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Il recettore EGFR fa parte di una ampia famiglia di recettori presenti sulla superficie cellulare. Questi recettori, qualora stimolati da fattori di crescita, appaiono coinvolti nella crescita, replicazione e differenziazione cellulare. 

Alcuni tipi di cancro – in particolare polmone, prostata, colon-retto, ovaio, distretto cervico-facciale - iper-esprimono il recettore EGFR e questa iper-espressione è correlata alla metastatizzazione del tumore e ad una  prognosi negativa.  

Nell’ultimo decennio numerosi studi hanno analizzato, in tumori umani di differente istotipo, le alterazioni funzionali e di espressione dei recettori della famiglia dell’EGFR individuando in questa cascata di segnali molecolari potenziali bersagli terapeutici e fornendo il razionale per sviluppare farmaci innovativi. Recentemente studiosi italiani hanno scoperto che il gene dell’EGFR è amplificato nell’88% dei casi sensibili. Da un  punto di vista clinico ciò significa che un nuovo test di diagnostica molecolare, se confermato da studi su ampia scala di tipo prospettico, potrebbe consentire di identificare “a priori” i casi più sensibili alla terapia specifica con anticorpi monoclonali. Per i pazienti colpiti da carcinoma colorettale questa scoperta può migliorare il profilo efficacia-sicurezza della terapia, identificando prima del trattamento i pazienti potenzialmente responsivi a farmaci specificamente selettivi per l’ EGFR, come l’ anticorpo monocolonale cetuximab. 

1. Attivazione del recettore EGFR

L’attivazione del recettore è implicata nei processi di sviluppo tumorale e alcuni fattori di crescita (definiti growth factors) quali EGF e transforming growth factor alfa (TGF-) agiscono sul recettore, determinando l’ attivazione funzionale del recettore. L’ EGFR attivato svolge una azione enzimatica intracellulare attraverso la porzione cosiddetta tirosina-chinasi che a sua volta attiva a cascata una serie di enzimi tirosina-chinasi e serina-treonina-chinasi che trasmettono al nucleo della cellula il messaggio di proliferazione cellulare. In condizioni fisiologiche, l’ attivazione del segnale di proliferazione cellulare dell’ EGFR avviene soltanto in determinate fasi dello sviluppo e in determinati organi sotto un rigoroso controllo ormonale da parte di altri organi. Invece, una caratteristica delle cellule neoplastiche è la capacità di produrre in maniera autonoma i fattori di crescita e di iper-produrre i recettori per fattori di crescita tra cui principalmente EGFR, in modo da avere una independente autostimolazione della proliferazione cellulare, dell’ invasione vascolare e della formazione di metastasi in altri organi (questo meccanismo delle cellule tumorali è stato definito dai suoi scopritori nel 1980 “controllo autocrino della crescita neoplastica”.

2. Iperespressione del recettore EGFR 

La percentuale dei tumori che iper-esprimono il recettore varia a secondo del tipo di tumore: 

Tipo di tumore

Percentuale di iper-espressione

Cervice utero



90

Colon metastico


72-88

Esofago



43-89

Glioma



40-63

Testa-collo



95-100

Rene




50-90

Polmone (NSCLC)


40-80 

Le percentuali variano a seconda dei dati di letteratura pubblicati in tempi diversi. 

Gli anticorpi monoclonali

Gli anticorpi sono proteine che vengono prodotte dai linfociti B, piccole cellule appartenenti alla categoria dei globuli bianchi con il compito di difendere l'organismo da agenti esterni tramite la risposta umorale. 

Gli anticorpi monoclonali distruggono alcuni tipi di cellule tumorali, senza danneggiare in misura rilevante le cellule normali. La loro funzione è di riconoscere alcune proteine presenti sulla superficie di specifiche cellule tumorali. Quando l’anticorpo monoclonale riconosce la proteina, vi si unisce saldamente (l’esempio potrebbe essere il rapporto tra una chiave e la serratura: ogni chiave può infilarsi in una sola serratura). In questo modo stimola il sistema immunitario dell’organismo ad aggredire le cellule neoplastiche e può anche indurre le cellule ad autodistruggersi. A volte agli anticorpi monoclonali è attaccato un farmaco antitumorale o una sostanza radioattiva. Ciò ha lo scopo di attuare il trattamento direttamente sulla cellula tumorale (terapia mirata).
Oggi è possibile ottenere in laboratorio anticorpi monoclonali utilizzabili per usi di ricerca, diagnosi e cura del cancro.

