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Trattamenti in oncologia: il futuro prossimo
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Riassunto. Negli ultimi anni le conoscenze acquisite sui meccanismi molecolari che re-
golano la crescita e la metastatizzazione tumorale hanno cominciato a tradursi nello svi-
luppo di una terapia diretta contro bersagli molecolari predefiniti, convenzionalmente de-
finita “target therapy”, producendo una rivoluzione concettuale nelle strategie terapeuti-
che antitumorali. I nuovi farmaci a bersaglio molecolare sono in genere integrati in regimi
di combinazione con i convenzionali trattamenti chemioterapici e radioterapici e molti
studi clinici ne hanno gia convalidato il ruolo nella pratica clinica. L'obiettivo futuro del-
la terapia dei tumori sara la personalizzazione dei trattamenti sulla base delle specifiche
alterazioni molecolari presenti nel tumore di ciascun paziente, al fine di ottenere per cia-
scuno il massimo vantaggio terapeutico e la minore tossicita.

Parole chiave. Angiogenesi, farmaci a bersaglio molecolare, genomica, inibitori selettivi,
inibizione di segnali, personalizzazione dei trattamenti oncologici, proteomica.

Summary. New frontiers for the cancer treatment.

The knowledge acquired in the past few years on the regulatory mechanisms of can-
cer growth and spreading have started to be translated in the development of a new ther-
apeutic modality directed against previously defined molecular targets, now defined as
“target therapy”, thus introducing a truly revolutionary concept in the anticancer thera-
peutic strategies. The novel molecular targeted drugs are usually integrated in thera-
peutic regimens that combine such novel agents with the conventional chemotherapy and
radiotherapy, and several studies have now demonstrated their efficacy in the clinical
practice. The future goal of cancer therapy will be the tailoring of treatments based on the
specific molecular features of the tumor of each patient, with the aim to obtain the max-
imum therapeutic efficacy with the lowest toxicity.

Key words. Angiogenesis, molecular targeted drugs, signalling inhibition, tailored
therapy, target cancer therapy.

Introduzione: L apoptosi, i fattori di crescita, 'angiogenesi di-
dalla chemioterapia convenzionale ventano quindi il bersaglio di terapie mirate al tu-
alla terapia molecolare more, con uno spettro di tossicita molto migliore ri-

spetto alla chemioterapia
tradizionale. Inoltre, le
nuove tecnologie, come la
genomica e la proteomica,
con il supporto della far-

La ricerca in biologia
molecolare ha prodotto ne-
gli ultimi tre decenni una
notevole mole di informa-

' Se, finora, la chemioterapia con i farmaci
convenzionali e stata diretta, talvolta in ma-
niera empirica, contro bersagli cellulari

zioni sui processi che rego- strutturali, es. il DNA e le strutture deputate macologia molecolare e del-
lano la crescita tumorale. alla divisione cellulare, i nuovi farmaci a la farmacogenomica, con-
Sebbene non siano an- bersaglio molecolare sono stati disegnati sentono di adattare la tera-
cora stati compresi tutti i specificamente per colpire determinati ber- pia alla malattia e al
complessi meccanismi alla sagli molecolari (cosiddetta «target the- paziente (concetto di «tai-
base della proliferazione rapy»)', fondamentali per la crescita e la dif- lored therapy»).
delle cellule neoplastiche, fusione metastatica. J Gli studi clinici con-
possiamo dire che, ad oggi, dotti negli ultimi due an-
sono stati individuati mol- ni stanno confermando il
ti di quei processi che sottendono la trasformazio- potenziale terapeutico dei farmaci a bersaglio mo-
ne, la sopravvivenza e la disseminazione metasta- lecolare integrati con la terapia convenzionale, sia
tica tumorale, consentendo ’avvio di una vera rivo- per le risposte e 'aumento della sopravvivenza dei
luzione nel concetto di terapia antitumorale. pazienti trattati sia per la qualita della vita.

Cattedra di Oncologia Medica e Laboratori di Terapia Molecolare, Dipartimento di Endocrinologia e Oncologia
Molecolare e Clinica, Universita Federico II, Napoli.
Pervenuto il 5 ottobre 2006.
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I bersagli terapeutici piu sfruttabili in questo pro-
cesso di rivoluzione della terapia oncologica sono i
fattori di crescita ed i loro recettori, le proteine di
traduzione del segnale intracellulare e 'angiogenesi.

