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

(Wikipedia)
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1- Oncologia generale

Il modello gompertziano deterministico, introdotto da Benjamin Gompertz
nel 1825, é un modello a tempo continuo particolarmente adatto a descri-
vere la dinamica di crescita delle popolazioni. La crescita Gompertziana é

descritta dall’equazione differenziale

dz(t)
dt

= az(t) — bz(t) Inz(t)

in cui la variabile z(t) rappresenta il volume del tumore al tempo ¢ > 0 mentre
a e b sono parametri positivi che rappresentano rispettivamente il tasso di
crescita intrinseco del tumore, correlato al tasso mitotico cellulare, e il fattore
di decelerazione della crescita. rienardante i nrocessi antianeiogenici.

PRINCIPI DI CINETICA CELLULARE
MODELLO DI CRESCITA CELLULARE GOMPERTZIANA

La cinetica di Skipper (esponenziale) vale in situazioni particolari

La maggior parte dei tumori segue una cinetica di crescita meglio identificabile con quella di Gompertz

alto
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Il modello gompertziano deterministico, introdotto da Benjamin Gompertz
nel 1825, é un modello a tempo continuo particolarmente adatto a descri-
vere la dinamica di crescita delle popolazioni. La crescita Gompertziana é

descritta dall’equazione differenziale

PATHWAY ALTERATE

bz(t) Inxz(t)

in cui la variabile z(t) rappresentail volume del tumore al tempo ¢t > 0 mentre

Alizadeh et al. : e : : : :
a e b sono parametri positivi che rappresentano rispettivamente il tasso di

crescita intrinseco del tumore, correlato al tasso mitotico cellulare, e il fattore

di decelerazione ita. ricnardante 1 processi antianeioeenici.
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Genomic Classification of Cutaneous Melanoma
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rearrangements |  genomic classification into four subtypes

that can guide clinical decision-making
for targeted therapies. A subset of each of
the genomic classes expresses
considerable immune infiltration markers
that are associated with improved
survival, with potential implications for
immunotherapy.

RAF st Triple wild-type
MAPK inhibitors  MAPK inhibitors ~ MAPK inhibitors RTK inhibitors

MA~30%  LI~25% LI~ 25% ALI~40% Cell 161, 1681-1696,
Immunotherapies (mAb against immune checkpoints, high dose IL-2)
June 18, 2015 a2015
Elsevier Inc.




Melanoma Molecular Profiling
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NRAS 18.2%
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A Melanoma Molecular Disease Model

Smruti J. Vidwans', Keith T. Flaherty?, David E. Fisher®, Jay M. Tenenbaum’, Michael D. Travers'®, Jeff
Shrager'**
1CollabRe Inc, Palo Alto, California, United States of America, 2 Massachusetts General Hospital Cancer Center, Boston, Massachusetts, United States of America,

3 Department of Dermatology, Cutaneous Biology Research Center and Melanoma Program, Massachusetts General Hospital, Boston, Massachusetts, United States of
America, 4 Symbolic Systems Program (Consulting), Stanford University, Stanford, California, United States of America

Melanoma su Melanoma su Melanoma
cute non esposta cute esposta acrale
cronicamente al sole cronicamente al sole
», L v .. . <\ L 4»
‘»,: ° \ )’\
L ] L ]
e
Mutations . . Mutations Mutations
@ L ]
LN NRAS 15-20% Nfus 10-15% . .

NRAS 15%

1 I e ¢ B VV VeV KV Vet

BRAF 45% C-KIT 1% BRAF 15-30% C-KIT 2-17% BRAF 15-20% C-KIT 15-20%
L J L ]
Melanoma Melanoma Melanoma
delle mucose uveale da primitivo ignoto

A \ ) A «
», «
‘@ X
rYA rFY A
-, ¥'s
Mutations { Mutations Mutations
NRAS 5-10% ) y BAP-1 50% NRAS 20%
BRAF510%  C-KIT 15-20% GNAQ/GNA11 80%  SF3B118% BRAF 50% C-KIT1-5%



CARCINOMA BASOCELLULARE
Hedgehog patway

Principale regolatore della proliferazione e della differenziazione cellulare.
Nei mammiferi interviene nello sviluppo embriologico del tubo neurale, dello
scheletro assiale, della differenziazione di cute e capelli.

