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Abstract

Sorafenib (Nexavar), is a multikinase inhibitor, which has demonstrated both anti-
proliferative and anti-angiogenic properties in vitro and in vivo, inhibiting the activity of
targets present in the tumoral cells [c-RAF (proto-oncogene serine/threonine-protein kinase),
BRAF, (V600E)BRAF, c-KIT, and FMS-like tyrosine kinase 3] and in tumor vessels [c-RAF,
vascular endothelial growth factor receptor (VEGFR)-2, VEGFR-3, and platelet-derived
growth factor receptor B]. Sorafenib was initially approved for the treatment of hepatocellular
carcinoma and advanced renal cell carcinoma. Experimental studies have demonstrated that
sorafenib has both anti-proliferative and anti-angiogenic properties in vitro and in vivo,
against thyroid cancer cells. Furthermore, several completed (or ongoing) studies have
evaluated the long-term efficacy and tolerability of sorafenib in patients with papillary,
follicular and medullary aggressive thyroid cancer. The results of the different studies showed
good clinical responses and stabilization of the disease and suggested that sorafenib is a
promising therapeutic option in patients with advanced thyroid cancer that is not responsive to
traditional therapeutic strategies (such as radioiodine). Currently, USA Food and Drug

Administration has approved the use of sorafenib for metastatic differentiated thyroid cancer.



Riassunto

Il sorafenib (Nexavar), ¢ un inibitore di molteplici chinasi, che ha mostrato proprieta anti-
proliferative e anti-angiogenetiche, in vitro ed in vivo, inibendo I’attivita dei targets presenti
nelle cellule tumorali [c-RAF (proto-oncogene serine/threonine-protein kinase), BRAF,
(V600E)BRAF, c-KIT, and FMS-like tyrosine kinase 3] e a livello vascolare [c-RAF,
vascular endothelial growth factor receptor (VEGFR)-2, VEGFR-3, and platelet-derived
growth factor receptor B]. Il sorafenib ¢ stato approvato inizialmente per il trattamento
dell’epatocarcinoma e del carcinoma a cellule renali in fase avanzata. Diversi studi sia in vitro
che in vivo, hanno mostrato che il sorafenib ha un’attivita sia anti-proliferativa che anti-

angiogenetica, esercitando un effetto anti-neoplastico nelle cellule tumorali tiroidee.

Inoltre, diversi studi completati (o in fase di completamento) hanno valutato 1’efficacia a
lungo termine e la tollerabilita del sorafenib nei pazienti con carcinomi tiroidei aggressivi
papillari, follicolari e midollari. I risultati dei differenti studi mostrano una buona risposta
clinica e la stabilizzazione della malattia e suggeriscono che il sorafenib ¢ un’opzione
terapeutica promettente nei pazienti con carcinoma tiroideo avanzato, non responsivo alle
tradizionali strategie terapeutiche (come ad esempio radioiodio). La USA Food and Drug
Administration ha recentemente approvato 1’uso del sorafenib per il trattamento del

carcinoma tiroideo differenziato metastatico.
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Introduzione

Il carcinoma della tiroide, di cui in particolare il carcinoma tiroideo differenziato (DTC)
rappresenta il sottotipo istologico pit comune, ¢ la neoplasia maligna piu frequente nel campo
endocrinologico, e rappresenta la 7° pill comune causa di nuove neoplasie maligne nelle
donne negli USA (25480 casi nel 2007), mentre costituisce solo la 14* dei nuovi casi negli
uomini (8070 casi nel 2007)". La percentuale dei decessi per anno, relativa al numero dei
nuovi casi, ¢ diminuita dal 15 al 5%', mentre negli ultimi 40 anni I’incidenza del cancro della

tiroide ¢ aumentata, ed in particolare quella del DTC °,

Tra 1 fattori di rischio del carcinoma tiroideo, un ruolo determinante ¢ svolto dalle radiazioni
ionizzanti. Particolare attenzione va rivolta ad una storia di precedenti irradiazioni in eta
infantile o adolescenziale, infatti in circa il 2-4% di questi soggetti ¢ possibile trovare un

DTC, prevalentemente papillare™.

L'esposizione alle radiazioni secondarie ad esplosioni nucleari o ad incidenti nucleari ¢

anch’essa un fattore di rischio per il carcinoma della tiroide”.

Dopo l'incidente alla centrale nucleare di Chernobyl (1986) nelle regioni della Bielorussia e
dell'Ucraina maggiormente esposte al fall-out nucleare, si ¢ registrato un significativo
aumento del cancro della tiroide infantile, e anche nei giovani adulti. Cio si ¢ verificato
soprattutto nella regione di Gomel (Bielorussia), maggiormente esposta alla ricaduta
radioattiva, dove l'incidenza del carcinoma della tiroide infantile ¢ notevolmente aumentata
negli anni 90-95. Quasi tutti i bambini con carcinoma della tiroide secondario all'incidente di
Chernobyl, sono nati prima dell'incidente stesso; ci0 sembra indicare 1'importanza
dell'esposizione agli isotopi a breve emivita nella patogenesi del carcinoma tiroideo e

soprattutto agli isotopi instabili dello iodio®.



