
Dr. Francesco Leonardi 

Direttore ff Unità Operativa Complessa di Oncologia 

Azienda Ospedaliera Universitaria di Parma 

MARTEDÌ DELL’ORDINE 
  

  

   

29 settembre  2015 

  

TARGET THERAPY IN ONCOLOGIA: 

NUOVI FARMACI BIOLOGICI, 

MECCANISMO D’AZIONE, EFFICACIA  

E GESTIONE PER IL MMG 
  

Via Po, 134 - 43100 Parma 

Tel. 0521.208818 - Fax. 0521.234276 

E-mail: info@omceopr.it  

mailto:info@omceopr.it


Incidenza e mortalità per tumore del colon nella 
provincia di Parma dal 1978 
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   MOERTEL  1990 ,  929 STAGE  III pts :  7 Yrs OS 

SURGERY    SURGERY + 5 FU-Lev 

44%  

ALIVE 

56% 

DEAD 

39% 

DEAD 

61% 

ALIVE 

17  Pazients saved out of 100 treated  ( RR death   - 40%) 

Stage  II  : DFS  79%  vs  71%  ( NS ) 



Tumore del colon metastatico: 
chemioterapia o solo supporto? 

La chemioterapia raddoppia la sopravvivenza(1) 
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Regime chemioterapico Folinic Acid*:  200 mg/m2/D  IV push 

 5FU:  550 mg/m2/D  IV (30 mn after Folinic Acid*) 

 CDDP:  20 mg/m2/D  IV 2 H infusion 
(1)Scheithauer W BMJ 1993: 306: 752-755 

*Leucovorin 



Qualità della vita 

Migliorata in 3 studi: 

 

 Allen-Mersh,  Lancet 1994 

 Beretta, Proc ASCO 1997 

 Glimelius, Cancer 1994 

 

Stabilizzazione di malattia >4 mesi =  risposta obiettiva 



BSC 

Carcinoma del colon-retto in stadio 

avanzato: evoluzione del trattamento 
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Median Overall Survival in  

First-Line MCRC: The Golden Age 

BSC 

0 6 12 18 24 
Median OS (mo) 

~4-6 mo 

12-14 mo 

~ 15-16 mo 

20.3 mo 

? 

19-20 mo 

5-FU/LV 

FOLFOX4 or CAPEOX 

IFL + bevacizumab 

IFL or FOLFIRI 

21.5 mo FOLFOX6 

FOLFIRI + bevacizumab 

 BSC = best supportive care. 

*FOLFOX6  followed by FOLFIRI. 

24 mo 

28 

28 mo FOLFIRI + cetuximab 





Marathon runner, 81 yo Unable to walk 500 m, 81 yo 



KRAS/NRAS analysis:  

The randomized phase 2 PEAK trial 
 Clinical and molecular analysis of proximal vs distal colon cancers from PETACC 3 study 

(n=2849, + 219 metastatic pts) 

Left vs Right side 

Poor prognosis 
Good  

prognosis 
Sensitive to anti-EGFRs 

Missiaglia E et al, ASCO 2013, #3526 



Presented by: Josep Tabernero 

Translating genomic knowledge to drug development 
and biomarker discovery 

Dienstmann, Salazar & Tabernero, ASCO Educational Book 2014 

Upfront resistance to anti-EGFR mAbs in KRAS wt CRC 

Sensitive 
population 



Garraway LA. JCO 2013 

All cancers are becoming rare cancers 



Bardelli et Al JCO 2010 



Contrast of Appearance vs. 

Expression Phenotyping 

Microarray Low Risk High Risk 

Microscope Low Grade High Grade 
Treatment 

Advice 



Two Pathways Key to Colorectal Cancer:  

Chromosomal Instability and Mismatch Repair 

Adapted from Warusavitarne  et al. Int  J Colorectal Dis 2006 . 

