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Classi di molecole antiblastiche
piu” usate in oncologia

* Agenti alchilanti
 Classici (mostarde azotate e sulfonati)
* Derivati del platino

* Antimetaboliti

* Antracicline

* Taxani

* Alcaloidi della Vinca

* Topoisomerase inhibitors




Agenti alchilanti. Mostarde
azotate e sulfonati

* Piu’ comuni:

* Ciclofosfamide Mammella, lymphoma

* Melphalan Myeloma

* Chlorambucil Lymphoma

* |fosfamide Sarcoma

* Bendamustine Lymphoma

e Busulfan condizionamento per BM transplant

* Meccanismo di azione

* Attaccano un gruppo alchilico alla guanina (“addotto”), causando danno
irreversibile al DNA.

* Per questo sono potenti carcinogeni

* Principali effetti collaterali:
* Ematopoietici (anemia, piastrinopenia, leucopenia)
* Encefalopatia/neuropatia (Ifosfamide)
* Fibrosi polmonare




Agenti simil-alchilanti. Derivati
del platino

e Piu’ comuni:
* Cisplatino
* polmone, mammella, testa/collo, vescica, testicolo
* Carboplatino
» ovaio, polmone, mammella, testa/collo, vescica

* Oxaliplatino
e gastrointestinali

e Meccanismo di azione

* Intra-strand crosslink che causa danno irreversibile al DNA.
* Per questo sono potenti carcinogeni

* Principali effetti collaterali:
* Ematopoietici (anemia, piastrinopenia, leucopenia)
* Nausea e vomito
* Tossicita’ renale (cisplatino)
* neuropatia




Antimetaboliti

* Piu’ comuni:
e 5-fluorouracile gastrointestinali, mammella
e Capecitabina (profarmaco del 5-FU)
 Citarabina leucemie

* Meccanismo di azione
* |Inibizione dell’'incorporazione dei nucleotidi nel DNA.
* Per questo sono potenti carcinogeni

* Principali effetti collaterali:
* Ematopoietici (anemia, piastrinopenia, leucopenia)
* Tossicita’ cutanea (sindrome mano-piedi, onicodistrofia)
» Tossicita’ gastrointestinale (diarrea)




Antracicline

e Piu’ comuni:
* Doxorubicina mammella, sarcomi, leucemie, linfomi
* Epirubicina mammella, sarcomi, leucemie, linfomi
 |darubicina leucemie

* Meccanismo di azione
 Estratti dai batteri streptomyces. Sono rosse
* Multipli effetti terapeutici. Il danno ossidativo sembra il
principale. Carcinogene
* Principali effetti collaterali:
 Ematopoietici (anemia, piastrinopenia, leucopenia)
e Cardiotossicita’




Taxani

e Piu’ comuni:
* Paclitaxel mammella, ovaio, gastrointestinali
* Docetaxelmammella, ovaio, gastrointestinali

* Meccanismo di azione
* |nibiscono la attivita’ del fuso mitotico
* |l cremophor (solvente) e’ allergizzante
* Meno cancerogeni di altri composti

* Principali effetti collaterali:
 Ematopoietici (anemia, piastrinopenia, leucopenia)
Reazioni allergiche
Neuropatia
alopecia
Edema




Alcaloidi della vinca

* Piu’ comuni:
* Vinorelbina mammella, polmone
* Vincristina leucemie

* Meccanismo di azione
 Estratti dalla pianta di Vinca (Pervinca)
* |Inibiscono la attivita’ del fuso mitotico
* Meno cancerogeni di altri composti

* Principali effetti collaterali:
 Ematopoietici (anemia, piastrinopenia, leucopenia)
* Neuropatia
* Febbre
 diarrea




Inibitori della topoisomerasi

* Piu’ comuni:

* |rinotecano gastrointestinali
* Topotecan microcitoma
* Etoposide microcitoma, testicolo

e Meccanismo di azione
* |nibiscono la attivita’ di “snodamento” del DNA
* Meno cancerogeni di altri composti

* Principali effetti collaterali:
e Ematopoietici (anemia, piastrinopenia, leucopenia)
* Diarrea (irinotecano)
e Reazioni allergiche
* ipotensione
* Alopecia
* Rash




Nuovi farmaci

* Nuove formulazioni di vecchi farmaci
* Targeted therapy

* Anticorpi coniugati

* Immunoterapia




Nuove formulazioni di vecchi
farmaci

* Principali:
* Antracicline liposomiali
* Irinotecano liposomiale
* Nab-paclitaxel (complessato ad albumina

