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L’ANTICORPO MONOCLONALE BEVACIZUMAB

Caratteristiche del meccanismo d’azione
· Bevacizumab è un anticorpo monoclonale che lega e blocca in modo specifico la proteina Vascular Endothelial Growth Factor o VEGF, fattore chiave nell’angiogenesi tumorale, cioè nel processo di crescita e proliferazione della neoplasia tramite la formazione e la conservazione di una rete di vasi sanguigni.
· Bevacizumab normalizza la vascolarizzazione tumorale potenziando l’effetto complessivo della terapia, aiutando così a controllare la proliferazione tumorale e le metastasi. 
· Rispetto agli effetti collaterali della chemioterapia, la più precisa modalità d’azione di bevacizumab implica un impatto più limitato sulle cellule sane dell’organismo. 
Le prove cliniche di bevacizumab
Bevacizumab ha un beneficio dimostrato sulla sopravvivenza libera da progressione dei pazienti colpiti da tumore in diversi tipi di neoplasie.
· Oltre mezzo milione di pazienti sono stati trattati fino ad oggi con bevacizumab. 
· Tramite un ampio programma clinico di oltre 450 ricerche, è allo studio l’impiego di bevacizumab in vari tipi di tumori (carcinoma del colon retto, mammario, polmonare, cerebrale, gastrico, ovarico, prostatico e altri) e in condizioni differenti (malattia in fase precoce o avanzata). 
· In Europa bevacizumab è approvato per il trattamento degli stadi avanzati di 4 tipi di tumori: colon-retto, seno, polmone e rene. Queste quattro neoplasie provocano complessivamente quasi 3 milioni di decessi ogni anno nel mondo1. 
Negli Usa bevacizumab è stata la prima terapia anti-angiogenica approvata, e oggi il farmaco è indicato per il trattamento degli stadi avanzati di quattro tipi di tumore: mammario, colon-retto, glioblastoma, carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC). 
In Italia l’utilizzo del bevacizumab è indicato e quindi rimborsato in pazienti con: 

· carcinoma metastatico del colon e del retto
· carcinoma mammario metastatico, non pretrattato, in combinazione con paclitaxel l
· carcinoma polmonare non a piccole cellule non operabile o metastatico, non pretrattato
· carcinoma renale avanzato e/o metastatico, non pretrattato, in associazione  con interferone alfa-2a
L’approvazione dell’indicazione e quindi della rimborsabilità per il tumore della mammella  si è basata sui risultati dello studio di fase III E2100, che ha dimostrato nelle pazienti con tumore mammario metastatico, non pretrattate, un valore di progression free survival, ovvero il tempo vissuto dalle pazienti senza che la malattia progredisca, di circa il doppio nelle pazienti trattate con bevacizumab associato a paclitaxel rispetto al solo paclitaxel.
Questa decisione conferma l’importanza della sopravvivenza senza progressione di malattia come beneficio clinico rilevante per le pazienti, un tempo molto importante per loro e le loro famiglie. 

Lo studio E2100
Lo studio, pubblicato sul New England Journal of Medicine a dicembre 2007, è stato sponsorizzato dal National Cancer Institute (NCI), parte dei National Institutes of Health, ed è stato condotto da una rete di ricercatori coordinati dall’Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG). Si tratta di uno studio randomizzato, controllato, multicentrico, che ha arruolato 722 donne con carcinoma mammario non pretrattate, localmente ricorrente o metastatico. Le pazienti sono state randomizzate per ricevere il trattamento con paclitaxel associato o meno a bevacizumab. 

I risultati hanno evidenziato che le pazienti trattate con bevacizumab e paclitaxel presentavano una riduzione del rischio di progressione di malattia o di mortalità del 52% (Hazard Ratio di 0.48; p <0.0001). Nel braccio con bevacizumab, la sopravvivenza libera da progressione (PFS) era di 11,3 mesi rispetto a 5,8 mesi del braccio con il solo paclitaxel.

La sopravvivenza generale, endpoint secondario dello studio, si è dimostrata più lunga nel braccio trattato con bevacizumab, indicato con hazard ratio di 0.87, ma questo miglioramento non ha raggiunto la significatività statistica  (p=0.14). Un’analisi esplorativa di un anno  per la sopravvivenza generale è stata significativamente migliorata con l’aggiunta di bevacizumab (73.8% vs. 82.3%; p=0.007).   

I dati di sicurezza si sono rivelati in linea con i trial precedenti su bevacizumab più chemioterapia, e non si sono verificati episodi nuovi. Eventi avversi di grado 3 e 4 che si sono verificati più frequentemente nel braccio contenente bevacizumab includevano neuropatia, ipertensione, eventi trombo-embolici arteriosi (ATE) e proteinuria. L’incidenza di ipertensione, ATE e perforazione gastrointestinale nel trial E2100 è in linea con quanto descritto negli studi precedenti e dettagliato nella Scheda Informativa del farmaco.
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