Le classi di farmaci molecolari piu utilizzate so-
no costituite sostanzialmente da anticorpi mono-
clonali o piccole molecole inibitrici dell’atti-
vita chinasica.

Gli anticorpi monoclonali in genere sono diretti
contro la porzione esterna dei recettori dei fattori di
crescita, che, una volta occupati, non possono essere
pit stimolati dal proprio ligando; meno frequente-
mente sono diretti contro il fattore di crescita stesso.

Gli inibitori di chinasi sono invece farmaci di pic-
cole dimensioni e basso peso molecolare (da cui il no-
me comune di “piccole molecole”) che vanno a inter-
ferire con il sito attivo intracellulare dei recettori, in
genere una tirosin-chinasi, impedendo l'attivazione
del meccanismo di trasduzione del segnale. Le picco-
le molecole inibitrici di tirosin-chinasi hanno il van-
taggio di essere somministrabili per bocca.

Negli ultimi due anni sono state sintetizzate pic-
cole molecole che bloccano i siti attivi di pit recettori
o proteine di segnale contemporaneamente. Questa
classe di farmaci, cosiddetti “multitarget” si sta ri-
velando particolarmente interessante e attiva perché
e in grado di controllare piu vie di segnale, preve-
nendo la possibilita di resistenze indotte dall’inibi-
zione di un solo segnale?.

La seguente & una concisa trattazione sistemati-
ca dei bersagli pit importanti e dei rispettivi inibi-
tori piu attivi in fase di sviluppo clinico (tabella 1).

Tabella 1. - Principali bersagli e classi di inibitori
selettivi.

e TInibitori dei recettori di membrana HER: trastuzu-

mab, cetuximab, erlotinib, gefitinib, lapatinib

Inibitori di ber/abl e c-kit: imatinib

Inibitori di raf-1: sorafenib

Inibitori di mTOR: temsirolimus e everolimus

Anti-angiogenetici anti-ligando: bevacizumab,

VEGF trap

e Farmaci multitarget (segnali intracellulari e angio-
genesi): vatalanib, vandetanib, sorafenib, sunitinib

e Inibitori del proteasoma: bortezomib

Inibizione dei fattori di crescita
e delle vie di trasduzione del segnale

Recettori della famiglia ErbB

Tra i bersagli molecolari piu studiati vi so-
no i recettori della famiglia ErbB (HER), co-
stituiti da 4 recettori: EGFR, erbB2 (HER2),
erbB3 (HER3), erbB4 (HER4).

Llattivazione del recettore, provocata dal rispetti-
vo ligando, determina una serie di reazioni e I'atti-
vazione di proteine necessarie alla sopravvivenza e
alla progressione del tumore, tra cui altri recettori,
molecole antiapoptotiche e fattori proangiogenetici.

IniBITORI DI EGFR:
CETUXIMAB, GEFITINIB, ERLOTINIB

Numerose evidenze hanno chiarito il ruolo fon-
damentale soprattutto di EGFR, a circa 20 anni
dalla sua scoperta. La sua espressione sulle cellu-
le tumorali di molte neoplasie, tra cui apparato di-
gerente, polmone, mammella e SNC, I’'associazione
dell’espressione a prognosi peggiore, la resistenza
ai pitt comuni trattamenti chemio- e radioterapici
e la centralita nei processi di proliferazione, an-
giogenesi e metastatizzazione, lo rendono un im-
portante bersaglio terapeutico?.

Pertanto numerosi sforzi sono stati compiuti
per scoprire agenti in grado di interferire con il se-
gnale di questo recettore. Sulla scia dei buoni ri-
sultati ottenuti nella terapia con il farmaco anti-
HER2, trastuzumab, non deve stupire che molti
dei pit importanti di questi agenti siano anticorpi
monoclonali. Anche l'anticorpo monoclonale anti-
EGFR, cetuximab, agisce sia attaccando le cellule
attraverso I'inibizione della via di segnale del’EG-
FR, sia provocando in queste la risposta immuni-
taria Antibody Dependent Cellular Citotoxicity
(ADCC).

