
l cancro del polmone è il più comune dopo quello
della prostata nell’uomo e quello del seno nella

donna.1 Tuttavia il cancro del polmone ha il tasso di
mortalità più alto tra tutti i tumori, di uomini e don-
ne, e ad esso è dovuto quasi un terzo di tutte le mor-
ti per cancro.1 Sebbene la mortalità per cancro del

polmone tra gli uomini sia diminuita mediamente
dell’1,6% per anno dal 1990 al 2000,2 la mortalità
per cancro del polmone negli uomini supera la mor-
talità dovuta a cancro della prostata e del colon-ret-
to.3 Tra il 1950 e il 2000 si è verificato un preoccu-
pante aumento della mortalità per cancro del pol-
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Terapia mirata del cancro del polmone
non a piccole cellule in stadio avanzato*
Revisione sugli antagonisti recettoriali del fattore
di crescita epidermoidale
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Il tumore del polmone rapprenta la più comune tra le cause di morte per cancro. La maggior
parte dei pazienti si presenta con cancro non a piccole cellule (NSCLC) in stato avanzato non
operabile. Attualmente il trattamento di prima linea nei pazienti con NSCLC include la che-
mioterapia e la radioterapia palliativa, ma la maggior parte dei pazienti va incontro a recidiva e
molti alla fine vanno incontro al decesso. I progressi fatti nella conoscenza della biologia della
cellula tumorale hanno condotto allo sviluppo di agenti specifici mirati. Nelle cellule del
NSCLC sono state identificate delle mutazioni nel recettore del fattore di crescita epidermoi-
dale (EGFR) e l’overespressione dell’EGFR e dei suoi ligandi è una caratteristica comune a
molti tipi di cancro; pertanto, l’EGFR è diventato un target (bersaglio) importante per diverse
strategie terapeutiche antitumorali. È noto che  le anomalie nel sistema di trasduzione intracel-
lulare dell’EGFR possono essere importanti nello sviluppo e nella progressione del NSCLC. I
due inibitori dell’EGFR orali, gefitinib ed erlotinib, sono agenti formati da piccole molecole
che inibiscono selettivamente l’attività della tiroxina chinasi per l’EGFR. Entrambi hanno
dimostrato attività antitumorale nei pazienti con NSCLC che non rispondevano ad altre tera-
pie. Inoltre, l’attività dell’anticorpo monoclonale anti-EGFR cetuximab è promettente nei trat-
tamenti di prima e seconda linea nei pazienti con NSCLC in stato avanzato. I pazienti con gravi
comorbidità che non possono essere sottoposti alla chemioterapia  sono candidati per queste
terapie specifiche. Inoltre, è stato dimostrato che questi agenti sono efficaci nel ridurre i sin-
tomi, mantenere stabile la malattia e migliorare la qualità di vita senza gli effetti collaterali che
possono essere associati alle terapie citotossiche. Questo articolo revisiona il meccanismo d’a-
zione, le indicazioni, le controindicazioni, la selezione dei pazienti, l’efficacia e gli effetti colla-
terali di questa nuova categoria di farmaci. È importante per gli pnumologi essere consapevoli
dell’esistenza di questi farmaci, perché questi potrebbero essere utili per i pazienti con NSCLC
non eleggibili per la chemioterapia.

(CHEST Edizione Italiana 2006; 1:51-60)

Parole chiave: recettore del fattore di crescita epidermoidale; cancro del polmone; terapia mirata; inibitore della tiro-
sina chinasi

Abbreviazioni: EGF = fattore di crescita epidermoidale; EGFR = recettore del fattore di crescita epidermoidale;
FDA = Food and Drug Administration; IDEAL = IRESSA Dose Evaluation in Advanced Lung Cancer (valutazione
della dose IRESSA nel tumore del polmone in fase avanzata); ILD = interstiziopatia polmonare; NSCLC = cancro pol-
monare non a piccole cellule; PS = performance status; TGF = fattore di crescita trasformante (transforming growth
factor); TK = tirosina chinasi; TKI = inibitore della tirosina chinasi
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mone tra le donne e attualmente il cancro del pol-
mone uccide ogni anno più donne che il cancro del-
la mammella, dell’utero e dell’ovaio.3 Il cancro del
polmone rimane una patologia con elevata mortalità
(la sopravvivenza a 5 anni è del 15% dal 1989 al
1994).4

Il carcinoma non a piccole cellule (NSCLC) rap-
presenta circa l’85% di tutte le forme di cancro del
polmone.4 La maggior parte dei pazienti con NSCLC
si presenta in fase avanzata inoperabile o in fase me-
tastatica.1 La prognosi è particolarmente scadente
per i pazienti con NSCL in fase avanzata che non
hanno risposto a trattamenti chemioterapici multi-
pli. Gli obiettivi della terapia per il cancro in fase
avanzata sono il miglioramento dei sintomi, la stabi-
lizzazione della malattia e il miglioramento della
qualità di vita.

