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RIASSUNTO

La Food and Drug Administration (FDA) ha approvato ad
aprile 2014 il ramucirumab per il trattamento di pazienti af-
fetti da tumore allo stomaco o della giunzione gastro-esofa-
gea in stato avanzato in progressione ad una prima linea di
chemioterapia; nello stesso periodo ¢ stato approvato dal-
I'FDA il ceritinib per i pazienti affetti da carcinoma del pol-
mone con microcitoma avanzato con traslocazione di ALK
resistenti a chemioterapia e a terapia con crizotinib. La Com-
missione Europea ha concesso |'autorizzazione all'immissione
in commercio di olaparib come prima terapia per il tratta-
mento di mantenimento in pazienti adulti con carcinoma ova-
rico epiteliale sieroso ad alto grado BRCA relato, in ricaduta
di malattia, che presentino una risposta completa o parziale
a una chemioterapia a base di platino. Lo scopo di questo ar-
ticolo & quello di analizzare i piu importanti effetti collaterali
di questi nuovi farmaci.
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SUMMARY

Toxicity of ramucirumab, ceritinib, olaparib

The Food and Drug Administration (FDA) approved ra-
mucirumab, in 2014th April, for treatment of metastatic gas-
tric cancer or gastroesophageal junction cancer after first-line
chemotherapy progression; in the same period the FDA ap-
proved ceritinib for metastatic NSCLC and ALK translocation
resistant to chemotherapy and crizotinib therapy. The Euro-
pean Commission has granted marketing authorization of
olaparib for maintenance treatment after platinum-based-
chemotherapy for epithelial high-grade serous BRCA related
disease relapse, for patients which present a complete or par-
tial response to platinum-based chemotherapy. The purpose
of this article is to analyze the most important side effects of
these new drugs.
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RAMUCIRUMAB

Introduzione

Il ramucirumab & un anticorpo monoclonale completa-
mente umanizzato che lega con alta affinita il recettore del
fattore di crescita dell’endotelio vascolare 2 (VEGFR-2), re-
cettore transmembranario ad attivita tirosino-chinasica
espresso nella superficie dello stroma peritumorale delle cel-
lule endoteliali'. Il ramucirumab ¢ stato approvato nellaprile
2014 dalla Food and Drug Administration per il trattamento
di Il linea del carcinoma gastrico o della giunzione gastro-eso-
fagea dopo progressione ad una prima linea di chemiotera-
pia con fluoro-pirimidine o platino?. Dal 5 novembre 2014
inoltre e stata estesa I'approvazione dell'indicazione alla
combinazione di ramucirumab con paclitaxel settimanale®. La
terapia di prima linea per il carcinoma gastrico avanzato
consiste nell'impiego della chemioterapia (in combinazione
0 meno al trastuzumab nei carcinomi che esprimono HER24
con una sopravvivenza globale mediana di circa 8-12 mesi;
non esiste invece un trattamento standard per la Il linea.

Impiego clinico

Lo studio registrativo di ramucirumab doppio-cieco, pla-
cebo-controlled di fase Ill, REGARD?, ha randomizzato 355
pazienti affetti da carcinoma gastrico o della giunzione ga-
stro-esofagea, malattia avanzata, progrediti dopo una prima
linea di chemioterapia mantenendo un buon Performance
Status (0-1) a terapia con ramucirumab a somministrazione
bisettimanale versus placebo (random 2:1). L'endpoint pri-
mario dello studio era la sopravvivenza globale. Gli endpoint
secondari comprendevano la sopravvivenza libera da pro-
gressione, la sopravvivenza libera da progressione a 12 set-
timane, il tasso di risposta globale e la sicurezza.

E stata osservata una soprawivenza globale mediana di
5,2 mesi con ramucirumab rispetto ai 3,8 mesi con placebo
(HR=0,776). La sopravvivenza a 12 mesi € stata del 18% nei
pazienti in terapia con ramucirumab rispetto al 12% dei pa-
zienti in terapia di supporto esclusiva. La durata mediana di
terapia con ramucirumab e stata di 8 settimane (4 infusioni).

