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¢ Una nave americana affondo con
esplosione di mostarda azotata
a bordo per guerra chimica.

| superstiti ebbero infezioni,
anemie... Inspiegabili.

e Uno dei capi del servizio
sanitario dell’esercito americano
( Rhodes del Memorial Hospital
di N.Y.) colse il nesso e la
potenziale applicazione
oncologica.

¢ Nacque la contro
alcuni linfomi, che inauguro
I'odierna chemloterap:a dei
tumon.
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Proto-oncogeni/Oncogéni

geni inibenti I’apoptosi

Inattivazione permanente di geni inibenti la mitosi

Geni oncosoppressori

Inattivazione permanente di geni inducenti 1’apoptosi

Inattivazione di geni che mantengono I’integrita del genoma ’ (Geni caretakers)

Mutazioni puntiformi

Amplificazione genica

Traslocazioni cromosomiche
Inserzioni (anche virali)
Inversioni

Delezioni




Inibizione mutazionale di geni... Attivazione mutazionale di geni...




Proliferazione, differenziazione e morte cellulare
sono regolate da molecole segnalatorle

e.g. EGF, NGF, PDGF

e.g. TGFB(system)

e.g. TNFa, TNFB

.

-

MOLECOLE SEGNALATORIE

Segnalazione endocrina

Endocrine regulation of cell growth

(Al ENDOCRINE
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Paracrine re:

Segnalazione paracrina

gulation of cell growth or differentiation

. interleuin § for ovarien cancer
‘yestrin for colone<ial cancer
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ine regulation of call growth messenger
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Proliferazione, differenziazione e morte cellulare
sono regolate da molecole segnalatorie
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RECETTORI AD ATTIVIT . ENZIMATI
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Apoptosis genes
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Tumor suppressor genes, PTEN = Apoplosis

N -~ _ZDNA repair

Anontosome

M pathway apoptotico mitocondriale segnalazione via ERK e via PI3K/AKT/PTEN

damage {7y Up or down regulation

DEATH RECEPTORS
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Extra-cellular . Ligand binding
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_ _ Four members:
Tyrosine kinase

activity * ErbB-1(EGFR/HER1)
* ErbB-2 (HER2)
* ErbB-3 (HERS3)
* ErbB-4 (HERA4)
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attivazione di Akt,

serina/treonina
kinasi con forte il PI3K

"MTOR

attivazione
antlapoptmca

Il risultato dell’attivazione di questa via
molecolare € I'espressione di varie proteine
nucleari, inclusa la ciclina D1 (necessaria
per il passaggio G;-S nel ciclo cellulare).
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Una delle principali vie
molecolari attivate
dallEGFR é quella di Ras.

A sua volta, Ras
determina I'attivazione
della serina/treonina
chinasi raf, delle MEK 1
e 2 e delle MAPK ERK 1
e 2.
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Yarden and Sliwkowski Nat Rev Mol Cell Biol 2001



ANTICORPI MONOCLONALI E

e CETUXIMAB (> HER1)

- PANITUMUMAB (> HER1)
- TRASTUZUMAB (= HER2)
.+ RITUXIMAB (& CD20)

- BEVACIZUMAB (2 VGF)

INIBITORI TRASDUZIONE DEL
SEGNALE

« IMATINIB (= ber-abl, c-kit, PDGF-TK)
B - GEFINITIB (> EGFR-TK)

- ERLOTITIB (2 EGFR-TK)
« LAPTATINIB (2 HER2/HER1)

P

CSF1R, FLT3)
- SORAFENIB (= C-RAF e B-RAF,
~ VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFRbeta)




Tumor Type
. Colon

SSION

Percentage of Tumors
Expressing EGFR

25% - 86%

Head and neck

95% - 100%

Pancreatic
NSCLC

Renal carcinoma

Breast
Ovarian

Glioma

Bladder

30% - 89%
40% - 80%
50% - 90%
14% - 91%
35% - 70%
40% - 63%

31% - 48%
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BIOLOGIA - BIOTECNOLOGIA
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Ha portato allo sviluppo of cetuximab, human-mouse chimeric antibody.
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tumori “a cellule squamose” della testa e del collo

