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1. Introduzione 

Il cancro del polmone è la principale causa di morte per neoplasia 

nel mondo. L’istologia non a piccole cellule (Non Small Cell 

Lung Cancer o NSCLC) rappresenta l’80% di tutti i tumori 

polmonari.  

Circa un terzo dei pazienti al momento della diagnosi  si presenta 

con un tumore localmente avanzato, allo stadio IIIA o B. La 

maggior parte dei pazienti in tale stadio non è operabile per 

malattia bulky o per la coesistenza di estese linfoadenopatie 

mediastiniche. In questo setting di pazienti, un trattamento 

curativo è spesso una sfida.  

L'attuale standard di cura per i pazienti con NSCLC localmente 

avanzato non resecabile è la chemioterapia concomitante a 

radioterapia toracica (TRT). I tassi di sopravvivenza a 5 anni 

ottenuti con l’associazione è di circa il 20% . 

Ulteriori miglioramenti nel risultato del trattamento per i pazienti 

con NSCLC localmente avanzato si correlano allo sviluppo di 

modalità combinate di terapia più efficaci e, soprattutto, alla 

migliore comprensione dei meccanismi bio-molecolari di crescita 

e diffusione di queste neoplasie. 

Negli ultimi 15 anni, molti progressi sono stati fatti nella 

comprensione della basi cellulari e molecolari di carcinogenesi 
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del NSCLC. Una delle principali alterazioni molecolari 

identificata è la sovraespressione del recettore per il fattore di 

crescita epidermico (EGFR), che si riscontra nel 40-80% dei 

NSCLC, specie nei carcinomi ad istologia non squamosa. 

Il targeting dell’EGFR rappresenta una ben nota strategia 

terapeutica e può essere ottenuta sia con anticorpi monoclonali 

diretti contro il dominio extracellulare del recettore o mediante 

piccole molecole che agiscono inibendo la tirosin-chinasi EGFR-

specifica. 

Sebbene gli inibitori EGFR in sé non siano curativi nei tumori 

solidi, la loro combinazione con la radioterapia potrebbe 

migliorare il controllo locale del tumore a causa delle interazioni 

tra i due trattamenti. L’attuale  standard di terapia prevede 

l’associazione della radioterapia con la chemioterapia. 

Quest’ultima è costituita dall’impiego di doppiette di un sale di 

platino (cis o carboplatino) ed uno dei seguenti chemioterapici:  

gemcitabina, vinorelbina, paclitaxel, docetaxel o pemetrexed. 

Questi trattamenti sono gravati da importanti tossicità, specie di 

tipo ematologico e gastro-enterico, con frequenti rimodulazioni 

del protocollo sia per quel che riguarda la dose, che per gli 

intervalli di somministrazione (dose density e dose intensity). 
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La ricerca di nuove associazioni terapeutiche che da un lato 

consentano un miglioramento dei tassi di risposta e di 

sopravvivenza e, dall’altro, il mantenimento di un’adeguata 

qualità di vita, ha condotto alla valutazione dell’impiego di nuovi 

farmaci a bersaglio molecolare, fra questi gli inibitori dell’EGFR, 

in combinazione con la radioterapia toracica. 

Obiettivo di questo progetto di ricerca è stato di selezionare 

pazienti affetti da carcinoma del polmone NSCLC localmente 

avanzato, ad istologia non squamosa ed esprimenti mutazione del 

gene per l’Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)  e di 

candidarli ad un trattamento combinato di radioterapia e targeted 

therapy, senza la somministrazione di terapia antiblastica.  
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2. Materiale e metodi 

2.1 Background e razionale 

Il razionale del Progetto è fornito dalle evidenze della letteratura 

scientifica relative al trattamento dei pazienti affetti da NSCLC 

localmente avanzato.  

Il NSCLC è stato oggetto di numerosi studi per caratterizzare i 

meccanismi che inducono l'iniziazione e la progressione del 

tumore. Una delle principali alterazioni molecolari identificata è 

la sovraespressione del recettore per il fattore di crescita 

epidermico (EGFR). EGFR svolge un ruolo cruciale nella 

proliferazione cellulare, inibizione della apoptosi, angiogenesi, 

metastasi e chemio-radio-resistenza .  

Il targeting dell’EGFR può essere ottenuto sia con anticorpi 

monoclonali diretti contro il dominio extracellulare del recettore 

o con piccole molecole che agiscono inibendo la tirosin-chinasi 

EGFR-specifica (Figura 1). 
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Figura 1: vie molecolari di inibizione dell’EGFR. 