* Meccanismo

* Complessi con macromolecole (albumina, liposomi) che
aumentano I’emivita dei farmaci e in alcuni casi 'uptake da
parte delle cellule tumorali (per esempio albumina in ca
pancreas)

* Farmacologia e rischio
* Farmaci ad iniezione endovenosa (da preparare)
* Rischilegati alla componente attiva




Terapia targeted. Inibitori tirosin
chinasi

Piu’ comuni:
* |Imatinib, dasatinib anti-BCR/ABL leucemia mieloide cronica
* Erlotinib, gefitinib, afatinib anti-EGFR polmone
* Crizotinib anti-ALK polmone
* Lapatinib, Neratinib anti-HER2 mammella
* Idelalisib anti-PI13Kd leucemia linfoide
* |brutinib anti-Bruton leucemia linfoide, linfoma

Meccanismo di azione
* Silegano alla parte intracellulare dei recettori per fattori di crescita e ne inibiscono il signaling
* Non sono cancerogeni

Principali effetti collaterali:
* Rash
* Diarrea

Nuovi farmaci
* Afatinib, Cabozantinib, FGFR inhibitors, RET inhibitors, PI13K inhibitors

Rischio professionale
* Somministrazione orale, quindi non rischiosi




Terapia targeted. Inibitori
chinasici, miscellanea

Piu’ comuni:
* Sunitinib
* Ponatinib
* Sorafenib
* Everolimus (inibitore di mTOR)
» Palbociclib, Ribociclib, Abemaciclib (inibitori CDK4/6)

Meccanismo di azione
* Inibiscono molteplici segnali, spesso associati a angiogenesi
* Non sono cancerogeni

Principali effetti collaterali:
* Rash
* Diarrea
* Ipertensione
* Febbre
* Neutropenia (CDK4/6)

Nuovi farmaci
* Axitinib
Rischio professionale
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Terapia targeted. Anticorpi

* Piu’ comuni:
* Anti-EGFR Cetuximab/panitutumumabcolon, testa/collo
e Anti-HER2 Trastuzumab, pertuzumab mammella, gastrointestinali
* Anti-VEGF Bevacizumab colon, mammella, ovaio, polmone
* Anti-CD20 Rituximab linfoma

e Meccanismo di azione

* Silegano a recettori per fattori di crecita e ne inibiscono il signaling e/o
mediano I'eliminazione tramite il sistema immunitario

* Non sono cancerogeni

* Principali effetti collaterali:
* Rash (anti-EGFR)
* Cardiotossicita’ (anti-HER2)
* |pertensione (bevacizumab)
* Linfopenia (anti-CD19)

* Nuovi farmaci
 Obinutuzumab

* Rischio professionale
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Anticorpi coniugati

* Piu’ comuni:
« TDM1 (Trastuzumab-emtansine)
 Meccanismo di azione

e Sono costituiti da una molecola di antiblastico legata ad un anticorpo
monoclonale

o || farr_nac_o antiblastico e’ molto efficace ma molto tossico se somministrato
per via sistemica

* Le concentrazioni sistemiche sono molto basse
* Principali effetti collaterali:

* trombocitopenia

* Cardiotossicita’ (anti-HER2)
* Nuovi farmaci

* Moltissimi farmaci in via di sviluppo
* Rischio professionale

* Somministrazione endovenosa (da preparare), rischio legato
all’antiblastico associato




I/mmunoterapia

Piu’ comuni:
* Anti-CTLA4 (Ipilimumab, Tremelimumab)
* melanoma, polmone
* Anti-PD1 (Nivolumab, Pembrolizumab)
* melanoma, polmone, tumori MSI, rene
* Anti-PDL1 (Durvalumab, Atezolizumab, Avelumab)
* polmone, rene, vescica

Meccanismo di azione

* Inibiscono i cosiddetti immune checkpoint (molecole che inibiscono la attivazione
della riosposta immunitaria)

* Non sono cancerogeni

Principali effetti collaterali:

. Sinc)zlromi autoimmuni (polmoniti, epatiti, coliti, ipo/ipertiroidismo, ipopituitarismo,
etc

* Reazioniinfusionali sono rarissime

Nuovi farmaci
* Immunoterapici di nuova generazione (LAG3, IDO1, CSF1R, molti altri)

Rischio professionale
* Somministrazione endovenosa, ma non rischiosi