ATTUALI STRATEGIE PER IL CONTROLLO

DEL NSCLC
Il trattamento del NSCLC dipende ampiamente

dallo stadio in cui la malattia viene diagnosticata. At-
tualmente il trattamento di scelta per i pazienti con
NSCLC in stato avanzato è la chemioterapia con
platino (cisplatino o carboplatino) in combinazione
con un agente di terza generazione (paclitaxel, gem-
citabina, vinorelbina, irinotecan) o agenti non-pla-
tino come il docetaxel.5 Il docetaxel è considerato il
trattamento standard di seconda scelta per coloro
che non rispondono o hanno effetti collaterali con la
terapia a base di platino.6,7 L’uso di chemoterapici
citotossici ha prodotto un miglioramento nella me-
diana della sopravvivenza complessiva e nei tassi di
sopravvivenza a 1 anno rispetto alla terapia di sup-
porto.8,9 Fino a poco tempo fa non esisteva un trat-
tamento preciso di seconda scelta per i pazienti con
NSCLC che non rispondevano o non avevano alcun
miglioramento dopo cicli di chemioterapia. I pazien-
ti con NSCLC in stato avanzato che non rispondono
alla chemioterapia di solito vengono trattati con la
terapia radiante palliativa, per alleviare i sintomi
riducendo la dimensione del tumore, con la migliore
terapia di supporto possible per alleviare il dolore,

con il supporto psicologico e le cure terminali.
Un ampio studio recente, randomizzato, di fase

III10 confrontava l’efficacia del pemetrexed, un a-
gente chemoterapico antifolico vs il docetaxel in pa-
zienti con NSCLC in fase avanzata precedentemen-
te trattati con chemioterapia. Il pemetrexed produ-
ceva risultati clinici simili al docetaxel ma gli effetti
collaterali erano minori.10 Di conseguenza, il peme-
trexed è stato approvato dalla Food and Drug Admi-
nistration (FDA) americana per essere usato nel
NSCLC recidivante. 

RECETTORE DEL FATTORE DI CRESCITA

EPIDERMOIDALE COME TARGET (BERSAGLIO)
PER IL NSCLC

I progressi nella conoscenza della biologia tumora-
le hanno portato all’identificazione di molti dei mec-
canismi molecolari che inducono la crescita tumo-
rale. Uno di questi meccanismi è innescato dall’atti-
vazione del recettore del fattore di crescita epider-
moidale (EGFR) [Figura 1].11-13 L’EGFR è una gli-
coproteina di membrana che appartiene alla fami-
glia dell’EGFR umano. Esso è costituito da un sito
di legame extracellulare, una regione trans-membra-
na e un sito citoplasmatico che contiene una regione
tirosina-chinasi (TK).11 Le TK sono proteine espres-
se ubquitariamente coinvolte in numerosi processi
intracellulari, tra i quali la crescita cellulare normale
o anomala.14 Sia il fattore di crescita epidermoidale
(EGF) che il fattore di crescita trasformante (TGF)-
α si legano all’EGFR per indurre effetti biologici e
fitogeni. I ligandi che si legano all’EGFR inducono
la dimerizzazione del recettore e ne attivano l’attivi-
tà TK (Figura 1). Ciò causa di conseguenza la defo-
sforilazione del recettore, attivando il meccanismo
di trasduzione dei segnali che induce la proliferazio-
ne cellulare, l’inibizione dell’apoptosi e l’angiogene-
si.12-13 L’alterata regolazione di questi meccanismi
può determinare oncogenesi e progressione del cancro.

Esistono importanti evidenze di un legame diretto
tra l’EGFR e il cancro umano.12 Infatti, una attività
TK anomala è un tratto tipico delle cellule maligne.
Molti tumori, ed in particolare il NSCLC, presenta-
no un’aumentata o alterata espressione dell’EGFR-
TK o dei suoi ligandi. L’overespressione dell’EGFR
si verifica nel 40-80% dei casi di NSCLC13 ed è
riportata principalmente nelle cellule squamose
(84%), seguite dalle grandi cellule  (68%) e dall’ade-
nocarcinoma (65%).14,15 Molteplici studi11,12,14,16,17

hanno indicato che il livello di espressione del-
l’EGFR si correla con una scarsa prognosi e una ri-
dotta sopravvivenza.

L’approccio di trattare il NSCLC inibendo l’attiva-
zione dell’EGFR  si basa su meccanismi diversi dalla
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chemioterapia citotossica. Mentre i famaci chemote-
rapici colpiscono la divisione cellulare in maniera
indifferenziata, gli agenti specifici per l’EGFR agi-
scono selettivamente sulle cellule maligne grazie al
ruolo limitato rivestito dall’EGFR nei tessuti nor-
mali non embrionali. Questi agenti pertanto hanno
potenzialmente una tossicità ridotta rispetto agli
agenti citotossici non specifici.

NUOVI AGENTI SPECIFICI PER L’EGFR
Esistono due approcci generali per inibire l’EGFR:

uno consiste nell’impedire ai ligandi di legarsi al sito
extracellulare con un anticorpo monoclonale e l’altro
nell’inibire l’attività intracellulre del TK.

