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Nintedanib is a tirosin-kinasi inhibitor that blocks the re-
ceptors of VEGF, FGF and PDGF, so it blocks three distinct
proangiogenic pathways. Recently EMA approved nintedanib
in combination with docetaxel for the second-line treatment
of non small cell lung cancer with adenocarcinoma histology,
locally advanced, metastatic (stage IIIB/IV) or recurrent. The
approval is based on the results of a phase III randomized trial
that evaluated nintedanib + docetaxel versus placebo + doc-
etaxel with an increased PFS and OS with the combination.
The safety profile is manageable; the most frequent side ef-
fects are diarrhea and an increase of liver enzymes ALT e AST,
generally manageable with supportive treatment and/or dose
reduction. Phase II and III studies are evaluating the possible
role of nintedanib for the treatment of colorectal, renal cell,
hepatocellular carcinoma and of malignant pleural mesothe-
lioma. 
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Alpharadin nel carcinoma della prostata

Introduzione
La terapia di deprivazione androgenica è da diversi de-

cenni il trattamento iniziale standard per gli uomini affetti da
adenocarcinoma della prostata metastatico e si ottiene me-
diante castrazione chirurgica o medica con l’impiego di ago-
nisti o antagonisti del luteinizing-hormone releasing hor-
mone (LH-RH). La combinazione di un antiandrogeno alla
castrazione medica offre un modesto vantaggio rispetto alla
terapia con il solo agonista dell’LH-RH, prolungando la so-
pravvivenza globale a 5 anni dal 2 al 5%1. Circa l’80% dei pa-
zienti ha un’iniziale risposta alla terapia di deprivazione an-
drogenica, ma dopo circa due-tre anni, tutti i pazienti
manifestano una progressione di malattia, passando ad una
condizione definita di “resistenza alla castrazione” che è ine-
vitabilmente fatale nell’arco mediamente di 20-24 mesi. La
definizione di carcinoma della prostata resistente alla castra-
zione è stata recentemente standardizzata: richiede livelli di
testosterone inferiori a 50 ng/dl (1,7 nmol/L) ed evidenza di
una progressione del PSA e/o radiologica2. Più del 90% dei
pazienti con carcinoma della prostata metastatico resistente
alla castrazione ha un’evidenza radiologica di metastasi os-
see, che sono la causa più frequente di morte, di disabilità,
peggioramento della qualità di vita e aumento dei costi delle
terapie per questi pazienti. 

Le opzioni terapeutiche per i pazienti affetti da carcinoma
della prostata resistente alla castrazione sono state per molti

RIASSUNTO
Alpharadin è il primo radiofarmaco emittore di particella

alfa ad essere stato approvato dall’FDA e dall’EMA per il trat-
tamento di soggetti adulti affetti da carcinoma prostatico re-
sistente alla castrazione con metastasi ossee sintomatiche e
senza metastasi viscerali note. Il radium-223 si lega selettiva-
mente alle aree di aumentato turnover osseo, prevalentemente
nelle metastasi ossee osteoblastiche dove causa un effetto
antitumorale citotossico. Il trattamento è complessivamente
ben tollerato: le tossicità più frequentemente osservate sono
la soppressione midollare, in particolare trombocitopenia, neu-
tropenia, leucopenia, e le complicanze gastrointestinali, diar-
rea, nausea e vomito. 

Nintedanib è un inibitore di tirosin-kinasi, che blocca i re-
cettori di VEGF, FGF e PDGF e quindi tre distinte pathway pro-
angiogeniche. Nintedanib è stato di recente approvato dal-
l’EMA in associazione a docetaxel per il trattamento in seconda
linea di tumori del polmone non microcitoma ad istologia ade-
nocarcinoma localmente avanzati, metastatici (stadi IIIB/IV) o
recidivati sulla base di uno studio di fase III che ha evidenziato,
rispetto a docetaxel + placebo, un aumento della PFS e dell’OS.
Il profilo di tossicità è buono, con gli eventi collaterali più fre-
quenti (diarrea, aumento degli enzimi epatici ALT e AST) in ge-
nere facilmente gestibili con terapie di supporto e/o riduzioni
di dose del farmaco. Sono in corso studi di fase II e III per va-
lutarne il ruolo nel tumore del colon-retto, rene, epatocarci-
noma, mesotelioma pleurico.

