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BEVACIZUMAB PIU INTERFERONE ALFA RADDOPPIA LA SOPRAVVIVENZA LIBERA DA
PROGRESSIONE RISPETTO AL SOLO INTERFERONE ALFA

L'inibizione del VEGF (vascular endothelial growth factor) rappresenta un valido approccio
terapeutico per il carcinoma renale. Uno studio pubblicato su Lancet da un gruppo di
ricercatori europei, anche italiani, apporta un contributo importante sul ruolo della
combinazione tra bevacizumab e interferone alfa: tale combinazione, utilizzata come
trattamento di prima linea in pazienti con carcinoma renale metastatico, porta ad un
significativo miglioramento della sopravvivenza libera da progressione (PFS) se comparato al
solo interferone alfa. Lo studio in doppio cieco, multicentrico, di fase lll, ha preso in esame
649 pazienti con carcinoma renale mai trattati in precedenza che sono stati randomizzati a
ricevere interferone alfa-2a (9 MIU sottocute, 3 volte a settimana) associato a bevacizumab
(10 mg/kg ogni 2 settimane, n=327) o interferone alfa-2a associato a placebo (n=322).
- L'endpoint primario dello studio era la sopravvivenza globale, mentre quelli secondari
~ Includevano la PFS e la tollerabilita. Un‘analisi preliminare dell'end-point primario era stata
' rammata dopo 250 decessi. A causa della sopravvenuta disponibilita, nel corso dello
nuove teraple di seconda linea, che avrebbero potuto alterare la valutazione della
jlobale si € deciso, in accordo con le agenzie regolatorie, di considerare
utazione dei risultati dello studio la programmata analisi finale della PFS.
i modificato per consentire il crossover ai pazienti ancora in
Irecentoventicinque pazienti nel gruppo bevacizumab-
erone alfa hanno ricevuto almeno una dose del
egistrati 230 casi di progressione nel primo
essi nel primo gruppo e 137 nel secondo.
| elevata nel gruppo dei pazienti trattati
di controllo (10.2 mesi vs 5.4 mesi; HR
PFS ottenuto con bevacizumab ed
izione del gruppo di rischio che dalla
Orso dello studio sono deceduti per
bevacizumab e 7 (2%) non trattati
ati correlati al farmaco. Gli eventi
(40 pazienti [12%] nel gruppo
0%] vs 20 [7%)]).
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TUMORI PICCOLI: PROLUNGATA SOPRAVVIVENZA SE L'INTERVENTO E PARZIALE

In caso di piccoli tumori al rene, interventi di nefrectomia totale possono portare a una

'\__ riduzione della sopravvivenza rispetto a operazioni che rimuovono soltanto il tumore,
- lasciando l'organo intatto. A sostenerlo sono i risultati di uno studio retrospettivo, condotto
da ricercatori della Mayo Clinic di Rochester (USA), in pubblicazione a febbraio sul Journal of
logy | ricercatori hanno analizzato i dati di 684 pazienti della Mayo Clinic sottoposti a
iti di nefrectomia totale o parziale tra il 1989 e il 2003. Nei 327 pazienti, con massa
""calizzata € unilaterale uguale o inferiore a 4 cm ed eta inferiore a 65 anni, il tasso
za a 10 anni passa dal 93% in chi ha subito la sola rimozione del tumore
hvece subito la rimozione totale dell'organo (RR 2.16, p = 0.02). Alla fine di

‘_—up mediano di 7.1 anni, 146 pazienti erano deceduti per cause

asses May be Associated With Decreased Overall Survival
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DATABASE SEER: MAGGIORE AGGRESSIVITA E MINORE SOPRAVVIVENZA NEI
MASCHI

- Nei maschi il tumore del rene presenta, mediamente, dimensioni, stadi e gradi maggiori che

- "*--h__'nelle donne, la sopravvivenza globale € inferiore mentre quella tumore-specifica non
presenta differenze significative. Sono le conclusioni di un‘analisi effettuata da ricercatori del
slickman Urological Institute di Cleveland in USA sui dati per tumore renale di pit di 35.000
ti raccolti dal 1988 al 2004 nei 17 registri tumori del database americano Surveillance
ogy and End Results (SEER). Sono state considerate sia le variabili demografiche
‘”_za_l che tumore-specifiche (dimensione, stadio alla diagnosi, grado e istologia).
| erano maschi: le donne presentavano tumori piu piccoli (5.9 vs. 6.1 cm, p <
g feriore (p < 0.0001). Nei maschi 'incidenza di metastasi locali o generali
. La mediana di sopravvivenza dalla diagnosi per gli uomini era 110
esi (p < 0.0001). La differenza di sopravvivenza tumore-specifica a
1% e quella globale 65% contro 69% (p < 0.0001), per uomini

sis of the SEER Database
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ANGIOGENESI: LA COMBINAZIONE DI FARMACI INIBITORI E PIU EFFICACE DEI
SINGOLI AGENTI. STUDIO CON UN MODELLO DI CARCINOMA RENALE SU RATTI

