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“Nell'uso scientifico un modello è un 
insieme di teorie che descrive un 
fenomeno in modo oggettivo. 
L'obiettivo di un modello matematico è 
quello di poter analizzare, studiare, 
comprendere, quantificare ed elaborare 
il fenomeno in questione”

(Wikipedia)
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Hedgehog patway
o Principale regolatore della proliferazione e della differenziazione cellulare. 
o Nei mammiferi interviene nello sviluppo embriologico del tubo neurale, dello 

scheletro assiale, della differenziazione di cute e capelli. 
o Nell’adulto è disattivato, ad eccezione del ciclo dei capelli, papille fungiformi 

linguali, cellule staminali

Hedgehog ligando

Trasduttore superficiale del 
segnale Smoothenned

Recettore di Hedgehog Patched

Fattore di trascrizione Gli

CARCINOMA BASOCELLULARE



Attivazione della via di trasduzione

o Mutazioni inattivanti PTCH1: impediscono di legare e quindi di inibire SMO  (70%)

o Mutazioni attivanti SMO: provocano iperattivazione di SMO  (10-20%)

o Mutazione ereditaria di un allele del gene PTCH1

• S. Gorlin – autosomica dominante: BCC multipli, cisti odontogene, tumori solidi multipli
• S. Bazex – dominante X linked: BCC multipli, atrofia dermica follicolare, anidrosi, ipotricosi

Più del 50% dei BCC sono accompagnati a deficit dell’oncosoppressore p53 per azione della 
radiazione UV 



oltre il 90% di casi si associa alla produzione del 
fattore di crescita disregolato derivato da piastrine 
(PDGF), che origina da una traslocazione 
cromosomica o da un cromosoma ad anello 
sovrannumerario derivato dalla t(17;22). 

Il punto di rottura della traslocazione interessa 
molto spesso il secondo esone del gene PDGFB sul 
cromosoma 22 (22q13.1), che viene fuso con il gene 
del collagene alfa di tipo 1 (COL1A1) sul cromosoma 
17 (17q21.33). 

La traslocazione cromosomica produce una 
iporegolazione del gene PDGFB sotto forma di un 
proto-oncogene fuso, COL1A1/PDGFB.

DERMATOFIBROSARCOMA 
PROTUBERANS





CROSS-TALK TUMORE – SISTEMA IMMUNITARIO



For any tumor type, individuals may present with cancer that is inflamed or 

noninflamed (excluded or immune deserts). However, certain tumor types appear

to present more commonly with specific immune findings. Tumors such as

melanoma, lung, kidney, and urothelial cancer often present as inflamed, whereas

colorectal and pancreatic cancers often present as excluded and prostate cancer

often presents as non- inflamed immune deserts .
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L’APPROCCIO CLINICO



TARGETED THERAPIES E DRIVER MUTATIONS

MELANOMA BRAF ANTI-BRAF, ANTI-MEK

BCC HEDGE-HOG VISMODEGIB
DFSP PDGFR INIBITORI TIROSIN-CHINASI

CTCL JACK-STAT, CD30, CCR4 BRENTUXIMAB 
VEDOTIN, 
MOGAMULIZUMAB, 
INIBITORI DI JANUS CHINASI



COURTESY OF PROF EGGERMONT



LE BASI BIO-MOLECOLARI PER 
UN INIZIO PRECOCE DEL 
TRATTAMENTO

”DRIVER” O 
“FOUNDER” 
MUTATION

SUBCLONES



METASTASI 
LINFONODALI 
REGIONALI

3 PATHWAYS METASTATICHE







SLIDES ARE THE PROPERTY OF THE AUTHOR. PERMISSION 

REQUIRED FOR REUSE.

PRESENTED AT ESMO 2017.
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COMBI-AD: RELAPSE-FREE SURVIVAL
(PRIMARY ENDPOINT)

438 413 405 392 382 373 355 336 325 299 282 276 263 257 233 202 194 147 116 110 66 52 42 19 7 2 0
432 387 322 280 263 243 219 203 198 185 178 175 168 166 158 141 138 106 87 86 50 33 30 9 3 0 0

Months From Randomization
Dabrafenib plus trametinib
Placebo
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Events,

n (%)
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(95% CI), mo
HR 

(95% CI)

Dabrafenib plus   
trametinib

166 (38)
NR

(44.5-NR)
0.47

(0.39-0.58);
P < .001Placebo 248 (57)

16.6
(12.7-22.1)

P = .0000000000000153
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Mechanisms detected in melanomas featuring 

disease progression4

52%

18%

4%

26%

Only MAPK activation

Both core pathways

Only increased PI3K / PTEN / Akt signalling

Unknown

SECONDARY/ACQUIRED RESISTANCE MECHANISMS

Changes progressively induced by BRAF 
inhibition within the same MAPK 
pathway, with reactivation of MAPK 
signaling

MAPK pathway-independent
mechanisms, based on rescue of the 
suppressed ERK activity



MAPK activation : meccanismi di resistenza
acquisita alla terapia con inibitori di BRAF

Questi meccanismi di resistenza possono essere 
superati tramite un duplice blocco di BRAF e MEK

Lito P, et al. Tumor adaptation and resistance to RAF inhibitors Nature Medicine 2013; 19:1401-9.

