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Il cancro del colon-retto è uno dei tumori più frequenti. Si calcola che l’incidenza sia di 1.500.000 casi nel mondo, oltre 37.000 in Italia. Circa il 30-35% di tali tumori viene diagnosticato in fase inoperabile e quasi la metà di quelli operati sono destinati a sviluppare una malattia metastatica. La metà circa di tutti i pazienti è quindi destinata a morire per questa malattia.

Nel corso degli ultimi anni l’aspettativa di vita dei pazienti con cancro del colon-retto metastatico è migliorata significativamente grazie all’introduzione di nuovi farmaci, l’Irinotecano e l’Oxaliplatino, che si sono aggiunti al 5-Fluorouracile, ed alla ricerca di protocolli ottimali di combinazione a 2 o 3 farmaci. Infatti l’utilizzazione di tali farmaci in contemporanea o in maniera sequenziale ha permesso di aumentare la sopravvivenza mediana da pochi mesi a circa 2 anni con un guadagno cumulativo di un elevato numero di anni di vita. Tuttavia, sino a 1-2 anni fa, una volta esaurite le varie combinazioni possibili con tali farmaci, le opzioni terapeutiche residue si collocavano entro una prospettiva di cure soltanto sintomatiche e di supporto.

Già da alcuni anni la ricerca ha fornito le basi per una strategia di attacco globale al cancro metastatico, riconoscendo, accanto ai tradizionali bersagli intracellulari (DNA, ribosomi, microtubuli), altri nuovi bersagli intracellulari (fattori trascrizionali, istoni), ma specialmente bersagli extracellulari o localizzati nella membrana cellulare o funzionalmente a ridosso di essa: fattori di crescita, recettori, proteine coinvolte nella traduzione del segnale e nella regolazione dell’angiogenesi e del processo di metastatizzazione. In questo panorama si collocano le acquisizioni sulla famiglia dei recettori per il fattore di crescita epidermica (Epidermal Growth Factor, EGF), che ha un ruolo centrale nella differenziazione e proliferazione cellulare, nel processo di metastatizzazione, nella apoptosi (morte cellulare programmata) e nella angiogenesi (processo di formazione di nuovi vasi per sostenere il fabbisogno nutrizionale della crescita tumorale).

Il Cetuximab è un anticorpo monoclonale diretto specificamente contro il recettore per l’EGF (EGFR), il quale è espresso in circa 80/100 carcinomi colorettali. Pur non essendo ancora completamente chiaro quale sia il meccanismo della sua azione antineoplastica, sin dai primi studi “in-vitro” e sull’animale si è visto che il Cetuximab è in grado di inibire la crescita cellulare e che ha un’azione sinergica con l’Irinotecano. 

Quest’ultimo aspetto, in particolare, ha focalizzato l’interesse dei ricercatori nell’ipotesi di poter ripristinare la sensibilità all’Irinotecano nei pazienti già pretrattati con questo ed altri farmaci a cui sono diventati resistenti. Ciò potrebbe consentire di disporre di un’altra opzione terapeutica specifica anche dopo l’esaurimento delle “chance” tradizionali. In altri termini la sfida che ci si è proposti è di procrastinare il ripiego sulla semplice terapia sintomatica e di supporto. Lo studio BOND (Bowel Oncology with cetuximab aNtiBody) è stato pianificato proprio per verificare questa ipotesi di lavoro ed i risultati hanno pienamente confermato l’ipotesi. 

Si tratta di uno studio che ha coinvolto in vari paesi europei 329 pazienti resistenti all’Irinotecano, il cui tumore esprimeva il recettore per l’EGF, che sono stati trattati con Cetuximab da solo o con Cetuximab + Irinotecano con un rapporto numerico di 1 paziente trattato con Cetuximab da solo ogni 2 pazienti trattati con Cetuximab + Irinotecano. Lo studio ha innanzitutto dimostrato una modesta ma significativa attività del Cetuximab da solo, ma in particolare l’attività della combinazione Cetuximab + Itinotecano. Quantitativamente si è ottenuta una riduzione delle dimensioni tumorali nel 23% dei pazienti trattati con Cetuximab + Irinotecano; considerando anche i pazienti in cui il tumore è rimasto stabile, cioè non si è accresciuto, il controllo della malattia è stato raggiunto nel 53% dei pazienti; i valori corrispondenti per quanto riguarda la terapia con solo Cetuximab sono stati 11% e 32%, rispettivamente. La differenza è statisticamente significativa, cioè non è casuale, ma reale, e dipende dalla terapia effettuata. Anche la durata mediana del controllo della malattia è risultata significativamente più lunga con il trattamento Cetuximab + Irinotecano (4.1 mesi verso 1.5 mesi). Il vantaggio non è più evidenziabile con chiarezza, quando si consideri la sopravvivenza globale, poiché – per ovvi motivi etici – lo studio prevedeva che i pazienti trattati solo con Cetuximab, al momento del peggioramento del tumore, ricevessero anche l’Irinotecano. Tuttavia la sopravvivenza mediana ottenuta con Cetuximab + Itinotecano è stata superiore a 8 mesi, che è comunque in assoluto un valore ragguardevole, se si considera che si tratta di pazienti inizialmente resistenti alla terapia oncologica e destinati solo a terapia di supporto. 

Gli effetti collaterali prodotti dal Cetuximab sono diversi da quelli di altri farmaci antitumorali e quindi il Cetuximab non incrementa la tossictà dei farmaci citotossici con cui viene combinato. Gli effetti collaterali del Cetuximab consistono per lo più in una eruzione cutanea di tipo follicolitico-acneico, che raramente è di entità tale da richiedere l’interruzione del farmaco.

La possibilità offerta dal Cetuximab di avere un’altra arma terapeutica a disposizione e, in particolare, di far regredire la resistenza all’Irinotecano nel 23% dei pazienti è un risultato di estremo interesse, che consente di prolungare ulteriormente la sopravvivenza di questi pazienti. Si apre un nuovo panorama di sviluppo che non si limita alle nuove prospettive della terapia cosiddetta di seconda linea, cioè dopo il fallimento di altre terapie. La sfida più ambiziosa oggi riguarda l’inclusione del Cetuximab già nelle fasi più precoci della terapia del cancro del colon metastatico, perché questo potrebbe consentire di aumentare ulteriormente le possibilità di sopravvivenza aumentando le percentuali di riduzione di malattia e con ciò anche le possibilità di integrare la terapia medica con una terapia chirurgica in precedenza non effettuabile.

Alcuni studi appena iniziati, in effetti, fanno intravedere la possibilità di incrementare significativamente la percentuale di pazienti che ottengono una riduzione della neoplasia, utilizzando il Cetuximab non dopo gli altri farmaci, ma all’inizio del programma terapeutico in combinazione con essi. Sulla scorta di tali studi pilota, è in corso un altro grande studio su 1080 pazienti in cui il Cetuximab, associato ad una delle più attive combinazioni comprendente l’Irinotecano (combinazione denominata FOLFIRI), viene confrontato con il FOLFIRI stesso. I risultati di questo studio sono attesi fra circa 1 anno e potrebbero contribuire a modificare radicalmente il panorama terapeutico del cancro colorettale e le aspettative di vita dei pazienti.