Nell’adulto e disattivato, ad eccezione del ciclo dei capelli, papille fungiformi

linguali, cellule staminali Recettore di Hedgehog Patched
Hedgehog ligando
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Attivazione della via di trasduzione

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

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

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

Piu del 50% dei BCC sono accompagnati a deficit dell’'oncosoppressore p53 per azione della
radiazione UV
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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 (17921.33).

La traslocazione cromosomica produce una
iporegolazione del gene PDGFB sotto forma di un
proto-oncogene fuso, COL1A1/PDGFB.
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Genetics of Cutaneous T Cell
Lymphoma: From Bench

s Een to Bedside

DAT2A William E. Damsky, MD, PhD"
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Fig. 1. Summary of recurrently mutated signaling pathways in CTCL. There are recurrent ONCOGENIC MUEATIONS 11 A]  cae: wartween trvests ator st o icne bt o
(FAS and TNFRSF10A), the JAK-STAT pathway (JAKI, JAK3, STAT3, STAT5B), the NF-kB pathway (TNFRSFIBand NFKI  teisenscmarameeneis
(PRKCQ, PD(D1, (D28, CARD11, and PLCG1), and effectors of T cell differentiation and skin homing (ZE81 and ((k4). Recurrent

mutations are also found in the MAPK pathway (KRAS, BRAF, MAPK1), the PI3K/AKT pathway (PTEN and RHOA), epigenetic

regulators (ARIDIA, DNMT3A, and KMT2(), cell cycle regulators (COKN2A and RB), and regulators of genome integrity (7753 and

ATM). Tofacitinib and ruxolitinib inhibit JAK-STAT signaling, and bortezomib inhibits proteasome-dependent NF-kB signaling.

Oncogenic effect (blue circle) and tumor suppressive effect (red cirde) (color figure online).




CROSS-TALK TUMORE - SISTEMA IMMUNITARIO

Call Soience The Tumor Microenvironment at a Glance

WAR— Frances R. Balkwill, Melania Capasso and Thorsten Hagemann
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Immune escape to PD-L1/PD-1 blockade: seven
steps to success (or failure)
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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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Oncology Meets Inmunology: The Cancer-immunity Cycle
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Il modello gompertziano deterministico, introdotto da Benjamin Gompertz
nel 1825, é un modello a tempo continuo particolarmente adatto a descri-
vere la dinamica di crescita delle popolazioni. La crescita Gompertziana é

descritta dall’equazione differenziale

da)

il (t)

(%)

in cui la variabile z(t) rappresenta il volumé del tumore al tempo ¢t > 0 mentre
a e b sono parametri positivi che rappresentano rispettivamente il tasso di
crescita intrinseco del tumore, correlato al tasso mitotico cellulare, e il fattore

di decelerazione della cresecita. rienardante 1 processi antiangiozenici.
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1° MODELLO
IL TUMORE

Il modello gompertziano deterministico, introdotto da Benjamin Gompertz
nel 1825, é un modello a tempo continuo particolarmente adatio a deseri-
vere la dinamica di crescita delle popolazioni. La crescita Gompertziana é

descritta dall’equazione differenziale

) _ sa(t) - ba(t) Ina(t

dt / \r
2 del tumore al tempo t > 0 mentre

MUTAZIONI DRIVER E
S U BC LO N I Laapu II"YL!M'.JLUJ EJIELLIE\.LYU,S;I-IIEIIHV-L'ILIUL L=

ecelerazione della crescita. ricuardante i processi antianeioeenici.




1° MODELLO
IL TUMORE

2° MODELLO
LAPPROCCIO CLINICO

Il modello gompertziano deterministico, introdotto da Benjamin Gompertz
nel 1825, é un modello a tempo continuo particolarmente adatio a deseri-
vere la dinamica di crescita delle popolazioni. La crescita Gompertziana é

descritta dall’equazione differenziale

) _ sa(t) - ba(t) Ina(t

dt / \r
2 del tumore al tempo t > 0 mentre

MUTAZIONI DRIVER E
S U BC LO N I Laapu II"Y]LIXILLUJ EJIELLIE\.LYU,S;I-IJ.EIIHV-L'ILIUL L=

ecelerazione della crescita. ricuardante i processi antianeioeenici.