ANTICORPI SPECIFICI PER L’EGFR: MECCANISMO

D’AZIONE

L’elevata espressione di EGFR nei tumori NSCLC
rappresenta il razionale per studiare gli anticorpi
EGFR. Gli anticorpi monoclanali sono stati svilup-
pati per legarsi in modo specifico alla componente

extracellulare del recettore EGFR. Questi anticorpi
competono con il TGF-α, l’EGF e altri ligandi natu-
rali per i siti di legame extracellulari dell’EGFR pre-
venendo l’autofosforilazione della regione.18 Di con-
seguenza, il sito TK rimane inattivo e non si attiva il
sistema di trasduzione dei segnali e ciò conduce
all’inibizione della progressione del ciclo cellulare,
alla promozione dell’apoptosi e all’antiangiogenesi.19

L’anticorpo IgG umano-murino cetuximab attual-
mente è approvato per il trattamento del carcinoma
colon-rettale. Panitumumab (IgG2 umano) e EDM-
72000 (IgG1 umanizzato) sono anticorpi in fase di
sviluppo. Questi anticorpi hanno un’emivita prolun-
gata che permette di usare dosi settimanali o a inter-
valli più lunghi.20

EFFICACIA DEGLI ANTICORPI PER L’EGFR NEI

PAZIENTI CON NSCLC IN FASE AVANZATA

Gli studi di fase I sul cetuximab dimostrano che
questo anticorpo monoclonale ha attività antitumo-
rale verso diversi tumori solidi, incluso il NSCLC, e
può essere associato in modo efficace con il cispla-
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FIGURA 1. Meccanismi di trasduzione intracellulare dell’EGFR.11,12,14 Akt = chinasi cellulare anti-
apoptosi; PI3K = fosfatidilinositolo 3 chinasi; PKC = proteina chinasi C; Grb2 = recettore del fattore
di crescita legante la proteina 2; Sos = son of sevenless; MAPK = proteina chinasi mitogeno-attivata.
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tino20 e la radioterapia.21 In uno studio internazio-
nale recente di fase III,21 424 pazienti con cancro a
cellule squamose localizzato in fase avanzata della
testa e del collo venivano randomizzati al trattamen-
to con la sola terapia radiante (ad una dose di 70 Gy)
o alla terapia radiante più il cetuximab (400 mg/m2).
L’aggiunta del cetuximab ad un’alta dose di radia-
zioni aumentava la sopravvivenza in modo statistica-
mente significativo (la mediana della sopravvivenza
e la sopravvivenza a tre anni nel gruppo trattato con
cetuximab rispetto al gruppo trattato solo con tera-
pia radiante era di 54 mesi vs 28 mesi e del 57% vs
44% rispettivamente, p = 0,02). Sebbene al cetuxi-
mab fossero attribuiti effetti tossici addizionali (i
pazienti nel braccio del cetuximab avevano più fre-
quentemente febbre, brividi, nausea e vomito), il
beneficio clinico ottenuto con cetuximab-radiotera-
pia veniva ottenuto con un aumento minimo della
tossicità globale.21 Uno studio di fase II22 in pazienti
che non avevano mai fatto chemioterapia con
NSCLC in stadio avanzato esaminava l’attività del
cetuximab aggiunto ad un regime standard con ci-
splatino e vinorelbina. I pazienti erano randomizzati
al trattamento con cetuximab/cisplatino/vinorelbina
(n = 43) o cisplatino/vinorelbina (n = 43). I pazienti
nel braccio della sola chemioterapia avevano una
risposta globale più bassa (20% vs 31,7%) rispetto a
quelli trattati con chemioterapia più cetuximab e ciò
suggerisce che aggiungere il cetuximab può miglio-
rare l’efficacia del cisplatino/vinorelbina nel tratta-
mento di prima scelta del NSCLC.22 Il profilo di si-
curezza di entrambi i trattamenti era tollerabile, con
la leucopenia che rappresentava l’effetto tossico più
comune. Uno studio di fase II di Kim e colleghi23

valutava l’efficacia del cetuximab associato a doceta-
xel in pazienti con NSCLC che esprimevano EGFR
e nei quali la malattia era progredita o era recidivata
a distanza di tre mesi dal trattamento chemoterapico
di prima scelta. Dei 47 pazienti valutabili, in 13 pa-
zienti si aveva una risposta parziale e in 8 pazienti la
risposta era stabile. Il regime terapeutico era ben
tollerato e gli effetti collaterali più comuni erano il
rash acneiforme e la neutropenia. Gli autori23 con-
cludevano che l’associazione cetuximab-docetaxel
era un regime di seconda scelta sicuro ed attivo nei
pazienti con NSCLC. Al momento non esistono stu-
di di fase III sul cetuximab nel NSCLC ed il far-
maco non è approvato dalla FDA per il trattamento
del cancro del polmone. 