BRAFmut
splicing, 
amplification or 
overexpression

RAS activation, loss of NF1
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Lo & Fisher, Science 2014

Spagnolo et al., Oncotargets, 2014

Spgnolo et al., Oncotargets 2015

Palmieri et al., Frontiers in Medicine, 2015

Welsh et al. , Eur J Cancer 2016

Manzano et al., Ann Transl Med 2016

1 Vultur 2011, 2 Arkenau 2011 

Inactivation of 

PTEN 

suppressor gene

Increased cyclin D1 (gene 

amplification/expression enhancement) 

overcome inhibition by p16CDKN2A kinase

and stimulate RB signaling

silencing NF1 gene which activates RAS

activation of protein

kinase D3 (PRKD3) 

activates PI3K-AKT 

pthw



TARGETED THERAPIES E DRIVER 
MUTATIONS..E IMMUNOTERAPIA

MELANOMA BRAF ANTI-BRAF, 
ANTI-MEK

Anti-PD1, PDL1

BCC HEDGE-HOG VISMODEGIB Anti-PD1, PDL1

DFSP PDGFR INIBITORI
TIROSIN-
CHINASI

-

CTCL JACK-STAT, CD30, CCR4 BRENTUXIMAB 
VEDOTIN, 
MOGAMULIZUMAB, 
INIBITORI DI JANUS 
CHINASI

Anti-PD1, PDL1



LA RISPOSTA 
IMMUNITARIA 
HA BISOGNO 
DI TEMPO PER 
SVILUPPARSI 
….
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Baseline e risposta clinica dopo 3 cicli consecutivi di terapia con Vismodegib
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FACCIAMO UN PASSO INDIETRO E 
TORNIAMO ALLE TERAPIE ..



ALGORITMO DI TERAPIA 

Abū Jafar Muhammad ibn Mūsā al-Khwārizmī, 
in persiano:  (Corasmia o Baghdad, 780 circa – 

850 circa), è stato un matematico, astronomo, astrologo e 

geografo persiano. 

Un algoritmo è un 
procedimento che 

risolve un determinato 
problema attraverso un 
numero finito di passi 

elementari 



MULTIMODALITY APPROACH: 

MODELLO MELANOMA

TERAPIE SISTEMICHE

CHIRURGIA

RADIOTERAPIA ILP - ECT
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Argomento, una materia, una 

metodologia o un approccio culturale, 

che abbraccia competenze di più 

settori scientifici o di più discipline di 

studio. 

INTER-

DISCIPLINARIETA’

MULTI-

DISCIPLINARIETA’

Che non è limitato a un unico campo o 

materia di studio ma ne comprende 

diversi 







LINEE GUIDA (LG)

Raccomandazioni di comportamento clinico 

attraverso un processo sistematico per 

assistere gli operatori sanitari nel decidere la 

modalità assistenziale più appropriata a 

specifiche situazioni cliniche



CONTESTO LOCALE (CL)

Riflette la situazione di una specifica struttura  e 

dipende dalla grandezza della struttura stessa, 

dalla sede, dalla presenza di differenti specialità 

all’interno, dall’expertise dei singoli medici 





Strumenti di gestione clinica che rappresentano la 

migliore sequenza temporale e spaziale possibile 

delle attività da svolgere per risolvere un determinato 

problema di salute, sulla base delle conoscenze 

tecnico-scientifiche e delle risorse organizzative, 

professionali e tecnologiche a disposizione nella 

struttura.

PERCORSI DIAGNOSTICI 

TERAPEUTICI E 

ASSISTENZIALI



PRESA IN CARICO





Struttura di riferimento del paziente in 

termini di assistenza, orientamento e 

supporto. Svolge il ruolo di accoglienza del 

paziente, informazione in merito ai servizi 

erogati, alle modalità di accesso, alle 

prenotazioni; attivazione del Gruppo 

Interdisciplinare Cure di riferimento 

CAS



GIC

Strumenti operativi costituiti da medici di diverse 

specializzazioni (oncologi, radioterapisti, chirurghi, 

specialisti d'organo, ecc.) che, in tempi diversi, durante l'iter 

della malattia, prendono in carico il paziente e attivano il 

PDTA più appropriato, deciso collegialmente con approccio 

multidisciplinare.
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IL 
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Giovanni Rodari (Omegna, 
23 ottobre 1920 – Roma, 

14 aprile 1980), 