Mechanisms of Genomic Instability Leading to Colon Cancer 

Early 
adenoma 

Late 
adenoma 

Carcinom
a 

Microsatellite instability 
Carcinom

a 

~85%  
of cases 

Normal 
epithelium 

MISMATCH REPAIR DEFICIENCY 

~15%  
of cases 

Normal 
epithelium 



Recurrence free survival 

ACCENT(7,803 pts from 17 trials) – Sargent #3507 

AGEO (retrospect., multicenter) – Tougeron #3508 

 

Stage II 
Surgery alone 

Stage III 
Surgery alone 



Current Stage II Algorithm 

MMR 

Clinical 

Risk 

No Adjuvant 

Deficient Intact 

Not High High 

No Adjuvant 

Or Adjuvant 

Adjuvant 

*all decisions require discussion with patient 

Meropol NJ. ASCO 2010 







Pembrolizumab 













Angiogenesis is involved throughout tumour 

development 

Adapted from Poon RT, et al. J Clin Oncol 2001;19:1207–25 

Stages at which angiogenesis plays a role in tumour progression 

Premalignant 
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Malignant 

tumour 

Tumour 

growth 
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invasion 
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(Avascular 
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(Vascularised 
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(Tumour cell 

intravasation) 

(Seeding in 

distant organs) 
(Secondary 

angiogenesis) 





How many Targeted Therapies in mCRC?  

From Science of CRC 



Median survival (months) 

IFL + placebo: 15.6 (95% CI: 14.3–17.0) vs 

IFL + bevacizumab: 20.3 (95% CI: 18.5–24.2) 

Hazard ratio = 0.66 (95% CI: 0.54–0.81) 

p<0.001 
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IFL + bevacizumab 

IFL + placebo 

15.6 20.3 

Hurwitz H, et al. N Engl J Med 2004;350:2335–42 

Phase III trial of IFL ± bevacizumab  

in metastatic CRC (AVF2107g): survival 

CI = confidence interval 



Zaltrap® - Ziv-Aflibercept 

 Literature Review: 

Van Cutsem E, et al. (ESMO abstract O-0024). Ann Oncol. 2011;22(suppl). 





EGFR AND CETUXIMAB/PANITUMUMAB 

Panitumumab 





Well-designed 

prospective-

retrospective 

analysis: PFS 

benefit of 

panitumumab 

only seen in 

patient with wild-

type KRAS 

R. Amado et el. JCO 2008 

mutant 

WT 



Progression-free survival 

Presented By Fortunato Ciardiello at 2014 ASCO Annual Meeting 



Prima del trattamento Dopo il trattamento 

Dopo 4 

cicli di 

terapia 

con 
Cetuximab 





BRAF prognostic value and metastasectomy 

- 292 liver metastases specimens from patients after liver metastasectomy 
- KRAS/BRAF genotype determination and their association with 

clinicopathological parameters 
- KRAS mutation rate: 38.0% 
- BRAF mutation rate: 2.1% 

Teng, Ann Surg Oncol 2012 



BRAF is an extremely negative prognostic factor: no doubt!  

Roth A, et al. ASCO 2010 









Personalized 

Medicine 

New 
Patient 

Diagnosis / 
staging 

TS ↓ 

TOP1 ↑ 

KRAS ↑ 

SPARC ↑ 

CURE? 

Targeted 
Therapy 

Personalize

d Therapy 

↑ 
Response 

Molecular- 
Tailored 
Therapy 



Liquid biopsies 

New York Times 

Sidestepping the Biopsy With New Tools to Spot 

Cancer, Pollack A, April 7th, 2014 
Crowley E et al., Nat Rev Clin Oncol 2013 



CETUXIMAB 

PANITUMUMAB 

AFLIBERCEPT 

REGORAFENIB 

SUNITINIB 

SORAFENIB 

AXITINIB 

CRIZOTINIB 

IRESSA 

TARCEVA 

EVEROLIMUS 

TENSIROLIMUS 

AFATINIB 

BEVACIZUMAB 

LENVATINIB 
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CORRECT: Drug-Related Treatment-Emergent AEs Occurring in 
≥10% of Patients 

Adverse Event, % 

Regorafenib + BSC arm 

n = 500 

Placebo + BSC arm 

n = 253 

All grades Grade 3/4 All grades Grade 3/4 

Hand-foot skin reaction 47 17 8 <1 

Fatigue 47 9 28 5 

Hypertension 28 7 6 1 

Diarrhea 34 7 8 1 

Rash / desquamation 26 6 4 0 

Anorexia 30 3 15 3 

Mucositis, oral 27 3 4 0 

Thrombocytopenia 13 3 2 <1 

Fever 10 1 3 0 

Nausea 14 <1 11 0 

Nose bleed 7 0 2 0 

Voice changes 29 <1 6 0 

Weight loss 14 0 2 0 

Grothey A, Van Cutsem E , et al. Lancet. 2013;381:303-312. STIVARGA – Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto.  



