LA TARGETED THERAPY

Gli avanzamenti nella biologia molecolare, culminati con il sequenziamento completo dei tre miliardi di basi del genoma umano, hanno aperto una nuova era per l’oncologia molecolare fornendo un metodo del tutto nuovo per la terapia del cancro. Sulla base dell’evidenza che molti dei prodotti proteici degli oncogeni o dei geni soppressori sono vettori di “informazione”, l’analisi sistematica della differente espressione di tali geni in tessuti normali rispetto a quelli sviluppati nei tessuti tumorali (cioè l’approccio genomico-funzionale) è diventata una delle strategie più universalmente utilizzate per la scoperta dei circuiti molecolari implicati nei fenomeni proliferativi incontrollati. Già oggi, conoscendo molti degli eventi molecolari che risultano alterati in determinati tipi di neoplasie, la ricerca farmacologica e gli studi di farmacogenomica consentono di individuare e mettere a punto farmaci selettivi (targeted-drugs) che, da soli o in combinazione con chemio, radio, ormonoterapia, colpiscono le molecole alterate e non solo quelle proliferative, permettendo in alcuni casi – per ora limitati – di combattere direttamente il tumore.
La realtà clinica dei trattamenti integrati

Buona parte dei progressi compiuti dall’oncologia mondiale negli ultimi due decenni (+ 17% di sopravvivenza a 5 anni dalla diagnosi) si devono alla chemioterapia, più spesso integrata con chirurgia e radioterapia. L’utilizzo sempre più sicuro ed efficace di farmaci antitumorali a scopo radiosensibilizzante (radioterapia integrata), cioè capaci di incrementare l’attività della radioterapia, rappresenta una delle conquiste più innovative della terapia integrata in oncologia. Su queste basi, il futuro dell’integrazione terapeutica non può che passare necessariamente attraverso le ulteriori acquisizioni sul ruolo delle nuove chemioterapie e delle terapie orali. Ma bisogna tener presente che la principale novità nella terapia medica del cancro è rappresentata dal fatto che il DNA e la replicazione cellulare non costituiscono più l’unico possibile bersaglio delle strategie terapeutiche antineoplastiche.

Verso una nuova classificazione dei tumori

Nonostante i passi da gigante della medicina molecolare, oggi continuiamo a classificare le neoplasie sulla base di criteri morfologici che non tengono conto, se non in minima parte, delle alterazioni genetiche e molecolari che le hanno causate. Ma la possibilità di conoscere il profilo genetico e molecolare di ogni singolo tumore provocherà una rivoluzione nel modo di affrontare le diverse neoplasie, sia dal punto di vista diagnostico che prognostico e terapeutico. Paradossalmente, in un futuro non lontanissimo, un tumore cerebrale  e un tumore della mammella che condividono le stesse alterazioni genetiche causali potranno essere classificati in uno stesso gruppo, pur nascendo da tessuti completamente diversi; mentre due tumori che pure nascono dallo stesso organo potranno essere classificati in due categorie completamente diverse. Questo porterà a previsioni più accurate e affidabili sullo sviluppo della malattia e probabilmente a nuove strategie di trattamento. 

Alla ricerca di terapie più mirate 

Con il rapido progredire della caratterizzazione biologica delle neoplasie, i diversi compartimenti e le diverse funzioni della cellula tumorale, come pure il microambiente tumorale, sono diventati il bersaglio di terapie sempre più specifiche. Lo studio di alcuni aspetti della biologia tumorale – fattori di crescita e7segnali di trasduzione, invasività e angiogenesi, apoptosi, ciclo cellulare, sistemi di controllo della fedeltà di replicazione del DNA – ha fornito nuove indicazioni per l’ideazione di farmaci che interferiscano direttamente con eventi chiave della cellula neoplastica, con maggiore selettività per il tumore e minore tossicità. La mancanza di specificità d’azione dei chemioterapici, causa della loro considerevole tossicità (mielosoppressione, mucosite, alopecia, astenia, alterazioni delle funzioni cardiache, neurologiche, renali e gastroenteriche), non è sempre controbilanciata da una soddisfacente remissione della malattia neoplastica, soprattutto nei tumori solidi in fase avanzata, che rimangono con limitate possibilità di sopravvivenza a lungo termine. Solo recentemente gli oncologi hanno iniziato ad applicare le nuove conoscenze per la diagnosi, la prognosi – il ruolo dei fattori prognostici assume nuova rilevanza dal momento che alcuni di questi possono fornire utili indicazioni sulle scelte terapeutiche individualizzate – ma soprattutto per mettere a punto trattamenti più mirati. Sebbene la traslazione dei risultati ottenuti in laboratorio alla  clinica richieda sempre notevole prudenza, è oggi possibile apprezzare i primi importanti risultati di queste ricerche. 