· In cosa differiscono gli anticorpi monoclonali dalle piccole molecole orali inibitrici della tirosin - chinasi  (TkIs) ?

Cetuximab e le piccole molecole orali (tipo gefitinib) agiscono entrambe sul recettore EGFR ma esistono differenze sostanziali sui siti di azione delle due molecole.

Le piccole molecole orali agiscono sulla parte intracellulare del recettore EGFR mentre cetuximab è attivo farmacologicamente sulla porzione extra cellulare (external domain) del recettore.

L’azione delle piccole molecole orali è meno selettiva e si esplica su un numero più elevato di tirosin chinasi appartenenti a cellule del corpo umano, così come su specifiche tirosin chinasi dell’EGFR tumorale.

Questa minore selettività può causare un danno alle cellule sane dell’organismo e contribuire all’insorgenza di eventi avversi.

Cetuximab, inoltre, inibisce la formazione di nuovi vasi, che favoriscono la crescita del tumore, riducendo il vascular endotelial growth factor (VEGF). La riduzione della crescita di nuovi vasi impedisce la crescita tumorale e le metastasi.    

Breve storia dello sviluppo clinico dell’anticorpo monoclonale anti-EGFR cetuximab 

All’inizio degli anni ’80 il dr. John Mendelsohn, attuale presidente dell’ MD Anderson Cancer Center dell’Università del Texas a Houston, ipotizzò per la prima volta la possibilità di sviluppare farmaci mirati a bloccare l’ attivazione funzionale dell’ EGFR come potenziale strategia di terapia antitumorale. Il suo laboratorio nel 1983 pubblicò i primi risultati sperimentali sull’ efficacia antitumorale in modelli preclinici di uno diquesti anticorpi, allora denominato con la sigla 225, diretto a bloccare la funzione e l’ attivazione dell’EGFR. Da allora nel corso di circa 20 anni di ricerca che hanno impegnato numerosi gruppi di ricerca negli Stati Uniti e anche in Italia numerose esperienze precliniche e cliniche hanno portato allo sviluppo di un derivato dell’anticorpo 225 in un farmaco antitumorale. Tale derivato, ottenuto attraverso la formazione di un anticorpo monoclonale misto umano-murino in modo da migliorare la tollerabilità e l’efficacia nell’uomo, è stato definito prima C225 e attualmente cetuximab. Gli effetti farmacologici clinicamente più rilevanti a fini terapeutici di cetuximab, che sono stati evidenziati da circa 20 anni di ricerca preclinica e clinica sono: l’ attività antitumorale diretta contro neoplasie umane che esprimono l’ EGFR; il potenziamento dell’attività antitumorale dei trattamenti citotossici convenzionali (chemioterapia e radioterapia); la possibilità di un effetto antitumorale anche di tipo anti-angiogenetico. Tutte queste caratteristiche rendono tale farmaco un importante strumento terapeutico, che attualmente è disponibile nel paziente con neoplasia colorettale metastatica refrattaria alla chemioterapia con irinotecan (Campto), ma che nel giro di un paio di anni sarà probabilmente utilizzato anche nel trattamento iniziale del carcinoma colorettale metastatico insieme ad altri farmaci chemioterapici e nel trattamento delle neoplasie del distretto cervico-facciale insieme con la radioterapia. Infine, una intensa attività di ricerca clinica ha come argomento lo sviluppo delle migliori modalità di utilizzo terapeutico di Cetuximab in varie neoplasie umane come i tumori del colon-retto, i tumori del polmone, i tumori del distretto cervico-facciale, i tumori del pancreas, i tumori dello stomaco. In questo ambito, vari gruppi di ricerca clinica italiani sono attivamente coinvolti nella sperimentazione.