Il periodo che intercorre tra la comparsa del cancro tiroideo e 1’esposizione alle radiazioni puo
variare da 10 ad oltre 30 anni. L’esposizione a basse dosi di radiazioni pud predisporre

all’insorgenza di noduli e carcinoma a livello tiroideo ™.

Tra 1 fattori di rischio, la carenza iodica sembra essere associata ad una maggiore frequenza
del carcinoma follicolare della tiroide (FTC), rispetto all’istotipo papillare (PTC), mentre
dopo I’introduzione della profilassi iodica, si ¢ osservato un aumento relativo dell’istotipo
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papillare

La tiroidite di Hashimoto sembra rappresentare un fattore di rischio importante per i linfomi

della tiroide, e per i PTCs'*™".

L’intervento di elezione nel PTC e FTC ¢ la tiroidectomia totale'.
La terapia ablativa dei residui tiroidei con *'I & indicata nella maggior parte dei casi'’.

Dopo I’intervento chirurgico, i pazienti affetti da PTC e FTC vengono monitorati sia mediante
il dosaggio della tireoglobulina (Tg), basale e dopo stimolazione con ormone tireostimolante

(TSH), sia con ’ecografia del collo®'™"’.

La TAC e la PET risultano molto utili nella diagnosi delle metastasi a distanza’.

Il miglioramento nella sopravvivenza ha portato ad un aumento della morbidita correlata al
cancro e ad un piu alto numero di patologie in fase avanzata che sono meno responsive alle
tradizionali modalita terapeutiche (cioe¢, la combinazione della chirurgia, dell’ablazione con
radioiodio e della terapia TSH-soppressiva). Nel 5% dei casi, durante la progressione
tumorale, si verifica una dedifferenziazione cellulare, caratterizzata da una crescita piu
aggressiva, dalla diffusione metastatica e dalla perdita della capacita di captare lo iodio.
Inoltre, la radioterapia e la chemioterapia convenzionale sono poco efficaci nel trattamento

del carcinoma dedifferenziato della tiroide (DePTC)>'. L’unica terapia sistemica approvata



nella maggior parte dei paesi ¢ la doxorubicina, che tradizionalmente rappresenta un’opzione
limitata poiché risposte complete e parziali sono rare e il profilo tossicologico ¢ sfavorevole.

Pertanto, la gestione dei DePTC richiede nuove opzioni terapeutiche.

Vie molecolari coinvolte nello sviluppo del carcinoma tiroideo

Diverse vie molecolari sono coinvolte nello sviluppo del carcinoma tiroideo (Figura 1). Nel
PTC, riarrangiamenti RET/PTC sono riscontrati nel 30-40% dei casi, mutazioni a carico di
RAS in circa il 10%, e mutazioni coinvolgenti BRAF approssimativamente nel 40-50%, senza
sovrapposizione tra queste mutazioni. Una maggiore prevalenza della mutazione BRAF (fino

al 70%) ¢ stata invece osservata nel DePTC**>.

Nel FTC, si constata la presenza di mutazioni di RAS nel 40-50% dei tumori**, mentre il
riarrangiamento PAXS8-PPARYy si verifica nel 35% dei carcinomi follicolari convenzionali.
L’alterazione del proto-oncogene RET gioca un ruolo causale nelle forme familiari di
carcinomi midollari della tiroide (MTC) ed ¢ anche stata trovata nelle forme sporadiche della

malattia.

L’individuazione delle vie molecolari coinvolte nella patogenesi del carcinoma tiroideo ha
permesso lo sviluppo di nuovi farmaci terapeutici che sono in grado di bloccare le chinasi

. V600E
oncogeniche (

BRAF, RET/PTC) o chinasi di segnalazione [vascular endothelial growth
factor receptor (VEGFR), platelet-derived growth factor receptor (PDGFR)] coinvolte nella

crescita e nella proliferazione cellulare®.
RET

Il gene RET ¢ localizzato sul cromosoma 10ql1.2 e codifica per un recettore

26
transmembrana“”.



Dal naturale splicing alternativo del gene RET originano tre differenti isoforme della proteina
RET: RETS51, RET43, e RET9 contenenti rispettivamente 51, 43, ¢ 9 amminoacidi nella loro
porzione C-terminale. I ruoli biologici delle isoforme RET51 e RET9 sono i piu studiati in

. . s )
vivo, oltre ad essere le isoforme piti comuni®’.