 

Sebbene gli inibitori di EGFR non esplichino un’azione 

realmente quantizzabile, quale l’induzione di risposte complete 

e/o parziali di grado elevato, la loro combinazione con la 

radioterapia potrebbe migliorare il controllo locale del tumore 

con un meccanismo di tipo additivo. Attualmente, sono 

disponibili dati in vitro relativi all’uso di farmaci anti-EGFR e 

irradiazione concomitante, ma fino ad oggi, sono esigui i dati 

clinici in grado di fornire una evidenza scientifica sui vantaggi 

dell’associazione.  
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Il ruolo dello stato mutazionale del gene per l’EGFR è stato 

messo in evidenza, in particolar modo, per i tumori NSCLC non 

squamosi. La presenza di mutazioni attivanti il dominio tirosino-

chinasico del gene EGFR sono state descritte negli esoni 18-21. I 

pazienti affetti da NSCLC non squamoso che esprimono tale 

mutazione, secondo le recenti evidenze della letteratura 

scientifica, ricevono un maggiore beneficio dal trattamento con 

farmaci anti-EGFR, quali erlotinib o gefitinib, rispetto a coloro 

che vengono trattati con chemioterapia. 

Gli inibitori tirosin chinasici di EGFR, erlotinib e gefitinib, sono 

farmaci disponibili in formulazione orale, dotati di un ottimo 

profilo di tollerabilità rispetto alle terapie antiblastiche, con 

evidenza di tossicità gastroenterica ed ematologica di grado I-II 

solo nel 10-15% dei casi. L’unica tossicità rilevante è la tossicità 

cutanea, caratterizzata da una reazione simil-acneiforme 

localizzata al volto ed al tronco. 

Gli inibitori di EGFR, impiegati nella pratica clinica come 

seconda linea di trattamento, hanno trovato recentemente un 

ruolo anche in prima linea nei pazienti affetti da NSCLC in 

stadio avanzato, positivi per una mutazione attivante di EGFR. In 

particolare, gefitinib ha dimostrato in 4 studi di fase III condotti 

in Asia, e più recentemente anche erlotinib in uno studio cinese, 
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un significativo vantaggio in risposta e PFS ma non in OS 

rispetto alla chemioterapia standard in prima linea con un 

migliore profilo di tossicità. Oggi, quindi, sia in oriente che in 

occidente nei pazienti mutati si preferisce la terapia con inibitori 

di EGFR in prima linea rispetto alla tradizionale chemioterapia. 

I migliori risultati riscontrati con l’impiego degli inibitori di 

EGFR sono stati ottenuti in popolazioni asiatiche dove è presente 

una maggiore incidenza di mutazioni di EGFR rispetto ai 

caucasici. Tale differenza sarebbe giustificabile con le 

caratteristiche genetiche molto diverse tra le popolazioni. 

La letteratura scientifica relativa all’associazione di radioterapia 

toracica ed utilizzo di inibitori dell’EGFR, ha messo in evidenza 

l’esistenza di un forte razionale biologico nell’associazione di 

radioterapia ed utilizzo di erlotinib per certi tipi di tumore, come 

ad esempio i carcinomi del distretto testa-collo, il carcinoma del 

polmone non-small cell, il carcinoma pancreatico, il glioblastoma 

ed il carcinoma esofageo (Mehta et al, 2012). 

Lo studio di Rosell ha dato importanti risultati relativamente 

all’associazione RT-Erlotinib nel NSCLC. Si tratta di uno studio 

randomizzato di fase III condotto su 1227 pazienti (Studio 

EURTAC), condotto in una popolazione di caucasici con 

mutazione di EGFR, dove si confrontava l’uso dell’erlotinib in 
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prima linea versus chemioterapia a base di platino. I risultati 

hanno dimostrato un beneficio in termini di PFS, 9.7 vs 5.2 mesi 

con un 63% di riduzione del rischio di progressione o decesso a 

favore di erlotinib (HR= 0,37; p<0,0001). I risultati di 

sopravvivenza non sono ancora maturi. Il tasso di risposta 

(overall response rate, ORR) alla CT è del 15% vs il 58% nel 

braccio con erlotinib (p<0,0001). 

Lo studio di Boyer et al. (Studio TRUST, di fase IV, 2012), 

condotto su una popolazione australiana di 460 pazienti, ha 

confermato l’efficacia e la tollerabilità del farmaco in questa 

sotto-popolazione, con l’evidenza di necessità di modifica di 

dose solo nel 18% dei pazienti. 