La sopravvivenza mediana libera da progressione € risul-
tata di 2,1 mesi nel braccio con ramucirumab rispetto a 1,3
mesi con placebo (HR=0,483) e anche il tasso di controllo
della malattia ¢ risultato superiore con ramucirumab (49%
vs 23%, p<0,0001).

Piu recentemente ¢ stata valutata l'associazione di ra-
mucirumab con paclitaxel settimanale rispetto alla sola mo-
nochemioterapia con taxani nel setting refrattario (Il linea)
in uno studio internazionale, multicentrico, randomizzato di



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 54.80.103.224 Wed, 10 Apr 2024, 22:17:58

fase IlI, lo studio RAINBOW?. L'endpoint primario dello stu-
dio era la sopravvivenza globale e sono stati arruolati 655
pazienti nello studio. Lo studio e risultato positivo con un
vantaggio in sopravvivenza globale della combinazione ri-
spetto alla monoterapia di 9,63 mesi rispetto a 7, 36 mesi
(HR=0,807, p=0,0169). Positivi anche gli endpoint secondari
dello studio di sopravvivenza libera da progressione pari ri-
spettivamente a 4,4 mesi rispetto a 2,86 mesi (HR=0,635,
p=0,0001) e il tasso di risposte (28% vs 16%, p=0,0001).
L'efficacia di ramucirumab é risultata similare nei pazienti
caucasici rispetto a quelli asiatici.

Negativa € risultata invece Iattivita dell’associazione di
ramucirumab con la chemioterapia (regime FOLFOX6) nella
prima linea di trattamento®.

Uno studio multicentrico, doppio-cieco di fase Il su 168
pazienti affetti da carcinoma esofageo, gastrico o della giun-
zione gastro-esofagea malattia avanzata o localmente avan-
zata sono stati randomizzati a ricevere chemioterapia con il
regime FOLFOX6 in combinazione a ramucirumab o pla-
cebo. Non é stata documentata attivita dell’associazione di
ramucirumab con la chemioterapia rispetto alla chemiote-
rapia da sola: la soprawvivenza libera da progressione (en-
dpoint primario dello studio) € risultata sovrapponibile nei
due gruppi (6,4 vs 6,7 mesi, HR=0,98, p=0,89). Da segna-
lare che il 45% dei pazienti in studio era affetto da carci-
noma dell’'esofago e che c’e stata una rilevante percentuale
di pazienti nel braccio della combinazione (27% vs 10%) che
ha sospeso il trattamento prima dell’evidenza di progres-
sione di malattia.

Nell’'ambito del carcinoma del polmone non a piccole
cellule (NSCLC) all’'ultimo ASCO 2014 ¢ stato presentato lo
studio REVEL®, studio randomizzato, doppio-cieco di fase |l
che ha randomizzato pazienti in progressione dopo una
prima linea di trattamento con chemioterapia a base di pla-
tino a ricevere terapia con docetaxel 75 mg/mq + ramuciru-
mab (10 mg/kg) (n=628 pazienti) o chemioterapia con
docetaxel 75 mg/mq + placebo (n=625 pazienti). La soprav-
vivenza globale, endpoint principale dello studio, & risultata
positiva: 10,4 mesi per il braccio sperimentale rispetto a 9,1
mesi per la sola chemioterapia (HR=0,857, p=0,0235); risul-
tati similari per i pazienti ad istologia squamosa o non-squa-
mosa. | pazienti che hanno ricevuto ramucirumab hanno
presentato anche una piu lunga sopravvivenza libera da pro-
gressione (4,5 vs 3 mesi, p<0,0001) e tasso di risposte obiet-
tive (22,9 vs 13,6%, p<0,001).

In corso studi di fase Il che valutano I'associazione di ra-
mucirumab alla chemioterapia per la prima linea di tratta-
mento.