RET ¢ il recettore per i ligandi o molecole di segnale extracellulare appartenenti alla famiglia

dei fattori neutropici delle cellule gliali*’.

L’attivazione del RET innesca il processo di auto-fosforilazione dei residui tirosinici che
fungono da substrato per proteine coinvolte nelle vie di trasduzione del segnale [es. mitogen
activated protein kinase (MAPK), fosfatidilinositolo 3 chinasi (PI3K), etc.], importanti nella

regolazione dei processi di crescita cellulare.

Nel PTC, RET pud essere attivato da un riarrangiamento cromosomico noto come
RET/PTC*. Nel RET/PTC, la porzione 3’ del gene RET ¢ fusa alla porzione 5° di vari geni
non correlati. Ad oggi, sono stati riportati almeno 13 diversi tipi di RET/PTC, tutti formati
dalla fusione di RET con diversi partner”’, i pit comuni dei quali sono RET/PTCI e
RET/PTC3, rappresentanti la maggioranza dei riarrangiamenti riscontrati nei PTC. RET/PTC
¢ tumorigenico nelle cellule follicolari della tiroide, esso trasforma i tireociti in coltura e

determina I’insorgenza di carcinoma tiroideo in topi transgenici’ .

Pazienti affetti da carcinoma papillare aventi i riarrangiamenti RET/PTC tipicamente
presentano un’eta d’insorgenza piu bassa e un’aumentata tendenza alla formazione di
metastasi linfonodali. Una migliore prognosi ¢ stata riscontrata nei pazienti aventi il

riarrangiamento RET/PTC1%®,

Le isoforme di RET/PTC sono state correlate agli istotipi tumorali insorti a seguito
dell’esposizione a radiazioni, in particolare RET/PTC1 si associa a tumori con istologia

classica, mentre il RET/PTC3 ¢ piu frequente nella variante solida®.



MTC si origina dalle cellule neuroendocrine presenti a livello tiroideo e rappresenta circa il
5% di tutte le neoplasie maligne tiroidee®. MTC ¢ solitamente un tumore a lenta velocita di
crescita, ed 1 pazienti con malattia metastatica hanno una probabilita di sopravvivenza a 10
anni del 40-50%°'. La maggior parte dei MTC sono sporadici e si presentano gia
metastatizzati al momento della diagnosi; approssimativamente il 20% dei casi di MTC si
trova come componente delle neoplasie endocrine multiple di tipo 2 (MEN2). Per questo
istotipo tumorale, la chirurgia rimane ’unica modalita terapeutica disponibile®*. Inoltre, non
sono disponibili opzioni terapeutiche efficaci per la malattia metastatica, poiché il tumore non

risponde alla radioterapia esterna, alla terapia con radionuclidi, o alla chemioterapia.

Mutazioni puntiformi attivanti RET possono determinare I’insorgenza della sindrome
tumorale ereditaria nota come MEN2>. Sono stati caratterizzati tre sottotipi sulla base della
presentazione clinica: MEN2A, MEN2B, ed il carcinoma midollare familiare della tiroide™*.
E’ stato riscontrato un alto grado di correlazione tra la posizione della mutazione puntiforme

ed il fenotipo della malattia.

Mutazioni attivanti il recettore tirosin-chinasico RET sono state riportate in quasi tutti i casi
ereditari di MTC e nel 30-50% dei casi di neoplasia sporadica®. Per questo motivo, RET &

divenuto un importante target terapeutico per il MTC.
BRAF

Le mutazioni a carico di BRAF si riscontrano prevalentemente nella variante classica del PTC
e nella variante a cellule alte’. In molti studi, la presenza della mutazione BRAF ¢ stata
correlata ad una maggiore aggressivita tumorale come 1’estensione extratiroidea, uno stadio di
malattia piu avanzato al momento della diagnosi, metastasi linfonodali e metastasi a
distanza®. Le mutazioni BRAF sono inoltre associate ad una riduzione della capacita di

captare il radioiodio da parte dei tumori con conseguente fallimento del trattamento delle



recidive, che puo essere dovuto ad una disregolazione della funzione del co-trasportatore

Na'/1 %,
RAS

Nei PTC, le mutazioni coinvolgenti RAS si hanno in circa il 10% dei tumori, e quasi sempre
si associano alla variante istologica follicolare”. Alcuni studi hanno riportato un’associazione
tra le mutazioni RAS ed un comportamento piu aggressivo del PTC, e una maggior frequenza

di metastasi a distanza®’.

Nel FTC, si constata la presenza di mutazioni di RAS nel 40-50% dei tumori**.
Riarrangiamento PAX8-PPARy

Il riarrangiamento PAX8-PPARY si verifica nel 35% dei carcinomi follicolari convenzionali,
con una minor prevalenza nei carcinomi a cellule di Hurtle®®. T tumori presentanti il
riarrangiamento PAX8-PPARY generalmente insorgono in eta giovanile, sono di dimensioni

inferiori, ma si associano ad un piu frequente coinvolgimento vascolare.

