NUOVI FARMACI ANTITUMORALI NON CHEMIOTERAPICI

Le nuove strategie terapeutiche si basano su un concetto nuovo: cronicizzare la malattia neoplastica attraverso una protratta inibizione della crescita tumorale, senza pretendere la completa regressione della malattia. Talvolta, la rapida riduzione della massa tumorale che avviene impiegando la chemioterapia è infatti invariabilmente seguita da una inesorabile ripresa, che porta al decesso del paziente.

I nuovi farmaci antitumorali potrebbero invece produrre un allungamento della sopravvivenza del malato oncologico, interferendo solo con la crescita e la diffusione del tumore, senza produrre importanti tossicità e senza compromettere la qualità della vita del paziente.

Come abbiamo già avuto modo di sottolineare, la ricerca scientifica di base ha fornito  informazioni dettagliate sui meccanismi patogenetici, molecolari e biochimici responsabili della proliferazione, del differenziamento e dei processi di riparazione del DNA delle cellule. Le alterazioni di questi meccanismi sono alla base dell'insorgenza e della progressione dei tumori maligni. Nonostante queste conoscenze, la cura delle neoplasie maligne è ancora basata sull'impiego di farmaci chemioterapici citotossici, la cui azione mira direttamente a danneggiare il DNA o a inibire la duplicazione cellulare provocando la morte sia delle cellule tumorali, sia delle cellule normali in fase di replicazione. 

La mancanza di specificità d'azione dei chemioterapici è la causa della loro considerevole tossicità e si manifesta generalmente con mielosoppressione, mucosite, alopecia, astenia, alterazioni delle funzioni cardiache, neurologiche, renali e gastroenteriche. Questo bagaglio di effetti indesiderati non è sempre controbilanciato da una soddisfacente remissione della malattia neoplastica, soprattutto nei tumori solidi in fase avanzata, che rimangono incurabili e con limitate possibilità di sopravvivenza a lungo termine. 

Solo recentemente gli oncologi hanno iniziato ad applicare le conoscenze riguardanti le alterazioni a carico di oncogeni e geni oncosoppressori e quelle relative ai processi di trasduzione del segnale intracellulare, per la diagnosi, la prognosi e soprattutto per un trattamento più mirato delle neoplasie. Esistono prove cliniche preliminari che sostengono la possibilità di impiegare un'ampia gamma di strategie terapeutiche non citotossiche ma basate sull'impiego di agenti citostatici ad azione specifica quali: 

· Anticorpi monoclonali diretti al dominio extracellulare del recettore HER-2

· Inibitori delle proteine tirosin kinasi (anticorpi monoclonali, piccole molecole orali) 

· Inibitori delle metalloproteinasi della matrice extracellulare 

· Inibitori della via di attivazione dell'oncogene ras
Tra queste strategie terapeutiche una target therapy che ha dimostrato effetti positivi nella cura del cancro del colon retto metastatizzato è l’anticorpo monoclonale cetuximab, indicato in combinazione con il chemioterapico irinotecan nel trattamento di pazienti  mestatici con iper-espressione del recettore EGFR e dopo fallimento di una chemioterapia contenente irinotecan.

Cetuximab è un anticorpo monoclonale che agisce specificatamente sul recettore EGFR iperespresso in più dell’80% dei pazienti con carcinoma del colon retto metastatico. La presenza del recettore EGFR si associa, in diverse forme tumorali, ad una maggiore aggressività della malattia, aumentata resistenza alla chemioterapia, incremento delle metastasi e prognosi negativa.  

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 è risultato incrementare 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 beneficiato del trattamento essendosi registrati 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. 

Di seguito vengono riportati altri esempi di nuovi farmaci antitumorali non chemioterapici: 

Trastuzumab

Il trastuzumab (Herceptin) è un anticorpo monoclonale ricombinante umanizzato, con elevata affinità di legame per la proteina Her-2/neu, in grado di inibirne gli effetti sulla trasformazione cellulare maligna a livello dei tessuti epiteliali. HER-2/neu è espresso in molti tessuti normali ma è la iperespressione di questo recettore ad avere un ruolo determinante nella patogenesi molecolare di alcune neoplasie epiteliali e, in particolare, del cancro mammario. L'iperespressione di HER-2/neu è stata rilevata in circa il 30% dei pazienti con carcinoma mammario metastatico e sembra costituire un fattore prognostico negativo.