Negativi anche gli studi inerenti il carcinoma della mam-
mella, in particolare lo studio di fase Il presentato al’ultimo
ASCO 20147 di combinazione di ramucirumab 10 mg/kg
ogni 3 settimane con eribulina 1,4 mg/mqg gg1-8 g21 ri-
spetto a terapia con eri bulina e placebo in pazienti pretrat-
tati con antracicline e taxani. Lo studio non ha raggiunto il
suo endpoint primario con una sopravvivenza libera da pro-
gressione di 4,4 mesi per il braccio sperimentale rispetto a
4,1 mesi del braccio con il placebo (p=0,4).
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Tossicitad

Negli studi di fase | € emerso che ramucirumab potrebbe
essere somministrato con cadenza settimanale, bisettima-
nale, o ogni 3 settimane.

La somministrazione una volta ogni 2 o 3 settimane non
e risultata associata a una dose massima tollerata.

Come per altri farmaci ad azione antiangiogenica, le
principali tossicita riportate con l'utilizzo di ramucirumab
sono state I'ipertensione che generalmente viene gestita
con I'utilizzo di farmaci antiipertensivi o sospensioni transi-
torie del trattamento, eventi vascolari trombotici e protei-
nuria.

Il profilo di tossicita di ramucirumab é risultato maneg-
gevole negli studi di fase Ill in pazienti affetti da carcinoma
gastrico?>.

Eventi avversi di grado 3/4 sono risultati rari. Piu del
25% dei pazienti arruolati negli studi clinici ha comunque
presentato tossicita: fatigue (51,4%), mal di testa (51,4%),
edemi periferici (35,19%), diarrea (35,1%), nausea (32,4%),
infezioni delle alte vie respiratorie (32,4%), dolore addomi-
nale (29,7%), anoressia (29,7%), costipazione (29,7%), epi-
stassi (29,7%), proteinuria (29,7%), artralgie (27,0%), tosse
(27,0%), e dispnea (27,0%).

Nello studio REGARD? gli eventi awversi di grado lieve
sono risultati pressoché sovrapponibili nei due gruppi (223
pazienti (94%) in terapia con ramucirumab rispetto a 101 pa-
zienti (88%) in terapia con placebo); gli eventi avversi piu co-
munemente registrati di grado lieve (G1-2) nei pazienti trat-
tati con ramucirumab sono stati: fatigue, dolore addominale,
anoressia, vomito, stipsi, disfagia, ascite, iponatriemia e ane-
mia.

Anche l'incidenza di eventi avversi di grado > 3 é risultata
similare nei due gruppi e I'utilizzo del ramucirumab non ¢
stato associato ad un peggioramento della qualita di vita
(57% nel braccio di terapia con ramucirumab e 58% nel
braccio di trattamento con placebo).

Solo I'ipertensione ¢ risultata piu frequentemente asso-
ciata a terapia con ramucirumab, sia in generale (16,1% con
ramucirumab vs 7,8% placebo), sia di grado 3 (7,6% vs
2,6% rispettivamente).

La terapia con ramucirumab non é stata invece associata
ad aumento di sanguinamenti, trombosi venose o perfora-
zioni gastrointestinali.

Da segnalare che 128 pazienti arruolati nello studio
aveva un'eta superiore a 65 anni.

Cinque morti nel braccio di terapia con ramucirumab
(2%) rispetto a 2 morti (2%) nel braccio del placebo sono
state correlate al farmaco.

Nello studio RAINBOW? I'aggiunta di ramucirumab alla
chemioterapia aumenta il rischio degli eventi avversi di G3 re-
lati alla chemioterapia (82% nel braccio di terapia con ra-
mucirumab vs 63% della sola chemioterapia), in particolare
la neutropenia (40,7% vs 18,8%), leucopenia (17,4% vs
6,7%), fatigue (11,9% vs 5,5%) e neuropatia (8,3% vs 4,6%).
L'ipertensione di grado > 3 € risultata piu incidente nel brac-
cio di terapia con ramucirumab (14,7% vs 2,7%).

L'aumento di incidenza di eventi avversi di G3 non ha
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pero comportato una maggiore percentuale di discontinua-
zione del trattamento.

Anche le morti tossiche correlate al trattamento sono ri-
sultati sovrapponibili nei due bracci in studio (4% vs 4,6%).

Per quanto riguarda il NSCLC, nello studio REVEL6 gli
eventi awversi piu frequenti nel braccio sperimentale sono
stati: fatigue (14% vs 10%), neutropenia (49% vs 40%), leu-
copenia (14% vs 12%), neutropenia febbrile (16% vs 10%)
e ipertensione (6% vs 2%).