Il cetuximab (Erbitux) e stato approvato an-
che in Italia nel trattamento dei pazienti con tu-
more del colon gia resistenti alla chemioterapia.
Come per altri agenti biologici, il cetuximab si di-
mostra piu efficace quando somministrato preco-
cemente. Per esempio 1'80% dei pazienti con tumo-
re del colon-retto risponde al cetuximab in asso-
ciazione alla chemioterapia quando somministrato
in prima linea. Inoltre, il cetuximab & stato di re-
cente approvato anche nei tumori della testa e del
collo, ove si & dimostrato attivo nei pazienti con
malattia metastatica oramai resistenti a diverse
linee di terapia. In uno studio recente, il cetuximab
somministrato in concomitanza con la radiotera-
pia, ha determinato un aumento del controllo re-
gionale della malattia e una riduzione nella mor-
talita di questi tumori, senza aumentare la tossi-
cita della radioterapia. In termini di tossicita
questo farmaco risulta particolarmente vantaggio-
so: la principale tossicita e costituita da una der-
matite follicolare, che & spesso un ottimo indicato-
re dell’efficacia del trattamento e, in minor misu-
ra, da diarrea.

Come precedentemente detto, l'altra strategia
prevede I'uso di piccole molecole in grado di
bloccare il recettore dall’interno.

Le piccole molecole anti-EGFR gefitinib (Ires-
sa) ed erlotinib (Tarceva) sono poco attive nel
tumore del colon-retto, mentre si sono dimostrate
attive nel trattamento dei pazienti con tumore del
polmone non a piccole cellule (NSCLC), nei quali
I’erlotinib ha ricevuto 'approvazione nel luglio del
2006%. Questi farmaci hanno mostrato una certa
efficacia anche nei pazienti con tumore del pan-
creas, e sono state osservate risposte anche nei pa-
zienti con tumori della testa e del collo o con glio-
blastoma.
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In uno studio di fase III, erlotinib — confrontato
alla terapia di supporto ottimale — ha dimostrato
un beneficio sia in termini di sopravvivenza che di
tasso di risposte in pazienti con NSCLC. Un im-
portante aspetto emerso dagli studi con questi far-
maci & che essi sono poco attivi su una popolazione
non selezionata di pazienti, ma un piccolo sotto-
gruppo di essi trae il maggior vantaggio da questa
terapia. Pazienti con adenocarcinoma, specialmen-
te il tipo bronchioloalveolare, donne mai fumatrici,
e di particolari etnie ottengono il miglior risultato
terapeutico con queste molecole: a significare che i
loro tumori sono particolarmente dipendenti dal-
IEGFR. Queste scoperte cliniche sono state segui-
te dopo poco tempo dal riscontro di particolari mu-
tazioni nellTEGFR di questi individui, mutazioni
che favoriscono una elevata risposta positiva a ge-
fitinib ed erlotinib. Altre alterazioni come ’amplifi-
cazione genica di EGFR, le mutazioni dell’oncogene
K-ras e ’espressione di altri recettori, come HER3,
sono state identificate come determinanti moleco-
lari della possibile risposta o resistenza a tali far-
maci®. Pertanto, la definizione delle caratteristiche
cliniche, istologiche e molecolari di pazienti con tu-
mori del polmone NSCLC puo consentire una sele-
zione di quelli potenzialmente molto responsivi o
resistenti al trattamento.

Un nuovo farmaco della classe delle piccole mo-
lecole ¢ il lapatinib (Tykerb), in grado di inibire
sia il recettore EGFR sia HER-2, bloccando simul-
taneamente le loro tirosin-chinasi. Di particolare
rilievo sono stati i risultati conseguiti in pazienti
con tumore della mammella resistente a diverse li-
nee di trattamento®.

INIBITORI DI ERBB2: TRASTUZUMAB

ErbB2 & un membro della famiglia del’EGFR,
espresso in circa il 25-30% delle pazienti con tu-
more mammario, che conferisce alle cellule un van-
taggio proliferativo, generando un fenotipo molto
aggressivo, caratterizzato da un’aumentata ten-
denza alla metastatizzazione, una ridotta soprav-
vivenza globale e una frequente resistenza all’or-
monoterapia e alla chemioterapia, che si traduco-
no in una prognosi peggiore per le pazienti che
iperesprimono HER2. Tuttavia la presenza di que-
sta proteina & bersaglio di uno dei farmaci piu im-
portanti messi a punto negli ultimi decenni, il tra-
stuzumab (Herceptin). Pertanto HER2 & un fat-
tore prognostico, ma anche un fattore predittivo di
una potenziale risposta al trastuzumab, rendendo
fondamentale la sua determinazione da parte de-
gli anatomopatologi.