INIBITORI DELLA TK: MECCANISMO D’AZIONE

Gli inibitori della fosforilazione della TK (inibitori
della TK [TKI]) sono agenti costituiti da piccole
molecole che bloccano l’attività dell’EGFR interfe-

rendo con il sito di legame dell’adenosina trifosfato
nella regione intracellulare del recettore.24 Sono sta-
ti sviluppati diversi TKI per il NSCLC in fase avan-
zata. Il gefitinib è stato il primo della classe di
EGFR-TKI ad essere approvato dalla FDA per il
trattamento dei pazienti con NSCLC in fase avanza-
ta. Il gefitinib induce una riduzione radiologica della
massa tumorale, migliora i sintomi e la qualità di vita
in quei pazienti che non rispondono ad altre prece-
denti terapie.25,26 Inoltre, nel programma sull’uso
compassionevole del gefitinib, che negli Stati Uniti
includeva più di 21000 pazienti con NSCLC, la so-
pravvivenza a 1 anno era del 30% ed era paragona-
bile a quella ottenuta con un singolo agente chemio-
terapico.27 Molti altri TKI, incluso l’erlotinib, sono
in fase di studio in studi clinici per i pazienti con
NSCLC in fase terminale. L’erlotinib si è dimostrato
efficace come trattamento di seconda o terza scelta
per i pazienti con NSCLC in fase avanzata. In uno
studio recente di fase III28 il trattamento con l’erlo-
tinib aumentava la sopravvivenza e la qualità di vita
globale nei pazienti con NSCLC in fase avanzata
rispetto al placebo. L’erlotinib è stato recentemente
approvato dalla FDA come trattamento di seconda
scelta per i pazienti con NSCLC in stadio avanzato.

EFFICACIA DEGLI EGFR-TKI NEI PAZIENTI CON

NSCLC IN FASE AVANZATA

Gefitinib

La somministrazione orale di gefitinib una volta al
giorno è stata studiata come monoterapia per i pa-
zienti precedentemente trattati con NSCLC in due
studi non controllati vs placebo: il primo ed il secon-
do IRESSA Dose Evaluation in Advanced Lung
Cancer (IDEAL).25,26 Negli studi IDEAL, i pazienti
venivano randomizzati al trattamento con 250
mg/die o 500 mg/die di gefitinib. Nell’IDEAL-1, i
pazienti (n = 210) avevano ricevuto precedentemen-
te uno o due regimi chemioterapici, mentre, nell’I-
DEAL-2, i pazienti (n = 216) avevano ricevuto due
o più regimi chemioterapici.25,26 Nell’IDEAL-2, gli
end point primari erano la risposta oggettiva del tu-
more e il miglioramento dei sintomi, e tutti i pazien-
ti dovevano essere sintomatici in condizioni basali.
L’IDEAL-1 comprendeva un sottogruppo di pazien-
ti con sintomi in condizioni basali e gli end point
primari erano la sicurezza e l’efficacia. In entrambi
gli studi il miglioramento dei sintomi veniva valutato
attraverso una scala specifica “Functional Asses-
sment of Cancer Therapy-Lung study quality-of-life
questionnaire”. I sintomi valutati includevano la
dispnea, il dimagrimento, la lucidità mentale, la tos-
se, l’appetito, la costrizione toracica e la difficoltà
respiratoria.29
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I risultati degli studi IDEAL-1 e IDEAL-2 sono
riassunti in Tabella 1.25,26 Una modificazione ogget-
tiva del tumore con  250 mg/die di gefitinib si osser-
vava nel 18% dei pazienti nell’IDEAL-1 e nel 12%
nell’IDEAL-2. In ciascuno studio, la risposta nei
gruppi trattati con 500 mg/die era simile a quella dei
gruppi trattati con  250 mg/die.25,26 Le risposte ra-
diologiche erano rapide e durature in entrambi gli
studi. Nell’IDEAL-1,25 il 68% delle risposte si osser-
vava entro un mese dopo la randomizzazione. Nel-
l’IDEAL-2, la mediana della durata della risposta
per i pazienti trattati con 250 mg/die o 500 mg/die
era di 7 e 6 mesi rispettivamente. Le risposte veni-
vano ottenute indipendentemente dai regimi tera-
peutici precedenti, dall’età, dal sesso o dalperfor-
mance status (PS). Il controllo della malattia (rispo-
sta oggettiva più raggiungimento della fase stabile)
si otteneva in circa il 50% dei pazienti in entrambi
gli studi.

È interessante notare che nell’IDEAL-226 la ri-
sposta oggettiva al gefitinib si verificava più frequen-
temente nelle donne rispetto agli uomini, era più
alta nell’adenocarcinoma rispetto ad altri tipi istolo-
gici ed era più alta nei pazienti che non avevano mai

fumato. I motivi di queste differenze al momento
sono sconosciuti, ma probabilmente vi è una base
biologica per queste risposte diverse nei sottogruppi
di popolazione con NSCNC in fase avanzata. Una
plausibile spiegazione per la più alta risposta nelle
donne che non avevano mai fumato è che questa po-
polazione potrebbe avere maggiori mutazioni di
EGFR. Tuttavia, risposte al gefitinib sono state os-
servate nei pazienti con NSCLC indipendentemen-
te dal tipo istologico di tumore o dalle caratteristi-
che demografiche.26