Le tossicita riportate con ramucirumab sono risultate ma-
neggevoli con piccole modifiche del dosaggio o con terapie
di supporto associate.

Nello studio sul carcinoma della mammella’ ramucirumab
in associazione ad eribulina ha determinato una maggiore in-
cidenza di effetti collaterali di ogni grado, in particolare fati-
gue (649% vs 57%), mal di testa (39% vs 15%), diarrea (25%
vs 15%), sanguinamenti (4,6% vs 18,8%), ipertensione (1,5%
vs 13,0%) e scompenso cardiaco congestizio (0% vs 1,4%).

Anche i risultati dello studio di fase III® di associazione di
ramucirumab + docetaxel rispetto alla sola chemioterapia su
1.144 pazienti affetti da carcinoma della mammella avanzato
HER2 negativo in prima linea di trattamento non hanno evi-
denziato alcun beneficio per il braccio di terapia sperimentale
a scapito di un incremento di tossicita nel braccio del ramu-
cirumab, soprattutto fatigue, ipertensione, neutropenia feb-
brile, eritrodisestesia palmo-plantare e stomatiti.

CERITINIB

Introduzione

Il 3-7% circa dei carcinomi del polmone non a piccole cel-
lule esprime la traslocazione di EML4-ALK. Il crizotinib € il far-
maco registrato in Italia per la Il linea di trattamento di pa-
zienti affetti da NSCLC stadio IV e traslocazione di ALK in
progressione ad una prima linea di chemioterapia conte-
nente platino. Lo studio registrativo di fase Ill (PROFILE 007)
ha dimostrato un miglioramento della sopravvivenza libera da
progressione per i pazienti trattati con crizotinib (n=173) ri-
spetto a quelli sottoposti a chemioterapia (n=174): 7,7 mesi
vs 3 mesi, p<0,001°.

All'ultimo ASCO 2014 e stato presentato lo studio di
fase Il PROFILE 101410 che ha documentato in 343 pazienti
randomizzati 1:1 a terapia con crizotinib 250 mg due volte
al giorno rispetto a chemioterapia con platino + pemetrexed
una migliore sopravvivenza libera da progressione (endpoint
primario dello studio) (10,9 mesi vs 7 mesi, p<0,0001) e tassi
di risposta di circa il 70% per la piccola molecola nella prima
linea di trattamento di pazienti affetti da NSCLC stadio IV con
traslocazione di EML4-ALK.

Nonostante le iniziali risposte pero la maggior parte dei
pazienti sviluppa resistenza a crizotinib entro i primi 12 mesi
di trattamento.

Ceritinib (LDK378) & una piccola molecola inibitore della
tirosin chinasi ALK con meccanismo competitivo per I'’ATP. Di-
versamente da crizotinib, ceritinib non inibisce I'attivita chi-
nasica di MET ma puo inibire il recettore IGF-1 (insulin-like
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growth factor-1) anche se con una potenza circa 50 volte in-
feriore rispetto all'inibizione di ALK.

Ceritnib ha mostrato di avere efficacia sia in pazienti cri-
zotinib naive che in pazienti che hanno sviluppato resistenza
a crizotinib.

Impiego clinico

In uno studio multicentrico di fase I, 130 pazienti glo-
balmente (59 all'inizio poi 130 con una successiva fase di
espansione) con traslocazione di EML4-ALK hanno ricevuto
ceritinib per os dalla dose di 50 mg a quella di 750 mg una
volta al giorno'".

Tra i 114 pazienti che hanno ricevuto ceritinib alla dose
di 400-750 mg/die il tasso di risposte e stato di circa il 58%
circa con risposte che si sono osservate sia nel gruppo di pa-
zienti con mutazioni di resistenza al crizotinib, sia in pazienti
senza individuate mutazioni di resistenza e anche in pazienti
con metastasi al SNC non trattate localmente. La sopravvi-
venza mediana libera da progressione ¢ stata di 7 mesi nei pa-
zienti trattati con ceritinib alla dose di 400 mg.