Inibitori delle tirosin-chinasi (TKI)

Gli inibitori delle tirosin-chinasi (TKI) sono piccole molecole organiche che bloccano le vie
oncogeniche dipendenti dalle tirosin-chinasi, andandosi a legare nei siti catalizzatori delle
unita recettoriali, ostacolando il legame dell’ATP*’. L’occupazione di questo sito inibisce
I’auto-fosforilazione e I’attivazione della tirosin-chinasi e previene 1’ulteriore attivazione delle
vie di segnalazione intracellulari. I TKI possono essere specifici per una o diverse tirosin-
chinasi omologhe. Pertanto, un singolo TKI puo agire a livello di diverse tirosin-chinasi®’.

Diverse piccole molecole TKI dirette contro la chinasi RET sono state testate in vitro, ed in



studi pre-clinici e clinici. ZD6474, noto anche come vandetanib, un TKI di basso peso
molecolare attivo per via orale, ¢ un potente inibitore del VEGFR-2 e blocca efficacemente la
tirosin-chinasi RET*. E stata dimostrata la capacita di ZD6474 di bloccare, in vitro, la
fosforilazione e le vie di segnalazione legate a RET/PTC e a RET, le mutazioni piu comuni
nelle MEN2A e MEN2B, di arrestare la crescita tumorale in cellule umane di PTC presentanti
RET/PTCI1, e di ostacolare la crescita tumorale in topi nudi dopo I’inoculazione di fibroblasti

RET/PTC3 trasformati o di MTC positivo per la mutazione a carico di RET*.

Varie classi di piccoli TKI hanno mostrato la capacita di inibire 1’attivita di RET in studi pre-
clinici, compresi gli inibitori delle pirazolopirimidine PP1 e PP2, il derivato del 2-indolinone
RPI-1, e i derivati dell’indolocarbazolo CEP-701 e -751%*. PP1 e PP2 sono stati testati in
studi pre-clinici ed ¢ stata riscontrata 1’efficacia a concentrazioni terapeutiche nel bloccare, in
vivo, la via di segnalazione legata a RET/PTC e nell’abolire gli effetti tumorigenici nelle

cavie.

Un inibitore multi-chinasi SU12248 (sunitinib) si ¢ dimostrato efficace nell’inibire la
segnalazione dalla chinasi RET/PTC in modelli sperimentali, ed ¢ stato quindi proposto per
studi clinici di fase 2 sia per le forme neoplastiche di DTC, refrattarie al radioiodio e non

resecabili, sia per MTC™.

E stato condotto uno studio di fase 1 utilizzando cabozantinib in pazienti con tumori solidi
avanzati’'. Il cabozantinib, ¢ un inibitore delle tirosin-chinasi c-Met ¢ VEGFR-2 a basso peso

molecolare, capace di ridurre la crescita tumorale, delle metastasi e I’angiogenesi.

Sono stati arruolati 85 pazienti, di cui 37 presentavano MTC. Diciotto pazienti hanno ottenuto
una diminuzione della somma dei diametri massimi del 30% o piu, compresi il 49% dei 35
pazienti con MTC con malattia misurabile. In aggiunta, il 41% dei 37 pazienti con MTC ha

avuto una stabilizzazione della malattia per almeno 6 mesi, conseguente ad una stabilita di
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malattia per 6 mesi o piu, o ad una confermata risposta parziale nel 68% dei pazienti con
MTC. Questi risultati suggeriscono che il cabozantinib ha un profilo accettabile di tollerabilita

ed ¢& attivo nel MTC.

Recentemente ¢ stato condotto uno studio per determinare se il selumetinib (AZD6244,
ARRY-142886), inibitore della MAPK chinasi (MEK)1 e della MEK2, fosse in grado di
invertire la refrattarieta al radioiodio in pazienti con carcinoma tiroideo metastatico. I risultati
dello studio mostrano che il selumetinib induce un aumento clinicamente significativo
dell’uptake dello iodio ed il mantenimento in un sottogruppo di pazienti con carcinoma
tiroideo refrattario al radioiodio; 1’efficacia pud essere migliore nei pazienti che presentino la

mutazione a carico di RAS*,
Sorafenib

Il sorafenib ¢ una piccola molecola (urea bi-arilica), TKI multi-target, approvata per il
trattamento del carcinoma renale primitivo [carcinoma a cellule renali in fase avanzata

(RCC)] e del carcinoma epatico primitivo in fase avanzata [carcinoma epatocellulare (HCC)].

