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SORAFENIB
NEL TRATTA

ENTO

DEL CARCINOMA
EPATOCELLULARE

Gli incoraggianti risultati dello studio SHARP presentati

al 43° meeting annuale dell’ASCO suggeriscono l’estensione

dell’indicazione al trattamento del tumore epatico in stadio avanzato

per Uinibitore multichinasico sorafenib. Disporre finalmente di un farmaco

per la cura del carcinoma epatocellulare é di grande importanza, visto

il difficile successo terapeutico e i ridotti tempi di sopravvivenza attuali.

Nuove prospettive per il tumore in stadio meno avanzato e secondario.

43° Annual Meeting of American Society of Clinical Oncology (ASCO)
Sorafenib HCC Assessment Randomized Protocol (SHARP)

N ella maggior parte dei Paesi, la piu frequente neopla-
sia primitiva a carico del fegato ¢ il carcinoma epato-
cellulare (HCC). Sebbene molto piu raro di quello metasta-
tico, rappresenta la terza causa di morte per cancro. Gli altri
tipi di tumore epatico primitivo (carcinoma, fibrolamella-
re, colangiocarcinoma, epatoblastoma e angiosarcoma) so-
no poco frequenti.

La prognosi, purtroppo, ¢ solitamente infausta e il trat-
tamento insoddisfacente. L'intervento chirurgico & possibi-
le solo in alcuni casi e, in presenza di piccoli tumori loca-
lizzati, si puo ottenere un aumento della sopravvivenza, ma
la diagnosi ¢ frequentemente tardiva e la morte si verifica
spesso entro pochi mesi. Il tumore, inoltre, non & radiosen-
sibile e i risultati della chemioterapia sono di solito scarsi,
anche con l'infusione diretta nell’arteria epatica o la che-
mioembolizzazione.

Una svolta potrebbe essere rappresentata dal trattamento
con sorafenib (il primo farmaco dimostratosi attivo sul tu-
more del fegato) la cui efficacia ha destato interesse al con-
gresso annuale dell’American Society of Clinical Oncology
(ASCO), tenutosi di recente a Chicago. La sessione ¢ stata
aperta proprio dalla presentazione dei risultati dello studio
internazionale SHARP (Sorafenib HCC Assessment Ran-

domized Protocol) che ha testato la molecola su pazienti in
fase avanzata di malattia.

Uno dei tre centri che hanno dato vita alla sperimentazio-
ne & I'Istituto Nazionale dei Tumori di Milano (V. Mazza-
ferro), che ha reclutato il maggior numero di malati. Gli al-
tri due sono la Mount Sinai School of Medicine di New York
(J. Llovet), che ha presentato i dati, e 'Universita di Barcel-
lona. Alla ricerca hanno partecipato centri e istituti oncolo-
gici di 22 Paesi.

Caratteristiche della molecola

Sorafenib, gia approvato per il trattamento del carcino-
ma renale, appartiene alla categoria delle cosiddette “piccole
molecole”, ovvero di quei farmaci che agiscono su proteine
specifiche del tumore, le chinasi. Gli inibitori di chinasi sono,
appunto, farmaci di piccole dimensioni e basso peso moleco-
lare in grado di interferire con il sito attivo intracellulare dei
recettori (in genere una tirosina-chinasi) impedendo l’attiva-
zione del meccanismo di trasduzione del segnale.

Sorafenib € un inibitore multichinasico che agisce sia a li-
vello cellulare che della vascolarizzazione del tumore, pertan-
to, ¢ considerato una molecola a bersaglio multiplo o multi-
target. In modelli preclinici, & infatti risultato attivo su alcuni
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elementi delle due classi di chinasi coinvolte nella prolifera-
zione cellulare e nell’angiogenesi tumorale, due importanti at-
tivita per la crescita tumorale. Queste chinasi includono RAF
chinasi, VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFR-f, KIT, FLT-3.