Sulla base di questi risultati ceritinib € stato approvato
dalla Food and Drug Administration (FDA) il 29-04-2014 in
pazienti affetti da NSCLC e traslocazione di ALK resistenti a
terapia con crizotinib. All’ASCO 20142 é stata presentata la
fase di espansione dello studio ASCEND-1 di fase I, multi-
centrico (20 centri). Sono stati valutati 255 pazienti ALK tra-
slocati, 246 avevano un NSCLC avanzato ALK traslocato,
163 di essi erano gia stati trattati con inibitori di ALK (tutti cri-
zotinib e 5 di essi anche alectinib) mentre 83 di essi erano
naive a terapie con ALK inibitori.

La terapia con ceritinib alla dose di 750 mg/die induceva
un tasso di risposte del 58,5% in tutti i pazienti, percentuale
poco inferiore nei pazienti pretrattati (54,6%); 66,3% in-
vece era il tasso di risposte nei pazienti naive per inibitori di
ALK.

La durata della risposta e di circa 9,69 mesi (7,39 nei pa-
zienti pretrattati mentre non é stata ancora stimata nei pa-
zienti naive). La sopravvivenza libera da progressione & di circa
8,21 mesi (considerando tutti i pazienti); 6,9 mesi per i pa-
zienti pretrattati e non ancora raggiunta nei pazienti naive.
Ceritinib inoltre ha documentato attivita nei pazienti affetti
da metastasi cerebrali.

Due studi di fase Il hanno completato I'arruolamento e
sono in attesa di pubblicazione; I'obiettivo di questi studi e
valutare I'attivita di ceritinib in pazienti affetti da NSCLC sta-
dio IV ALK traslocati crizotinib naive o in progressione dopo
chemioterapia di prima linea e crizotinib.Sono inoltre in corso
due studi di fase lll con lo stesso disegno per valutare I'effi-
cacia di ceritinib.

Tossicitd

La dose massima tollerata di ceritinib € di 750 mg una
volta al giorno™. Il ceritinib e associato ad una maggiore per-
centuale di eventi avversi rispetto al crizotinib, di ogni grado,
tra i piu frequenti: nausea (82%), diarrea (75%), vomito
(65%), fatigue (47%) e incremento delle transaminasi (35%).
Le tossicita dose-limitanti sono state: diarrea (alla dose di ol-
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tre 600 mg), vomito (dose di 750 mg), disidratazione (alla
dose di 600 mg), incremento delle transaminasi (alla dose di
400 maq) e ipofosfatemia (alla dose di 400 mg).

Tutte queste tossicita si sono risolte con la sospensione
temporanea del trattamento; solo un paziente ha definitiva-
mente sospeso il trattamento per progressione di malattia du-
rante la sospensione. Gli eventi avversi piu frequenti di grado
3 sono stati: incremento delle transaminasi (ALT nel 21% dei
casi eAST nell’11%), diarrea nel 7% dei casi e incremento dei
livelli di lipasi nel 7%, tutti reversibili con la sospensione del
trattamento.

Sono stati segnalati 4 casi di malattia interstiziale polmo-
nare, tutti risolti con la sospensione del trattamento e con la
somministrazione di terapie standard. Dei 130 pazienti com-
plessivamente, 66 (51%) hanno richiesto almeno una ridu-
zione di dose e la durata mediana di interruzione del tratta-
mento & stata di 7,3 giorni. Otto pazienti (6%) hanno
interrotto definitivamente il trattamento a causa degli eventi
avversi. Alla dose di 750 mg il 62% dei pazienti (50 degli 81
pazienti) ha richiesto almeno una riduzione di dose. In 32 pa-
zienti tali riduzioni avvenivano al terzo ciclo o dopo il terzo ci-
clo di trattamento. Non ci sono state morti tossiche correlate
al trattamento.