Tra le metodiche esistenti per svelare la pre-
senza di HERZ2 sulle cellule tumorali, le due vali-
date sono la colorazione immunoistochimica e I'i-
bridazione in situ con sonde fluorescenti (FISH).

E obbligatorio che la determinazione sia effet-
tuata prima dell’inizio dell’eventuale terapia con
trastuzumab. Per le pazienti positive allHER2, il
trastuzumab risulta un importante presidio tera-

peutico. In particolare, questo anticorpo monoclona-
le e stato approvato nel 1998 dalla FDA per il trat-
tamento delle pazienti con tumore mammario me-
tastatico iperesprimenti HER2, sulla base di nume-
rose evidenze cliniche. Negli studi piu recenti,
trastuzumab ha dimostrato un’efficacia ancora
maggiore quando somministrato piu precocemente,
al punto che solo recentemente (agosto 2006) ha ri-
cevuto I'approvazione anche in Italia per il tratta-
mento delle pazienti in fase adiuvante’, cioé con ma-
lattia iniziale operata radicalmente, per prevenire
la ricaduta o la comparsa di metastasi. Quest’ap-
provazione ¢ stata il risultato dell’analisi di tre stu-
di multicentrici che hanno dimostrato una riduzio-
ne del 50% del rischio di recidiva per le pazienti, che
iperesprimendo HER2, hanno ricevuto anche il tra-
stuzumab in adiuvante e non la sola chemioterapia.

In generale, il farmaco & molto ben tollerato. Il
principale evento avverso, riscontrato in un nume-
ro relativamente basso di pazienti, & costituito dal-
la tossicita cardiaca, soprattutto associata all’uti-
lizzo concomitante o pregresso di antracicline. Per-
tanto, il suo uso, in genere per periodi fino a 2 anni,
richiede un monitoraggio della funzionalita car-
diaca. Nonostante questi effetti, il beneficio clinico
e di grande rilevanza.

Imatinib

La scoperta della piccola molecola imatinib
(Glivec) e stata guidata dai primi studi di citoge-
netica condotti circa 30 anni fa su cellule di leuce-
mia mieloide cronica (LMC), nelle quali fu messo
in evidenza che una traslocazione cromosomica tra
i cromosomi 9 e 22 produce una proteina chimeri-
ca fondamentale per la sopravvivenza delle cellule
leucemiche, nota come “cromosoma Philadelphia”,
frutto della fusione dei geni ABL e BCR. Imatinib
¢ in grado di bloccare tale proteina di fusione im-
pedendone il funzionamento®. Nei primi studi cli-
nici 'imatinib ha dimostrato una notevole effica-
cia: quasi tutti i pazienti raggiungevano una re-
missione ematologica completa, a prezzo di una
tossicita veramente molto limitata.

Imatinib rappresenta anche il primo esempio
storico di come queste piccole molecole non abbiano
una selettivita di bersaglio spiccata. Infatti, oltre a
colpire ABL/BCR, questo farmaco blocca anche 1’'on-
cogene c-Kit ed il recettore del fattore di crescita de-
rivato dalle piastrine (PDGFR). Un particolare sot-
togruppo di tumori, i cosiddetti GIST (Gastrolnte-
stinal Stromal Tumors), mostra mutazioni, in un
terzo dei casi, proprio a carico di c-Kit e del PDGFR.
Anche questi tumori rispondono brillantemente all’
imatinib. Anche altre patologie — in cui c-Kit e PDG-
FR sono importanti — rispondono al trattamento con
imatinib, tra cui la leucemia mielomonocitica croni-
ca, la sindrome ipereosinofila, il dermatofibrosarco-
ma protuberans.