E’ stata riscontrata 1’attivita contro VEGFR-2 e -3, c¢-Kit, PDGFR, RET/PTC, ¢ le chinasi

Braf (in modo piu evidente per C-Raf che B-Raf)*"

, ed ¢ 'unico TKI capace di agire contro
la via Raf/Mek/Erk (via MAPK). In aggiunta, ¢ stato dimostrato che il sorafenib induce

I’apoptosi attraverso la down-regulation di Mcl-1 in diversi istotipi tumorali’'.

Recentemente, Matsuse et al.’> hanno testato ’efficacia del sorafenib verso una nuova
complessa mutazione di BRAF (BRAF p. V600delinsYM) identificata in 4/492 casi di PTC in

Giappone (0.81%).
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Il sorafenib ¢ stato approvato dalla USA Food and Drug Administration (FDA) nel Dicembre
2005 ¢ ha ricevuto I’autorizzazione al commercio dalla Commissione Europea nel Luglio

2006 per il trattamento del carcinoma renale in fase avanzata.

Ad Ottobre 2007, la Commissione Europea ha accordato 1’autorizzazione al commercio per
I’utilizzo del farmaco nel trattamento dei pazienti con HCC. L’approvazione da parte della

USA FDA per questa indicazione ¢ seguita nel Novembre del 2007,

Sorafenib e carcinoma della tiroide

Dopo i precedenti studi in cui ¢ stata dimostrata la capacita del sorafenib di inibire i mutanti
oncogenici di RET, Y*"""BRAF, l'angiogenesi ¢ la crescita del carcinoma tiroideo anaplastico
ortotopico impiantato in topi nudi, successivi studi clinici hanno dimostrato l'efficacia del

sorafenib nei carcinomi tiroidei in fase avanzata®®’.

Diversi studi di fase 2 sono stati condotti in pazienti con DTC aggressivo in fase avanzata,
utilizzando il sorafenib (BAY 43-9006 400 mg due volte al giorno) (Tabella I) con PR

variabile dal 15% al 43%, e SD variabile dal 34% al 65%°*°".

Sulla base dei risultati degli studi di fase 2, uno studio di fase 3 multicentrico, in doppio cieco,
randomizzato ha valutato l'efficacia e la sicurezza del sorafenib rispetto al placebo nei DTC

localmente avanzati o metastatici refrattari allo iodio radioattivo (RAI)** (Tabella I).

Il DECISION trial ¢ stato progettato per stimare la capacita del sorafenib di incrementare la
sopravvivenza libera da malattia nei pazienti con DTC localmente avanzato o metastatico,
refrattario al RAI. L'efficacia e la sicurezza del sorafenib sono state valutate ogni 56 giorni
(due cicli) e ogni 28 giorni (un ciclo), rispettivamente, per i primi 8§ mesi ¢ dopo ogni 56
giorni.
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Quattrocentodiciassette pazienti sono stati randomizzati 1:1 per ricevere il placebo o il
sorafenib. I criteri di inclusione sono eta >18 anni, spettanza di vita di almeno 12 settimane,
DTC localmente avanzato o metastatico (PTC, FTC, carcinoma a cellule di Hurtle, o
scarsamente differenziato) con almeno una lesione misurabile mediante tomografia
computerizzata o risonanza magnetica, e progressione di malattia entro 14 mesi. Tutti i
pazienti devono avere una neoplasia refrattaria al RAI, definita come lesione target con
mancata captazione dello iodio in una scansione post-RAI eseguita in condizioni di dieta
povera di sodio e adeguato aumento del TSH o stimolazione con TSH umano ricombinante.

Sono stati inclusi nello studio anche alcuni pazienti che hanno avuto una captazione di iodio.

Ulteriori criteri di inclusione sono un performance status <2 in accordo con la Eastern
Cooperative Oncology Group, un'adeguata soppressione del TSH (<0.5 mU/L), l'assenza di
insufficienza renale o epatica, ed un'adeguata funzione del midollo osseo. Sono esclusi i
pazienti che hanno ricevuto qualsiasi trattamento con un TKI, anticorpi monoclonali contro i

VEGEFR o altri agenti a target molecolare, chemioterapia citotossica, o talidomide.

Il gruppo inizialmente trattato comprendeva una popolazione di 417 pazienti (207 trattati con
sorafenib e 210 trattatati con il placebo) mentre il gruppo finale comprendeva 416 pazienti
(207 trattati con sorafenib e 209 trattati con il placebo). La mediana della sopravvivenza
senza progressione di malattia era significativamente maggiore nel gruppo trattato con
sorafenib (10.8 mesi) rispetto al gruppo trattato col placebo (5.8 mesi). La sopravvivenza
senza progressione di malattia miglioro in tutti i sottogruppi di biomarcatori genetici e clinici

precedentemente specificati, indipendentemente dallo stato della mutazione®.