Le tossicita piu frequentemente descritte nei 255 pa-
zienti della fase di espansione dello studio ASCEND-1(12)
erano: diarrea (84%), nausea (77%), vomito (57%), fatigue
(36%), e incremento delle ALT (36%). | pil comuni eventi av-
versi di G3/4 erano: incremento delle ALT increased (21%) e
delle AST (8%). Il 59% dei pazienti (150/255) ha sommini-
strato ceritinib almeno con una riduzione di dose dovuta ad
effetti collaterali. Circa il 9% dei pazienti (24/255) sospende-
vano il trattamento con ceritinib per gli eventi avversi. Il
3,9% dei pazienti (10/255) ha sviluppato polmoniti intersti-
ziali, tra questi 3 pazienti hanno interrotto definitivamente il
trattamento e si e registrato un caso di decesso. Il trattamento
con ceritinib e in corso per il 58% dei pazienti.

OLAPARIB

Olaparib & un farmaco appartenente alla classe dei PARP
(poli-ADP-riboso polimerasi)-inibitori che sfrutta le alterazioni
dei processi di riparazione del DNA tumorale per indurre
apoptosi nelle cellule cancerose.

Olaparib viene somministrato per via orale; alte dosi di
olaparib (400 mg/due volte al giorno) sono associate a piu
alto tasso di risposte e piu lunga sopravvivenza libera da pro-
gressione rispetto a dosi basse (100 mg/due volte al giorno)'.

Studi di fase I/l hanno dimostrato sicurezza e attivita di
olaparib in pazienti affetti da carcinoma della mammella con
mutazione a carico del BRCA, pazienti affetti da carcinoma
ovarico (tra cui pazienti con istotipo sieroso ad alto grado in
ripresa), carcinoma prostatico e pancreatico pretrattato con
gemcitabina.

Nello studio di fase Il di Kaufman recentemente pubbli-
cato’ olaparib alla dose di 400 mg/due volte al giorno é stato
somministrato in 298 pazienti affetti da carcinomi BRCA re-
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lati, in particolare carcinoma ovarico resistente a terapia con
platino, carcinoma mammario avanzato in progressione a piu
di tre linee di chemioterapia, carcinomi pancreatici pretrattati
con gemcitabina e carcinomi prostatici oronorefrattari e in
progressione ad un regime di chemioterapia. Il tasso di ri-
sposte e stato del 26,2%, 31,1%, 12,9%, 21,7% e 50% ri-
spettivamente per il carcinoma ovarico, mammario, pan-
creatico e prostatico. Malattia stabile per piu di 8 settimane
¢ stata osservata nel 42% dei pazienti (40%, 47%, 35% e
25% rispettivamente nei pazienti con carcinoma ovarico,
mammario, pancreatico e prostatico).

Nello studio di Kaufman gli effetti collaterali pit frequenti
della terapia (di ogni grado) con olaparib sono stati: fatigue
e nausea nel 60% circa dei pazienti, sequiti da vomito nel
39% circa, anemia, diarrea e dolore addominale in circa il
30% dei pazienti, diminuzione dell’appetito, dispepsia e di-
sgeusia in circa il 20% dei pazienti, mal di testa in circa il 16%
dei pazienti.

Eventi avversi di grado > 3 hanno coinvolto 162 pazienti
(54,4% di essi) e nove pazienti sono deceduti a causa di
eventi avversi (2 morti per sepsi, 2 per leucosi, uno per BPCO,
1 per embolia polmonare, 1 per sindrome mielodisplastica, 1
per deiscenza della ferita e 1 per evento cerebro-vascolare).
La sepsi e la sindrome mielodisplastica potrebbero essere le-
gati ad olaparib.

Il 3,7% dei pazienti ha dovuto discontinuare il tratta-
mento per tossicita; in particolare per iperbilirubinemia ane-
mia, nausea, dolore addominale, incremento delle transami-
nasi, ostruzione intestinale, trombocitopenia, leucopenia,
vomito e iponatriemia. Il 40,3% dei pazienti & stato sotto-
posto a modifiche del dosaggio per la somministrazione di
olaparib. Uno studio di fase II'* ha inoltre valutato Iattivita di
olaparib in 91 pazienti (65 affetti da carcinoma ovarico e 26
pazienti con carcinoma mammario triplo negativo in parte
BRCA mutati). Risposte oggettive sono state documentate in
pazienti affette da carcinoma ovarico, in particolare in 7
delle 17 pazienti con mutazione del BRCA e in 11 delle 46 pa-
zienti senza mutazioni. Non sono state documentate rispo-
ste oggettive in pazienti affette da carcinoma della mam-
mella. Buon profilo di tossicita per olaparib; gli effetti
collaterali piu frequenti sono stati: fatigue (nel 70% dei pa-
zienti con carcinoma ovarico e nel 50% di pazienti con car-
cinoma mammario), nausea globalmente in circa il 60% dei
pazienti, vomito in circa il 35% dei pazienti e anoressia in circa
il 30% dei pazienti.

