COME E’ CAMBIATA LA ‘GUERRA’ AL CANCRO DEL COLON

Negli anni ’70 la cosiddetta best supportive care (BSC) consentiva di prolungare la sopravvivenza di un paziente con carcinoma colorettale di soli sei mesi. Oggi grazie ai nuovi regimi chemioterapici si è arrivati a 21 mesi e con le target therapy è possibile raggiungere i due anni. In termini assoluti si tratta di un guadagno mediano di 6 mesi di vita ogni 10 anni di ricerche. Un risultato che potrebbe sembrare deludente, in realtà va contestualizzato rispetto alla gravità della malattia: ad 1 anno la  sopravvivenza è oggi del 75% dei pazienti, a 2 anni del 40%; percentuali che si riducono rispettivamente al 30 e 10% in assenza di trattamento. 
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Nella storia di questo tumore, si è passati dai regimi a base della combinazione fluorouracile + irinotecan o oxaliplatino, a formulazioni di fluorouracile orale (capecitabina) e, successivamente alle targeted therapies. In particolare terapie dirette contro l’EGFR (recettore per il fattore di crescita epidermico) e il VEGF (fattore angiogenico), che permettono un’azione terapeutica più selettiva e sinergica alla chemioterapia; ulteriori studi sono peraltro necessari per ottimizzare l’azione di questi farmaci innovativi. 
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L’attenzione dei ricercatori che hanno studiato il recettore EGFR, si è concretizzata nella messa a punto di una molecola anti-recettore, il cetuximab. 

La molecola agisce sul recettore EGFR e questa azione si traduce in una riduzione dell’invasione delle cellule tumorali nei tessuti, l’inibizione della formazione di nuovi vasi a supporto della crescita tumorale (blocco dell’angiogenesi), l’attivazione del sistema immunitario ADCC (Antibody dependent cell – mediated cytotoxicity).  

L’anticorpo è in genere ben tollerato sia in mono-somministrazione che in combinazione con irinotecan e non aumenta la tossicità tipicamente associata al chemioterapico irinotecan. I dati di riferimento del dossier registrativo sono basati sullo studio europeo multicentrico BOND (Bowel Oncology with Cetuximab Antibody) condotto in 11 paesi europei e in 57 ospedali in pazienti con cancro del colon retto metastatizzato. A questo studio hanno partecipato centri oncologici italiani di riferimento. Lo studio ha evidenziato che più del 50% dei pazienti trattati con cetuximab ha ottenuto risultati importanti: un 23% di riduzione della massa tumorale e un addizionale 33 % di blocco della crescita del tumore. 

Le risposte al trattamento sono abbastanza inusuali in pazienti con malattia avanzata e pesantemente pretrattati (3-4 linee di precedente chemioterapia) e generalmente si associano a incremento della sopravvivenza. E’ infatti ragionevole assumere che il guadagno in sopravvivenza con la combinazione cetuximab/irinotecan rispetto alla miglior terapia di supporto sia nel range di 3 mesi.

In base ai dati di attività terapeutica e di tollerabilità, la combinazione irinotecan/cetuximab è stata approvata nei Paesi UE nel giugno 2004 per il cancro del colon metastatico che esprime il recettore EGFR, dopo il fallimento della terapia con irinotecan. Negli Usa il cetuximab è stato registrato anche in monoterapia.
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Sulla base dei dati disponibili, cetuximab è in grado di contribuire all’ulteriore miglioramento della durata di sopravvivenza portandola nel range di 24 mesi, che è il traguardo indicato dall’AIOM.

Al congresso dell’American Society of Clinical Oncology di quest’anno sono stati illustrati nuovi dati degli studi di associazione di cetuximab con la chemioterapia a base di oxaliplatino. In particolare, i dati preliminari di uno studio internazionale in fase II (studio ACROBAT), evidenziano che cetuximab, in combinazione con il trattamento di prima linea (FOLFOX), permette di ottenere un tasso di risposta dell’81%, di rendere operabili le metastasi epatiche nel 21% dei pazienti e di ritardare la progressione della malattia di 12,3 mesi. 

Inoltre, lo studio randomizzato di fase III EXPLORE ha dimostrato che l’impiego della combinazione di FOLFOX e cetuximab è attiva nel trattamento in seconda linea dei pazienti affetti da cancro del colon retto metastatico a cui era stato somministrato irinotecan in prima linea. 

Gli attuali programmi clinici di fase III con cetuximab nella terapia del tumore del colon retto sono i seguenti:

· lo studio CRYSTAL: confronta cetuximab in associazione al regime FOLFIRI contro il solo FOLFIRI in pazienti con tumore del colon retto metastatico che hanno ricevuto solo trattamenti adiuvanti. L’endpoint primario è la progressione libera da malattia. In questo trial, avviato nell’agosto del 2004, è previsto l’arruolamento di 1080 pazienti in 185 centri in Europa, Australia, Sud Africa, America Latina e Asia.

· lo studio EPIC: confronta l’associazione di cetuximab e irinotecan contro irinotecan in monoterapia, in pazienti con tumore del colon retto metastatico, come trattamento di seconda linea dopo il fallimento del regime standard (5-FU-FA e oxaliplatino): L’arruolamento di 1300 pazienti in 250 centri negli Stati Uniti, in Europa, Asia e Australia è iniziato nel 2003ed è ormai prossimo alla conclusione. I primi dati sulla sicurezza della combinazione sono stati presentati all’ultimo congresso dell’ASCO.

· lo studio COIN: si tratta di uno studio di fase III condotto nel Regno Unito dalla Clinical Trials Unit del Medical Research Council. Comprende tre bracci: chemioterapia continuativa con regime a base di oxaliplatino, (controllo); regime a base di oxaliplatino in associazione a cetuximab; regime chemioterapico intermittente. In questo trial verranno arruolati circa 2400 pazienti. Per tutti si tratta di trattamenti di prima linea

Sono inoltre in corso studi che verificano la possibilità di rendere operabili le metastasi epatiche e studi in adiuvante con il regime FOLFOX, recentemente registrato per questa indicazione.