In relazione al frazionamento di dose ed alla dose totale 

somministrata, ci sono evidenze scientifiche che confermano 

l’efficacia della dose standard di 60 Gy erogati con 

frazionamento convenzionale. Recenti studi (Stinchcombe et al., 

2012) hanno messo in evidenza che dosaggi maggiori, come 

quelli erogati nei protocolli di high-dose thoracic radiation 

therapy (74 Gy) esitano in una minore sopravvivenza 

complessiva. L’iperfrazionamento è stato ampiamente 

investigato negli anni passati, con risultati incoraggianti, ma la 
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sua adozione nella pratica clinica non si è mai diffusa a causa di 

considerazioni di carattere logistico-organizzativo. 

L’ipofrazionamento, viceversa, negli ultimi anni è stato 

ampiamente valutato e rivisitato, alla luce delle notevoli 

implementazioni tecnologiche fornite dalle esperienze di 

radioterapia stereotassica e di adroterapia. Gli avanzamenti 

disponibili nell’ambito del targeting tumorale, del treatment 

planning e dell’adaptive radiation therapy, hanno permesso di 

adottare protocolli di ipofrazionamento in associazione a terapie 

biologico-antiblastiche. Questo approccio si è dimostrato fattibile 

ed il rischio di effetti collaterali sugli organi sani circostanti è 

stato ridotto. Tali studi sono tuttavia in corso. 

Sulla base di queste premesse scientifiche, abbiamo avviato un 

Progetto di Ricerca per  pazienti affetti da NSCLC localmente 

avanzato, da sottoporre, previa determinazione dello stato 

mutazionale di EGFR, a terapia di induzione con erlotinib e 

successiva terapia concomitante con radioterapia toracica e 

targeted therapy. 

 

2.2 Reclutamento 

A partire dall’ottobre 2010, sono stati reclutati 35 pazienti, di età 

compresa tra 49 e 74 anni, rapporto M/F: 26/9, affetti da NSCLC 
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localmente avanzato inoperabile (TNM stadio IIIA/IIIB: 10/25 

pazienti). Tutti i pazienti sono stati stadiati tramite la TC 

encefalo-torace-addome completo con mdc, PET e Scintigrafia 

Ossea.  

Di questi, 23 pazienti presentavano una istologia non squamosa o 

non altrimenti specificata. La ricerca della mutazione del gene 

dell’EGFR è stata circoscritta a questi casi. Lo studio molecolare 

è stato condotto mediante l’amplificazione in PCR e successiva 

analisi mutazionale.  

La presenza di mutazioni attivanti il dominio tirosino-chinasico 

del gene EGFR negli esoni 18-21 è stata descritta in 12 pazienti, 

9 maschi ed 3 femmine. 

Le caratteristiche cliniche dei pazienti selezionati sono descritte 

nella Tabella 1.  

 

Tabella 1 

Paziente Età Sesso Istologia TNM Co-morbilità PS ECOG Fumatore 

M.P. 51 M adenocarcinoma cT3 N2 Diabete mellito 

Ipertensione art. 

0 NO 

D.S. 58 M Adenocarcinoma cT4 N1 BPCO 

Cerebro-vasculopatia 

1 NO 

S.M. 63 F adenocarcinoma cT4 N1 Diabete mellito 0 NO 

F.A. 66 M Ca a grandi cellule cT3 N2 - 1 SI 
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S.C. 49 M Carcinoma NAS cT3 N3 Diabete mellito 

Ipertensione art. 

BPCO 

1 SI 

C.S. 71 M Adenocarcinoma cT4 N1 Ipertensione art. 1 NO 

V.G. 69 M Adenocarcinoma cT2N3 - 0 NO 

S.M. 73 F Ca a grandi cellule cT3 N2 Ipertensione art. 

BPCO 

1 SI 

T.I. 59 M Adenocarcinoma cT4 N0 Ischemia miocardica 

cronica 

0 NO 

Z.P. 66 F Adenocarcinoma cT4 N1 - 0 SI 

F.G. 74 M Adenocarcinoma cT3 N2 Diabete mellito 

Ipertensione art. 

1 NO 

S.G. 58 M Carcinoma NAS cT4 N0 Diabete mellito 1 NO 

 

 

2.2.1 Criteri di eleggibilità 

Età: maggiore di 18 anni 

Nessuna selezione relativa al sesso. 