Per quanto riguarda il carcinoma ovarico, lo studio di Le-
dermann et al.’®, randomizzato, placebo-controllato, di fase
Il ha documentato che il mantenimento con olaparib ri-
spetto a placebo in pazienti affette da carcinoma ovarico sie-
roso ad alto grado platino sensibile & associato ad un mi-
glioramento statisticamente significativo della sopravvivenza
libera da progressione: 8,4 mesi per olaparib rispetto a 4,8
mesi con la chemioterapia (PFS quasi raddoppiata) e una ri-
duzione del 65% del rischio di progressione per i pazienti sot-
toposti a terapia con inibitore di PARP. Ad una analisi ad in-
terim per i dati di sopravvivenza questa e risultata pressoché
sovrapponibile nei due gruppi (34,9 mesi vs 31,9 mesi) ma
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i dati sulla soprawvivenza globale non sono ancora maturi,
inoltre circa il 22% dei pazienti aveva effettuato il crossover
ad olaparib e la PFS mediana & stata di 11,2 vs 4,3 mesi di
olaparib rispetto a placebo, p<0,0001, in particolare per i pa-
zienti affetti da mutazione del BRCA. | pazienti sottoposti ad
olaparib hanno presentato una maggiore percentuale di ef-
fetti collaterali ma generalmente di grado lieve (G1-2), in par-
ticolare la nausea che ha colpito il 68% dei pazienti sotto-
posti ad olaparib e il 35% dei pazienti sottoposti a terapia
con placebo, fatigue nel 49% e 38% rispettivamente, vomito
(32% vs 14%) e anemia (17% vs 5% rispettivamente).

Dopo 6 mesi di terapia di mantenimento con olaparib il
55,6% di tutte le pazienti non ha subito alcuna alterazione
della qualita di vita rispetto al 49,1% delle pazienti trattate
con placebo; la qualita di vita e migliorata nel 27% delle pa-
zienti trattate con olaparib rispetto al 20,8% delle pazienti
trattate con placebo. La qualita di vita legata alla salute € stata
valutata utilizzando il questionario FACT-O (Functional Asse-
sment of Cancer Therapy Ovarian).

Pochi giorni fa & stato pubblicato su Lancet Oncology"
uno studio randomizzato, open-label di fase Il che ha valu-
tato I'attivita e la tossicita di olaparib in combinazione a che-
mioterapia con carboplatino e paclitaxel sequiti dal solo ola-
parib o della sola chemioterapia in pazienti affetti da
carcinoma sieroso dell’ovaio ad alto grado in recidiva platino
sensibile.

Su 156 pazienti sono stati trattati con la terapia di com-
binazione, 121 hanno proseguito la terapia di mantenimento.
I 38% dei pazienti era portatore di una mutazione a carico
dei geni BRCA.

La soprawvivenza libera da progressione, endpoint pri-
mario dello studio, é risultata significativamente piu lunga nel
braccio di mantenimento con olaparib rispetto alla sola che-
mioterapia (12,2 mesi vs 9,6 mesi, p=0,0012), soprattutto nei
pazienti con mutazione del BRCA.

Le tossicita piu frequentemente riportate nel braccio della
combinazione di olaparib con chemioterapia sono state: alo-
pecia, nausea, neutropenia, diarrea, mal di testa, neuropatia
periferica, dispepsia per di piu di lieve o moderata gravita e
sono risultati piu frequenti di circa il 10% rispetto alla sola
chemioterapia.

La neutropenia e I'anemia sono stati gli effetti collaterali
piu frequenti di grado 3.