Cohen et al.®® hanno valutato la terapia combinata (withaferin pit sorafenib) su linee cellulari
di carcinoma anaplastico (SW 1736) e papillare (BCPAP). La terapia di combinazione con il

sorafenib e il withaferin ha mostrato un effetto sinergico nei carcinomi anaplastici e papillari
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in vitro, con una significativa induzione dell'apoptosi. Questa combinazione ha raggiunto una
potente attivita antitumorale con un minor dosaggio complessivo di sorafenib, indicando una

potenziale strategia per diminuire la dose del sorafenib in futuri studi traslazionali®®.

In pazienti con carcinoma metastatico trattati con sorafenib, la stabilizzazione di malattia e la
riduzione del tumore erano di breve durata, ed inoltre si ¢ verificata resistenza alla terapia.
Uno studio ha esplorato i meccanismi di resistenza al sorafenib per superare i loro svantaggi,
mostrando che l'attivazione del complesso 2 mTOR ¢ un meccanismo di resistenza al
trattamento con sorafenib. In modelli preclinici trattati con sorafenib per lunghi periodi (28
giorni), I’autofosforilazione di mTOR risultava aumentata. La via del complesso 1 mTOR era
inibita, ma si verificava la sovraregolazione del complesso 2 mTOR, portando
all’autofosforilazione di mTOR. Gli Autori hanno quindi ipotizzato che 1’attivazione del
complesso 2 mTOR rappresenti un potenziale meccanismo di fuga dal singolo trattamento con
sorafenib, dal momento che il complesso 2 mTOR ¢ implicato nella cascata del segnale dei
fattori di crescita, a parte ’organizzazione del citoscheletro, e nella crescita tumorale®.
Quando invece il sorafenib ¢ combinato con I'everolimus, la sua attivita antitumorale ¢

aumentata dalla completa inibizione della via mTOR®.

E stato recentemente mostrato che la via AKT/mTOR ¢ particolarmente sovra-attivata nel

. V600E
comune PTC umano presentante la mutazione

BRAF. Questi risultati suggeriscono che la
via mTOR potrebbe essere un buon target per migliorare gli effetti terapeutici in alcuni

istotipi di carcinoma della tiroide, vale a dire in quelli aventi la mutazione Y*“*"BRAF"".

Bellesour et al.”', basandosi sulla nota diminuzione dell’esposizione al sorafenib nel tempo,
hanno ipotizzato che un adeguamento della dose possa determinare un’idonea esposizione al
farmaco e conseguentemente un’ulteriore attivita clinica. E stato preso a modello un paziente

con carcinoma tiroideo metastatico, non responsivo al radioiodio, in cui si ¢ riscontrata una
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progressione di malattia dopo un’iniziale risposta alla terapia con sorafenib (400 mg due volte
al giorno). Le dosi sono state incrementate fino ad arrivare a un dosaggio giornaliero di 1600
mg, ¢ la sopravvivenza libera da progressione di malattia ¢ stata di 41 mesi. La tossicita
conseguente alle alte dosi ¢ stata di media entita e gestibile per piu di 2 anni, quando, per la
comparsa di una proteinuria di grado 3, ¢ stato necessario interrompere il trattamento. Questo
suggerisce I’importanza di monitorare le concentrazioni plasmatiche del sorafenib al fine di

adeguarne il dosaggio.

La USA FDA ha recentemente approvato I’uso del sorafenib per il trattamento del carcinoma

differenziato metastatico’~.

Le piu comuni reazioni avverse sono state la diarrea, il rash, I'alopecia, e la sindrome mano-
piede, mentre le piu importanti sono state l'infarto/ischemia del miocardio, la perforazione

gastrointestinale, 1'epatite da farmaci, emorragie, e l'ipertensione o crisi ipertensive.

Le frequenze delle reazioni avverse sono definite come “molto comune” (>1/10), “comune”
(>1/100 fino a <1/10), “non comune” (>1/1000 a <1/100), “raro” (>1/10000 a <1/1000), “non

noto” (non puo essere stimato dai dati a disposizione).

Gli effetti indesiderati sono esposti nella Tabella II.

Limiti della terapia a target molecolare

Le cellule tumorali spesso sviluppano strategie per superare gli effetti degli agenti anti-
neoplastici, e la selezione di cloni resistenti alla terapia ¢ frequentemente la ragione del
fallimento della terapia stessa. La possibilita di testare la sensibilita di differenti TKIs nelle
cellule primarie di DePTC ottenute da diversi soggetti, potrebbe aumentare l'efficacia del

trattamento.
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Infatti, i test di chemosensibilita in vitro sono capaci di predire l'efficacia in vivo nel 60% dei
casi’”’, mentre ¢ ben noto che un test di chemosensibilitd negativo in vitro & associato con il
90% di probabilita di inefficacia del trattamento in vivo. Questi risultati permettono quindi, di

evitare la somministrazione di chemioterapici inattivi in questi pazienti’”.