Criteri di inclusione: 

 carcinoma polmonare non a piccole cellule, istologia non 

squamosa 

 presenza di mutazione attivante il dominio tirosino-

chinasico del gene EGFR negli esoni 18-21   

 non resecabilità, stadio IIIA e IIIB 

 non evidenza di malattia metastatica 
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 assenza di co-morbilità severe a carico dell’apparato 

cardio-circolatorio, renale, SNC 

 adeguata funzionalità polmonare (FEV1 > = 1.0 L) 

  Criteri di esclusione: 

 malattia metastatica 

 precedente trattamento antineoplastico 

 versamento pleurico o pericardico maligno 

 neuropatia periferica di grado >= 2 

 

2.2.2 Trattamento intrapreso 

I 12 pazienti eleggibili hanno assunto Erlotinib al dosaggio di 

150 mg/die per tre mesi. Durante tale periodo non si sono 

manifestate tossicità di rilievo. La reazione simil-acneiforme si è 

presentata in tutti i pazienti, ma solo in 3 di essi è stata di III 

grado, comunque sempre ben controllata con l’uso di antibiotici 

topici e sistemici. Non c’è stata alcuna tossicità gastro-enterica o 

ematologica. 

Dopo tre mesi di targeted therapy, è stata eseguita una 

rivalutazione con TC e PET. I criteri adottati per la valutazione 

della risposta sono stati i RECIST 1.1. 
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Secondo tali criteri, nessuno dei pazienti trattati ha presentato 

progressione di malattia. Le risposte parziali sono state 10 e due 

le stabilizzazioni di malattia.  

Tutti i 12 pazienti sono stati avviati alla fase di terapia 

concomitante. Essa ha previsto la prosecuzione di Erlotinib al 

dosaggio di 150 mg/die, associato al trattamento radiante 

toracico. 

La Radioterapia è stata condotta in tecnica 3D-Conformazionale. 

Il volume bersaglio ha compreso la massa tumorale (CTV1) 

evidente in fase di ristadiazione e le stazioni linfonodali captanti 

alla PET iniziale (CTV2). Non è stata eseguita una elective nodal 

irradiation sulle stazioni linfonodali mediastiniche non captanti 

18-FDG. La dose prescritta è stata di 60-64 Gy, erogata con 

frazionamento convenzionale di 1,8 Gy/die. È stata posta 

particolare attenzione alla dose agli organi critici circostanti (in 

particolare polmone, esofago, cuore, midollo spinale). In tutti i 

trattamenti pianificati sono stati rispettati i constraints di dose del 

QUANTEC (Tabella  di seguito indicata). 
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Al termine della radioterapia, i pazienti hanno proseguito il 

trattamento con Erlotinib fino a progressione, con rivalutazione 

strumentale ogni 3-4 mesi. 
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3. Risultati  

Al termine dello studio, a settembre 2013, dopo un follow-up 

mediano di 21 mesi (range 5-34 mesi),  9 pazienti stanno 

proseguendo il trattamento, fino ad eventuale progressione. 

Dei 12 pazienti trattati, 3 hanno interrotto il trattamento per 

l’evidenza di progressione di malattia. La sede di meta 

statizzazione è stata l’encefalo per uno di essi (dopo una 

progression-free survival di 13 mesi) e locoregionale ed epatica 

per il secondo (dopo una progression-free survival di 18 mesi). 

Lo studio ha dimostrato, quindi, che il trattamento combinato con 

inibitore TKI dell’EGFR Erlotinib, somministrato in fase di 

induzione, di concomitanza alla Radioterapia toracica e, 

successivamente in adiuvante/mantenimento, ha permesso di 

ottenere una risposta parziale/stabilità di malattia in tutti i 

pazienti.  

Il beneficio ottenuto si è mantenuto mediamente per un periodo 

di circa 18 mesi (sopravvivenza libera da progressione), con 9 

pazienti (75% del campione) sopravviventi ed attualmente in 

corso di terapia. Tre pazienti hanno presentato una progressione 

di malattia e, per due di essi, è stata avviata una seconda linea di 

trattamento, basata sulla terapia antiblastica con doppietta a base 

di cisplatino. 
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4.  Discussione 

Esiste un forte razionale per la combinazione di erlotinib con 

radioterapia toracica. 