Cosi come per i farmaci citotossici, una combinazione di diversi fattori antiangiogenici
operanti su diversi target molecolari potrebbe portare ad un miglioramento della risposta
terapeutica. Uno studio, pubblicato sul Journal of Urology da ricercatori del Dipartimento di
~ Urologia dell'Universita di Ulm in Germania, ha stabilito che la combinazione di inibitori
. angnogemcn ha efficacia superiore ai singoli agenti, suggerendo un’attivita additiva. | dati
clusivi supportano una strategia di combinazione con piu inibitori per realizzare un blocco
o dellangiogenesi. In questo studio sono stati analizzati gli effetti di una
1e di inibitori endogeni in un modello di carcinoma renale in vitro e in vivo (ratto),
iliz aZIone di microcapsule contenenti cellule endoteliali aortiche di maiale
ina, neuropilina-1 solubile o trombospondina-2, da sole o in
b ttori rilasciati inibivano la funzione cellulare endoteliale ma non la
Jmorali. In vivo (ratto), la crescita tumorale (misurata in grammi,
da ogni singolo inibitore angiogenico (0.17, 0.18 e 0.18 g,
e trombospondlna -2, rispetto a 1.3 g nel gruppo di
Iminuiva ulteriormente la massa tumorale (0.03
con inibitori angiogenici provocava una
elle metastasi polmonari, con effetti additivi
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EFFICACIA DI SORAFENIB O SUNITINIB NELLA TERAPIA DI SECONDA LINEA

La terapia antiangiogenica con sorafenib o sunitinib, attuali standard di cura per pazienti con
carcinoma renale avanzato, ha una significativa attivita antitumorale anche quando utilizzata

in pazienti precedentemente trattati con uno o piu farmaci antiangiogenici. Il tipo di risposta

\. ottenuto con le terapie precedenti non sembra predire I'efficacia della successiva terapia con
. sorafenib o sunitinib. Sono le conclusioni di uno studio di ricercatori del Dipartimento di
~ oncologia dei tumori solidi di Cleveland, del Cleveland Clinic Taussig Cancer Center e del
; Gllckman Urologic Institute di Cleveland in Ohio, che ha indagato I'utilizzo di queste due
cole dopo una precedente terapia antiangiogenica (data I'attuale disponibilita e utilizzo
nza di diverse molecole a meccanismo antiangiogenico) in considerazione della
ti a disposizione sull'impiego di terapie antiangiogeniche in seconda linea. Sono
ati di 30 pazienti che avevano gia ricevuto una terapia con uno o piu agenti
mide, lenalidomide, bevacizumab, volociximab, AG13736, sorafenib o
N0 stati trattati con sunitinib e 14 con sorafenib. In 13 dei 16
© stato riscontrato un qualche grado di riduzione del tumore,
lale determinati secondo i criteri di valutazione per i tumori
ienti trattati con sorafenib € stato riscontrato un certo
una risposta parziale, valutata sempre secondo i
ressione per l'intera coorte e stato pari a 10.4

with metastatic renal cell carcinoma who
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UN NOMOGRAMMA SERVE A PREVEDERE LO SVILUPPO DI METASTASI A DISTANZA
CON ACCURATEZZA DELL'85%

L'identificazione di metastasi a distanza, sebbene di norma abbastanza semplice, pud non
esserlo in alcuni casi. Un gruppo di ricercatori internazionali coordinati dalla Cancer
Prognostics and Health Outcomes Unit, presso I'lUniversita di Montreal, Quebec (Canada), ha

ideato un nomogramma semplice, facile da impiegare e soprattutto accurato in grado di

- predire la probabilita di sviluppare metastasi a distanza in pazienti con carcinoma renale
- (RCC). L'obiettivo iniziale dei ricercatori era identificare le variabili cliniche che possono
"ccuratamente predire le metastasi a distanza. Sono stati analizzati i dati relativi a eta,
i lcaZIone sintomatologica, dimensione del tumore e prevalenza di metastasi a distanza
0si, prima della nefrectomia, in 5376 pazienti con conferma patologica di RCC. Per
C mogramma basato su un modello di regressione logistica multivariata, sono
di 2660 pazienti (il 49.5%) di 11 centri. | dati dei restanti 2716 pazienti
'SoNo stati utilizzati per la validazione esterna. Nella prima coorte, 269
vevano metastasi a distanza, rispetto a 285 dei 2716 (10.5%) della
intomatologica e dimensione del tumore erano fattori
Istanza nel primo gruppo, mentre I'eta non lo era. Un
Intomatologica e dimensione del tumore ha
n‘accuratezza dell'85.2% nella previsione della

jnoma can be accurately identified: external
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AGGIORNAMENTI E CONGRESSI

The Genitourinary Cancers Symposium

ASCO (American Society Of Clinical Oncology)

February 14 - 16, 2008

San Francisco Marriott, San Francisco, California

email: june.lamountain@jspargo.com
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