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Il sottoscritto  Federico Mercolini

ai sensi dell’art. 3.3 sul Conflitto di Interessi, pag. 17 del Reg. Applicativo dell’Accordo Stato-

Regione del 5 novembre 2009,

dichiara

X  che negli ultimi due anni NON ha avuto rapporti diretti di finanziamento con soggetti 

portatori di interessi commerciali in campo sanitario

❏ che negli ultimi due anni ha avuto rapporti diretti di finanziamento con i seguenti soggetti 

portatori di interessi commerciali in campo sanitario:



Tumori adulto: possibile pathways analoghe ai tumori pediarici

NB: queste pathways possono essere normalmente molto

espresse nelle cellule sane a seconda dell’età

Possibile diversa tossicità nel bambino rispetto all’adulto





Fibrosarcoma Infantile 

ETV6::NTRK3

Chemioterapia

Target therapy



Tossicità < Grado 3: 

anemia/leucopenia

aumento AST/ALT

aumento fosfatasi alcalina

nausea, vomito, stipsi

Larotrectinib (inibitore NTRK)

Recettore Tirosic Chinasico Neurotrofico

SCOUT / NAVIGATE trials

NO dati a lungo 

termine sul 

neonato/bambinoLiu D, Flory J, Lin A, et al. Characterization of on-target adverse events caused by TRK inhibitor therapy. Ann Oncol. 2020;31(9):1207-1215



Fibrosarcoma Infantile 

ETV6::NTRK3
Chirurgia: non evidenza di 

cellule tumorali vitali

Larotrectinib



2 tipi di Target Therapy:

- 1)   anticorpi monoclonali, 

hanno generalmente come target 

specifiche proteine (spesso recettori) 

sulla superficie delle cellule o 

nell’ambiente circostante al tumore

MAB (bevacizumab, rituximab, 

trastuzumab, …)



es: trastuzumab

es: cetuximab

es: bevacizumab

1) anticorpi monoclonali



2 tipi di Target Therapy:

- 2) small-molecule drug basso 

peso molecolare, passano 

attraverso la superficie della cellula 

fino a raggiungere un target 

intracellulare per rallentare la 

proliferazione o indurre la morte 

della cellula tumorale

- MIB, inibitori del proteosoma

(bortezomib)

- NIB, inibitori chinasici

(vemurafenib, regorafenib, …..



Min HY. Molecular targeted therapy for anticancer treatment. Exp Mol Med. 2022;54(10):1670-1694 

2) small-molecule drug



Principali meccanismi di tossicità

Liu S, Kurzrock R. Toxicity of targeted therapy: Implications for response and impact of genetic polymorphisms. Cancer Treat Rev. 2014;40(7):883-891. 



Principali meccanismi di tossicità

“ON target” 

si riferisce all’azione del farmaco 

sul suo specifico recettore, che 

può avvenire sul tessuto che 

intendo colpire che lo esprime ma 

anche su un tessuto sano che 

analogamente esprime questo 

recettore o questa via attivata

“OFF target” 

attivazione da parte del farmaco 

di recettori diversi da quelli per cui 

la molecola è specifica, sia sul 

tessuto che si intende andare a 

colpire che su altri tessuti sani

Possibile correlazione 

con efficacia



Tossicità da target therapy



CUTANEA

CARDIO-VASCOLARE

METABOLICA

GASTROENTEROLOGICA

OCULARE

ENDOCRINOLOGICA

TOSSICITÀ SEVERE



TUTTI I 

GRADI

GRADO 3/4

EGFR TKIs 45-100% 10%

mTOR i 26-51% 3-4%

EGFR: es Erlotinib

PDGFR: es Imatinib, Dasatinib, Pazopanib, Sorafenib, 

Sunitinib, Vandetanib

KIT: Imatinib, Dasatinib, Nilotinib

VEGFR: Pazopanib, Sorafenib, Sunitinib, Vandetanib

Multi-TKI: Regorafenib, Cabozantinib

SKIN RASH

• Li T. Skin toxicities associated with epidermal growth factor receptor inhibitors. Target Oncol 2009;4:107–19.

• Perez-Soler R. Can rash associated with HER1/EGFR inhibition be used as a marker of treatment outcome? Oncology (Williston Park) 2003;17:23–8.