Erlotinib aiuta ad interrompere i percorsi di crescita e 

proliferazione delle cellule e aumenta la sensibilità delle cellule 

agli effetti della radioterapia (Chinnaiyan, 2005; Nyati, 2006; 

Baumann, 2007; Tortora, 2007; Marshall, 2011). 

E’ anche possibile che la radioterapia migliori l’efficacia di 

erlotinib nella citoriduzione del tumore (Tortora, 2007). 

Inoltre, le tossicità di erlotinib e radioterapia toracica non sono 

generalmente sovrapposte, il che consente il loro uso 

concomitante. 

Il timing ottimale dell’associazione fra erlotinib e radioterapia 

deve essere ancora determinato. Vari studi sono stati disegnati al 

fine di valutare la somministrazione di erlotinib prima, 

concomitantemente e/o successivamente a radioterapia, ma 

tuttora si attende una risposta definitiva a questo quesito. 

 

4.1 Dati di studi preclinici 

Diversi studi preclinici supportano l’evidenza del beneficio 

indotto dalla combinazione di erlotinib e radioterapia in varie 

linee cellulari. 
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Erlotinib incrementa la risposta alle radiazioni a diversi livelli, 

incluso l’arresto del ciclo cellulare, l’induzione dell’apoptosi, 

l’accelerata ripopolazione cellulare e la riparazione del danno del 

DNA.  

Chinnayan et al. (2205) riportano che erlotinib modula la risposta 

alle radiazioni mediante l’influenza sulla cinetica del ciclo 

cellulare e sull’apoptosi. Erlotinib riduce il numero di cellule in 

fase S ed incrementa il livello di apoptosi.  

In uno studio preclinico coinvolgente tre linee cellulari 

neoplastiche umane con bassa, moderata e alta espressione di 

EGFR, il livello di radio-sensibilizzazione indotta da erlotinib è 

stato dimostrato essere proporzionale al livello di espressione ed 

auto fosforilazione di EGFR (Kim, 2005). La linea cellulare 

A431, che esprime un alto livello di EGFR, ha dimostrato di 

avere la maggiore radio-resistenza, ed il trattamento con erlotinib 

aumenta il livello di arresto del ciclo cellulare in fase G1 ed 

incrementa l’apoptosi in queste cellule. 

 

4.2 Dati di studi clinici nel NSCLC 

La radioterapia toracica è considerata lo standard terapeutico per 

i pazienti affetti da NSCLC localmente avanzato, non resecabile. 
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Ciò nonostante, il recurrence rate dopo sola RT è elevato ed, 

attualmente, il trattamento combinato radio-chemioterapico è 

considerato la scelta ottimale, anche secondo le linee guida 

NCCN (National Comprehensive Cancer Network, 2011b).  

Lo studio BR.21 del National Cancer Institute of Canada Clinical 

Trials Group, ha dimostrato che la monoterapia con erlotinib 

prolunga la sopravvivenza nei pazienti affetti da NSCLC 

avanzato, che hanno manifestato una progressione dopo la 

chemioterapia standard (Shepherd et al, 2005). Questo studio ha 

portato all’approvazione di Erlotinib in questo setting. 

È interessante notare che l’espressione di EGFR non pare essere 

correlata con la risposta agli inibitori di EGFR, sebbene una 

maggiore probabilità di risposta a questi farmaci sembra 

manifestarsi nei soggetti non fumatori, nell’istologia 

adenocarcinoma, nel sesso femminile e nei tumori esprimenti 

mutazione dell’EGFR (Kim et al., 2005).  

Una recente analisi dei dati dello studio BR.21 indica che le 

mutazioni dell’EGFR e l’alto numero di copie sono predittive di 

una risposta all’erlotinib (Zhu et al., 2008). Inoltre, lo score della 

FISH dell’EGFR è un marker predittivo significativo del 

beneficio in termini di sopravvivenza indotto da erlotinib. 
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In letteratura sono descritti una notevole quantità di studi clinici 

relativi all’uso delle molecole anti EGFR, sia anticorpi 

monoclonali , sia TKI. Di seguito, si espone un esteso report di 

tali studi. 

 

4.2.1 Cetuximab  

Cetuximab è un anticorpo monoclonale specifico per il recettore 

dell’Epidermal Growth Factor. Dati di letteratura evidenziano 

che il cetuximab può in tutta sicurezza essere associato a 

radioterapia toracica, successivamente a chemioterapia di 

induzione (Hughes, SCRATCH study, JTO 2008). Sono stati 

condotti 2 studi di fase II su pazienti affetti da NSCLC in stadio 

III, con buon PS, ed è stato dimostrato che il profilo di tossicità è 

simile a quello della RT da sola, ad eccezione per le reazioni 

cutanee correlate al cetuximab.  