Questi esempi forniscono robustezza all’ipotesi
che le mutazioni nei bersagli possono essere consi-
derate determinanti molecolari predittivi di rispo-
sta alle terapie mirate®.
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Inibitori di mTOR

La mammalian Target of Rapamycin
(mTOR) & una chinasi che riveste un ruolo cen-
trale nella regolazione della proliferazione cellu-
lare e dell’angiogenesi, in risposta a numerosi sti-
moli ambientali. mTOR e stata scoperta come ber-
saglio antitumorale osservando gli effetti che la
rapamicina (sirolimus), un antimicotico naturale
utilizzato in clinica come immunosoppressore, ha
su cellule tumorali coltivate in vitro. Recente-
mente sono stati disegnati analoghi della rapami-
cina che hanno una spiccata attivita antiprolife-
rativa, due dei quali, temsirolimus e everolimus,
sono approdati alla sperimentazione clinica.

Il temsirolimus ha un’attivita antitumorale
in un vastissimo numero di modelli sperimentali
preclinici e ha poi mostrato una importante atti-
vita in pazienti affetti da tumori del rene, tumori
mammari in fase avanzata, glioblastomi e linfomi
a cellule mantellari.

Everolimus & somministrabile per bocca e nei
primi studi clinici ha mostrato attivita in pazien-
ti con tumori della mammella, glioblastoma e me-
lanoma. Sembra inoltre attivo in combinazione
con altri farmaci a bersaglio molecolare'®11,

Angiogenesi e sua inibizione

Langiogenesi ¢ il processo di produzione di nuovi
vasi e rappresenta un evento fondamentale in
molte condizioni fisiologiche, come il ciclo ripro-
duttivo femminile, la riparazione dei tessuti e lo
sviluppo. Langiogenesi ha un ruolo fondamentale
in molte condizioni patologiche, tra cui i tumori.

Il passaggio critico da una piccola massa tumora-
le di 1-2 mm, che & in stato quiescente, a un tumore
in grado di sviluppare tutto il potenziale di crescita e
di metastatizzare a distanza ¢ dovuto proprio alla
formazione di nuovi vasi (pitt propriamente: neoan-
giogenesi) che forniscono nutrienti e ossigeno alla
massa tumorale'?. Langiogenesi tumorale & indisso-
lubilmente legata agli studi trentennali di Folkman,
il primo a intuirne la straordinaria importanza.

Il principale interruttore di questo processo & il
fattore angiogenetico Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF). La produzione di VEGF
e stimolata da numerosi fattori, tra cui l'ipossia
presente all’interno della massa tumorale e alcu-
ni fattori di crescita come EGFR. Il VEGF innesca
nelle massa tumorale una serie di eventi che, ol-
tre alla crescita delle cellule endoteliali vasali che
si organizzano a formare nuovi vasi, produce un
aumento della pressione interstiziale, uno strava-
so di liquidi, una tortuosita dell’architettura va-
scolare e una inibizione dell’attivita immunitaria.

Linibizione dell’angiogenesi e, soprattut-
to, del VEGEF, rappresentano quindi una del-
le strategie terapeutiche antitumorali piu
importanti’?.

Le cellule endoteliali sono un bersaglio tera-
peutico piu stabile geneticamente, a differenza
delle cellule tumorali, quindi meno inclini a svi-
luppare fenomeni di resistenza. Nonostante i far-
maci antiangiogenetici, di seguito trattati, siano
stati utilizzati prevalentemente nelle fasi piu
avanzate dei tumori e dopo il fallimento di trat-
tamenti convenzionali, essi hanno mostrato
ugualmente una elevata attivita. Tuttavia e evi-
dente che, essendo la neoangiogenesi un proces-
so molto precoce nello sviluppo del cancro, la te-
rapia antiangiogenetica dovrebbe essere instau-
rata quanto prima nella storia naturale della
malattial®15.