TARGETED THERAPIES E DRIVER MUTATIONS

MELANOMA

BCC
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BRAF
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PDGFR
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FIGURE 1. Kaplan-Meier Melanoma-Specific Survival Curves According to
T Subcategory for Patients With Stage | and Il Melanoma From the Eighth
Edition International Melanoma Database. Patients with NO melanoma
have been filtered, so that patients with T2 to T4 melanoma were
included only if they had negative sentinel lymph nodes, whereas those
with TINO melanoma were included regardless of whether they under-
went sentinel lymph node biopsy.



COMBI-AD: ADJUVANT DABRAFENIB PLUS EEEESMD
TRAMETINIB FOR RESECTED STAGE III
BRAF V600-MUTANT MELANOMA

Axel Hauschild , Mario Santinami, Georgina V. Long, Victoria Atkinson, Mario Mandala,

COMBI-AD: STUDY DESIGN

(R ) Treatment: 12 months?
Key eligibility criteria A Dabrafenib 150 mg BID s ~
 Completely resected, high-risk stage llIA N + trametinib 2 mg QD
(lymph node metastasis > 1 mm), lIB, or g
IC cutaneous melanoma M| 14 (n = 438) Follow-up®
 BRAFV600E/K mutation | - until end of
» Surgically free of disease < 12 weeks z study®
befc?reraﬁdomizaﬂon A 2 matched placebos y
» ECOG performance status 0 or 1 ;r . \_ Y,
* No prior radiotherapy or systemic therapy o (n=432)
N

Stratification N=g0 ° Primary endpoint: RFS ¢
. Do stoan A s ey o) - Secondary endpoints: 0S, DMFS, FFR, safety
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0.1 — trametinib (441.2 gR) (0.39-0.58):
004 Placebo 248 (57) (12.7-22.1) P<.001
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 5
No. at Risk Months From Randomization
Dabrafenib plus trametinib 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
Placebo 432 387 322 280 263 243 219 203 198 185 178 175 168 166 158 141 138 106 87 8 50 33 30 9 3 0 O

NR, not reached.
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SECONDARY/ACQUIRED RESISTANCE MECHANISMS

Changes progressively induced by BRAF

inhibition within the same MAPK Mechanisms detected in melanomas featuring
pathway, with reactivation of MAPK disease progression?

signaling
I

18%

® Only MAPK activation

Both core pathways

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

m Only increased PI3K / PTEN / Akt signalling

m Unknown

1. Chapman PB, et al. N Engl J Med 2011;364:2507-2516; 2. Hauschild A et al. Lancet 2012;380:358-365; 3. Roche. Zelboraf Summary of product characteristics;
4. Shi H et al. Cancer Discov 2014;4:80-93. 5.Nazarian R et al. Nature 2010;468:973-977; 6. Paraiso KH et al. Cancer Res 2011;71:2750-2760.



MAPK activation : meccanismi di resistenza MEK mutation

acquisita alla terapia con inibitori di BRAF

NRAS mutation BRAFmut CRAF overexpression
splicing, RAS activation, loss of NF1
NRAS Q61 amplification or
,|, overexpression

e
inhibitor

W

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

28
Lito P, et al. Tumor adaptation and resistance to RAF inhibitors Nature Medicine 2013; 19:1401-9. l



silencing NF1 gene which activates RAS

Inactivation of
PTEN
suppressor gene

activation of protein
kinase D3 (PRKD3)

activates PI3K-AKT
pthw

Lo & Fisher, Science 2014
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InhiBon o Coll Spagnlolo et i’:ll., Oncotargets, 2014
synthe5|s of apoptosis synthesis, proliferation Spgnolo et al., Oncotargets 2015
cell growth Palmieri et al., Frontiers in Medicine, 2015
|ﬁerent|at|o:w - Welsh et al. , Eur J Cancer 2016
pigmentation Manzano et al., Ann Transl Med 2016