In altri studi, il cetuximab è stato combinato con radio-

chemioterapia concomitante. Le tossicità cutanee di grado III 

sono comparse nel 6-20% dei pazienti.  

La sopravvivenza mediana è stata riportata fra i 17 ed i 25 mesi 

(vedi tabella 2). 

Un ampio studio randomizzato di fase III a 4 bracci, RTOG-

0617, è tuttora in corso e completerà il reclutamento nel 2014. 
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Questo studio valuta il ruolo della RT toracica 3D-

Conformazionale ad alte dosi vs. le dosi standard (60 vs. 74 Gy 

in frazioni da 2 Gy) nel setting di un trattamento concomitante 

con paclitaxel-carboplatino, con o senza cetuximab (vedi tabella 

3). I bracci di trattamento con ad alta dose  di irradiazione, 74 

Gy, sono stati recentemente chiusi al reclutamento in quanto 

l’analisi ad interim non ha dimostrato alcun beneficio 

proveniente dai bracci ad high radiation dose. Allo stato attuale 

non è stata evidenziata alcuna problematica relativa a differenze 

statisticamente significative in termini di tossicità fra i vari bracci 

di trattamento. Tenendo conto dell’esperienza relativa all’utilizzo 

di cetuximab e chemioterapia per altre indicazioni terapeutiche, 

appare importante poter individuare in futuro dei biomarkers 

specifici, al fine di  identificare i pazienti che possono beneficiare 

maggiormente di tale trattamento integrato. 

 

4.2.2 Panitumumab 

Panitumumab è un anticorpo monoclonale IgG2 anti-EGFR  

totalmente umanizzato, che ha mostrato attività in modelli 

preclinici. Attualmente è in fase di valutazione il suo utilizzo in 

combinazione con radio-chemioterapia concomitante. Si tratta di 



 

23 

 

studi di fase II, condotti su pazienti affetti da NSCLC di stadio 

IIIA potenzialmente operabili (es. NCT00979212, vedi tabella 3). 

 

4.2.3 Nimotuzumab 

Nimotuzumab è  un anticorpo monoclonale IgG1 anti-EGFR 

umanizzato. Presenta una bassa incidenza di tossicità cutanea 

simil-acneiforme in confronto con gli altri anti EGFR della stessa 

classe. 

Studi di fase I in combinazione con radioterapia toracica 

palliativa hanno portato al lancio di uno studio di fase II 

multicentrico, tuttora in corso. Report preliminari di un altro 

studio di fase II, condotto in Cina, su pazienti affetti da NSCLC 

squamoso trattati con nimotuzumab e radioterapia toracica non 

hanno mostrato alcuna tossicità aggiuntiva, come rash o reazioni 

allergiche. 

 

4.2.4 Gefitinib 

Lo studio CALEB 30106 è un trial di fase II che ha valutato 

l’aggiunta di gefitinib, inibitore della tirosin-chinasi dell’EGFR, 

alla radio-chemioterapia concomitante o sequenziale, seguita da 

gefitinib in fase di consolidamento, su pazienti affetti da NSCLC 

in stadio III non resecabile. 
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Sono stati reclutati 63 pazienti prima della chiusura precoce dello 

studio, dovuta all’evidenza di una minore sopravvivenza nel 

braccio con gefitinib in mantenimento, rispetto ai pazienti trattati 

con placebo . 

Infatti, i risultati del CALEB 30106 sono stati scoraggianti, con 

una sopravvivenza complessiva mediana di 19 e 13 mesi 

rispettivamente per i pazienti poor risk e good risk. Nessuna 

differenza di sopravvivenza è stata evidenziata in relazione allo 

stato mutazionale dell’EGFR e del KRAS.  

Un recente studio di fase I su gefitinib e radioterapia toracica 

concomitante (63 Gy) o radio-chemioterapia con cisplatino 

settimanale, seguita da gefitinib in fase di mantenimento, ha 

evidenziato la fattibilità di tale approccio. 

Un altro studio di fase I ha testato l’uso di docetaxel settimanale 

associato a gefitinib giornaliero, insieme a radioterapia toracica: 

il trattamento è stato ben tollerato.  