Nello studio IDEAL-2,26 il miglioramento dei sin-
tomi per i pazienti trattati con 250 mg/die o 500 mg/
die di gefitinib si osservava nel 43% e nel 35% dei
pazienti rispettivamente (Figura 2). Simili percen-
tuali di miglioramento dei sintomi sono state riscon-
trate nello studio IDEAL-1 tra quei pazienti sinto-
matici al basale. Nell’IDEAL-2,26 tra i pazienti con
trattamento palliativo dei sintomi il 56% presentava
miglioramento nella prima settimana del trattamen-
to e il 75% entro 3 settimane (Figura 3). È impor-
tante notare che in entrambi gli studi i sintomi mi-
glioravano nel 96% dei pazienti con risposta radiolo-
gica.26,30,31 Il miglioramento dei sintomi si correlava
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FIGURA 2. Percentuali di miglioramento dei sintomi negli studi
IDEAL.25,26

FIGURA 3. Percentuali di miglioramento dei sintomi dall’inizio
della terapia nei pazienti in cui c’era un miglioramento nello stu-
dio IDEAL-2.26
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Tabella 1—Efficacia della monoterapia con EGFR-TKI negli studi clinici di fase II*

Gefitinib, IDEAL-1 Gefitinib, IDEAL-2
(n = 210) (n = 216)

Erlotinib (n = 57),
Variabili 250 mg/die 500 mg/die 250 mg/die 500 mg/die 150 mg/d

Pazienti, n. 104 106 102 114 57
Risposta obiettiva, % 18,4 19,0 11,8 8,8 13
Percentuali di controllo della malattia (risposta 54,4 51,4 42 36 51

obiettiva e stabilizzazione della malattia)
Mediana della sopravvivenza, mesi 7,6 8 7 6 ND
Sopravivenza a 1 anno, % 3 3 27 24 ND
Miglioramento dei sintomi, % 40 37 43 35 ND

*Dati dagli studi IDEAL,25,26,36 ND = non determinato.



strettamente anche con la sopravvivenza e, pertanto,
poteva essere considerato un indice di risposta (Fi-
gura 4).26,30,31 Nell’IDEAL-2,26 nei pazienti con mi-
glioramento dei sintomi la mediana della sopravvi-
venza era di 13 mesi, mentre nei pazienti senza mi-
glioramento dei sintomi la mediana della sopravvi-
venza era di 5 mesi.

La risposta tumorale al gefitinib non si associa al-
l’espressione dell’EGFR.32,33 Piuttosto questa rispo-
sta potrebbe essere legata a differenze genetiche
dell’EGFR tra le sottopopolazioni o a livello dell’at-
tività di EGFR-TK. Due studi recenti hanno identi-
ficato delle versioni mutanti specifiche di EGFR
nelle cellule del NSCLC che sembrano determinare
la risposta al gefitinib34,35 e all’erlotinib.36 Queste
mutazioni somatiche (piccole delezioni o sostituzio-
ni aminoacidiche) con acquisizione di funzione sono
vicine in sequenza al sito catalitico del TK e deter-
minano un aumento dell’attivazione EGF-indotta e
dell’inibizione della TK gefitinib-indotta.34 L’aggiun-
ta del ligando EGF raddoppiava o triplicava l’attiva-
zione dei recettori EGF mutanti rispetto all’EGFR
wild-type. Inoltre, mentre l’attivazione dell’EGFR
wild-type era sottoposta a down-regulation (sottore-
golazione) dopo 15 minuti, i recettori mutanti erano
attivati continuamente fino a tre ore.34 Le mutazioni
probabilmente stabilizzano l’interazione tra gefitinib
e TK aumentando l’effetto inibitorio del farmaco.34

I recettori mutanti che contengono queste diversità
sono circa 10 volte più sensibili all’iniziazione con
gefitinib rispetto all’EGFR originale.34 Nello studio
di Lynch e coll.,34 mutazioni dell’EGFR sono state
dimostrate in otto su nove pazienti con cancro del
polmone sensibile al gefitinib, rispetto a zero su set-
te pazienti che non rispondevano al farmaco (p =
0,001). Nell’insieme, i nove pazienti che risponde-

vano al gefitinib traevano benefici dalla terapia con
una mediana della sopravvivenza > 18 mesi dall’ini-
zio del trattamento. Come osservato in precedenti
studi,25,26 la maggior parte dei pazienti nello studio
di Lynch e coll.34 che rispondeva al gefitinib era co-
stituita da donne, pazienti che non avevano mai fu-
mato e pazienti con tumori broncoalveolari. Al mo-
mento queste mutazioni sono state documentate so-
lamente nelle cellule del NSCLC. Non è chiaro se
anche le risposte all’erlotinib si correlino con queste
mutazioni. Sebbene le mutazioni possano servire ad
identificare quei pazienti con maggiore probabilità
di avere una risposta completa, non si esclude che
anche altri pazienti possano avere un beneficio cli-
nico dal gefinitib. 