Eventi avversi di G3-4 hanno riguardato 12 degli 81 pa-
zienti (15%) sottoposti a combinazione di olaparib e che-
mioterapia e 16 dei 75 pazienti (219%) trattati con sola che-
mioterapia.

Sono in corso studi di fase lll con olaparib in manteni-
mento in pazienti affette da carcinoma ovarico platino sen-
sibili (SOLO-2). Olaparib in monoterapia viene somministrato
alla dose di 400 mg/due volte al giorno sotto forma di cap-
sule. Olaparib in monoterapia risulta quindi ben tollerato;
circa il 25-40% dei pazienti trattati con olaparib riferisce ef-
fetti collaterali generalmente di grado lieve, tra i piu fre-
quenti ci sono: fatigue, mal di testa, disturbi gastrointestinali
(come nausea, vomito, anoressia e dolore addominale). Studi
di associazione di fase | tra inibitori di PARP e agenti che-
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mioterapici, soprattutto alchilanti hanno mostrato beneficio
clinico per I'associazione, pero importante profilo di tossicita
per azione sinergica dei farmaci soprattutto per quello che
riguarda la tossicita midollare e la fatigue'®°.

AlI’ASCO di quest'anno' ¢ stata valutata la combina-
zione con random 1:1 di olaparib 400 mg/due volte al
giorno e cediranib (inibitore dei recettori per il fattore di cre-
scita vascolare endoteliale) 30 mg/die rispetto al solo ola-
parib in 90 donne affette da carcinoma ovarico BRCA mu-
tato o sieroso di alto grado, platino sensibile e recidivato. La
sopravvivenza libera da progressione mediana € stata di
17,7 mesi per il braccio della combinazione rispetto ai 9 mesi
del solo olaparib.

Le pazienti sono state stratificate in base alla presenza di
mutazione a carico dei geni BRCA; nonostante studi prece-
denti abbiano dimostrato una maggiore sensibilita agli ini-
bitori di PARP per donne affette da mutazione dei geni
BRCA la sopravvivenza libera da progressione € risultata
prolungata per le pazienti BRCA wild-type ed é stata rispet-
tivamente di 16,5 mesi per la combinazione rispetto a 5,7
mesi della monoterapia con olaparib (p=0,008). Tali risultati
andranno comunque confermati in studi di fase Ill.

Anche |'associazione di olaparib con farmaci biologici
puo essere gravata da importanti effetti collaterali, sebbene
diversi da quelli della chemioterapia; nello studio di fase 112°
di associazione di olaparib e cediranib la loro combinazione
a dose piena e stata gravata da importante tossicita: la tos-
sicita di G3/4 risulta piu alta per la combinazione (70%) ri-
spetto al solo olaparib (7%); in particolare le tossicita piu ri-
levanti sono state: fatigue (27 vs 7% rispettivamente), diarrea
(23% vs 0%), ipertensione (39% vs 0%).

Risultati in linea con gli effetti collaterali descritti nella
precedente fase I, dei 28 pazienti arruolati 2 pazienti hanno
presentato leucopenia e piastrinopenia di G4 ed il 75% dei
pazienti ha presentato almeno un effetto tossico di G3, in
particolare ipertensione di G3 nel 25% dei pazienti e fatigue
di G3 nel 18% dei pazienti.

L'FDA ha approvato olaparib il 18 dicembre 2014 con la
procedura FDA's Accelerated Approval Programme basata
sull’evidenza dei dati in response rate e duration of response
in attesa di verificare il beneficio clinico degli studi in corso
di fase lll confermatori. La Commissione Europea ha con-
cesso I'autorizzazione all'immissione in commercio di ola-
parib capsule (400 mg due volte al giorno) come prima te-
rapia per il trattamento di mantenimento in pazienti adulti
con carcinoma ovarico epiteliale sieroso ad alto grado (inclusi
cancro alle tube di Falloppio o carcinoma peritoneale pri-
mario), in ricaduta di malattia, legato a mutazione BRCA
(germinale e/o somatica), che presentino una risposta com-
pleta o parziale a una chemioterapia a base di platino. -
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