MITF promoter survival 1 Vultur 2011, 2 Arkenau 2011

Increased cyclin D1 (gene
amplification/expression enhancement)
overcome inhibition by p16CDKN2A kinase
and stimulate RB signaling




TARGETED THERAPIES E DRIVER
MUTATIONS..E IMMUNOTERAPIA

MELANOMA BRAF ANTI-BRAF, Anti-PD1, PDL1
ANTI-MEK

BCC HEDGE-HOG VISMODEGIB Anti-PD1, PDL1

DFSP PDGFR INIBITORI -
TIROSIN-
CHINASI

CTCL JACK-STAT, CD30, CCR4 BRENTUXIMAB Anti-PD1, PDL1
VEDOTIN,
MOGAMULIZUMAB,
INIBITORI DI JANUS
CHINASI



Trafficking of
T cells to tumors

Priming and activation

Anti-CTLA4 @
Anti-CD137 (agonist)
Anti-OX40 (agonist)
Anti-CD27 (agonist)
IL-2

IL-12

Infiltration of T cells
into tumors

Anti-VEGF

E

ShED

e "‘

lymph node

Cancer antigen
presentation @
Vaccines

IFN-c

GM-CSF

Anti-CD40 (agonist)
TLR agonists

tumor

0] Recognition of
‘ @ cancer cells by T cells

AL CARs

Killing of cancer cells

@ Anti-PD-L1
Release of Anti-PD-1
cancer cell antigens IDO inhibitors
Chemotherapy

Radiation therapy

Targeted therapy

LA RISPOSTA
MMUNITARIA
HA BISOGNO

DI TEMPO PER
SVILUPPARSI
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Il modello gompertziano deterministico, introdotto da Benjamin Gompertz
nel 1825, é un modello a tempo continuo particolarmente adatio a deseri-
vere la dinamica di crescita delle popolazioni. La crescita Gompertziana é

descritta dall’equazione differenziale

92(t) _ o) — ba(t) In ()

dt / \r
2 del tumore al tempo t > 0 mentre

UTAZIONI DRIVER E
SUBCLONI o mnn s i

ecelerazione della crescita. ricuardante i processi antianeioeenici.

TERAPIA TARGET E
IMMUNOTERAPIA “"PRECOCE”
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Sopravvivenza globale per il melanoma metastatico

A
1.0
[s4)
.= 0.8+ Dati sulla sopravvivenza da
<
S 06+ 42 studi di Fase Il su oltre
€ 54 2.100 pazienti in stadio IV:
2008 g -
o v OS a12 mesi: 255 %
ct 0.2 -
v" OS mediana: 6,2 mesi
12 24
Time (months)
Negli ultimi 30 anni non vi sono stati miglioramentidi rilievo in termini di
sopravvivenza globale nel melanoma metastatico
9 Suppl 2:ii86-8.
* Garbe C, ., Hau , ef al. Diagnosis and treafment of melanoma: European consensus-based interdisciplinary
guideline. Eur J Cancer,;46(2):270-83.
IPILIMUMAB 3.18- 5.7-15 115 276 101 298% 22% 17.4%-
3.32 229%
PEMBROLIZUMAB 2.9 36%- >22.8 5 >26 55% - 11%-
37% 14%
NIVOLUMAB 2.1- 40% 23 6.9 203 48% 42% 16.3%
2017
2.78
COMBI-D 1.42 69% 129 11 251 52% 44% 32%
COMBI-V 1.45 64% 138 114 261 53% 45% 48%
COBRIM <18 69.6% 129 122 225 49.1% 374% 37%

IPI+NIVO - 57.6% >20.5 115 >27 64% - 54%



Baseline e risposta clinica dopo 3 cicli consecutivi di terapia con Vismodegib




1° MODELLO
IL TUMORE

¥

2° MODELLO
LAPPROCCIO CLINICO

Il modello gompertziano deterministico, introdotto da Benjamin Gompertz
nel 1825, é un modello a tempo continuo particolarmente adatio a deseri-
vere la dinamica di crescita delle popolazioni. La crescita Gompertziana é

descritta dall’equazione differenziale

) _ sa(t) - ba(t) Ina(t

dt / \r
2 del tumore al tempo t > 0 mentre
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ecelerazione della crescita. ricuardante i processi antianeioeenici.