Erlotinib

L’erlotinib è stato studiato in uno studio di fase II
non controllato verso placebo37 in 57 pazienti con
NSCLC in stadio avanzato che avevano ricevuto
almeno un ciclo di chemioterapia a base di platino
(Tabella 1). I pazienti dovevano avere un tumore
EGFR-positivo documentato con immunoistochi-
mica. L’esito primario era la risposta oggettiva del
tumore mentre gli esiti secondari includevano il
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FIGURA 4. Rapporto tra miglioramento dei sintomi e sopravvivenza negli studi IDEAL.26,30,31
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Tabella 2—Risultati della sopravvivenza dallo studio
BR.21 su erlotinib vs placebo*

Erlotinib Placebo Valore
End point (n = 488) (n = 243) di p

Sopravvivenza senza progressione, mesi 2,2 1,8 < 0,001
Sopravvivenza globale, mesi 6,7 4,7 < 0,001
Sopravvivenza a 1 anno, % 31 22 NA

*Dati dallo studio di Shepherd e coll.28 NA = non applicabile.



tempo di progressione, la sicurezza, la sopravvivenza
e la qualità della vita. I pazienti ricevevano erlotinib
alla dose di 150 mg/die. La risposta oggettiva era del
13% e il controllo della malattia era pari al 51%. Tra
i pazienti che avevano ricevuto due o più regimi te-
rapeutici (n = 47) la risposta era del 13%; tra i pa-
zienti che avevanmo ricevuto i trattamenti con pla-
tino e taxane la risposta era pari al 10%.37

L’erlotinib è stato studiato anche in un recente
studio di fase III controllato verso placebo (BR.21
trial).28 I pazienti dovevano aver ricevuto uno o due
precedenti regimi chemioterapici e venivano rando-
mizzati 2:1 al trattamento con 150 mg/die di erloti-
nib o placebo. L’end point primario era la sopravvi-
venza. La risposta si otteneva nel 9% dei casi nel
braccio trattato con erlotinib (n = 427) e < 1% nel
gruppo trattato con  placebo (n = 211). La stabilizza-
zione della malattia si otteneva nel 35% dei pazienti
trattati con erlotinib e nel 27% dei pazienti nel
gruppo placebo. La sopravvivenza globale (6,7 mesi,
p = 0,001) e senza progressione (2,2 mesi, p <
0,001) erano significativamente migliorate nel grup-
po trattato con erlotinib rispetto a quello trattato
con placebo (Tabella 2).28 L’erlotinib induceva anche
un significativo miglioramento dei sintomi (dolore,
dispnea, tosse, fatica) e nella qualità di vita rispetto
al placebo.28 I risultati di questi studi25,26,28,30,31 han-
no dimostrato che inibire l’attività dell’EGFR-TK
con gefitinib o erlotinib nei pazienti con NSCLC in
fase avanzata può indurre un miglioramento radiolo-
gico del tumore, un miglioramento dei sintomi e un
miglioramento globale della qualità di vita con effet-
ti collaterali minimi.

TOSSICITÀ DELLA TERAPIA ANTI EGFR
I rash cutanei sono gli effetti collaterali più comu-

ni associati con gli anticorpi monoclanali anti-
EGFR. Sono state identificate due tipi di alterazioni
istologiche: un infiltrato infiammatorio superficiale
del derma e la follicolite suppurativa superficiale.38

È stato riportato un trend verso l’incidenza dose-
dipendente del rash secondario ad anticorpi anti-
EGFR; tuttavia, la gravità del rash non sembra esse-
re dose-dipendente.39 I dati clinici suggeriscono una
potenziale relazione tra lo sviluppo di rash e gli esiti
clinici nei pazienti trattati con cetuximab. Una revi-
sione40 di quattro studi di fase II che includevano
diversi tipi di tumori ha evidenziato che i pazienti
che manifestavano rash dopo trattamento con cetu-
ximab avevano una sopravvivenza più lunga rispetto
ai pazienti nei quali il rash non compariva.

Gli EGFR-TKI come classe sono ben tollerati. Gli
effetti collaterali più comuni sono dermatologici
(rash acneiforme e pelle secca) e gastrointestinali

(diarrea).25,26 Questi effetti collaterali sono in gene-
rale di grado da lieve a moderato, facili da trattare e
reversibili.41 Con il il gefitinib la frequenza degli ef-
fetti collaterali legati al farmaco è dose-dipendente,
con un numero maggiore di effetti collaterali che si
verificavano alla dose di 500 mg/die rispetto alla do-
se di 250 mg/die. Non c’è evidenza che la tossicità
da gefitinib sia cumulativa con cicli successivi di
trattamento. 

Il rash acneiforme non rappresenta una reazione
allergica ma piuttosto un effetto dell’inibizione del-
l’EGFR a livello della cute.31 La correlazione tra la
comparsa del rash cutaneo e i benefici clinici dei
TKI è al momento in fase di studio. Negli studi cli-
nici su gefitinib ed erlotinib nei pazienti con NSCLC
in fase avanzata le evidenze disponibili al momento
sono molto contradditorie. Nello studio IDEAL-226

la presenza di effetti collaterali cutanei non si corre-
lava con la risposta tumorale al gefitinib e non rap-
presentava un indice di attività antitumorale. 