Vi e da aggiungere, infine, che le piccole molecole ini-
bitrici di tirosina-chinasi possono essere somministra-
te per bocca.

Lo studio SHARP

Nella sperimentazione del farmaco sono stati coinvolti 602
malati con tumore in stadio avanzato. Questo studio multi-
centrico di Fase III ha valutato I'efficacia e la sicurezza di
sorafenib in confronto a placebo, in pazienti con carcinoma
epatocellulare.

Endpoint primari di efficacia erano la sopravvivenza glo-
bale e il tempo di progressione dei sintomi. Endpoint secon-
dari, il tempo di progressione e il tasso di controllo della ma-
lattia. I soggetti arruolati sono stati randomizzati a ricevere
sorafenib 400 mg bid (n=299) oppure placebo (n=303), con
modalita in doppio cieco.

Dopo due anni, il gruppo trattato con sorafenib aveva avu-
to una sopravvivenza globale media di 10,7 mesi, e il gruppo
placebo di 7,9 mesi, con una differenza pari al 44%. Il tempo
di progressione dei sintomi non ha mostrato differenze stati-
sticamente significative nei due gruppi.

Il tempo impiegato dalla malattia per progredire era stato
molto diverso e, rispettivamente, di 5,5 e 2,8 mesi. Le per-
centuali di controllo della malattia erano, sempre rispettiva-
mente, del 43% e del 32%.

L'incidenza di eventi avversi gravi era simile in entrambi i
gruppi. Gli effetti collaterali pil comunemente osservati nei
pazienti trattati con la molecola sono stati diarrea (11% vs
2%) e rush cutanei (8% vs 1%).

I risultati positivi hanno spinto gli organizzatori a inter-
rompere anticipatamente la sperimentazione, in modo da po-
ter offrire a tutti i pazienti il trattamento col farmaco.

Ricerca e prospettive

«Quello che pud sembrare un piccolo progresso, di pochi
mesi, ¢ in realta un risultato importante, non solo per i pa-
zienti che hanno partecipato alla sperimentazione, ma anche
perché apre nuovi scenari e dimostra che la scommessa ini-
ziale era fondata» dice Mazzaferro, dell’Istituto Nazionale
dei Tumori di Milano.

«All’inizio, infatti, avevamo pensato di ricorrere a sorafe-
nib perché la sua azione si dispiega su piu piani: il blocco di
un enzima molto espresso nei tumori epatici, la chinasi RAF,
e attraverso di esso, I'induzione dell’apoptosi e il blocco del-
I'angiogenesi. Tuttavia, non vi erano certezze e, in piu, pote-
vano sorgere complicazioni da quello che € un vantaggio di
questi farmaci, ossia la forma orale, dato che le condizioni
del fegato avrebbero potuto comportare un metabolismo del
farmaco diverso da quello atteso».

Gli incoraggianti risultati dello studio, aprono nuove pro-
spettive. «Per fortuna, I'intuizione si & rivelata vincente e
ora possiamo pensare di trattare pazienti in stadio non co-
si avanzato, prevenire le ricadute, sperimentare altre moleco-
le con meccanismi d’azione analoghi, curare anche le meta-
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Sorafenib nel trattamento del carcinoma epatocellulare

Cellule epatiche al microscopio

stasi epatiche di altre neoplasie. In altre parole, dopo anni di
frustrazioni, sembra finalmente giunto il momento di un ap-
proccio che deve ancora essere verificato e che richiedera an-
ni di studi, ma che potrebbe essere quello giusto».

Conclusioni

In ambito oncologico, gli studi clinici condotti di recente
confermano il potenziale terapeutico dei farmaci a bersaglio
molecolare, integrati con la terapia convenzionale, in termini
di risposta, sopravvivenza e qualita di vita.

Poter finalmente disporre di un farmaco dimostratosi in
grado di modificare in modo significativo la progressione del
carcinoma epatocellulare in stadio avanzato e la sopravvi-
venza dei malati, facilmente somministrabile e privo di ef-
fetti collaterali gravi, & di grande importanza per la cura di
un tumore altrimenti a prognosi infausta.

