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Chemotherapic agents

• Chemotherapy from natural 
agents

• Doxorubicin

• Vinca alcaloids

• Taxans

• Camptotheca derived agents

• Trabectedine

• Eribuline

• Synthetic drugs

• Mecloretamine

• Cyclofosfamide

• Busulfan

• Methotrexate

• 5 fluorouracil

• Platinum analogs

• Dacarbazine









Therapeutic window



The Copernican revolution in Pharmacology



•PAUL EHRLICH
•MAGIC BULLET
•CHEMOTHERAPY

• “ Improving the 
therapeutic window 
and reducing side 
effects”  
( Ziwen Fu 2022)







CANCER CELLS CHARACTERISTICS 

• PROLIFERATION

• ADHESION

• INVASION & MIGRATION

• METASTASIS

• NEOANGIOGENESIS

• APOPTOSIS INHIBITION

▪ IMMORTALIZATION

▪ UNCONTROLLED GROWTH

▪ DIFFERENT METABOLISM 

HANAHAN & WEINBERG 2000 HANAHAN & WEINBERG 2011



Combinatorial 

chemistry
• Is a new method to reduce time and costs to produce 

new drugs

• A large number of molecules can be produced 

contemporary

• It is applied in Human Pharmacology

• Biotechnology and Agro industry

•









Silico Modeling



NSCLC ONCOGENE ADDICTION





NERATINIB

Indicazioni terapeutiche Nerlynx è indicato nel trattamento adiuvante esteso di pazienti 
adulti con carcinoma mammario in fase iniziale positivo al recettore ormonale con 
iperespressione/amplificazione di HER2 che hanno completato la terapia adiuvante a base 
di trastuzumab da meno di un anno.



Tucatinib

• Indicazione: TUCATINIB è indicato in associazione a trastuzumab e 
capecitabina per il trattamento di pazienti adulti affetti da cancro 
della mammella localmente avanzato o metastatico HER2-positivo che 
abbiano ricevuto almeno 2 precedenti regimi di trattamento anti-
HER2



Cyclin Dependent Kinase 4-6 Inhibitors

• PALBOCICLIB    (PALOMA STUDY)

• RIBOCICLIB ( MONALEESA 2)

• ABEMACICLIB ( MONARCH 2 & 3)



PALBOCICLIB
IBRANCE è indicato per il trattamento del carcinoma mammario localmente avanzato o 
metastatico positivo ai recettori
ormonali e negativo al recettore del fattore di crescita epidermico umano 2 (HER2):
- in associazione ad un inibitore dell’aromatasi;
- in associazione a fulvestrant in donne che hanno ricevuto una terapia endocrina precedente.
In donne in pre- o perimenopausa, la terapia endocrina deve essere associata ad un agonista 
dell’ormone di rilascio
dell’ormone luteinizzante (LHRH).



RIBOCICLIB
Indicazioni terapeutiche Kisqali, in associazione a un inibitore dell’aromatasi o a fulvestrant, è indicato nelle donne 
con cancro della mammella in stadio localmente avanzato o metastatico positivo per il recettore ormonale (HR) e 
negativo per il recettore 2 per il fattore di crescita epidermico umano (HER2), come terapia iniziale a base endocrina 
o in donne che hanno in precedenza ricevuto una terapia endocrina. In donne in pre- o perimenopausa, la terapia 
endocrina deve essere associata ad un agonista dell’ormone di rilascio dell’ormone luteinizzante (LHRH).



ABEMACICLIB
Verzenios in associazione alla terapia endocrina è indicato endocrina con inibitore dell'aromatasi deve essere 
associata a un agonista dell'ormone di rilascio dell'ormone luteinizzante (LHRH). per il trattamento adiuvante di 
pazienti adulti con carcinoma mammario in fase iniziale, positivo al recettore ormonale (HR), negativo al 
recettore del fattore di crescita umano epidermico di tipo 2 (HER2), linfonodo-positivo, ad alto rischio di recidiva 
*(vedere paragrafo 5.1).Nelle donne in pre- o perimenopausa, la terapia 



ALPELISIB
ALPELISIB è indicato in associazione a fulvestrant per il trattamento delle donne in post-menopausa, e degli uomini, affetti da 
carcinoma mammario localmente avanzato o metastatico positivo ai recettori ormonali (HR), negativo al recettore del fattore 
umano di crescita epidermico di tipo 2 (HER2),con mutazione di PIK3CA, dopo progressione di malattia successiva a terapia 
endocrina come monoterapia .



PARP INIBITORI

















Bifunctional antibodies











How can act bifunctional Monoclonal Antibodies





Until now we succeed to hit  two different receptors 
 using a mixture of two Mo Ab 
i.e. Trastuzumab + Pertuzumab in HER2 + Breast cancer



Circulating Antigens are a true problem in Clinical Oncology: 
they prevent the cellular receptor / Mo Ab link and can fill the Fab 
variable  portion of the MoAb hampering  its immunological function.
Bifunctional Mo Ab can overcome this problem





Take home messages

• La farmacologia oncologica ha registrato negli ultimi 25 anni enormi 
progressi derivanti dalle conoscenze in biologia molecolare e in 
chimica organica.

• Pochissime neoplasie sono rimaste escluse da questa rivoluzione: 
tumori cerebrali, carcinoma del pancreas, la maggior parte dei 
sarcomi.

• La complessità delle terapie richiede sempre di più una expertise 
pluridisciplinare  che include Farmacologi, Farmacisti, Ematologi, 
Oncologi, Infermieri 

• Si profilano due problemi: le disparità di cura e la sostenibilità 
economica. 


	Diapositiva 1: Evoluzione della farmacologia oncologica
	Diapositiva 2
	Diapositiva 3
	Diapositiva 4
	Diapositiva 5
	Diapositiva 6
	Diapositiva 7
	Diapositiva 8
	Diapositiva 9
	Diapositiva 10
	Diapositiva 11
	Diapositiva 12
	Diapositiva 13: The Copernican revolution in Pharmacology
	Diapositiva 14
	Diapositiva 15
	Diapositiva 16
	Diapositiva 17
	Diapositiva 18: Combinatorial chemistry
	Diapositiva 19
	Diapositiva 20
	Diapositiva 21
	Diapositiva 22:                           Silico Modeling
	Diapositiva 23
	Diapositiva 24
	Diapositiva 25:                               NERATINIB
	Diapositiva 26:                                 Tucatinib
	Diapositiva 27:        Cyclin Dependent Kinase 4-6 Inhibitors
	Diapositiva 28:                             PALBOCICLIB
	Diapositiva 29:                                 RIBOCICLIB
	Diapositiva 30:                             ABEMACICLIB
	Diapositiva 31:                                 ALPELISIB
	Diapositiva 32:                         PARP INIBITORI
	Diapositiva 33
	Diapositiva 34
	Diapositiva 35
	Diapositiva 36
	Diapositiva 37
	Diapositiva 38
	Diapositiva 39
	Diapositiva 40:                    Bifunctional antibodies
	Diapositiva 41
	Diapositiva 42
	Diapositiva 43
	Diapositiva 44
	Diapositiva 45: How can act bifunctional Monoclonal Antibodies
	Diapositiva 46
	Diapositiva 47
	Diapositiva 48
	Diapositiva 49
	Diapositiva 50:                      Take home messages