Nel carcinoma localmente avanzato in
combinazione con radioterapia

Nel tumore recidivante o metastatico In
associazione a chemioterapia “a base di
platino”

INOIZVOIANI



PRESUPPOSTI TEORICI

Praticamente tutti HNSCC iperesprimono
I'EGFR e non esprimono MUTAZIONI

95% KRAS wild type

Cetuximab ha una modesta attivita
palliative nei platino-refrattari

O

Rubin Grandis J, Melhem MF, Gooding NOI, et al.
Natl Cancer Inst 1998; 90:824-832.

Licitra L, R Mesia, Rivera F, et al. Ann Oncol, in corso di stampa.

Yarbrough WG, Costa C., Witsell DL, et al. Laringoscopio 1994; 104:1337-
1347.

Baselga J, Trigo JM, Bourhis J, et al.
J Clin Oncol 2005; 23:5568-5577

STUDIO REGISTRATIVO

EXTREME trial randomizzato
442 pz R/ M HNSCC

PF o CBF + /- cetuximab

Nessuna precedente terapia per la malattia ricorrente o metastatica.

Nessun cross-over avvenuto tra i gruppi

Vermorken JB, Mesia R, Rivera F, et al.
New Engl J Med 2008; 359:1116-1127




EXTREME

Tabella 2. Randomizzati selezionati studi di fase III di regimi contenenti cisplatino per i pazienti con recidiva o
Testa metastatico e carcinoma del collo cellule squamose

A

Wermorken et al. (2008}

Cisplating + placsbo

Platinum + 5-FU + cetusimab |

2.0

Flatinum + 5-FU

Autori [y} Humero di soggetti | Gruppi di trattamento Tempo di risposta (3%) | Sopravvivenza mediana globale (moj | Riferimento

Jacobs et al. (1992} 249 Cisplating + 5-FU 3z’ 55 16
Cisplating 17 5.0
B-FU 132 8.1

Forastiere et al. (1992) ||227 Cisplating + 5-FU az” 6.6 20
Carboplatine + 5-FU b3 5.0
Cisplating 10 58

Clavel et al. {1294) 382 capo T 38" 17
Cisplatino + 5-FU ) s7%
Cisplating 15

Gibson et al. (2005) 218 Cisplating + 5-FU a7 37 23
Cisplating + paditexel 26 2.1

Burtness et al. (2005) "7 Cisplatine + cetuximab 26- 82 45

b raed

CUERalE, DIer

- Tassi di risposta pil elevate sono risultate statisticamente significative.

t In entrambi i bracdi, la sostituzione di carboplatine per il cisplatine & state consentito, a
disrezione delle sperimentatore. Nel braccio sperimentale, manutenzione cetuximab & stato

concesso fino alla progressione della malattia o tossicita inaccettabile.
I sopravvivenza globale & stata 29 settimane (5,7 mesi) per intero studio, senza differenze

significative tra i gruppi.

Maggicre soprawwivenza globale & stata statisticamente significativa.

L'aggiunta di CETUXIMAB alla
doppietta di platino e stato
associato a miglioramenti
significativi in tutti i risultati:

tasso di risposta
(36% vs 20%)

sopravvivenza libera da
progressione
(5,6 vs 3,3 mesi)

sopravvivenza globale
(10,1 vs 7,4 mesi)
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CETUXIMAB e TAXANI
-~ L

CetUX| mab + TXL e CB DCA sett. Kies M()Sncl—(l)cl)lzs(;rl%erzzcéliie JJetal. J Clin

mostrato un'attivita incoraggiante in 1° linea

C Et U Xl m ab + TXT Klinghammer K, M Knddler, Schmittel A, et

al. Clin Cancer Res 2010; 16:304-310
tasso di risposta di solo il 12% in platino-refrattarie
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“NUOVE TERAPIE

