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Abstract

Il notevole aumento dell’incidenza dell’adenocarcinoma acinare della prostata degli ultimi
anni ha reso necessaria la ricerca di una terapia alternativa all’intervento chirurgico. Visto il
ruolo fondamentale svolto dall’IGF-1R nel processo di trasformazione e progressione
neoplastica, I’inibizione della sua cascata di trasduzione del segnale rappresenta un buon
approccio terapeutico per lo sviluppo di terapie bersaglio specifiche. In questo studio ¢ stata,
quindi, valutata in immunoistochimica ’espressione di IGF-1R su tessuto neoplastico gia
diagnosticato su 90 casi selezionati, al fine di correlare la positivita di IGF-1R al grading
score delle neoplasie ed all’eta dei pazienti affetti da adenocarcinoma acinare della prostata.
Dai risultati ottenuti, si evince che non puo essere individuata una categoria di pazienti che —
a priori — puo giovarsi della target therapy con anti IGF-1R. E, infatti, indispensabile testare
ogni singolo caso attraverso indagini di immunoistochimica o di biologia molecolare per
disegnare un profilo genetico del singolo tumore, al fine di individuare con attendibilita il
bersaglio molecolare sensibile ad una terapia mirata, come pud diventare — nell’immediato

futuro — I’Insulin like Growth Factor Receptor.
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Introduzione

L’incidenza dell’adenocarcinoma acinare della prostata ¢ notevolmente aumentato negli
ultimi anni tanto da collocarlo al primo posto tra le neoplasie che colpiscono il sesso maschile
(dopo polmone e colon) (Jemal A et al, 2005). Tale neoplasia ¢ tipica dell’eta avanzata, ma
calcoli statistici proiettivi stimano che un uomo su quattro dopo i 50 anni sia gia affetto da
tale patologia. Questo costituisce una valida motivazione per la ricerca di terapie alternative
all’intervento chirurgico che pud provocare danni permanenti ed invalidanti. Per questi
motivi si sta cercando di individuare una terapia molecolare “bersaglio” e recenti studi hanno
individuato come possibile target terapeutico I’IGFR (Insulin like Growth Factor Receptor).
Il grande ruolo di IGF-1R nello sviluppo e nella progressione neoplastica, dalla
trasformazione alla crescita tumorale fino all’insorgenza di metastasi, ¢ dettato dalla grande
varieta di processi biologici attivati dal legame di IGF-1 al suo recettore e dalla sua
espressione ubiquitaria (Liu, Baker et al., 1993; Baker, Liu et al., 1993). Sulla base delle
considerazioni relative alle vie intracellulari di cancerogenesi mediate dall’attivazione di IGF
— 1R, si ¢ voluta testare in immunoistochimica la sua espressione su tessuto neoplastico gia
diagnosticato su sezioni istologiche di routine, al fine di correlare la positivita di IGF — IR al
grading score delle neoplasie ed all’eta dei pazienti affetti da adenocarcinoma acinare della

prostata.

Materiali e metodi

Nel presente studio sono stati presi in esame 90 campioni provenienti da prostatectomie
radicali (52) e da agobiopsie (38) pervenuti presso la SOC di Anatomia Patologica di Casale
Monferrato da Gennaio 2009 a Gennaio 2013. I pazienti affetti da adenocarcinoma acinare
della prostata avevano un’eta compresa tra i 50 ed 1 90 anni. Di ogni caso, ¢ stata selezionata
la sezione impiegata per testare imunoistochimicamente 1’espressione di IGF-1R e di
GLUTI1. La metodica di immunoistochimica ¢ stata applicata su un immunocoloratore
automatico (Bond-max Leica microsystem) che esegue il processo del ripristino antigenico
alla contro colorazione

L’anticorpo utilizzato per valutare 1’espressione di IGF-1R ¢ I’anticorpo IGF-1r (a-Subunit)
Ab-1 (Clone 24-31), un anticorpo monoclonale di topo; il clone designato ¢ il 24-31 che
riconosce ¢ si lega all’aminoacido 283-440 (esone 4-6). La localizzazione ¢ a livello di

membrana.
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L’anticorpo utilizzato per la valutazione di GLUT1 ¢, invece, un anticorpo policlonale di

coniglio che riconosce e si lega al C-terminale. La localizzazione ¢ a livello di membrana e

localmente a livello del citoplasma.

Risultati

Per ogni caso esaminato sono stati valutati il grading della neoplasia secondo Gleason
combinato, I’espressione di IGF-1R e la presenza/assenza dell’espressione di GLUT].

