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- ipofrazionamento = tossicita tardiva - ipofrazi
fattibile e s
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to oggi ¢
0 (moderna RT)

- Tradizionalmente impiegato per

trattamenti palliativi - puo dare gli stessi

risultati della

. ,.\\(\ ) radioterapia con
- o/ dei tumori C frazionamento standard
- Tumori adiacenti a tessuti - razionale
estremamente radiosensibili radiobiolgico

(constraints limitativi)



regime Dose/ff (Gy)

R

RT convenzionale 1.5-2.0
Nuovi farmaci Radioterapia ipofrazionata >2.0-8.0

Radioterapia ablativa

Calcolo del BED non affidabile per la scarsa attendibili 3'de
lineare quadratico (in particolare per dosi frazione >3.5 y)*

dose rate?

tempo di erogazione?

tipo di tessuto irradiato?

altri meccanismi di azione-(oltre il danno al DNA):
- attivazione immunologica
- danni alla membrana
- danno vascolare (prevalente®)

Meccanismi di azione dei nuovi farmaci non ancora perfettamente conosciuti.

*Timmermann. Frontiers in Oncology, January, 2016.

° Selzer E, Expert Rev lin Pharmacol, june, 2013
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400 nuovi farmaci/anno; solo 30 (7.5%) associati a RT*
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Fig 2. Distribution of current phase Il clinical trials in on®glogy. A search of
ClinicalTrials.gov for phase Il clinical trials returned 5,035 trials™r condition =
“cancer.” When intervention = “radiation” was added to this seas¢h, 1,461
studies were identified. When the 5,035 phase |l cancer trials were soMed by
intervention, 896 studies involved a molecular targeted agent as defined in thig 0
review. Of these, only 46 studies examined a combination of a molecular 46/5035 (0-9 A))
targeted agent and radiation. Nine studies involving total-body irradiation were
excluded from that category.

*Zachary S. et Al: Interaction of Radiation Therapy
With Molecular Targeted Agents. JCO, 32,26. 2014
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Caratteristiche niovi farmacia bersaglio molecolare

CT tradizionale

Azione genericasui processi di
divisione cellulare (neoplasie e

tessuti sani a rapida proliferazione):

v"Abbinamento delle basi
v'Slotoramento del DNA
v'Formazione microtubuli

v'Formazione delle basi

VS

Nuovi farmaci

Lapat
(Tykerb)

Erlotinib (Tarceva)~
Gef'l ib (Iressa) — ~$Gp

1 bb((/’:l 2 7‘@

Azione mirata contro uno
specifico bersaglio molecolare

- espresso “selettivamente” sulle
cellule del tumore

- direttamente implicato nei
meccanismi che regolano la
crescita e la sopravvivenza del
tumore stesso

- spesso citostatici



Meccanismo di azione

Nuovi farmaci

Role of PARP-1in DNA Repair

DNA Damage  PARP Activation

1) Inibizione dei processi di riparazione U |
del DNA \ % ) RN \/‘c / ‘c"»‘wwubos: \ :

-PARPinibitori . N
- ACE Inlblto” T - -t

TGFa

Anticorpo Monoclonale

2) Blocco delle vie di trasduzione del segnale
(sul dominio extracellulare o quello intracellulare)

Es. blocco del recettore EGFR: - 1
cetuximab (Erbitux) & mmfz:rﬁ::&"%
gefitinib (Iressa) 0 N

Soprawvivenza  Proliferazione

erlotinib (Tarceva)

Gene KRAS normale o 'wild type'

3) Azione sul microambiente

- Inibizione dell’angiogenesi : antiEGF e/o antiVEGFR. POz Hypoxic
bevacizumab

- azione diretta sulle cellule endoteliali.

|

Apoptosi tumorale + ossigenazione tessutale.

Malignant Tumor
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Razionale di associazione nuovi farmaci + RT ipofrazjgnata
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Miglioramento dell’iIndice Terapeutico:
1) incremento della risposta

2) ridotta tossicita (“selettivita” di azione)

3) Terapie personalizzate RT + Nuovi farmaci

Recupero
Ridistribuzione
Ripopolamento
Riossigenazione
Radiosensibilita intrinseca

Effetto

Sinergico?
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sevAlgIRe [N lelevA SR IR  Ipofrazionamento

Inibizione dei processi di riparazione del DNA

RADIOSENSIBILITA’ intrinseca
RECUPERO

Tra 2.0 e 8.0 Gy/ff, le cellule mantengono ancora h a capacita di
riparare il danno (Timmermann, 2016) '

SSB DSB




sevAlgIRe [N lelevA SR IR  Ipofrazionamento

Azione sul microambiente

RIOSSIGENAZIONE

David J. Carlson et Al.

Hypofractionation Results in Reduced Tumor Cell Kill Compared
to Conventional Fractionation for Tumors With Regions of Hypoxia
IJROBP, 79, Issue 4, Pages 1188-1195 (March 2011)

Brown M. et Al. The tumor radiobiology of SRS and SBRT: are
more than the 5 Rs involved? IUROBP. 2014 February 1
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Azione sul microambiente

RIOSSIGENAZIONE

Malignant Tumor

Radiation/ Radiation +
Elimination of Antiangiogenics
Oxygenated /

Cells

PO, : Reoxygenation is Tumor Dependent

®
cousuuvnou&e. .
e .8

Continued Radiation Therapy Continued Radiation Therapy

Azione sul microambiente / c>\| l

"l - Il Il " o . - 3 = D d cytoki
(antiangiogenetici: anti VEGF- . e pdaion”
= Reoxygenation = Increased angiogenesis * Decreased angiogenesis

VE GF R = Achieve tumor control = Decreased perfusion * Reoxygenation
= Regrowth = Achieve tumor control

* Increased consumption
= Recurrence

@ =>20mmHg pO, = Angiogenic sprout
@ =20-05mmHgpO, ~~=Destroyed sprout
@ = <0.5mm Hg pO,




sevAlgIRe [N lelevA SR IR  Ipofrazionamento

Azione sul microambiente

RIOSSIGENAZIONE /|

Targeted therapy:
rmaci ad azione

tta su endotelio
asi iniziali di sviluppo)®

{

OR Blocco
( vascolare

Sinergismo?

> 2,5 Gyl/ff*

Stem Cells

. . ° Garcia-Barros M, Science, (2003)
Teoria del dOpplO bersagllo. El Kaffas A. Angiogenesis (2013).

endotelio + cellule tumorali

*Timmermann. Frontiers in Oncology, January, 2016.
° Selzer E, Expert Rev lin Pharmacol, june, 2013
* P Wachsberger et al. Clin Cancer Res 2003



Conclusioni
Targeted therapy

Clinical development of new

Ricky A. Sharma’, Ruth Plummer?, Julie K. Stock?, Tessa A. Greenhalgh*, Ozlem Atamdan

“limited progress has been made._in using potential synergies
between targeted systemic therapies and radiotherapy.

“very few new drug-radiotherapy combinations are registered”

“Working Group (academia, industry, patient )... to define the most
rational clinical approaches (National Cancer Research Institute
Clinical and Translational Radiotherapy Research Working Group)



Conclusioni

L’associazione di RT ipofrazionata e farmaci a bersaglio molecolare resta
un argomento completamente inesplorato

Possibile razionale: i farmaci a bersaglio molecolare potrebbero
minimizzare gli svantaggi dell’ipofrazionamento rispettog@lla RT standard

Hypofractionation (SBRT, IMRT, IGRT, ecc)

Siamo in grado oggi
di ottenere la stessa
# selettivita di bersaglio
/4 | per trattare neoplasie
localmente avanzate?
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