IniBITORI DI VEGF":
BEVACIZUMAB E VEGF-TRAP

Il bevacizumab (Avastin) € un anticorpo
monoclonale umanizzato che lega il VEGF circo-
lante sequestrandolo e impedendone il legame al
recettore, evento che innesca la sequenza di
eventi che porta al processo angiogenetico. Beva-
cizumab ¢ il primo farmaco antiangiogenetico
approvato nella terapia del cancro. Numerosi
studi di fase III si sono conclusi e molti sono in
corso per saggiare 'efficacia di questo farmaco in
diversi contesti clinici. Il bevacizumab ha mo-
strato una notevole efficacia in pazienti con tu-
mori del colon-retto, in combinazione con diversi
regimi chemioterapici a base di fluorouracile e
folati, per cui ha ricevuto I'approvazione per 1'u-
so anche in Italial®. Inoltre, buoni risultati sono
stati ottenuti anche nei pazienti con NSCLC e
tumori della mammella, sempre in combinazione
con la chemioterapia, e nei tumori del rene e del
pancreas. Sebbene, comunque, il bevacizumab
sia un farmaco ben tollerato, non & scevro da ef-
fetti collaterali, che possono richiedere la sua so-
spensione; tra questi effetti: una tendenza al
sanguinamento, complicazioni tromboemboliche
e ipertensione.

Un altro farmaco anti-VEGF in fase di speri-
mentazione clinica é il VEGF-Trap. VEGF-Trap
associa elementi del dominio extracellulare dei re-
cettori del VEGF, VEGF-R1 e R2, deputati al lega-
me con il ligando, fusi alla porzione Fc di una IgG
ed e progettato per legarsi al VEGF circolante. Ne-
gli studi di fase I finora pubblicati in pazienti con
tumori solidi e linfomi che non avevano risposto a
una precedente chemioterapia, VEGF-Trap si e di-
mostrato attivo e ben tollerato, con effetti indesi-
derati simili a quelli segnalati per altri agenti an-
ti-VEGF.
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PICCOLE MOLECOLE INIBITORI TIROSIN-CHINASICI
DEL RECETTORE DEL VEGF

ED INIBITORI MULTITARGET:

VANDETANIB, SORAFENIB, SUNITINIB, VATALANIB

I1 tumore & un processo derivante dall’accumu-
larsi di numerose alterazioni che si susseguono nel
corso di un processo globale a tappe multiple (can-
cerogenesi)!’.

Alcune di queste mutazioni assumono un’im-
portanza particolare perché colpiscono geni coin-
volti nel mantenimento dell’integrita del genoma, e
quindi predispongono ad altre mutazioni. Oltre al-
la presenza di alterazioni multiple nei geni che co-
dificano proteine di segnale della cellula tumorale,
é stato dimostrato che l'intero sistema di trasmis-
sione delle informazioni intracellulari ¢ fisiologica-
mente molto ridondante e utilizza molte vie alter-
native!®. Pertanto, una strategia terapeutica
piu efficace consiste nel colpire piu proteine
di segnale contemporaneamente, per evitare
che si utilizzino circuiti di trasmissione di segnale
alternativi, che vanificano l'effetto di farmaci di-
retti contro un singolo bersaglio. Quest’evidenza
rappresenta il principale razionale di disegno degli
inibitori multitarget o misti.

Il sunitinib (Sutent) e stato disegnato in mo-
do da inibire i membri della superfamiglia cui ap-
partengono i recettori VEGFR, PDGFRp, FLT-3,
tutti espressi anche sulla superficie delle cellule
tumorali e coinvolti a vario titolo nella loro so-
pravvivenza. La successiva dimostrazione dell’at-
tivita del sunitinib in vivo contro un ampio pan-
nello di tumori umani ha guidato la sua esperien-
za in clinica. In particolare, i risultati migliori sono
stati ottenuti nei pazienti con tumori a cellule re-
nali metastatici, ove viene raggiunto con il suniti-
nib un tasso di risposte del 40% e una sopravvi-
venza libera da progressione di 8,7 mesi: risultati
molto incoraggianti in questo tipo di tumori, grazie
ai quali il sunitinib & stato di recente approvato
dalla FDA proprio nel trattamento di questi pa-
zienti. Inoltre, il sunitinib ha mostrato una grande
attivita anche nei GIST resistenti all'imatinib?®.

Il sorafenib (Nexavar) é stato disegnato come
inibitore di Raf-1, una serina-tronina chinasi dal
ruolo chiave nella trasmisione di segnali di proli-
ferazione cellulare, e solo successivamente & stato
scoperto che poteva efficacemente inibire anche i
membri della famiglia del VEGFR, il PDGFR, c-
Kit e FLT3. Anche il sorafenib ha mostrato i mi-
gliori risultati nei carcinomi renali, favorendo la
sua approvazione per questi pazienti. Altri studi
clinici hanno mostrato attivita pure in altri tipi di
neoplasie?.