Parole chiave. Alpharadin, carcinoma prostatico,
nintedanib, tumore del polmone.

SUMMARY
New drugs toxicity: alpharadin e nintedanib
Alpharadin is the first alpha emitter drug approved by FDA

and EMA for treatment of progressive castration-resistant
prostate cancer patients with bone metastases and no known
visceral metastases. Radium-223 selectively binds to areas of
increased bone turnover in bone metastases, especially within
the microenvironment of osteoblastic metastases, inducing a
potent and highly localized cytotoxic effect in the target ar-
eas. Treatment is well tolerated with minimal myelotoxicities,
thrombocytopenia, neutropenia, leucopenia, and gastroin-
testinal toxicities, diarrhea, nausea and vomiting. 
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anni soltanto i tentativi di manipolazione ormonale di seconda
linea, che producono risposte in una piccola percentuale di
pazienti e la chemioterapia con docetaxel, che ha dimostrato
un vantaggio in sopravvivenza globale e un rilevante benefi-
cio clinico sia nei pazienti sintomatici che in quelli asintoma-
tici3. Più recentemente il nostro armamentario terapeutico si
è arricchito: due farmaci orali, inibitori del pathway del re-
cettore degli androgeni, abiraterone ed enzalutamide, hanno
dimostrato di prolungare significativamente la sopravvivenza
globale nel trattamento dei pazienti con carcinoma della pro-
stata resistente alla castrazione, sia quando impiegati prima
che dopo la chemioterapia con docetaxel4-7; il chemioterapico
cabazitaxel ha dimostrato di prolungare la sopravvivenza ri-
spetto al mitoxantrone in pazienti in progressione dopo do-
cetaxel8; il radium-223 ha dimostrato di prolungare la so-
pravvivenza globale e il tempo al primo evento scheletrico
sintomatico in pazienti affetti da carcinoma della prostata re-
sistente alla castrazione in progressione dopo chemioterapia
con docetaxel o non idonei a ricevere il docetaxel9.

Efficacia ed eventi avversi 
Radium-223 (alpharadin) è stato il primo farmaco alfa

emittente ad essere stato approvato dalle autorità regolato-
rie come trattamento antitumorale. Il radium-223 mima il cal-
cio e si lega selettivamente alle aree di aumentato turnover
osseo, prevalentemente nelle metastasi ossee osteoblastiche.
Il target del radium-223 è il minerale osseo idrossiapatite, un
componente essenziale e primario della matrice inorganica
dell’osso, che aumenta nelle aree di osso neoformato. In una
lesione metastatica osteoblastica, le cellule tumorali sono mi-
ste all’idrossiapatite. Legandosi al suo target, il radium-223
emette particelle alfa ad alta energia che causano un’alta fre-
quenza di rotture della doppia elica del DNA delle cellule tu-
morali adiacenti, con conseguente effetto citotossico. Il rag-
gio di azione delle particelle alfa emesse dal radium-223 è
inferiore a 100 μm, e questo spiega la rarità di effetti tossici
sui tessuti sani adiacenti e in particolare sul midollo osseo. 

Negli studi di fase I e II che hanno coinvolto pazienti con
metastasi ossee, il radium-223 ha dimostrato di avere un pro-
filo di tossicità favorevole, con lievi o moderati eventi avversi
ematologici e gastrointestinali e nessuna tossicità dose-limi-
tante osservata, neanche alla dose di 200 kBq/kg. I dati di far-
macocinetica, biodistribuzione e dosimetria sono stati otte-
nuti in tre studi di fase I. Il farmaco viene somministrato come
iniezione endovenosa lenta (generalmente di circa 1 minuto),
viene incorporato nell’osso e nelle metastasi ossee, ed elimi-
nato nel tratto gastrointestinale. 