TERAPIA TARGET E
IMMUNOTERAPIA “PRECOCE”
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IL TUMORE
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Il modello gompertziano deterministico, introdotto da Benjamin Gompertz
nel 1825, é un modello a tempo continuo particolarmente adatio a deseri-
vere la dinamica di crescita delle popolazioni. La crescita Gompertziana é

descritta dall’equazione differenziale

dz(t)

= az(t) — bz(t) Inz(t)

dt / \r
2 del tumore al tempo t > 0 mentre
MUTAZIONI DRIVER E
IMMUNE SYSTEM
SU BCLONI Lasnl HILULLICY CEILULAL G © 11 1LaLLULG
ecelerazione della cresecita. ricuardante i nprocessi antianeiogenici.

2° MODELLO
LAPPROCCIO CLINICO

TERAPIA TARGET E
IMMUNOTERAPIA “PRECOCE”
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3° MODELLO
ASSISTENZIALE-
ORGANIZZATIVO




FACCIAMO UN PASSO INDIETRO E
TORNIAMO ALLE TERAPIE ..



ALGORITMO DI TERAPIA

Un algoritmo e un
procedimento che
risolve un determinato
problema attraverso un
numero finito di passi
elementari

TV,
n.‘.n.T. a

""T.

.A...A;.J. 'a®
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=/ RN

o
B

3

= 2

Abu Jafar Muhammad ibn Mdsa al-Khwarizmr,
In persiano: (Corasmia o Baghdad, 780 circa —
850 circa), € stato un matematico, astronomo, astrologo e
geografo persiano.



MULTIMODALITY APPROACH:
MODELLO MELANOMA

CHIRURGIA

}
/TERAPE SISTEMICHE
7 N

RADIOTERAPIA . ~ ILP-ECT

43



MULTI-
DISCIPLINARIETA’

INTER-
DISCIPLINARIETA'’

Che non e limitato a un unico campo o
materia di studio ma ne comprende
diversi

Argomento, una materia, una
metodologia o un approccio culturale,
che abbraccia competenze di piu
settori scientifici o di piu discipline di
studio.
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=8 REGIONE
B B PIEMONTE

1. LARETE ONCOLOGICA NASCE COME PROGETTO SPERIMENTALE
con una delibera della Regione Piemonte (D.G.R. n. 50 - 1391 del 20.11.2000).

2. ESTENSIONE DEL PROGETTO ALLA VALLE D’AOSTA con la firma
di una Convenzione tra le due regioni (D.G.R. n. 48-9824 del 30.06.2003).

3. APPROVAZIONE DELLE LINEE GUIDA METODOLOGICO-

ORGANIZZATIVE per due nuove modalita assistenziali:

il Centro Accoglienza e Servizi ed i Gruppi Interdisciplinari Cure
(D.G.R. n. 26-10193 del 01.08.2003).

|f #’|i |
\ rete®

oncologica




LINEE GUIDA (LG)

Raccomandazioni di comportamento clinico
attraverso un processo sistematico per
assistere gli operatori sanitari nel decidere la
modalita assistenziale piu 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 specialita
all'interno, dall'expertise dei singoli medici




= PDTA

LG + CL




PERCORSI DIAGNOSTICI
TERAPEUTICI E
ASSISTENZIALI

Strumenti di gestione clinica che rappresentano la
migliore sequenza temporale e spaziale possibile
delle attivita 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.




PRESA IN CARICO



Composizione del Centro Accoglienza e Servizi
CAS

[ INFERMIERE | MEDICO | AMMINISTRATIVO|

AGGIORNAMENTO 2015:

- PSICONCOLOGO - ASSISTENTE SOCIALE

EVENTUALE ASSOCIAZIONE DI VOLONTARIATO
(trasporto, tisanoreica) /%



CAS

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 modalita di accesso, alle
prenotazioni; attivazione del Gruppo
Interdisciplinare Cure di riferimento



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 piu appropriato, deciso collegialmente con approccio
multidisciplinare.

