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Terapie biologiche a bersaglio molecolare

Il nucleo è il centro di controllo delle cellule e ne contiene le informazioni
genetiche. Tali informazioni sono memorizzate nel DNA, che somiglia ad una 
scala ritorta. A volte, i filamenti di DNA si avvolgono strettamente formando i

cromosomi.

cellula

nucleo

cromosoma DNA



Terapie biologiche a bersaglio molecolare

Le mutazioni driver sono delle
alterazioni geniche che promuovono la
crescita delle cellule tumorali. Si
trovano più spesso negli
adenocarcinomi e nei tumori polmonari
a cellule miste.
La terapia biologica mirata, o a
bersaglio molecolare, utilizza farmaci
intelligenti che bloccano gli effetti delle
mutazioni driver.
La chemioterapia agisce contro le
cellule a rapida crescita, siano esse
tumorali o no. Le terapie a bersaglio
molecolare mirano alle mutazioni
driver, danneggiando meno le cellule
normali.

Un gene è un piccolo segmento di DNA
cellulare. In una cellula ci sono decine di
migliaia di geni, la maggior parte dei
quali contiene istruzioni per produrre le
proteine che controllano il
funzionamento della cellula.
Un’alterazione di un gene viene definite
mutazione.

Tutte le cellule tumorali hanno mutazioni
ma non tutte le mutazioni promuovono il
tumore. Infatti, solo le mutazioni che
supportano la crescita tumorale sono
definite mutazioni driver.



Terapie biologiche a bersaglio molecolare

Esistono diverse tipologie di terapie a bersaglio molecolare:

Sono piccole molecole 
assunte in genere per via
orale e bloccano l’attività 

di proteine chinasiche, 
coinvolte nei percorsi di 

crescita cellulare 
tumorale.

Sono farmaci 
somministrati per via 

endovenosa o 
sottocutanea e sfruttano 
la presenza di recettori 

sulle cellule tumorali per 
bloccare i segnali di

crescita cellulare.

Sono farmaci 
somministrati per via 

endovenosa e sfruttano la 
presenza di recettori sulle 

cellule tumorali per 
veicolare all’interno della 
cellula un chemioterapico 

in grado di bloccarne la 
crescita.

Nuove terapie a bersaglio 
molecolare sono in studio 
in trial clinici, l’inclusione 

nei quali potrà essere 
valutata dall’Oncologo 

Curante.

Inibitori delle tirosino-
chinasi Anticorpi monoclonali Coniugati farmaco-anticorpo Nuovi farmaci 



Mutazioni driver

Tutti i pazienti con istologia non squamosa o mista e anche i pazienti con istologia squamosa, se giovani e non 
fumatori o con diagnosi su piccola biopsia, dovrebbero essere testati per la presenza di alterazioni molecolari

prima dell’avvio del trattamento antitumorale. Il tempo richiesto per la consegna dei risultati può variare da 3 a 
10 giorni lavorativi.

La possibilità dell’uso della terapia biologica a bersaglio molecolare nel tumore del polmone non a piccole
cellule dipende dalle caratteristiche cliniche del paziente e da quelle biologiche della malattia (valutabili

dall’anatomo-patologo sul campione di tumore prelevato per la diagnosi).  

Non tutti i pazienti affetti da tumore del polmone traggono beneficio dalle nuove terapie. 
Questo dipende dalla presenza o meno di specifiche alterazioni a livello del tumore (per esempio alterazioni in 
alcuni geni del DNA).  Al momento solo una piccola percentuale di pazienti affetti da tumore del polmone non 
a piccole cellule presenta una malattia caratterizzata da alterazioni passibili di terapie a bersaglio molecolare.



Mutazioni driver

Esistono diverse mutazioni driver che allo stato attuale
possono essere trattate con terapie “standard” a bersaglio

molecolare.