Nuove conoscenze farmacologiche e molecole biologiche 

Le recenti acquisizioni della biologia molecolare consentono di identificare e in molti casi di colpire in maniera selettiva e specifica le molecole (fattori di crescita, recettori, enzimi, ecc.) responsabili della crescita e della diffusione incontrollata delle cellule tumorali, della loro capacità di sopravvivere alla chemioterapia e alla radioterapia e di stimolare la produzione di nuovi vasi sanguigni. Grazie ad una serie di tecniche sempre più sofisticate per studiare i geni, i loro prodotti proteici, i vari aspetti del ciclo cellulare, i ricercatori hanno cominciato ad identificare molecole che interagissero con un difetto specifico: l’approccio alla farmacologia antineoplastica ne è risultato radicalmente cambiato, passando da una farmacologia basata sulla malattia ad una terapia guidata sul difetto molecolare.

Cos’è la targeted therapy

Questi nuovi concetti farmacologici sono alla base della targeted therapy, l’utilizzo cioè di farmaci – cosiddetti “biologici” o “intelligenti” – che agiscono selettivamente su recettori cellulari specifici. L’azione “targeted” del farmaco influenza positivamente il risultato terapeutico, come è stato dimostrato in studi clinici randomizzati. Questa azione selettiva, inoltre, risparmia le cellule normali dell’organismo dall’azione degli altri agenti terapeutici, con un miglioramento quindi del profilo di tollerabilità del trattamento stesso, a tutto vantaggio del paziente e della sua qualità di vita. I recettori per i fattori di crescita e le vie di trasduzione del segnale intracellulare – “step” critici per la progressione della malattia in quanto in grado di modificare l’espressione di geni e proteine coinvolti nella regolazione della crescita, differenziazione e sopravvivenza cellulare – rappresentano i bersagli, particolarmente attraenti e potenzialmente sfruttabili, della maggior parte dei nuovi farmaci antineoplastici della targeted therapy.
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Principali vantaggi e limiti attuali

Il vantaggio principale delle targeted therapy è l’azione selettiva: ciò le rende potenzialmente più efficaci e meno tossiche. Altro vantaggio è che possono essere sinergiche alla chemio e alla radioterapia. Inoltre, dati derivati dalla recente ricerca clinica sostengono la possibilità di impiegare un’ampia gamma di agenti indirizzati su differenti bersagli molecolari. La restrizione maggiore al loro impiego è attualmente rappresentata dallo spettro d’azione limitato a quei particolari sottogruppi di neoplasie che, pur condividendo il fenotipo istologico, dipendono da specifiche alterazioni molecolari.

I possibili scenari futuri

Attraverso lo sviluppo e l’uso degli agenti biologici, i futuri regimi antineoplastici potrebbero essere specificamente confezionati su misura del paziente sulla base delle caratteristiche molecolari del tumore. Il successo clinico di nuovi farmaci mirati a specifici bersagli molecolari dipenderà in larga misura dalla possibilità di selezionare i pazienti potenzialmente più responsivi ad una specifica strategia terapeutica. come dimostrano l’ esempio del  Glivec per la leucemia mieloide cronica e per i GIST. Le nuove acquisizioni sull’uso di questi farmaci prefigurano un avvenire brillante che migliorerà l’aspettativa e la qualità di vita dei pazienti. 

Tra le nuove possibili strategie terapeutiche vi è l’impiego di tali agenti per tempi prolungati con l’obiettivo di “cronicizzare” la malattia neoplastica attraverso una protratta inibizione della crescita tumorale, senza pretendere la completa regressione della malattia. La rapida riduzione della massa tumorale, che avviene talvolta impiegando la chemioterapia, è infatti invariabilmente seguita da una inesorabile ripresa che può portare 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. A questo proposito sembra necessario modificare il disegno degli studi prevedendo nella valutazione più che il tasso di risposta alla terapia il tempo alla progressione e il beneficio clinico. Inoltre, i futuri trial dovranno essere progettati non solo per ottenere una valutazione dell’efficacia dei farmaci ma anche per individuare i determinanti biologici e molecolari della malattia e le caratteristiche genetiche del paziente predittivi della risposta al trattamento. Questo potrebbe consentire di ampliare lo spettro delle strategie terapeutiche antineoplastiche e al contempo di specializzare l’intervento terapeutico interferendo con specifici meccanismi coinvolti nella patogenesi molecolare di ogni determinata neoplasia e arrivare, attraverso i progressi della farmacogenomica, a individualizzare la terapia.
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