T TR



Valutazione e volorizzazione
della professionaiita Innovazione e ricerca  Appropriatezza
Prevenzione def bumout
Aggiomamento per i ' o
diversi operatori Formazione fecnica Adesione o PDTA spedific
o 1T i e AL CENTRO
Attenzione ol rischio QUAUTA' C icazione fra g ori
per gli operaton
Attenzione ol rischio IL

tfficocioe
compeienza degli ntervent

Equita Tempestiwla diaoccesso  Coinvolgimento dellutente

. . Compietezza dallinformazione
per il paziente COMUNICAZIONE & condivisione del percorso

o S PAZIENTE

reinsenmento sociale SOSTENIBILITA’ & v > N ~ PRESAIN Infegrazione defie

ad alie problemaotiche

Oncologia ecologica ® , .

-/ T e peofessionalitd
ottt 'S B8 CARICO

Promozione ; - g ¢ Valutazione funzionale
dedo solute ‘ : e : nel fempo e follow up

interventi educativi

SOLIDARIETA . Diglogo fro operatori,
Sestegno oi bisogni social pazenti e accompognatori

- : Coliaborazione con D|GN lTA'
h;mm o I'associozionismo @ il Rispeito delia nservatezza
volontariato
Accoglenzo del luoghi d curo
Accompagnamenio nal fine vito Ascoito nel parcorse di cura

Aftenzione q idenfificare
e controllare | sintomi




Il modello gompertziano deterministico, introdotto da Benjamin Gompertz
nel 1825, é un modello a tempo continuo particolarmente adatio a deseri-
vere la dinamica di crescita delle popolazioni. La crescita Gompertziana é

descritta dall’equazione differenziale
1° MODELLO o
= az(t) — bz(t) Inz(t)
IL TUMORE

dt / \r
2 del tumore al tempo t > 0 mentre
MUTAZIONI DRIVER E
IMMUNE SYSTEM
SU BCLONI Lasnl HILULLICY CEILULAL G © 11 1LaLLULG
ecelerazione della cresecita. ricuardante i nprocessi antianeiogenici.

2° MODELLO TERAPIA TARGET E
LUAPPROCCIO CLINICO IMMUNOTERAPIA “PRECOCE”

h

3" MODELLO INTERDISCIPLINARIETA,
ASSISTENZIALE- RETE ONCOLOGICA

ORGANIZZATIVO




Il modello gompertziano deterministico, introdotto da Benjamin Gompertz
nel 1825, é un modello a tempo continuo particolarmente adatto a descri-

o) vere la dinamica di crescita delle popolazioni. La crescita Gompertziana é
1 IVI O D E L LO descritta dall’equazione differenziale B I O
dz(t)
IL TUMORE 0 _ ot

in cui la variabile z(t) rapprus‘}f M/I UNE SYSTEM PATO LO G I C O

a e b sono parametri positivi che raporesentano rispettivamente il tasso di
crescit: - MJUTAZIONI DRIVER E SUBCLON] ' cellulare, e il fattore
di decelerazione aena cresciva. renaraante 1 nrocess: antianeiogenici.

2° MODELLO TERAPIA TARGET E

, CLINICO
LAPPROCCIO CLINICO IMMUNOTERAPIA “PRECOCE”

- I«

¥

3" MODELLO | ASSISTENZIALE-
ASSISTENZIALE- INTERDISEICP(L)ILNOAGRIIEZA, RETE ORGANIZZATIVO

ORGANIZZATIVO




perchiunquehacompreso.blogspot. it




Una volta un accento
per distrazione casco
sulla citta di Como
mutandola in como.

Figuratevi i cittadini
comaschi, poveretti:
detto e fatto si trovarono
rinchiusi nei cassetti.

Per fortuna uno scolaro
rilesse il componimento
e liberd i prigionieri
cancellando l'accento.

Giovanni Rodari (Omegna,
23 ottobre 1920 — Roma,

Ora ai giardini pubblici 14 aprile 1980),
han dedicato un busto
“A colui che sa mettere

gli accenti al posto giusto”.
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TealiZe that What you heard is
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