatica col fine di rimanere all’interno della finestra terapeutica.
Nel più semplice degli esempi, la PK ci spiega che da una determinata dose si ottiene una specifica risposta, quantificabile in base ai parametri farmacocinetici scritti a sinistra, estratti inferenzialmente da un campione. Però la determinazione e le modifiche al regime posologico non si devono basare solo sul rapporto dose-risposta biochimica/fisiologica calcolato in un gruppo di pazienti, ma devono considerare la variabilità farmacodinamica/cinetica tra pazienti e quindi la concentrazione del farmaco in un determinato volume.
Cmin minima concentrazione del farmaco all’interno di un intervallo di tempo tra due somministrazioni
Ctrough surrogato dell’esposizione sistemica al farmaco.
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• Controllo puntuale della terapia
• Controllo delle tossicità e ADR
• Eliminazione di variabili a monte 

del passaggio nel sangue
• Possibile interpretazione di un 

fallimento terapeutico
• Utilizzo di dosi superiori/inferiori 

rispetto allo standard terapeutico

• Costi
• Attesa del tempo necessario al 

raggiungimento della 
concentrazione utile

• Variabili imprevedibili 
• Evidenze di correlazione 

concentrazione ed 
efficacia/tossicità

THERAPEUTIC DRUG MONITORING
Vantaggi Vs Svantaggi

Note del presentatore
Note di presentazione
Tenere o eliminare?
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TDM in oncologia

Indipendenza nell’assunzione, valutazione della compliance, auto-
gestione di eventi avversi, partenza con la massima dose (RCP)

Eventi avversi immediati anche gravi, ristretto indice terapeutico, 
dose-escalation empirica

Progetto pilota PROTHEGO

Profilazione farmacogenetica e “therapeutic drug monitoring” come nuovi approcci per la riduzione 
degli eventi avversi e il miglioramento dell’aderenza/compliance al fine di ottimizzare gli outcomes 
nel trattamento del tumore alla mammella in stadio localmente avanzato o metastatico.

Note del presentatore
Note di presentazione
La terapia dell’epilessia si presta particolarmente all’applicazione del TDM, sia per il decorso variabile ed insidioso della patologia (le crisi avvengono ad intervalli irregolari e non prevedibili; sintomi clinici e segni di tossicità possono essere difficili da valutare), sia per le caratteristiche dei farmaci utilizzati, dotati spesso di un basso indice terapeutico, con una cinetica interindividuale molto variabile, ed un alto potenziale d’interazione farmacologiche. 
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TDM in oncologia
Disegno del progetto PROTHEGO

• I farmaci presi in esame sono abemaciclib e ribociclib 
utilizzati in combinazione con anastrozolo o letrozolo;

• Saranno coinvolte donne in post-menopausa
HR+/HER2- candidabili al trattamento; 

• L'analisi quantitativa del farmaco progenitore e dei metaboliti 
verrà eseguita utilizzando una tecnica cromatografica liquida 
accoppiata con un rivelatore a spettrometria di massa;

• PG inziale prima del trattamento;
• PK a 4+1 timepoints: T1, T15, (T21), T29 e T43;

• Ricognizione e riconciliazione farmacologica, trattamenti 
concomitanti forniranno ulteriori informazioni sui risultati 
farmacocinetici ottenuti.

Note del presentatore
Note di presentazione
Questo è un progetto che nella incerta definizione di anziano coinvolge donne in post-menopausa. 
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Farmacista ricercatore nella ricerca traslazionale

● «from bench to bedside»;

● Passaggio dal gruppo di pazienti al singolo 
individuo con le proprie peculiarità;

● Applicazione di un modello di cura per 
mimare il più possibile le caratteristiche 
dello studio sperimentale;

● Interdisciplinarietà: misurazione del dato, 
interpretazioni ed azioni correttive.

Note del presentatore
Note di presentazione
Promotore di ricerca clinica;
Il termine “traslazionale” (medicina traslazionale, scienza traslazionale, ricerca traslazionale) sta acquisendo rilevanza non solo in campo medico-scientifico ma, anche, presso il pubblico e i media. Questo fatto è tanto logico quanto naturale se consideriamo che l’approccio “traslazionale”, spiccatamente interdisciplinare e altamente collaborativo, è capace di creare un canale diretto e bidirezionale tra due contesti che si sono sempre parlati con difficoltà maggiori di quanto si potrebbe immaginare: la ricerca di base e la pratica clinica.
In campo oncologico, la medicina traslazionale è spesso un perno fondamentale nello sviluppo di nuove terapie o nel miglioramento di quelle già in uso.
La ricerca di base mira a creare conoscenza; la pratica clinica mira a migliorare la salute dei pazienti. Poiché “dal laboratorio al letto del paziente” (bench to bedside, in inglese) è la massima sintesi della natura stessa della medicina traslazionale, si intuisce come essa sia proprio quel ponte che mancava tra ricerca di base e pratica clinica, l’elemento capace di legare strettamente, virtuosamente e “velocemente” la prima alla seconda. Sfruttare le proprie competenze in ambito farmacologico per migliorare il percorso di cura del paziente ottimizzando gli outcomes e riducendo interazioni o stili di vita che possano aumento il rischio di eventi avversi. Applicazione di un modello di cura per mimare il più possibile le caratteristiche dello studio sperimentale.
Porta la conoscenza derivante dalla ricerca scientifica al letto del paziente per migliorarne la qualità di vita
Validare cosa hai visto sulla corte piccola da applicare in una popolazione più ampia. Per l’International Association of Therapeutic Drug Monitoring and Clinical Toxicology, il TDM è la misurazione di un parametro che, con opportune interpretazioni, influenzerà le procedure di prescrizione (INTERDISCIPLINARIETA’)
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Farmacista ricercatore nella ricerca traslazionale

Limiti di RCT
Difficoltà di 

trasferire i dati al 
setting clinico reale

Comorbidità e 
polifarmacoterapia

Alterazioni 
fisiopatologiche

Aderenza 
terapeutica

Ricerca clinica 
spontanea
Studi RWE, 
pragmatici, 

osservazionali, ecc.

1. Conoscenza clinica
2. Conoscenza farmacologica e 

laboratoristica
3. Conoscenza della 

fisiopatologia dell’anziano

Note del presentatore
Note di presentazione
Un farmacista non soltanto clinico ma con ulteriori conoscenze farmacologiche e laboratoristiche, capace di oltrepassare i limiti della ricerca di base (RCT) e sviluppare studi pragmatici di RWE capaci di fotografare una realtà più eterogenea. Gli anziani sono da sempre poco rappresentati nei trials clinici per la loro alta variabilità, bassa riproducibilità in quanto possono apportare bias non indifferenti in studi che per loro natura cercano di arruolare pazienti il più possibile omogenei. Per questo studi post-autorizzativi devono essere disegnati per racchiudere questa coorte di popolazione. In questo scenario il farmacista ricercatore deve aumentare le proprie conoscenze nella fisiopatologia dell’anziano.
Studi pragmatici, ossia studi clinici randomizzati, con l’obiettivo di mimare le condizioni di vita reale, con criteri di inclusione/esclusione meno rigidi di RCT, con endpoints il cui impatto clinico sia più vicino possibile a quello osservato nella pratica clinica.
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