Per esprimere I’espressione di IGF-1R ¢ stato utilizzato uno score di immunopositivita,
mutuato da uno score similare precedentemente utilizzato nello studio ‘Insulin Receptor
Expression by Humane Prostate Cancers’ di Michael E. Cox et all. Tale score prevede
I’utilizzo di una scala costituita da 4 punti:

e (: assenza di colorazione di membrana

e [: colorazione debole o moderata in meno del 25% delle cellule neoplastiche

e 2: colorazione di intensita lieve o moderata in piu del 25% delle cellule neoplastiche
e 3: colorazione intensa o estesa in piu del 25% delle cellule neoplastiche

Per quanto riguarda la positivita per GLUTI1, ¢ stato utilizzato un sistema dicotomico
(presenza o assenza di immunopositivita). I1 98% dei campioni testati nel presente studio
sono risultati positivi al GLUT1, che quindi risulta essere espresso in quasi tutti i casi di
adenocarcinoma acinare prostatico (Smith T.A., 1999; Medina R.A. e Owen G.I., 2002).

La relazione tra Gleason score combinato ed espressione di IGF-1R ¢ sintetizzata nel grafico

di seguito riportato.

Dai risultati ottenuti si evince che nel 28% dei casi 1 pazienti affetti da adenocarcinoma
acinare della prostata presentano un Gleason combinato pari a 5, nel 23% un grading di
Gleason pari a 7, nel 18% un Gleason combinato pari a 6, nel 16% un Gleason combinato
pari a 8, nel 7% un Gleason pari a 9 mentre solo nel 4% dei casi presentano un grading di
Gleason pari a 4 e in un altro 4% pari a 3. Nei pazienti con Gleason combinato 3 (neoplasia di
basso grado) si puo notare come il 100% dei casi non esprima IGF-1R in membrana, cosi
come nel 75% delle neoplasie Gleason 4, che presentano uno score di IGF-1R solo nel 25%
dei casi. Risultati pit 0 meno sovrapponibili si osservano nella distribuzione nello score di

positivita di IGF-1R sugli altri grading tumorali. Da cid si evince che I’espressione di IGF-1R
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non sembra essere correlata al grading della neoplasia, dato equivalente sia per stime

effettuate su campioni bioptici che su pezzi operatori.

Relazione tra grading Gleason combinato e
score IGF-1R
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Grafico 1. Relazione tra il grading di Gleason combinato e lo score di IGF-1R

La casistica ¢ stata analizzata anche in base all’eta, e dal grafico ottenuto (grafico 2) si evince
che I’eta di maggiore incidenza dell’adenocarcinoma acinare della prostata ¢ quella compresa

trai 60 e gli 80 anni.

Eta dei pazienti affetti da adenocarcinoma
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Grafico 2. Eta dei pazienti affetti da adenocarcinoma acinare della prostata
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Relazione tra score IGF-1R ed eta
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Grafico 3. Relazione tra lo score di IGF-1R e I’eta dei pazienti

Analizzando il grafico 3, ¢ possibile osservare che nei pazienti con un’eta compresa trai 51 e
1 60 anni la positivita dell’IGF-1R si riscontra nel 42% dei casi, tra i 61 e 1 70 anni nel 31%,
tra171 e gli 80 anni nel 20% e in quelli con un’eta compresa tra gli 81 e 1 90 anni nel 37%.
Per ogni intervallo di eta si ¢, quindi, riscontrata una bassa positivita dello score suggerendo
che I’espressione di IGF-1R sembra non essere correlata con I’eta dei pazienti.

Per supportare 1 dati ottenuti in questo studio si ¢ effettuato il test di significativita statistica
del chi- quadro. L’esito di questo test ¢ risultato essere in linea con 1 dati ottenuti
confermando che effettivamente non esiste né un’ipotesi di dipendenza tra il grading di
Gleason e lo score IGF — 1R né tra quest’ultimo e 1’eta dei pazienti affetti da adenocarcinoma

acinare della prostata.

Discussione

L’obiettivo di questo studio ¢ stato quello di testare I’'IGF-1R come possibile bersaglio
molecolare per una terapia mirata nell’adenocarcinoma acinare della prostata. L’approccio
alla farmacologia antineoplastica ¢ radicalmente cambiato, passando da una farmacologia
basata sulla malattia ad una terapia trasversale basata sul difetto molecolare, la target therapy
(o farmaci a bersaglio molecolare).