Vandetanib (Zactima) €& una anilinoquina-
zolina concepita come inibitore della tirosina-chi-
nasi del VEGFR-2. Tuttavia studi recenti hanno
dimostrato per questa piccola molecola una buo-
na attivita anche contro 'EGFR e contro RET.
Inoltre & stata dimostrata una buona attivita in
vitro ed in vivo anche nei confronti di cellule re-
sistenti agli inibitori di EGFR. Per la buona atti-
vita dimostrata nei numerosi studi preclinici an-
che il vadetanib e approdato alla sperimentazio-
ne clinica. In particolare sono in corso, ed altri
sono programmati, studi di fase II in pazienti con
tumore del pomone NSCLC in cui & fallita una
precedente terapia.

Vatalanib (PTK-787) inibisce i recettori del
VEGFR, PDFR{ e c-kit, e possiede un’attivita pre-
clinica nei confronti di diversi tipi di tumore. Studi
iniziali I e II nei tumori del colon-retto hanno esa-
minato vatalanib in associazione a chemioterapia a
base di irinotecan o di oxaliplatino. Studi rando-
mizzati di fase III con vatalanib e chemioterapia so-
no in corso in pazienti con tumori del colon retto
metastatico.

Inibitori del proteasoma: bortezomib

Il proteasoma & un complesso multiproteico
presente nelle cellule e deputato alla degradazione
delle proteine; tra cui diversi fattori importanti per
la regolazione del ciclo cellulare, i fattori di cresci-
ta e alcuni regolatori dell’angiogenesi.

Bortezomib (Velcade) & 'unico inibitore del
proteasoma entrato nella sperimentazione clinica
e recentemente approvato dalla FDA per la cura
dei pazienti con mieloma multiplo. Diversi studi
sono ora in corso in cui il bortezomib viene valuta-
to da solo o in combinazione con altri farmaci in
pazienti con diverse neoplasie.

Strategie di combinazione

Lo stesso concetto che sta alla base dello svi-
luppo degli inibitori multitarget, cioe il blocco con-
temporaneo di diversi bersagli nella cellula tumo-
rale, ha indotto molti sperimentatori a valutare
nell’ambito di diversi studi clinici la combinazione
di piu farmaci selettivi a bersaglio molecolare e
non e I'associazione di questi con i chemioterapici
classici?!.

Questa strategia che sfrutta I'integrazione
dei farmaci a bersaglio molecolare con i far-
maci citotossici si ¢ dimostrata vincente in
molti casi, in termini di aumento dell’effica-
cia e ottima tollerabilita.
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Questi pochi esempi delle terapie piu innovative in oncologia rappresentano il frutto di quella che sta
assumendo le proporzioni di una vera rivoluzione culturale, in cui il cancro non e piu considerato un
bersaglio indistinto verso cui condurre farmaci, ma un sistema complesso composto da diversi proces-
si noti e interagenti tra loro a seconda della neoplasia e delle varie fasi del suo sviluppo.

I progressi della tecnologia consentono poi di sfruttare queste conoscenze al letto del paziente.

11 profilo molecolare del tumore, ottenibile grazie alle tecniche di genomica e soprattutto di proteomi-
ca, potrebbe consentire di definire le caratteristiche molecolari di ciascun tumore e di disegnare trat-
tamenti personalizzati in modo da ottimizzarne il risultato con maggiore efficacia e tossicita ridotta.
Inoltre, le tecnologie di diagnostica strumentale per immagini, con le TAC, RMN e le PET di nuova ge-
nerazione, non solo stanno consentendo diagnosi sempre piu accurate delle malattie neoplastiche, ma
stanno fornendo un contributo sostanziale a monitorare 'attivita funzionale dei farmaci biologici. In-
fatti, tra gli obiettivi conseguibili con i nuovi farmaci a bersaglio molecolare va annoverata non solo la
risposta convenzionale, con riduzione della massa tumorale, ma anche la stabilizzazione in una fase
quiescente del tumore, che porterebbe il paziente a “convivere” con una malattia cronicizzata, dando
maggiore rilievo ad altri fondamentali parametri come la sopravvivenza libera dalla progressione, il

beneficio clinico e la qualita della vita.
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