Alcuni efficaci interventi preventivi… 

 

 Protezione solare: evitare l’esposizione e utilizzare prodotti 
protettivi per le aree esposte 

 Secchezza della cute: evitare abitudini/e/o prodotti che 
possano determinare secchezza della cute (docce calde, 
cosmetici a base alcolica). 

 Idratazione della cute: idratare al massimo la cute (olii da 
bagno, creme emollienti prive di alcool, acqua tiepida, 
tocoferolo acetato olio o gel). 

 Rasatura: evitare di farsi crescere la barba, utilizzare rasai 
affilati multilama e non utilizzare rasoi elettrici. 

 Prodotti per rasatura: utilizzare creme emollienti pre-rasatura, 
utilizzare creme idratanti post-rasatura, non utilizzare dopo-
barba alcolici. 

 Interventi generali: evitare micro-traumi da indumenti (ad 
esempio, colletti stretti di camicia), scarpe strette.  



Classificazione visiva rash cutaneo 

Grado 1   

 

Grado 2 
 

Eruzione minima di papule o di pustule  

o eritema  che intereressa una singola 

area della superficie corporea in 

assenza di sintomi associati 

Eruzione di papule (2A) o di pustule (2B) che 

interessano <50% della superficie corporea; 

sintomi moderati che non interferiscono con 

le attività quotidiane della vita 

NCI CTCAE V.3 



Classificazione visiva rash cutaneo 

Grado 3 

 

Grado 4  

Eruzione di papule (3A) o di pustule 

(3B) che interessano >50% della 

superficie corporea;  sintomi severi che  

interferiscono  con le attività quotidiane 

della vita 

Rash generalizzato;  sintomi gravi che 

richiedono un  trattamento urgente 

 



Trattamento del rash cutaneo di grado 2 

TRATTAMENTO TOPICO 

Antibiotici topici:  

• clindamicina 1% gel (Clindamicina Same gel; Dalacin-T gel; Zindaclin gel);  

• eritromicina 3% crema/gel (Eritromicina Idi crema; Eritromicina Idi gel; Eritromicina 

Fn crema);   

• metronidazolo 0,75-1% crema/gel  (Rosiced 0,75% crema;  Rozex 0,75% crema; 

Rozex 0,75% gel; Metronidazolo Same 1% gel) per 2 volte al giorno fino a 

regressione a grado 1 (evitare prodotti a base di benzoilperossido) 

Manifestazioni del cuoio capelluto: 

• Eritromicina 2% lozione (Eritromicina Fn lozione ) 

 



Trattamento del rash cutaneo di grado 3 

TRATTAMENTO TOPICO E SISTEMICO COME AL 

GRADO 2 IN PIU’: 

 

Corticosteroidi os:  

• metilprednisolone 0,4 mg/Kg (Medrol 16 mg compresse; 

Metilprednisolone Fn 8 mg compresse) ;  

• prednisone 0,5 mg/Kg (Deltacortene 5 mg compresse; Deltacortene 

forte 25 mg compresse) per non più di 10 giorni 



Trattamento del rash cutaneo di grado 3 

Trattamento sistemico 

Paziente fortemente sintomatico/ non responsivo 

 Retinoidi:  

• isotretinoina os 0,3-0,5 mg pro Kg (Aisoskin 10 mg capsule; Isoriac 10 mg capsule; 
Isotretinoina Difa Coper 10 mg; Roaccutan 10 mg capsule) 

Corticosteroidi  ev:  

• metilprednisolone  (Urbason 20 mg/ml fiale, 40 mg/ml fiale; Depo-Medrol 40 mg/ml 
flacone;  Solu-Medrol 40 mg/ml, 125 mg/2 ml);  

• desametasone (Capital 4 mg/ml fiale; Decadron 4 mg/ml fiale, 8 mg/2 ml fiale; 
Desametasone Fosfato Hospira 4 mg/ml fiale, 8 ng/2 ml fiale; Megacort 4 mg/ml 
fiale; Soldesam 4 mg/ml fiale, 8 mg/2 ml fiale) 

Antiistaminici im/ev:   

• clorfenamina (Trimeton 10 mg/ml fiale) 

Antibiotici ev:  

• amoxicillina/acido clavulanico (Amoxicillina + Acido clavulanico Ibigen 1000 mg + 
200 mg/20 ml flacone,  2000 mg + 200 mg/20 ml flacone; Augmentin 1000 mg + 200 
mg/20 ml flacone,  2000 mg + 200 mg/20 ml flacone);   