I risultati degli studi di fase 2 hanno suggerito un possi-
bile beneficio in sopravvivenza nei pazienti affetti da carci-
noma della prostata resistente alla castrazione con metastasi
ossee, una significativa riduzione del dolore osseo e un mi-
glioramento dei biomarker correlati alla malattia (per esem-
pio fosfatasi alcalina ossea e PSA)10.

Per valutare l’efficacia del radium-223, è stato condotto
lo studio ALSYMPCA (Alpharadin in Symptomatic Prostate
Cancer Patients), uno studio di fase III, randomizzato, in dop-
pio-cieco, multicentrico, che ha confrontato l’efficacia e la si-

curezza del radium-223 rispetto al placebo in pazienti con car-
cinoma della prostata resistente alla castrazione. I pazienti
erano eleggibili per lo studio se avevano almeno due meta-
stasi ossee, assenza di note metastasi viscerali e di metastasi
linfonodali di dimensioni maggiori di 3 cm, se erano giudicati
non idonei a ricevere chemioterapia con docetaxel o avevano
avuto una progressione di malattia durante o dopo chemio-
terapia con docetaxel. L’obiettivo primario dello studio era la
sopravvivenza globale. Gli obiettivi secondari comprende-
vano il tempo al primo evento scheletrico sintomatico e vari
endpoint di risposta biochimica (tempo alla progressione del
PSA e della fosfatasi alcalina). 921 pazienti sono stati rando-
mizzati in un rapporto di 2:1 a ricevere sei infusioni di radium-
223 alla dose di 50 kBq/kg ogni 4 settimane o placebo. Il 43%
dei pazienti trattati con radium-223 non aveva ricevuto in pre-
cedenza docetaxel, il 41% stava ricevendo bifosfonati, il
57% accusava dolore di grado 2-3 sulla scala OMS. All’ana-
lisi finale dei dati, la sopravvivenza globale è stata di 14,9 mesi
nel gruppo del radium-223 e 11,3 mesi nel gruppo del pla-
cebo (HR 0,70; p<0,001). Tutti gli obiettivi secondari dello stu-
dio sono risultati a favore del radium-233 rispetto al placebo.
Durante il trattamento con radium-223 è stato riportato un
più lento deterioramento della qualità della vita rispetto al
gruppo del placebo, secondo la valutazione eseguita me-
diante i questionari specifici EQ-5D e FACT-P. 

Il trattamento con radium-223 è stato complessivamente
ben tollerato. Il numero di pazienti che hanno avuto eventi
avversi dopo aver ricevuto la terapia farmacologica è stato più
basso nel gruppo del radium-223 rispetto al gruppo del pla-
cebo per gli eventi di ogni grado (558 dei 600 pazienti [93%]
verso 290 di 301 pazienti [96%]), per gli eventi avversi di
grado 3 o 4 (339 pazienti [56%] verso 188 pazienti [62%]),
per gli eventi avversi gravi (281 pazienti [47%] verso 181 pa-
zienti [60%]). La percentuale di interruzione della terapia do-
vuta ad eventi avversi è stata del 16% (99 pazienti) nel
gruppo del radium-223 rispetto al 21% (62 pazienti) nel
gruppo del placebo. Gli effetti collaterali ematologici e non-
ematologici che si sono manifestati in almeno il 5% dei pa-
zienti in entrambi i gruppi sono mostrati nella tabella I. Gli
eventi avversi di grado 3 o 4 sono stati molto rari e sono stati
riportati solo nell’1-2% dei pazienti nel gruppo della terapia
sperimentale. Comunque non ci sono state significative dif-
ferenze nella frequenza degli eventi avversi di grado 3 o 4 tra
i due gruppi. 