Più tipico dei multi tirosin chinasici: 

Sorafenib 34%

Sunitinib 19%

Regorafenib 17%

Dose dipendente

Tipicamente nelle aree di pressione o frizione

Lesioni spesso ben demarcate e dolorose

HAND-FOOT SKIN REACTION



REAZIONI IPERCHERATOSICHE

TUTTI I GRADI GRADO 3/4

Sorafenib 10-60% 15-30%

Sunitinib 10-30% 3-4%

BRAF-i 6-8% 1-2%



SKIN

DEPIGMENTAZIONE CUTE-CAPELLI

TUTTI I GRADI

Sunitinib 7-14%

Pazopanib 27-44%

Dose-dipendente

Reversibile alla sospensione

Dovuta a inibizione di c-kit (ruolo proliferazione melanociti)



Palmeiro AG. MEK inhibitor-induced paronychia in a paediatric population: A tertiary centre experience. Australas J Dermatol. 2023;64(3):e245-

e251

TUTTI I GRADI

EGFR i 10-15%

MEK i 15-20%

ALTERAZIONI UNGUEALI

Piega ungueale

Letto ungueale

Matrice ungueale



TUTTI I 

GRADI

GRADO 3/4

BEVACIZUMAB 15-25% 11%

SUNITINIB 25% 8%

SORAFENIB 15-20% 4%

IPERTENSIONE



PROLUNGAMENTO QT

Rischio aritmia

(torsione di punta) 

se QTc > 500 ms

+ anticorpi quali Trastuzumab, Alemtuzumab

TKI: grado 3-4 fino 6-8%



TOSSICITÀ METABOLICA

Busaidy NL et al. Management of metabolic effects associated with anticancer agents targeting the PI3K-Akt-mTOR pathway. J Clin Oncol. 2012;30(23):2919-

2928. 



TOSSICITÀ GASTROENTEROLOGICA

TUTTI I 

GRADI

GRADO 3/4

EGFR TKI 30-40% 1-2%

EGFR Ab 50-60% 5%

HER2 i 55% 9%

Bortezomib 30-40% 4-8%

Temsirolimus 27% <1%

Bevacizumab 12% 0%

Liu J et al. Mechanism and treatment of diarrhea associated with tyrosine kinase inhibitors. Heliyon. 2024;10(6):e27531. 



TOSSICITÀ OCULARE

Davis ME. Ocular Toxicity of Tyrosine Kinase Inhibitors. Oncol Nurs Forum. 2016;43(2):235-243. 

Visione offuscata

Riduzione del campo visivo 

Edema retinico

Reversibili dopo la 

sospensione del trattamento 



TOSSICITÀ ENDOCRINOLOGICHE

Liao X. Thyroid dysfunction related to vascular endothelial growth factor

receptor tyrosine kinase inhibitors: A real-world study based on FAERS. J

Clin Pharm Ther. 2021;46(5):1418-1425. 



TOSSICITÀ

EFFICACIA



• Metanalisi su 33 trial

• 6798 pazienti 

• ORR   RR 3.28

• DCR   RR 1.96



• 14 trial 

• 3833 pazienti

• skin rash: predittivo per sopravvivenza (HR 0.51; p <0.00001) 

predittivo per progressione (HR 0.58; p <0.00001

Conclusione: 



ORR 54.8% vs 8.7% (p <0.001)

PFS 13.7 mesi vs 2.5 mesi (p <0.001)

ORR 30% vs 20% (p 0.025)

PFS 10.5 mesi vs 5.3 mesi (p 0.008)



Terapia: Sunitinib e Sorafenib

Ipotiroidismo subclinico:    ORR 28.3% vs 3.3% (p <0.001)

4 di 7 pazienti con la migliore risposta: 

iperglicemia con necessità di terapia con metformina

(tossicità grado 3)





CONCLUSIONI

• Target therapy = specifiche tossicità

• Possibili tossicità gravi

• Tossicità – efficacia (“on target” toxicities)

• Sospensione/riduzione del farmaco   VS   gestione della tossicità

• Necessario raccogliere dati in trial clinici 



CONCLUSIONI

• Target therapy = specifiche tossicità

• Possibili tossicità gravi

• Tossicità – efficacia (“on target” toxicities)

• Sospensione/riduzione del farmaco   VS   gestione della tossicità

• Necessario raccogliere dati in trial clinici 



CONCLUSIONI

• Target therapy = specifiche tossicità

• Possibili tossicità gravi

• Tossicità – efficacia (“on target” toxicities)

• Sospensione/riduzione del farmaco   VS   gestione della tossicità

• Necessario raccogliere dati in trial clinici 



CONCLUSIONI

• Target therapy = specifiche tossicità

• Possibili tossicità gravi

• Tossicità – efficacia (“on target” toxicities)

• Sospensione/riduzione del farmaco   VS   gestione della tossicità

• Necessario raccogliere dati in trial clinici 



CONCLUSIONI

• Target therapy = specifiche tossicità

• Possibili tossicità gravi

• Tossicità – efficacia (“on target” toxicities)

• Sospensione/riduzione del farmaco   VS   gestione della tossicità

• Necessario raccogliere dati in trial clinici 