Dopo l’introduzione sul mercato in Giappone, è
emerso che l’interstiziopatia polmonare (ILD) rap-
presenta una complicazione rara ma molto grave le-
gata all’uso di gefitinib.42 Nel mondo, la percentuale
di ILD legata all’uso compassionevole del gefitinib è
< 0,1% e la mortalità è < 0,3%.27 Negli studi fase
III43,44 che confrontano la chemioterapia standard
associata o meno a gefitinib, la percentuale di ILD
non era significativamente diversa rispetto al place-
bo. Nello studio BR.2128 sull’erlotinib, l’ILD è stata
osservata con un’incidenza < 1%, che non era signi-
ficativamente diversa dal placebo. Dovrebbe anche
essere notato che il trattamento standard delle neo-
plasie polmonari con chemioterapia o radioterapia è
associato ad una incidenza di ILD di circa l’1%.
L’ILD dovrebbe sempre essere presa in considera-
zione in ogni paziente trattato per cancro del polmo-
ne con insorgenza improvvisa o peggioramento della
dispnea non spiegabile altrimenti o nuovi infiltrati
alla radiografia e i trattamenti con chemioterapici,
inclusi gli EGFR-TKI, dovrebbero essere sospesi
mentre si prendono i provvedimenti necessari per la
gestione della complicanza. La polmonite acuta si
può risolvere con la sopsensione del trattamento o
con un breve ciclo a base di cortisonici. Tuttavia una
volta che la fibrosi si è manifestata si può avere una
perdita irreversibile della funzione polmonare e in
questo sottogruppo di pazienti ci si può aspettare un
tasso di mortalità fino al 50%.

SELEZIONE DEI PAZIENTI

Esistono diverse popolazioni di pazienti che do-
vrebbero essere prese in considerazione per la tera-
pia con gli agenti orali specifici.5 Attualmente gli
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EGFR-TKI dovrebbero essere presi in considera-
zione per i pazienti con NSCLC in fase avanzata o
metastatica refrattari alla chemioterapia di prima
scelta (associazioni a base di platino) o di seconda
scelta (docetaxel o pemetrexed). Inoltre, questi nuo-
vi agenti rappresentano una nuova opzione terapeu-
tica per i pazienti con NSCLC in stadio avanzato
che hanno un PS scarso o in quelli che non tollerano
la chemioterapia. I pazienti con un PS scarso po-
trebbero non tollerare i regimi standard di chemio-
terapia. Inoltre, esistono evidenze45 che i pazienti
con un PS scarso ricevono scarso beneficio dalla
chemioterapia a base di cisplatino. Pertanto, le
opzioni terapeutiche per questi pazienti sono molto
limitate e includono la chemioterapia con un solo
agente o la terapia di supporto. Lo scopo principale
della terapia in questo sottogruppo di pazienti è il
trattamento palliativo dei sintomi, il controllo della
malattia e la qualità della vita. Gli agenti specifici
per l’EGFR possono rappresentare una nuova
opzione terapeutica per i pazienti con un PS scarso.
Questi agenti determinano di solito effetti collaterali
lievi e sono ben tollerati senza gli effetti sistemici
gravi delle terapie citotossiche. Inoltre, gli EGFR-
TKI determinano miglioramento dei sintomi e stabi-
lizzazione della malattia. Il gefitinib ha mostrato una
buona tollerabilità e una certà attività nei pazienti
più anziani nell’ambito dell’uso compassionevole.46

In uno studio di fase II,47 il gefitinib è sembrato
promettente per essere usato in combinazione con il
docetaxel nei pazienti più anziani ≥ 70 anni) che non
sono stati precedentemente trattati, con una buona
tollerabilità e una risposta del 50% tra 10 pazienti
valutabili. Nei risultati preliminari di un altro studio
di fase II,48 il gefitinib da solo ha indotto la stabiliz-
zazione della malattia e il miglioramento dei sintomi
in 2 su 3 pazienti con scarso PS. Basandosi su queste
evidenze,46,49 i pazienti in questa popolazione posso-
no ragionevolmente essere candidati per le terapie
specifiche per l’EGFR ma sono necessari studi più
ampi prima che si utilizzi il farmaco con questa indi-
cazione precisa.

DOSAGGIO APPROPRIATO E DURATA

DELLA TERAPIA

Per il NSCLC il gefitinib viene somministrato alla
dose di 250 mg/die, che è al disotto della dose mas-
sima tollerata pari a 700 mg/die. Negli studi
IDEAL,25,26 l’utilizzo del gefinitib alla dose di 500
mg/die induceva una tossicità più elevata senza ulte-
riori benefici clinici rispetto alla dose di  250 mg/die.
L’erlotinib si somministra alla dose di 150 mg/die. Al
momento, ci sono studi in corso per stabilire se è
necessario un dosaggio più alto o più basso di erloti-
nib nel NSCLC in stadio avanzato. 

Per tutti i sottogruppi di pazienti il trattamento
con EGFR-TKI dovrebbe essere mantenuto fino a
quando il paziente ottiene benefici clinici, inclusi
una risposta parziale o completa, la stabilizzazione
della malattia o il miglioramento dei sintomi. Il pro-
gredire della malattia o il peggioramento dei sintomi
indicano che il trattamento deve essere sospeso e al-
tre opzioni terapeutiche devono essere prese in con-
siderazione.