Targeting per il dominio tirosin-chinasico di EGFR rimane una strategia
sperimentale di grande interesse in HNSCC

Gefitinib, 500 mg / die
tasso di risposta, 10,6%,

Erlotinib 150 mg / die
tasso di risposta del 4,3%

T
,QQ\ “
EE Cohen, Rosen F, Stadler WM, et al. J Clin Oncol 2003; ' 5 Proliferation/Maturation
21:1980-1987. g _ Survival

y Angiogenesis

Stewart JWS, Cohen MER, LicitraL, et al. J Clin Oncol 2009;
27:1864-1871.

Soulieres D, Senzer NN, Vokes EE, et al. erlotinib, J Clin P ’: Gene Transc"pt'on

Oncol 2004; 22:77-85.

) Metastasis




Targeting per il VEGF (vascular endothelial growth factor)

SUNITINIB e SORAFENIB p—
. . . VEGF-8 b 2
non ha fornito prove convincenti / \/&GF e/ VEGFD

Machiels J-PH, Henry S, Zanetta S, et al. J Clin Oncol 2010; 28:21-
28.

Williamson SK, Luna J, CH Huang, et al. J Clin Oncol 2010;
28:3330-3335.

CT +/- BEVACIZUMAB nei pazienti e RS NGoRRE
con R/ M HNSCC e in corso (Fit-1) (F-1KOR)  (FIt4)
(ECOG 1305).
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inibitori di mMTOR  (TEMSIROLIMUS EVEROLIMUS )
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sensibilizzare le cellule tumorali alla chemioterapia platino e taxani,

Beuvink I, Boulay A, Fumagalli S, et al. Cellular 2005;
120:747-759.

Aissat N, Le Tourneau C, A Ghoul, et al. Cancer
C.Pharmacol 2008; 62:305-313.




Cilengitide In STUDIO
- - - - - - - NSCLC
nuova classe di terapie anti-tumore in fase di sperimentazione GLIOBLASTOMI
INIBITORI INTEGRINA SCCHN
RGD-
e
e
Bl T e Le integrine sono eterodimeri obbligati con
Ca 2 distinte catene : subunitaa e
€
CO" - - - - -
conal Ut &3 Le due funzioni principali :
WL \

Adesione della cellula alla MEC (matrice Extra Cellulare).
Trasduzione del segnale dalla MEC alla cellula.

ADVANTAGE Fase Il, randomizzato Cilengitide + cisplatino, 5-FU e Cetuximab



FOSCAN - HNSCC in fase avanzata che hanno fallito
precedenti terapie e non sono adatti ad un trattamento di
radioterapia, chirurgia o chemioterapia sistemica.

Somministraziocne

Intravenosa Terapla
Farmaco-Luce
\ imtervallo

96 ore 652 nm

Foscam
0.15 mpikg

1d-giorni di fotosensibilita




TERAPlA FOTODINAMICA DEI TUMORI TESTA COLLO

Se la lesione non supera 2 cm di profondita
= l'illuminazione superficiale.

Somministrazione

Intravenosa Terapia
Farmaco-Luce
\ imtervallo

896 ore 652 nm

Foscan @
0.15 mol'kg

1d-giorni di fotosensibilita

Per lesioni maggiori -
terapia fotodinamica interstiziale (IPDT)
con fibre ottiche

Si tratta di 5 mm oltre aImrgine tumorale



CURCUMA aumenta I'efficacia della chemioterapia a base di PLATINO

Sensitization of Head and Neck Cancer to Cisplatin Through the Use of a Novel
Curcumin Analog: Archives of Otolaryngoloqgy - head & Neck Surgery, Vol. 137
No. 5, May 2011

La CURCUMA inibisce la funzione di una
proteina STAT3, che nell'82% dei pazienti con
tumori di testa e collo raggiunge livelli elevati
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