11 significato clinico dello studio SHARP, secondo gli stes-
si autori, indica sorafenib come trattamento di prima linea
per questi pazienti.

Attualmente, I'uso di sorafenib e approvato per il tratta-
mento del carcinoma renale avanzato e ne ¢ stata richiesta
l'autorizzazione per i tumori primitivi del fegato. L’approva-
zione all’uso della molecola per la nuova indicazione ¢ attesa
in Europa entro la fine dell’anno. MP
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EPIDEMIOLOGIA, QUADRO CLINICO E DIAGNOSI DI CARCINOMA EPATOCELLULARE

Tumore epatico

In Europa e nel Nord America, la maggior
parte dei casi di carcinoma epatocellulare
(HCC) presenta una cirrosi di base non
correlata a infezione da virus B o C dell'epatite
cronica (HBV e HCV), tuttavia il rischio € molto
pit elevato nei portatori di HBV e l'incidenza
va generalmente di pari passo con la prevalenza
geografica del virus, ampiamente responsabile
del tumore in aree endemiche.

La cirrosi alcolica, quella criptogenetica e, in
particolar modo, quella emocromatosica hanno
tutte una tendenza alla trasformazione maligna,
sebbene il rischio nella cirrosi biliare primitiva
sia minore. Raramente, si puo verificare una
trasformazione maligna degli adenomi epatici.

La neoplasia e un'importante causa di
morte in determinate zone dell'Africa e del
Sud-Est asiatico. La sua elevata incidenza
nelle regioni subtropicali, infine, si ritiene
correlata all'ingestione di cibo contaminato con
aflatossine fungine.

Le manifestazioni cliniche pid comuni sono
dolore addominale, calo ponderale, tumefazione
nel quadrante superiore destro, peggioramento
inspiegabile di condizioni generali stabili in pazienti
affetti da cirrosi. La febbre & relativamente
comune. Talvolta, la prima manifestazione
€ un addome acuto dovuto alla rottura o
allemorragia del tumore. In alcuni casi, si possono
avere manifestazioni metaboliche sistemiche
come ipoglicemia, eritrocitosi, ipercalcemia e
iperlipemia. | reperti obiettivi non sono tipici, di
solito. Epatomegalia ingravescente o dolorosa,

rumore da sfregamento epatico o presenza di un
soffio suggeriscono la diagnosi, specie nei pazienti
con cirrosi nota o nelle aree con HBV endemico.

Gli  esami biochimici sono di scarso
aiuto diagnostico, eccettuata la presenza di
alfafetoproteina nel siero, la cui presenza negli
adulti indica una differenziazione degli epatociti
ed &, pertanto, di pit frequente osservazione in
presenza di carcinoma epatocellulare.

Valori superiori a 400 g/l sono tipici anche
se rari (tranne che nel teratocarcinoma del
testicolo). Valori inferiori sono meno specifici
e si possono osservare anche in corso di
rigenerazione epatocellulare, come nell'epatite,
per esempio. La maggior parte degli HCC, nelle
aree con HBV endemico, ¢ alla fine associata a
elevati livelli di alfafetoproteina, anche se negli
stadi iniziali di malattia i valori sono spesso
normali; nelle aree a bassa prevalenza livelli
elevati sono meno frequenti.

Ecografia, tomografia assiale e risonanza
magnetica addominale sono importanti ausili
diagnostici e, talvolta, possono evidenziare la
presenza di tumori a livello subclinico.

Utile l'indagine ecografica nei portatori
cronici di HBV, meno valida nei pazienti con
cirrosi di base. L'arteriografia epatica consente di
confermare una diagnosi fortemente sospetta e
programmare l'intervento chirurgico.

La biopsia epatica permette di confermare
la diagnosi in unalta percentuale di casi, in
particolare, se eseguita sotto guida ecografica, e
con un rischio generalmente basso.
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