Trombocitopenia di qualsiasi grado si è manifestata nel
12% dei pazienti trattati con radium-223 e nel 6% dei pa-
zienti che hanno ricevuto placebo. Trombocitopenia di grado
3 e 4 è stata osservata nel 6,3% dei pazienti trattati con ra-
dium-223 e nel 2% con il placebo. Nel gruppo dei pazienti
trattati con radium-223, la frequenza di trombocitopenia di
grado 3 e 4 è risultata più bassa tra i pazienti che in prece-
denza non avevano ricevuto docetaxel (2,8% verso 8,9%).
Neutropenia di qualsiasi grado è stata riportata nel 5% dei pa-
zienti trattati con radium-223 e nell’1% dei pazienti che
hanno ricevuto placebo. Neutropenia febbrile di grado 3 è
stata riportata in un solo paziente (<1%) nel gruppo del ra-
dium-223 e in un paziente (<1%) nel gruppo del placebo.
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Complessivamente, la frequenza di neutropenia di grado 3 e
4 è risultata più bassa tra i pazienti che in precedenza non
avevano ricevuto docetaxel rispetto a quelli che lo avevano
ricevuto (0,8% verso 3,2%). Soltanto un paziente nel gruppo
del radium-223 ha presentato un evento avverso ematologico
di grado 5 considerato potenzialmente correlato al farmaco:
una trombocitopenia in un paziente che è morto per una pol-
monite con grave ipossiemia, senza evidenza di sanguina-
mento.

In conclusione, la soppressione midollare è l’evento av-
verso più grave riportato durante il trattamento con radium-
223. Pertanto, i parametri ematologici dei pazienti devono es-
sere determinati al basale e prima di ogni dose di terapia. I
pazienti con evidenza di riserva midollare ridotta, ad esempio
dopo una precedente chemioterapia e/o radioterapia o pa-

zienti con avanzate e diffuse infiltrazioni ossee, devono essere
trattati con cautela. 

La sicurezza del radium-223 in pazienti con malattie in-
fiammatorie intestinali non è stata studiata. Considerando
l’escrezione fecale del radium-223, le radiazioni potrebbero
causare un aggravamento dell’infiammazione acuta intesti-
nale. Non si ritiene altresì necessario alcun aggiustamento
della dose nei pazienti anziani (>65 anni) o nei pazienti con
insufficienza epatica e renale. 

Nintedanib nel carcinoma polmonare

Nintedanib è un inibitore potente e specifico dei recettori
di VEGF, FGF e PDGF; è in grado, inoltre, di legare con minore
potenza anche altre chinasi, come RET, FLT3 e la famiglia Src.
La sua azione antitumorale è dovuta al blocco della crescita
delle cellule endoteliali, muscolari lisce e dei periciti mediata
da VEGF, PDGF o FGF11; si è dimostrato efficace, inoltre, nel
trattamento della fibrosi polmonare idiopatica. 

Il farmaco è somministrato per via orale ed è eliminato
con la bile, dopo essere stato metabolizzato per la maggior
parte attraverso una via indipendente dal citocromo P450.
Dagli studi di fase I-II è emerso un buon profilo di sicurezza
e una potenziale efficacia in diverse neoplasie solide12.

Di recente tale farmaco è stato autorizzato dalla FDA e
dall’EMA per l’utilizzo in seconda linea negli adenocarcinomi
polmonari localmente avanzati, metastatici o recidivati, in as-
sociazione a docetaxel, sulla base dei dati di uno studio pub-
blicato nel 2014, ed è in fase di studio anche in altri tumori,
come colon-retto, rene, mesotelioma pleurico, epatocarci-
noma13.

Lo studio che ha portato all’autorizzazione nel polmone
(LUME-Lung 1) è uno studio di fase III, randomizzato, doppio-
cieco, controllato, che ha valutato su 1314 pazienti con car-
cinoma polmonare in progressione dopo una prima linea di
terapia, la combinazione di docetaxel 75 mg/m2 giorno 1 e
nintedanib 200 mg x2/die per via orale giorni 2-21 ogni 3 set-
timane verso docetaxel + placebo14.

Lo studio aveva come endpoint primario la PFS valutata
ad un’analisi ad interim dopo 714 eventi; l’endpoint secon-
dario era la OS valutata a 1121 eventi, in un ordine presta-
bilito: prima i pazienti con adenocarcinoma in progressione
entro 9 mesi dall’inizio della prima linea, poi in tutti i pazienti
con adenocarcinoma, infine in tutti i pazienti. La PFS è risul-
tata di 3,4 mesi verso 2,7 mesi dopo un follow-up mediano
di 7,1 mesi sul totale dei pazienti, senza differenze importanti
per gli adenocarcinomi o i carcinomi squamosi; ad un follow-
up mediano di 31,7 mesi, la OS è risultata di 10,9 mesi verso
7,9 mesi per il primo gruppo di pazienti, 12,6 verso 10,3 mesi
per il secondo gruppo e 10,1 mesi verso 9,1 (non significa-
tiva) nel totale dei pazienti.