Per identificare la presenza di mutazioni driver, è necessario
effettuare degli approfondimenti diagnostici sul materiale

istologico della biopsia e/o in alcuni casi sul sangue periferico
(biopsia liquida).

I test da effettuare sul materiale istologico necessitano di 
materiale di buona qualità e quantitativamente sufficiente, 
poiché devono essere eseguite multiple  procedure. In alcuni

casi, per la presenza di un numero ridotto di cellule, il
materiale può risultare inadeguato e il test non diagnostico. 

Il medico di riferimento discuterà quindi con il paziente
l’opportunità di effettuare un’altra biopsia. 



Mutazioni driver

In base al tipo di mutazione evidenziata alle analisi molecolari, possono essere attivate terapie biologiche
specifiche.

In caso di oligoprogressione, che consiste nella progressione di una singola o poche lesioni candidabili ad
un trattamento locale, può essere valutata l’opportunità di un trattamento locale (es. la radioterapia)
parallelamente alla prosecuzione della terapia target in corso.

In caso di progressione multidistrettuale, che consiste nella progressione di più sedi di malattia, diverse
sono le alternative terapeutiche:
- una terapia target di successiva generazione
- l’opportunità di inclusione in studi clinici
- una chemioterapia standard a base di platino

È fondamentale considerare l’opportunità di una re-biopsia tessutale per studio delle resistenze alla terapia
ed esclusione di una trasformazione istologica.



Non-fumatore

Carcinoma polmonare non a piccole cellule 
non-squamoso

Carcinoma polmonare non a piccole cellule 
squamoso

Osimertinib

Se non
disponibile:
Gefitinib
Erlotinib
Erlotinib/ram
ucirumab
Erlotinib/beva
cizumab
Afatinib
Dacomitinib

EGFR ALK ROS1 BRAF 
V600E RET NTRK MET 

ex14 sk
EGFR 

Ins ex20 HER2 KRAS 
G12C

Valutare sempre la possibilità di inclusione in studi clinici 

Se oligoprogressione: trattamento locale e prosecuzione della terapia di prima linea. 
Se progressione sistemica: considerare opportunità di re-biopsia per studio delle resistenze e trasformazione istologica.

CT a base di
platino +/-
immunoterapia

Alectinib
Lorlatinib
Brigatinib

Se non
disponibili:
Crizotinib
Ceritinib

Entrectinib
Crizotinib

Dabrafenib +
trametinib

CT a base di
platino +/-
immunoterapia

CT a base di
platino +/-
immunoterapia

1L in base a
espressione
PDL1

CT a base di
platino +/-
immunoterapia

Entrectinib
Larotrectinib

Mutazioni driver con NGS

CT a base di
platino

Osimertinib
(T790M +)

Amivantamab
Lorlatinib

Dopo crizotinib:
Alectinib
Brigatinib
Ceritinib

CT a base di
platino

CT a base di
platino

Lorlatinib in
alcuni casi

2L in base a
espressione
di PDL1

Selpercatinib
Prlasetinib

Tepotinib
Capmatinib

Sotorasib
Adagrasib

Trastuzumab
deruxtecan

CT a base di
platino



Effetti collaterali degli inibitori tirosin-chinasici

secchezza
ed eruzioni

cutanee prurito

diarrea

congiuntiviti

nausea
alterazione della
funzionalità del 

fegato

alterazione della
funzionalità renale

alterazioni
della vista  

rialzo dei
grassi nel
sangue

polmoniti
da farmaco

(rare)

Anche le terapie a bersaglio molecolare, seppure in generale meglio tollerate, possono provocare delle tossicità, che sono in
genere di grado lieve o moderato, poco frequenti e facilmente gestibili con terapie mediche specifiche e momentane 

interruzioni del trattamento. Gli effetti collaterali sono soggettivi e ogni paziente può reagire in modo diverso allo stesso
farmaco. Gli effetti collaterali correlati più comuni sono: 