• gentamicina (Gentalyn  80 mg/ 2 ml fiale, 120 mg/1,5ml fiale, 160 mg/2 ml fiale, 
Gentamicina Solfato FisioPharma 80 mg/2 ml fiale, Gentomil 80 mg/2 ml fiale, 160 
mg/2 ml fiale) 

Idratazione ev  



La scelta TERAPIA: Future perspectives 

  



 
Valutazione multidisciplinare 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 











la gestione dei principali effetti collaterali 

MUCOSITE ORALE 

•  59% any G; 8% G3  

• misure preventive (accurata igiene orale,    

 bonifica cavo orale) 

• modifica abitudini alimentari 

• G1: colluttori non alcolici, soluzioni saline 

• ≥G2: sospensione del farmaco, corticosteroidi 

ed analgesici uso topico 

• in caso di micosi: antimicotici a basso 

assorbimento sistemico (nistatina) 

Sonis, Cancer 2010 

KETOCONAZOLO 

ITRACONAZOLO 

FLUCONAZOLO  



la gestione dei principali effetti collaterali 

RASH CUTANEO 

•  39% any G; 1% G3 

• misure preventive (adeguata idratazione 

della cute, limitare espos. solare) 

• ≥G2: sospensione del farmaco, 

benzoilperossido, corticosteroidi ed 

antibiotici (uso topico o sistemico) 

 

 

Lee, Br J Dermatol 2009 
Sonis, Cancer 2010 
Joshy, Cancer 2010 

GIOVANI ED ANZIANI: 

CONSEGUENZE DIFFERENTI 



la gestione dei principali effetti collaterali 

POLMONITE NON 
INFETTIVA 

•  16% any G; 3% G3 
• GENERALMENTE RAPIDA RISOLUZIONE 
• può associarsi a versamento pleurico, febbre 
• quadro radiologico eterogeneo 
 
• misure preventive (Rx o TC e PFR al basale in 

pazienti con patologia polmonare) 
• G1: ossigenoterapia, no sospensioni 
• G2: mantenimento o riduzione dose,  breve 

ciclo di corticosteroidi 
• G3: riduzione di dose o sospensione, 

corticosteroidi a più alte dosi, BAL 
• G4: sospensione del farmaco, supporto 

 ventilatorio 

 

 
Baselga, JCO 2009 
Bachelot, JCO 2012 
Andrè, JCO 2010 
Ito, ASCO 2013 
 



la gestione dei principali effetti collaterali 

IPERGLICEMIA 
• 13% any G , 4% G3, 1% G4 
• misure preventive: controllo della glicemia prima 

dell’inizio del trattamento 
• monitoraggio della glicemia: 

 ad ogni visita in assenza di fattori di rischio 
 quotidiano, poi 2-3 volte/w per 2-3 m in 

presenza di fattori di rischio 
 aumentare la frequenza dei controlli nei 

pazienti diabetici 
• G1: dieta ed attività fisica, no riduzioni di dose 
• G2: introduzione metformina, no riduzioni di dose 

se tollerabile 
• ≥G3: terapia specifica, sospensione del farmaco 
 

 

 
Busaidy, JCO 2012 



Busaidy, JCO 2012 



la gestione dei principali effetti collaterali 

IPERGLICEMIA 
• 13% any G , 4% G3, 1% G4 
• misure preventive: controllo della glicemia prima 

dell’inizio del trattamento 
• monitoraggio della glicemia: 

 ad ogni visita in assenza di fattori di rischio 
 quotidiano, poi 2-3 volte/w per 2-3 m in 

presenza di fattori di rischio 
 aumentare la frequenza dei controlli nei 

pazienti diabetici 
• G1: dieta ed attività fisica, no riduzioni di dose 
• G2: introduzione metformina, no riduzioni di dose 

se tollerabile 
• ≥G3: terapia specifica, sospensione del farmaco 
 

 

 
Busaidy, JCO 2012 

EVITARE DI 

CORREGGERE LE 

IPERGLICEMIE 

TRANSITORIE G1/G2 



….e infine 

POSSIBILI INTERAZIONI 

• Farmaci 

• ALIMENTI (pompelmo) 

• TERAPIE ALTERNATIVE 

                 (erba di S.Giovanni)  


