SINTESI DELL’INTERVENTO
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In tutti i paesi occidentali ed industrializzati il tumore alla mammella ha ormai raggiunto livelli di incidenza tali da rappresentare la prima causa di morte femminile fra i 35 e i 55 anni. L’Italia, e con essa alcuni paesi dell’Europa meridionale, presenta uno dei più alti livelli di incidenza: sono 32.000 i nuovi casi di tumore alla mammella ogni anno, che portano a circa 12 mila decessi, pari al 18% di tutte le morti per tumore nelle donne italiane. I programmi di screening permettono oggi una diagnosi migliore e precoce che nel 30% dei casi riduce il rischio di morte. Per questo motivo, negli ultimi venti anni si è data particolare importanza alla possibilità di controllare la mortalità per carcinoma mammario tramite un intervento sistematico di diagnosi precoce. Oggi la donna affronta l’esperienza di un tumore con un atteggiamento diverso, fatto di forza e di coraggio. Le donne del terzo millennio sono consapevoli dei risultati ottenuti dalla ricerca, conoscono l'importanza della prevenzione e della diagnosi precoce, ma la strada da percorrere è ancora lunga e tanti sono gli obiettivi da raggiungere per poter migliorare la qualità di vita delle pazienti. A partire dalle terapie.

La doxorubicina è riconosciuta come uno dei farmaci più attivi nel carcinoma della mammella, per lo più in associazione con 5-fluorouracile e ciclofosfamide (FAC) o con ciclofosfamide (AC) sia nel trattamento adiuvante e neoadiuvante del tumore in fase precoce, sia nella malattia metastatica. Tuttavia il suo impiego è limitato dagli effetti collaterali, quali la mielodepressione (che rappresenta la tossicità dose-limitante), l’emesi, la mucosite, ma soprattutto dalla cardiotossicità, la cui forma più grave consiste in una cardiomiopatia cumulativa con disfunzione ventricolare sinistra, che può condurre a scompenso cardiaco congestizio, potenzialmente fatale.

In uno studio retrospettivo, Von Hoff e colleghi hanno valutato che la percentuale di pazienti che hanno sviluppato una insufficienza cardiaca congestizia indotta dalle antracicline convenzionali era del 3% ad una dose cumulativa di doxorubicina convenzionale di 400 mg/m2, aumentando a 7% a 550 mg/m2 ed a 18% a 700 mg/m2 . Comunque, i risultati di una recente analisi suggeriscono che l’insufficienza cardiaca congestizia indotta dalle antracicline convenzionali può insorgere anche ad una dose cumulativa più bassa e con una frequenza un po’ più alta di quella osservata precedentemente. In questo studio, l’insufficienza cardiaca congestizia  era osservata ad una dose cumulativa totale di doxorubicina convenzionale inferiore a 300 mg/m2 nel 2% delle pazienti, dose sostanzialmente più bassa della dose cumulativa massima correntemente accettata di 450-550 mg/m2. Le incidenze di insufficienza cardiaca congestizia erano superiori all’8% con 450 mg/m2 e 26% con 550 mg/m2 di doxorubicina convenzionale. 

Il rischio di cardiotossicità da doxorubicina è più elevato nelle pazienti anziane o cardiopatiche o che abbiano ricevuto precedenti trattamenti di radioterapia toracica e mediastinica o ancora nelle pazienti che abbiano ricevuto un trattamento adiuvante con antracicline.

Dunque, considerata la grande efficacia della doxorubicina nel carcinoma della mammella, molte ricerche sono state condotte per ridurre la cardiotossicità delle antracicline. Più recentemente, i ricercatori si sono concentrati sullo sviluppo di formulazioni di antracicline liposomiali nell’intento di aumentare l'indice terapeutico delle antracicline convenzionali. Queste formulazioni liposomiali includono la daunorubicina liposomiale, la doxorubicina liposomiale e la doxorubicina liposomiale pegilata. Generalmente, questi agenti esibiscono dei profili di efficacia paragonabili a quelli delle antracicline convenzionali, ma con profili di sicurezza migliori e minore cardiotossicità .

I liposomi rappresentano un particolare sistema di trasporto dei farmaci costituiti da un doppio strato lipidico, capace di incapsulare al proprio interno le molecole di doxorubicina. L’incapsulazione all’interno di liposomi è un approccio volto a ridurre la tossicità mantenendo l’efficacia del farmaco, grazie a variazioni farmacocinetiche; in particolare si riduce drasticamente il volume di distribuzione, diminuendo così la sua diffusione nell’organismo e di conseguenza la tossicità nei tessuti sani aumentandone la concentrazione all’interno del tessuto neoplastico. Ciò si ottiene perché i liposomi, che presentano una taglia relativamente grande (60-200 nm), iniettati per via intravenosa, non possono superare gli spazi vascolari in siti che presentano tight junctions dei capillari, come il muscolo cardiaco ed il tratto gastrointestinale. 
Invece essi generalmente abbandonano il torrente circolatorio quando incontrano aree dove i capillari sono stati distrutti dalla infiammazione o dalla crescita tumorale o tessuti od organi con capillari fenestrati (fegato, milza e midollo osseo). 

I migliori profili di tossicità delle antracicline liposomiali e l’efficacia sovrapponibile alla doxorubicina convenzionale nel carcinoma della mammella metastatico hanno acceso l’interesse dei ricercatori in altri campi del cancro mammario. Recenti studi hanno mostrato promettenti risultati con l’impiego della doxorubicina liposomiale e della  doxorubicina liposomiale pegilata come terapia neoadiuvante nelle pazienti con cancro della mammella localmente avanzato. L’attività e la tollerabilità delle antracicline liposimiali nel carcinoma della mammella metastatico e neoadiuvante forniscono il razionale per studi futuri di questi agenti come  trattamento adiuvante  per  pazienti con cancro della mammella agli stadi iniziali.

I migliori profili di tossicità e efficacia delle antracicline liposomiali hanno anche destato l'interesse per l’uso potenziale di questi agenti in combinazione con nuovi modulatori di crescita biologici, il più promettenti dei quali è l’anticorpo monoclonale anti-HER2, trastuzumab. La combinazione del trastuzumab con le antracicline liposomiali attualmente in studio, ha mostrato una migliore tollerabilità cardiaca rispetto a quella osservata quando il trastuzumab è combinato con la doxorubicina convenzionale.
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