E stato recentemente dimostrato che & possibile testare l'attivita anti-neoplastica di composti
differenti in cellule primarie di ATC ottenute da diversi pazienti """, Pii recentemente, due
nuovi inibitori multi-target delle chinasi [CLM3 e CLM29, che inibiscono diversi target
(compresi RET, EGFR, e VEGFR) e che hanno anche un effetto anti-angiogenico] hanno
mostrato di avere un effetto antitumorale non sulle linee cellulari normalmente utilizzate, che
presentano differenze rispetto ai tumori dei pazienti stessi, ma direttamente su linee cellulari
ottenute da pazienti affetti da DePTC refrattari alla terapia con radioiodio’®, o con ATC.
Questi risultati permettono di incrementare la possibilita di personalizzare la terapia con gli

inibitori delle tirosin-chinasi per ciascun paziente.

Combinazioni con altri agenti anti-neoplastici

Negli studi clinici, il sorafenib ¢ stato somministrato con una varieta di altri agenti anti-
neoplastici ai loro dosaggi comunemente impiegati, includendo la gemcitabina, il cisplatino,
I’oxaliplatino, il paclitaxel, il carboplatino, la capecitabina, la doxorubicina, I’irinotecan, il
docetaxel, e la ciclofosfamide. Il sorafenib non ha effetti clinicamente rilevanti sulla

farmacocinetica della gemcitabina, del cisplatino, dell’oxaliplatino o della ciclofosfamide.

Il sorafenib ¢ stato somministrato in studi clinici di fase 1 in combinazione con il
carboplatino, la dacarbazina, la gemcitabina, [’oxaliplatino, e il paclitaxel, senza
I’osservazione di rilevabili interazioni tra i farmaci””. L’area sotto la curva (AUC) della

doxorubicina era migliore del 47% quando co-somministrata col sorafenib, sebbene non siano
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state riscontrate significative differenze nella tossicita, a dispetto di una maggiore esposizione
alla doxorubicina®. La somministrazione del sorafenib in combinazione con I’irinotecan ha
determinato una maggiore esposizione sia per 1’irinotecan (26-42%) che per il suo metabolita
attivo SN-38 (70-120%). La combinazione dei due farmaci non ha avuto influenza sulla

comparsa della diarrea solitamente associata all’uso degli stessi® .

Piu recentemente ¢ stato mostrato che I’associazione del sorafenib con anticorpi agonisti di
Apo2L/TRAIL o del recettore di Apo2L/TRAIL sensibilizza le cellule Apo2L/TRAIL-

resistenti ed incrementa la sensibilita delle cellule Apo2L/TRAIL-sensibili**.

Uno studio di fase 1 con sorafenib e bevacizumab ¢ stato condotto su 39 pazienti affetti da
diverse forme neoplastiche utilizzando dosi inferiori a quelle raccomandate per i singoli
agenti>. Questa combinazione ha mostrato un’attivita clinica promettente, specie nei
confronti del carcinoma ovarico, ma la rapidita e la frequenza delle riduzioni delle dosi
indicava una somministrazione intollerabile a lungo termine e la necessita di alternativi piani

terapeutici.

Un altro studio di fase 1 ha riportato che la somministrazione intermittente del sorafenib con
il bevacizumab aveva attivita clinica, un minor numero di pazienti richiedeva una riduzione

della dose di sorafenib, ed ¢ stato osservato un minor numero di effetti collaterali**.

La combinazione del sorafenib con I’erlotinib ¢ stata investigata in uno studio di fase 1. La

combinazione ¢ stata ben tollerata e ha mostrato un’attivita promettente™.

La medesima combinazione in uno studio di fase 2 ha evidenziato un’aumentata
sopravvivenza libera da malattia e complessiva nei pazienti EGFR-wild type e EGFR FISH-
negativi con carcinoma polmonare non a piccole cellule in fase avanzata, rispetto all’uso di
erlotinib da solo®. Tuttavia, sono necessari ulteriori studi per confermare i benefici di questa

combinazione.
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Recentemente, uno studio pre-clinico sulla combinazione del sorafenib con I’erlotinib o il
cetuximab ha mostrato una sinergica attivita antitumorale sia nel carcinoma colonrettale che

nel carcinoma polmonare non a piccole cellule®’.