Trastuzumab è stato impiegato come singolo agente nel trattamento di pazienti con cancro mammario metastatico con iperespressione di HER-2/neu. E' stato ben tollerato e ha prodotto un tasso di risposte obiettive intorno al 15% in pazienti pretrattate. Impiegato in prima linea, la percentuale di risposte nel medesimo setting di pazienti sale al 23%, con un 6% di risposte complete. Esistono già diverse esperienze riguardo l'impiego di trastuzumab associato a chemioterapia. L'esperienza più significativa riguarda l'associazione con i taxani, in pazienti con malattia metastatica (HER-2 positiva), che ha prodotto risultati significativamente superiore rispetto alla sola chemioterapia sia in termini di tassi di risposta (42% vs 15%), sia di durata della risposta (10,5 vs 4,5 mesi). Altre associazioni riguardano il cisplatino e la doxorubicina; quest'ultima sembra però gravata da una maggiore tossicità cardiaca.

Rituximab

Rituximab è un anticorpo monoclonale chimerico (umano/murino) che permette di eliminare le cellule B maligne attraverso i seguenti meccanismi immunologici: citotossicità cellulare complemento-dipendente, citotossicità cellulo-mediata anticorpo-dipendente, induzione di apoptosi e sensibilizzazione all'azione dei farmaci citotossici. Rituximab è stato impiegato come agente singolo nel trattamento di linfomi a basso grado di malignità refrattari alla chemioterapia e ha prodotto un significativo numero di risposte complete e parziali. Successivamente, quando è stato somministrato in associazione alla chemioterapia (schema CHOP), ha prodotto un numero di risposte complete del 56% e parziali del 40% in pazienti con linfoma non-Hodgkin (LNH) a basso grado, mentre nei pazienti con LNH ad alto grado di aggressività le risposte globali sono state del 94%, con un 61% di risposte complete. La durata della risposta al trattamento con Rituximab non è ancora valutabile in quanto gli studi sono molto recenti. Gli effetti collaterali di questo farmaco sono tutto sommato modesti e costituiti da brivido, febbre e ipotensione che si possono manifestare in tempi variabili nel corso della somministrazione endovenosa (dura circa 4 ore). 

ZD1839 

ZD1839 (Iressa) è un inibitore selettivo della tirosin kinasi associata all'epidermal growth factor receptor (EGFR) e agisce bloccando la via di trasduzione del segnale responsabile di proliferazione cellulare. L'iperespressione dell'EGFR è stata documentata in molti tumori umani (il carcinoma del polmone non a piccole cellule, della prostata, del colon, della testa e del collo, della vescica, della mammella e dello stomaco) ed è stata correlata con una prognosi peggiore. Studi preclinici hanno dimostrato che lo ZD1839 è un inibitore potente e selettivo dell'attività tirosin kinasica dell'EGFR, e quindi della proliferazione delle cellule neoplastiche. Risposte obiettive associate a un miglioramento della sintomatologia si sono osservate anche in pazienti pretrattati, sia in monoterapia sia in associazione con chemioterapici, come i derivati del platino e i taxani. 

ZD1839 è ben tollerato, con buona compliance e solo in pochi casi sono stati osservati diarrea ed eruzioni cutanee, comunque risoltesi sempre con l'interruzione dell'assunzione del farmaco per una o due settimane. E' per ora precoce trarre qualsiasi conclusione sull'efficacia del trattamento.

STI571

E’ un potente inibitore di Bcr-Abl (il marker specifico della leucemia mieloide cronica) In vitro, STI571 (Glivec) blocca la proliferazione cellulare e induce apoptosi in linee cellulari di LMC senza interferire con la crescita delle cellule normali; in vivo riduce il carico tumorale e prolunga la sopravvivenza in topi trapiantati con cellule leucemiche. La somministrazione di STI571 ha indotto risposte durature in tutti i pazienti trattati con dosi adeguate. Sono stati riportati risultati dell'impiego di STI571 nel trattamento di pazienti con sarcomi del tratto gastroenterico (GIST). I risultati preliminari della somministrazione dell'STI571 a pazienti affetti da GIST non-resecabili o metastatici sono così riassumibili: oltre il 50% dei pazienti ha avuto una risposta obiettiva al trattamento, mentre il beneficio clinico (riduzione o scomparsa dei sintomi relativo alla malattia) si è avuta in oltre l'80% dei pazienti. Gli effetti collaterali, anche nel caso di somministrazioni protratte, sembrano davvero trascurabili.

