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IL NAB PACLITAXEL
 
Grazie alla nanotecnologia, i gusci di una proteina umana naturalmente presente nell’organismo, l’albumina, di dimensioni nanometriche, possono racchiudere agenti terapeutici (come i chemioterapici) e trasportarli direttamente nella sede del tumore.
Un esempio è rappresentato da Nab paclitaxel (paclitaxel legato all’albumina in nanoparticelle): un farmaco innovativo che coniuga un principio attivo di efficacia antitumorale comprovata con la tecnologia d’avanguardia basata sulle nano particelle. È infatti il primo paclitaxel biologicamente attivo legato all’albumina in una particella nanometrica, con dimensioni medie di circa 130 nanometri (un nanometro corrisponde in scala 1/100 a una cellula ematica umana), molto simili a quelle delle molecole di albumina presenti nel sangue. Tale composizione lo rende in grado di superare le problematiche legate alla somministrazione dei taxani (paclitaxel infatti appartiene al gruppo di questi medicinali, che rivestono un ruolo centrale nel trattamento del cancro della mammella metastatico). L’albumina potenzia il trasporto attivo del farmaco attraverso le cellule endoteliali e facilita il suo accumulo in quelle tumorali. Nab paclitaxel rappresenta un potente farmaco in grado di bloccare la proliferazione della neoplasia. Inoltre, attraversa più rapidamente le pareti dei vasi sanguigni per raggiungere la malattia.

 
Nell’Unione Europea, Nab paclitaxel è impiegato per il trattamento del carcinoma mammario metastatico in pazienti adulte in cui il trattamento di prima linea non risulta più efficace e per le quali la terapia convenzionale, inclusa una antraciclina (un tipo di farmaco antitumorale) non è più appropriata.
 
La nanotecnologia migliora l’azione selettiva della chemioterapia: 
Un agente terapeutico incapsulato all’interno di un guscio di albumina può raggiungere più facilmente la sede della neoplasia perché migliora: 
1. la capacità di uscire dal flusso sanguigno
2. la sua efficacia nel raggiungimento del cancro
3. la sua captazione nelle cellule tumorali
 
Le particelle di albumina entrano naturalmente nel flusso sanguigno, a differenza dei chemioterapici tradizionali che devono essere disciolti in solventi: questi sono i principali responsabili di gravi reazioni allergiche. Inoltre, l’albumina si lega nel flusso sanguigno ai recettori sulle pareti dei vasi, attraversandole facilmente per raggiungere la patologia. È possibile così ottenere concentrazioni di paclitaxel libero nell’organismo 10 volte superiori a quelle rilasciate dalla formulazione tradizionale, raggiungendo concentrazioni superiori del 33% all’interno del tumore. Inoltre, i pazienti trattati con la nanotecnologia hanno una maggiore esposizione a paclitaxel rispetto a quelli che ricevono paclitaxel tradizionale.
 
Migliore capacità di raggiungere la sede della malattia
Molti tipi di tumore sono racchiusi nel cosiddetto stroma, una massa densa, poco vascolarizzata, che circonda le cellule neoplastiche. Secondo alcuni ricercatori, uno stroma insolitamente resistente, come spesso si riscontra nel cancro del pancreas, forma una barriera pressoché impenetrabile ai chemioterapici. Nab paclitaxel può penetrare nello stroma demolendo di conseguenza questa robusta barriera, permettendo alla chemioterapia e a eventuali altri farmaci somministrati in concomitanza di raggiungere le cellule tumorali.
 
Gli studi clinici
Nab paclitaxel è attualmente in varie fasi di studio per il trattamento dei seguenti tipi di tumore: pancreatico, melanoma, polmonare non a piccole cellule, vescica, ovarico e mammario (applicazioni più estese).
 
Tumore del pancreas metastatico
Nello studio internazionale di fase III MPACT (Metastatic Pancreatic Adenocarcinoma Clinical Trial) 861 pazienti colpiti da carcinoma pancreatico metastatico sono stati randomizzati a ricevere Nab paclitaxel e gemcitabina, oppure gemcitabina da sola. L’endpoint primario dello studio era il miglioramento della sopravvivenza globale. Gli endpoint secondari erano rappresentati dalla sicurezza e tollerabilità del regime di combinazione, dalla sopravvivenza libera da progressione e dalla risposta obiettiva del tumore.
Nello studio MPACT, Nab paclitaxel, somministrato in associazione a gemcitabina, ha dimostrato un aumento del 59% nella sopravvivenza a un anno (35% versus 22%) e un tasso di sopravvivenza raddoppiato a 24 mesi (9% versus 4%) rispetto a gemcitabina da sola. I risultati sono stati presentati al congresso dell’American Society of Clinical Oncology – GastroIntestinal (ASCO GI) 2013, tenutosi a San Francisco a fine gennaio. Nab paclitaxel in associazione a gemcitabina ha inoltre dimostrato un miglioramento statisticamente significativo negli endpoint secondari più importanti rispetto a gemcitabina in monoterapia, tra cui una riduzione del 31% nel rischio di progressione della patologia o morte con un valore mediano di sopravvivenza libera da progressione di malattia (PFS) di 5.5 versus 3.7 mesi e un tasso di risposta globale (ORR) del 23% rispetto al 7%. La Food and Drug Administration (FDA) americana ha approvato il 17 settembre 2013 la domanda supplementare di autorizzazione (sNDA) per il suo utilizzo con gemcitabina, per il trattamento di prima linea dei pazienti con adenocarcinoma metastatico del pancreas. Il 25 novembre 2013 il Comitato per i prodotti medicinali per uso umano (Chmp) dell’EMA ha espresso parere favorevole all’impiego di paclitaxel legato all’albumina in nanoparticelle, in combinazione con gemcitabina, per il trattamento di prima linea dei pazienti adulti. Secondo lo studio MPACT le reazioni avverse più comuni (≥ 20%), con un’incidenza superiore del 5% o più sono state neutropenia, neuropatia periferica, nausea, spossatezza, alopecia, edema periferico, febbre, vomito e diarrea, calo dell’appetito, disidratazione e rash cutaneo.
Melanoma metastatico
I risultati di uno studio di Fase III su Nab paclitaxel come trattamento di prima linea di pazienti affetti da melanoma metastatico mai trattati in precedenza con chemioterapici hanno mostrato un miglioramento significativo della sopravvivenza libera da progressione di malattia rispetto a dacarbazina (rispettivamente 4.8 e 2.5 mesi). 
 
Carcinoma polmonare non a piccole cellule
Nell’ambito di uno studio clinico di Fase III, Nab paclitaxel in associazione a carboplatino ha dimostrato un tasso di risposta globale significativamente superiore rispetto a paclitaxel più carboplatino (rispettivamente 33% e 25%) nei pazienti con malattia metastatica avanzata. Nab paclitaxel ha dimostrato un tasso di risposta globale superiore rispetto a paclitaxel nel trattamento del carcinoma a cellule squamose (41% versus 24%) e del carcinoma a grandi cellule (33% versus 15%).
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