Anche la dose escalation fino a 70 Gy in concomitanza a 

gefitinib e chemioterapia ha dimostrato di essere fattibile (vedi 

tabella 2), ma la sopravvivenza non è stata promettente in 

nessuno di questi studi.  

La combinazione di anti EGFR TKI e radioterapia toracica ha 

dimostrato, invece, una migliore outcome nella popolazione 



 

25 

 

asiatica. Gefitinib somministrato dopo chemioterapia di 

induzione, concomitantemente a radioterapia toracica si è 

dimostrato fattibile in uno studio di fase II in Giappone su 

pazienti affetti da NSCLC inoperabile, con una sopravvivenza 

mediana di 28 mesi. Comunque, solo il 61% dei pazienti arruolati 

aveva completato lo studio, per l’insorgenza di tossicità 

polmonare di grado II o maggiore. Anche un altro studio 

giapponese ha confermato la tossicità polmonare, ma non uno 

studio sulla popolazione cinese.  

Ad ogni modo, sono necessari altri studi per conoscere a fondo i 

meccanismi della tossicità polmonare da gefitinib in associazione 

a radioterapia toracica. Inoltre, rimane da valutare se i risultati 

promettenti dell’associazione sono da riferire alla selezione dei 

pazienti, piuttosto che all’aggiunta del gefitinib al trattamento 

standard. 

 

4.2.5 Erlotinib 

E’ disponibile il report preliminare di uno studio di fase II su 

erlotinib (150 mg al giorno, tranne nei giorni di 

somministrazione della chemioterapia) associato a radio-

chemioterapia standard (63 Gy in 35 frazioni e 

paclitaxel/carboplatino settimanale concomitante, seguito da 
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paclitaxel/carboplatino per 2 cicli in fase di consolidamento) in 

pazienti affetti da NSCLC in stadio III inoperabile (48 pazienti, 

vedi tabella 2). 

Non sono state riportate tossicità di grado IV-V, ma solo tossicità 

di grado III, come rash acneiforme (2 pazienti), esofagite (1 

paziente) e polmonite (3 pazienti). La PFS mediana e la OS sono 

incoraggianti, 13.6 e 25.8 mesi rispettivamente, e solo il 12% dei 

pazienti presentava la mutazione dell’EGFR. Ciò suggerisce 

un’attività dell’erlotinib in questo setting, indipendentemente 

dallo stato mutazionale dell’EGFR, forse come radio 

sensibilizzante.  

Un altro studio di fase II su pazienti (n=60) affetti da NSCLC in 

stadio II-IV, in ripresa locale dopo chemioterapia, ha mostrato 

che erlotinib associato a chemio-radioterapia a base di 

gemcitabina o pemetrexed/platino (dose RT 50.4-59.4 Gy) è 

fattibile ed efficace (vedi tabella 2). Una migliore sopravvivenza 

complessiva (14.4 vs. 4.9 mesi) e PFS (7.5 vs. 4.6 mesi) sono 

stati osservati nei pazienti con istologia non squamosa (n=40), 

rispetto a quelli con istologia squamosa (n=20).  

Uno studio randomizzato di fase II su erlotinib e radioterapia 

toracica (63 Gy in 35 frazioni), seguita da erlotinib in fase di 

mantenimento su pazienti con NSCLC in stadio III (n=23) 
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giudicati unfit per la chemioterapia, ha dimostrato tale 

trattamento fattibile e ben tollerato.  

Comunque, è da segnalare anche uno studio di fase I/II di 

combinazione erlotinib e radioterapia su pazienti poor risk (PS2 

ECOG), chiuso precocemente per l’evidenza di tossicità 

polmonare di grado 3-5 in 2/5 pazienti.  

Sono tuttora in corso altri studi di associazione fra anti-EGFR  

TKIs e radio o radio-chemioterapia, soprattutto nella popolazione 

con presenza di mutazione attivante l’EGFR e/o pazienti poor 

risk (vedi tabella 3, studi NCT00620269, NCT00553462 e 

NCT01091376, con erlotinib; studio NCT01391260, con 

gefitinib). 

 

Tabella 2. Studi pubblicati sull’associazione fra farmaci anti-

EGFR radioterapia toracica (di seguito). 



 

28 

 

 



 

29 

 



 

30 

 

 

 



 

31 

 

 



 

32 

 

 

 



 

33 

 

 

Tabella 3. Studi in corso elencati nel database dell’US National Institute of 

Health (clinicatrials.gov). 
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4.3 Considerazioni per la pratica clinica 

Molte questioni rimangono ancora aperte riguardo l'uso di 

erlotinib in combinazione con la radioterapia toracica. 