Per quanto riguarda il profilo di tossicità, il farmaco appare
abbastanza maneggevole, con la maggior parte delle tossi-
cità gestibile con terapie di supporto o riduzioni di dose.
L’evento avverso più frequente nel braccio di combinazione
è risultato essere la diarrea (42,3% verso 21,8%); altri eventi
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Tabella I. Eventi avversi più frequenti con radium-223.

Radium-223 Placebo 
(N=600) (N=301)

Tossicità Tutti i gradi N (%) Tutti i gradi N (%)

Anemia 187 (31) 92 (31)

Trombocitopenia 69 (12) 17 (6)

Neutropenia 30 (5) 3 (1)

Stipsi 108 (18) 64 (21)

Diarrea 151 (25) 45 (15)

Nausea 213 (36) 104 (35)

Vomito 111 (18) 41 (14)

Astenia 35 (6) 18 (6)

Fatigue 154 (26) 77 (26)

Deterioramento 27 (4) 21 (7)
dello stato generale

Ritenzione di liquidi 76 (13) 30 (10)

Piressia 38 (6) 19 (6)

Polmonite 18 (3) 16 (5)

Infezione urinaria 47 (8) 28 (9)

Perdita di peso 69 (12) 44 (15)

Anoressia 102 (17) 55 (18)

Dolore osseo 300 (50) 187 (62)

Debolezza muscolare 9 (2) 17 (6)

Frattura patologica 22 (4) 15 (5)

Vertigini 43 (7) 26 (9)

Compressione 25 (4) 23 (8)
midollare spinale

Insonnia 27 (4) 21 (7)

Ematuria 30 (5) 15 (5)

Ritenzione urinaria 25 (4) 18 (6)

Dispnea 49 (8) 26 (9)
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frequenti erano: abbassamento dei neutrofili (37,1% verso
35,9%), fatigue (30,4% verso 26,9%), aumento delle ALT
(28,5% verso 8,4%), riduzione dei globuli bianchi (24,5%
verso 24,4%), nausea (24,2% verso 18%), aumento delle AST
(22,5% verso 6,6%), riduzione dell’appetito (22,2% verso
15,6%), dispnea (19,0% verso 16,8%), vomito (16,9% verso
9,3%). Le tossicità di grado 3 che sono risultate più fre-
quenti nel braccio della combinazione rispetto a docetaxel,
sono risultate la diarrea (6,6% verso 2,6%), un aumento re-
versibile di ALT (7,8% verso 0,9%) e AST (3,4% verso 0,5%).
Va sottolineato che 35 pazienti nel braccio con la combina-
zione e 25 nel braccio con docetaxel sono morti per eventi
collaterali possibilmente non dovuti a progressione di malat-
tia (sepsi, polmoniti, insufficienza respiratoria, embolia pol-
monare). Una riduzione di dose di nintedanib/placebo è stata
richiesta nel 18,6% verso 6,3% dei casi per tossicità gastro-
enterica o alterazione di ALT e AST; quella del docetaxel nel
15,6% verso 11,9% nella maggioranza dei casi per tossicità
ematologica. L’incidenza di eventi avversi in genere associati
agli anti-angiogenetici (come ipertensione arteriosa, sangui-
namenti, perforazioni gastrointestinali) è risultata simile fra i
due gruppi. 