PROSPETTIVE FUTURE

Oltre a gefitinib ed erlotinib, altri EGFR-TKI so-
no al momento inclusi negli studi di fase I/II. Molti
di questi EGFR-TKI hanno una diversa selettività
per i vari membri della famiglia dell’EGFR umano.
Il CI-1033, un pan-erbB TKI, è un agente clinica-
mente promettente, attivo contro i quattro membri
della famiglia dei recettori erbB TK.50 L’inibizione
del CI-1033 è altamente selettiva per erbB1
(EGFR), erbB2, erbB3 ed erbB4, ed è al momento
studiata in studi di fase I. Come detto prima, l’anti-
corpo monoclonale cetuximab è stato approvato per
il trattamento del cancro colon-rettale ma gli studi
di fase III sono ancora in corso. Inoltre, sono in via
di sviluppo due anticorpi umanizzati anti-EGFR,
panitumumab e EMD 72000. L’anticorpo monoclo-
nale antiangiogenico contro il fattore vascolare di
crescita endoteliale bevacizumab è stato recente-
mente approvato per il trattamento del carcinoma
colon-rettale in fase metastatica. Le molecole chi-
meriche create unendo porzioni dei geni per i ligan-
di (EGF1, TGF-α) con il gene di una tossina rappre-
sentano un nuovo approccio per indirizzare le tos-
sine alle cellule tumorali che esprimono l’EGFR.51

Il DAB389-EGF rsppresenta una di queste tossine
attualmente valutata in uno studio di fase II per il
NSCLC. Molti di questi agenti specifici vengono
studiati in associazione tra loro e con le chemiotera-
pie standard. C’è ancora molto da imparare sull’uti-
lizzo di questi agenti. Il loro buon profilo di tollera-
bilità ha permesso il loro uso in associazione in quei
pazienti per i quali non ci sono altre opzioni. In que-
sta fase, i risultati promettenti suggeriscono che il
futuro potrà portare ulteriori benefici per i pazienti
una volta che si stabilisce l’uso più appropriato di
questi farmaci. 

CONCLUSIONI

Le migliori conoscenze sui meccanismi di crescita
delle cellule tumorali hanno facilitato lo sviluppo di
terapie basate sui meccanismi molecolari che pos-
sono agire su bersagli specifici. Gli anticorpi anti-
EGFR e gli EGFR-TKI si sono dimostrati efficaci
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nel trattamento di pazienti con NSCLC in fase avan-
zata che non hanno risposto a precedenti terapie di
prima o di seconda scelta. Benefici importanti per i
pazienti con NSCLC in fase avanzata includono la
riduzione della massa tumorale, la stabilizzazione
della malattia, il miglioramento dei sintomi e della
qualità di vita in circa la metà dei pazienti trattati.
L’inibizione del sistema di trasduzione dei segnali
dell’EGFR permette di ottenere questi effetti quan-
do le altre terapie hanno fallito. La chemioterapia
citotossica ha spesso delle limitazioni a causa di gra-
vi effetti tossici sistemici. Con le terapie molecolari
specifiche il massimo effetto antitumorale può esse-
re ottenuto a dosi che sono notevolmente inferiori
alla dose massima tollerata. Gli eventi avversi sono
lievi, trattabili e reversibili con la cessazione del far-
maco. Nell’insieme, questi dati supportano l’uso di
agenti specifici per migliorare gli esiti clinici e la
qualità di vita nei pazienti con NSCLC in fase avan-
zata. Questi agenti dovrebbero essere considerati
un’opzione terapeutica per i pazienti che non hanno
avuto beneficio o non sono eleggibili ad essere trat-
tati con la chemioterapia tradizionale. L’American
Society of Clinical Oncology e il National Compre-
hensive Cancer Network hanno recentementerivisto
e revisionato le loro linee guida pratiche basate sul
consenso per il trattamento del NSCLC; in queste
linee guida,5,52 le terapie specifiche sono raccoman-
date come seconda scelta se si usa l’associazione pla-
tino/docetaxel come terapia di prima scelta, e come
opzione di terza scelta se si usa il docetaxel come
farmaco di seconda scelta.

Il trattamento dei pazienti con NSCLC è fatto
meglio attraverso un approccio interdisciplinare. Gli
pneumologi hanno un ruolo chiave nella diagnosi,
nella stadiazione, nelle valutazioni pre-trattamento e
nel follow-up del paziente dopo il trattamento. Ma
ciò che è più importante, è che, poiché gli pneumo-
logi sono spesso i primi a valutare i pazienti con can-
cro del polmone, rivestono un ruolo importante nel-
l’indirizzare i pazienti, indipendentemente dallo sta-
dio della malattia, allo specialista più adeguato per il
trattamento. In precedenza, è stato dimostrato che
non tutti i pazienti vengono inviati all’oncologo me-
dico perche gli pneumologi e i chirurghi sono con-
vinti che i benefici della sopravvivenza siano ridotti
dalla tossicità della chemioterapia.53 Questi nuovi
farmaci rappresentano una promettente opzione te-
rapeutica per i pazienti con cancro del polmone in
fase avanzata e pertanto i pazienti dovrebbero esse-
re inviati all’oncologo per considerare questo tratta-
mento. Anche se i pazienti non dovrebbero essere
illusi che la “bacchetta magica” guarirà il cancro, que-
sta strategia rappresenta un passaggio fondamentale
per il trattamento del cancro polmonare nel futuro.
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