Le targeted therapies interferiscono con la crescita e la proliferazione delle cellule tumorali in
modi diversi e in punti diversi durante il decorso della malattia. L.’esigenza di investire su

terapie molecolari bersaglio ¢ emersa soprattutto per i tumori diffusi su larga scala, come il
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carcinoma della prostata, quello duttale della mammella, le neoplasie polmonari ed
intestinali. In tutti questi casi I’intervento chirurgico determina una morbosita elevata e
spesso non ¢& sufficiente ad eradicare la neoplasia. E, quindi, quasi sempre indispensabile il
ricorso a forme di polichemioterapia adiuvante, caratterizzata da molteplici effetti collaterali
negativi ed indesiderati. La terapia molecolare bersaglio ha il vantaggio di basarsi su un
meccanismo d’azione mirato a colpire le cellule neoplastiche che presentano quel
determinato prodotto genico mutato e determinante per la progressione della cancerogenesi.
L’utilizzo di terapie molecolari permette, quindi, di colpire solo le cellule tumorali limitando
gli effetti collaterali, con un notevole miglioramento della qualita della vita dei pazienti affetti
da tumore.

Dai dati ottenuti in questo studio si osserva che I’incidenza dell’adenocarcinoma acinare della
prostata ¢ maggiore nell’etd compresa tra i 61 e gli 80 anni, mentre trascurabile nei casi
riscontrati al di sopra degli 80 anni. Un dato che fa particolarmente riflettere ¢ la relativa
incidenza riscontrata nei pazienti con un’eta compresa trai 51 e 1 60 anni.

Nel presente studio I’'IGF-1R ¢ risultato overespresso nel 53% dei casi di adenocarcinoma
acinare della prostata, con score 1 nel 46% dei casi, uno score IGF-1R pari a 2 nel 31% dei
casi e uno score IGF-1R pari a 3 nel rimanente 23% dei pazienti.

Tumori scarsamente differenziati, quindi con un Gleason combinato alto, avrebbero dovuto
presentare uno score IGF-1R basso o nullo, mentre tumori ben differenziati, quindi con un
Gleason combinato basso, avrebbero dovuto presentare uno score IGF-1R alto. Il risultato
atteso si ¢ parzialmente riscontrato nella casistica esaminata suggerendo che I'IGF-1R
potrebbe essere utilizzato come possibile bersaglio terapeutico molecolare in casi selezionati
di adenocarcinoma acinare della prostata con espressione di IGF-1R, soprattutto nelle
neoplasie ben differenziate.

L’importanza di individuare terapie bersaglio molecolari, come [I’IGF-1R, risulta
determinante prevalentemente in casi in cui I’intervento chirurgico risulta avere un maggiore
rischio di mortalita, ad esempio in soggetti con eta avanzata o con condizioni cardio-
respiratorie compromesse. In questi pazienti in cui, in seguito a biopsia, si riscontra una
positivita di espressione dell’IGF-1R (score 2 o 3) potrebbe essere efficace una terapia anti
IGF-1R, limitando ’uso delle attuali terapie utilizzate che spesso presentano effetti collaterali
piuttosto gravi, con un notevole peggioramento della qualita della vita dei pazienti.

La possibilita di sostituire I’intervento chirurgico di prostatectomia radicale con terapie

mediche con un’efficacia sovrapponibile, come potrebbe essere la terapia molecolare con anti
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IGF-1R, potrebbe rivelarsi una soluzione terapeutica alternativa nei soggetti con tumori ben
differenziati e magari nel decennio compreso tra i 70 e gli 80 anni quando la morbosita
dell’intervento chirurgico potrebbe essere meno tollerabile.

In conclusione, visto il ruolo fondamentale svolto da IGF-1R nel processo di trasformazione e
di progressione neoplastica, l’inibizione della sua cascata di trasduzione del segnale
rappresenta un buon approccio terapeutico per lo sviluppo di terapie bersaglio specifiche. E
anche vero che I’indipendenza tra il grading di Gleason e lo score di IGF-1R e tra
quest’ultimo e I’eta dei pazienti affetti da adenocarcinoma acinare della prostata suggerisce
che non puo essere individuata una categoria di pazienti che — a priori — puo giovarsi della
target therapy con anti IGF-1R. E, infatti, indispensabile testare ogni singolo caso attraverso
indagini di immunoistochimica o di biologia molecolare per disegnare un profilo genetico del
singolo tumore, al fine di individuare con attendibilita il bersaglio molecolare sensibile ad
una terapia mirata, come puo diventare — nell’immediato futuro — I’Insulin like Growth

Factor Receptor.
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