Per la gestione della diarrea è raccomandato un tratta-
mento sintomatico (idratazione e antidiarroici come la lope-
ramide) fin dai primi segni; se ciò non è sufficiente, si può so-
spendere temporaneamente o ridurre il dosaggio di
nintedanib. Anche per la gestione della nausea e del vomito
sono consigliati farmaci di supporto come steroidi o 5HT3 an-
tagonisti ed eventualmente la sospensione/riduzione del far-
maco. Per la prevenzione della neutropenia febbrile risultata
più frequente nel braccio di combinazione (7,4% verso 4,9%),
si raccomanda il monitoraggio dell’emocromo. L’aumento
delle transaminasi è in genere transitorio; nei casi di au-
mento di AST e/o ALT ≥ 2,5 x ULN (upper limit normal, limite
superiore della norma) associato ad aumento della bilirubina
totale ≥1,5 x ULN o in caso di aumento delle transaminasi >
5 x ULN, è richiesta una riduzione del farmaco; in caso di au-
mento di AST e/o ALT ≥ 3 x ULN associata ad aumento della
bilirubina a ≥ 2 x ULN e ad ALP < 2 x ULN è raccomandata
l’interruzione permanente del trattamento. La riduzione di
dose prevede un primo scalino a 150 mg x2/die e un secondo
scalino a 100 mg x2/die. Si segnala, infine, che il prodotto
può dare allergie nei pazienti con ipersensibilità alla soia e alle
arachidi, in quanto tra gli eccipienti c’è la lecitina di soia.

Recentemente è stata pubblicata anche un’analisi dei
“self-report outcomes” (PROs) per i sintomi e la qualità di vita
dei pazienti arruolati nello studio15. La valutazione veniva ef-
fettuata attraverso i 30 item del Core Quality of Life Ques-
tionnaire (QLQ-C30) dell’EORTC, i 13 item del supplemento
specifico per il tumore del polmone (QLQ-LC13), e il que-
stionario per malattia in genere Euro-QoL, comprendente i
questionari EQ-5D e EQ-visual analogue scale (VAS). Sono
stati valutati circa l’80% dei pazienti arruolati nello studio e
circa il 70% ha compilato i questionari alla visita di fine trat-
tamento.

L’analisi non ha evidenziato differenze significative nel
tempo di deterioramento dello stato di salute globale/QoL, o

in sintomi come tosse, dispnea e dolore; non si è evidenziata
una differenza statisticamente significativa nei questionari 
EQ-5D ed EQ-VAS. Nei pazienti affetti da adenocarcinoma al-
cuni item sono risultati a vantaggio della combinazione ri-
spetto al docetaxel (tempo di deterioramento della qualità di
vita, tempo di deterioramento per disturbi gastrointestinali,
comparsa di dolore a braccia e spalle).

All’ASCO 2013 è stato presentato uno studio (LUME-
Lung 2) randomizzato, doppio-cieco, placebo-controllato16

che ha valutato l’efficacia e la sicurezza di nintedanib 200 mg
x2/die per via orale giorni 2-21 più pemetrexed 500 mg/m2

giorno 1 ogni 3 settimane verso placebo + pemetrexed in tu-
mori polmonari non-microcitomi non-squamosi stadio IIIB/IV
o recidivati: l’endpoint primario era la PFS. Lo studio è stato
interrotto prematuramente dopo l’arruolamento di 713 dei
1300 pazienti previsti, perché la prima analisi di futilità ha giu-
dicato futile lo studio e l’endpoint primario probabilmente
non raggiungibile. La PFS è risultata 4,4 mesi verso 3,6 mesi;
la OS non era diversa fra i due gruppi. Non si sono eviden-
ziati problemi particolari riguardo alla tossicità; gli eventi av-
versi di grado 3 risultati più frequenti nel braccio con la com-
binazione sono aumento di ALT (23% verso 7%), ALT (12%
verso 2%) e diarrea (3% verso 1%); non c’erano differenze ri-
guardo a ipertensione, sanguinamenti, trombosi, mucositi o
neuropatie di grado 3.

In conclusione possiamo dire che nintedanib è un triplo
inibitore di kinasi pro-angiogeniche, con un buon profilo di
tossicità; la sua combinazione con docetaxel è un’opzione di
trattamento nella seconda linea di pazienti con adenocarci-
nomi del polmone17,18; studi di fase II ne stanno valutando il
ruolo nel carcinoma renale, nell’epatocarcinoma e nel me-
sotelioma pleurico e uno studio di fase III è in corso nel tu-
more del colon-retto13. •
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