L’uso in concomitanza di erlotinib e radioterapia toracica sembra 

fattibile. I due trattamenti, come detto, non presentano delle 

tossicità sovrapposte. Erlotinib e la RT agiscono in sinergia e 

forniscono un vantaggio aggiuntivo rispetto all'utilizzo di 

ciascuna modalità singola.  Un tale vantaggio, tuttavia, deve 

ancora essere confermato in studi clinici randomizzati. La 

maggior parte degli studi ha valutato erlotinib simultaneamente 

alla RT, nonché in mantenimento dopo RT.  

Tuttavia, è necessaria una valutazione caso per caso su ogni 

paziente,  nell’ottica di un approccio tailored. 

Un altro problema da tenere in considerazione è relativo alla 

schedula radioterapica da utilizzare in associazione ad erlotinib. 

Gli approcci al trattamento RT variano tra le diverse istituzioni.  

È comunque da più parti ritenuto standard un approccio mediante 

radioterapia 3D-Conformazionale, erogato secondo 

frazionamento convenzionale di 1,8-2 Gy al giorno, fino a dosi 

complessive di 60-66 Gy. 
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La maggior parte degli studi clinici sull’efficacia e la sicurezza di 

erlotinib e RT in pazienti con NSCLC  non ha incluso lo stato 

mutazionale dell’EGFR come parte dei criteri di ammissibilità.  

Un'altra considerazione da fare riguarda l’influenza che il 

trattamento con erlotinib può avere sulla tolleranza degli organi 

sani adiacenti esposti al trattamento radiante. Erlotinib e RT 

possono interagire negativamente in termini di reazione cutanee. 

Ad esempio, recenti report suggeriscono che erlotinib in 

associazione a radioterapia comporti una precoce e maggiore 

tossicità cutanea  (Mitra e Simcock, 2006; Gerber et al., 2007; 

Lacouture et al., 2007). La sinergia fra le due modalità può 

manifestarsi in un incremento tanto della reazione simil-

acneiforme indotta da erlotinib, quanto della radiodermite indotta 

dalla radioterapia.  

Quando la RT viene effettuata prima dell'erlotinib, la comparsa 

dell'eruzione cutanea può essere ritardata nella zona esposta 

all’irradiazione, manifestandosi anche alcuni mesi dopo l’inizio 

della somministrazione dell’inibitore di EGFR (Mitra e Simcock, 

2006, Gerber et al., 2007). Tuttavia, in molti casi la reazione 

sull’area irradiata, seppur ritardata, può avere una intensità 

maggiore (Lacouture et al. 2007).  
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Ulteriori studi sono necessari per indagare i meccanismi che 

stanno alla base degli effetti transitori delle radiazioni ionizzanti 

sulle eruzioni cutanee indotte da erlotinib. 

Anche se erlotinib può potenziare gli eventi cutanei avversi 

correlati alla radioterapia e viceversa, la combinazione di 

erlotinib con RT non ha apparentemente provocato ulteriori 

eventi secondari  inattesi sulla base delle indagini finora 

condotte.  

In diversi studi clinici, la valutazione della tossicità ematologica, 

della mucosite e della tossicità gastrointestinale non ha 

evidenziato un incremento nei pazienti sottoposti a terapia di 

combinazione rispetto a quelli trattati con singola modalità 

terapeutica.  
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5. Conclusioni 

Il trattamento, oggetto del nostro studio, che prevede l’impiego di 

Erlotinib e Radioterapia toracica, nei pazienti affetti da NSCLC 

localmente avanzato (stadio IIIA-IIIB) inoperabili, è fattibile, 

anche per la modesta incidenza di effetti collaterali severi, ed è 

proponibile in alternativa al trattamento convenzionale radio-

chemioterapico nei tumori esprimenti una mutazione attivante 

dell’EGFR. 

I risultati ottenuti, con una sopravvivenza libera da progressione 

di circa 18 mesi, sono incoraggianti sia in termini di efficacia che 

di tollerabilità.  

Questo approccio, in attesa di dati maturi provenienti dalla 

letteratura, è proponibile nei pazienti affetti da NSCLC non 

squamoso esprimenti mutazione dell’EGFR, soprattutto nella 

popolazione anziana (età > 65 anni), che rimane la quota 

preponderante dei pazienti con NSCLC, ai quali spesso non può 

essere proposta una terapia antiblastica.   
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