Uno studio di fase 1 ha valutato l'associazione del sorafenib con l'interferone (IFN)-o-2a nel
carcinoma a cellule renali in fase avanzata e nel melanoma, e ha mostrato attivita preliminare
anti-tumorale ¢ una buona tolleranza alle dosi utilizzate®™. Un altro studio & stato condotto
sulla combinazione del sorafenib con I'IFN-0-2b nei pazienti con carcinoma a cellule renali in
fase avanzata, e ha mostrato un’attivita soddisfacente, ma la tossicita eccedeva rispetto a
quella di entrambi i farmaci da soli®. Tuttavia, le riduzioni della dose e le interruzioni tra i

cicli hanno consentito una terapia a lungo termine.

In contrasto, un piu recente studio di fase 2, che ha studiato 1'associazione del sorafenib con
I'TFN-a-2b peghilato nei pazienti con melanoma metastatico, ha mostrato una modesta attivita
clinica e seri effetti collaterali, come complicazioni emorragiche fatali’’. Questo effetto pud
essere connesso ad una differente posologia o all'utilizzo del peg-IFN-a-2b al posto del

convenzionale IFN-a.

In uno studio piu recente la nuova combinazione del sorafenib sia con il belinostat che con il
panobinostat non ¢ stato in grado di inibire sinergicamente la crescita cellulare di cellule

. .. .., 9]
carcinomatose t1r01dee mvitro .

Conclusioni

Il sorafenib ¢ un inibitore multi-chinasi orale con effetti anti-proliferativi, anti-angiogenici, e

pro-apoptotici, che puo essere utilizzato da solo o in associazione con altri farmaci, e sembra
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essere un’opzione terapeutica promettente nei pazienti con carcinoma della tiroide in fase

avanzata che non sia responsivo alle tradizionali strategie terapeutiche.

Diversi studi sono al momento in corso per valutare l'efficacia a lungo termine e la

tollerabilita del sorafenib, specialmente nei pazienti con carcinoma della tiroide.

Ulteriori ricerche saranno necessarie al fine di determinare la terapia a target molecolare
ideale in ogni paziente sulla base della caratterizzazione molecolare del tumore e delle
caratteristiche cliniche e biologiche dei singoli pazienti, al fine di ottenere la migliore risposta

in termini di sopravvivenza e qualita di vita.
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Tabella 1. Sorafenib e studi clinici di fase 2 nel carcinoma della tiroide.

Tabella II. Reazioni avverse documentate in diversi studi clinici in pazienti trattati con
sorafenib (dalla European Medicines Agency).

20



Figura 1. Vie molecolari coinvolte nello sviluppo del carcinoma tiroideo ed attivita del

sorafenib.
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Classificazione Incidenza delle reazioni avverse
(sistema e Molto comune (>
organo) 110)
Malattie Linfopenia
emolinfopoietiche
Disordini metabolici Ipofosfatemia
e nutrizionali
Disturbi vascolari Ipertensione,

emorragia (tratto
gastrointestinale, tratto
respiratorio, emorragia
cerebrale)

Patologie del tratto
gastrointestinale

Diarrea, nausea,
vomito

Patologie della cute

Rash, alopecia,
sindrome mano-piede,
prurito

Altre Patologie

Fatica, dolore (bocca,
addome, ossa,
oncologico), cefalea

Reperti di laboratorio
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amilasi e lipasi

Comune (= 1/100, <
1/10)
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emolinfopoietiche

Leucopenia,
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trombocitopenia

Disordini metabolici
e nutrizionali
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Disordini psichiatrici
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Disordini neurologici
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periferica
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dell’orecchio
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Malattie cardiache

Scompenso cardiaco
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miocardica
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Raucedine
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muscoloscheletrico e
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connettivo
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Insufficienza renale
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dell’apparato
riproduttivo e della
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Infezioni

Infezione, follicolite

Disordini del sistema

Ipersensibilita

immunitario (reazione cutanea,
orticaria)

Disordini Ipo/ipertiroidismo

endocrinologici

Disordini metabolici Iponatriemia,

e nutrizionali disidratazione

Disordini neurologici Leucoencefalopatia
reversibile

Disturbi vascolari

Crisi ipertensive

Patologie del tratto
respiratorio e
mediastinico

Rinorrea, polmoniti
interstiziali

Patologie del tratto
gastrointestinale

Reflusso gastro-
esofageo, pancreatite,
perforazione intestinale

Patologie epatobiliari

Ittero, colecistite

Patologie della cute

Eritema multiforme,

eczema
Patologie Ginecomastia
dell’apparato

riproduttivo e della

mammella

Reperti di laboratorio

Alterazione dei valori
di INR

Rari (=1/10000 a <
1/1000)

Disordini del sistema
immunitario

Angioedema, shock
anafilattico

Malattie cardiache

Allungamento del
tratto QT

Patologie epatobiliari

Epatite da farmaci

Patologie della cute

Sindrome di Steven-
Johnson, vasculiti

Patologie del sistema
muscoloscheletrico e
del tessuto
connettivo

Rabdomiolisi

INR Rapporto internazionale normalizzato
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