STUDIO RANDOMIZZATO, MULTICENTRICO, DI FASE II, PER LA VALUTAZIONE DELL'INTERAZIONE IN VIVO FRA ZD1339 (IRESSA) ED IL SUO TARGET, IN PAZIENTI CON CARCINOMA MAMMARIO OPERABILE 

Obiettivo primario
L’obiettivo principale dello studio è quello di valutare l’inibizione indotta da gefitinib (Iressa) associato a chemioterapia verso sola chemioterapia sul downstream effect di MAPKinasi mediato dall’EGFR sulle cellule tumorali

Obiettivi secondari
- valutare le modificazioni nell’espressione di EGFR e EGFR attivato tra la biopsia e l’intervento chirurgico
- valutare le modificazioni degli indici di proliferazione cellulare (MIB 1), dell’ indice apoptotico, della attivazione della neoangiogenesi (VEGF-R)e dei marcatori di chemioresistenza tra la biopsia e l’intervento chirurgico
- valutare la percentuale di risposte complete patologiche (pCR) al momento della chirurgia 
- valutare la tossicità

Disegno dello studio
Alla diagnosi le pazienti con tumore primario della mammella >2 cm saranno sottoposte a biopsia con tru-cut (ago 14 G) per la conferma istologica di carcinoma mammario e la valutazione dei seguenti parametri:
1) Recettori ormonali, HER 2, MIB-1 , espressione di EGFR e EGFR attivato, AKT/MAPKinasi 

2) indice apoptotico (TUNEL test), espressione di VEGF-R (flk1), PTEN, p53 


Le pazienti con conferma istologica di carcinoma mammario saranno randomizzate, in rapporto 1:1:1, nei seguenti 3 bracci di trattamento:
- braccio A: Epirubicina 90 mg/mq + Taxolo 175 mg/mq + gefitinib 250 mg/die giorni 5-16
- braccio B: Epirubicina 90 mg/mq + Taxolo 175 mg/mq + gefitinib 250 mg/die giorni 1-21
- braccio C: Epirubicina 90 mg/mq + Taxolo 175 mg/mq + placebo 1 cp/die giorni 1-21
In tutti e tre i bracci di trattamento, saranno somministrati 4 cicli di terapia ogni 21 giorni. Le pazienti saranno quindi sottoposte a chirurgia, e gli stessi biomarcatori saranno valutati sul tessuto ottenuto alla chirurgia.
Prosecuzione del trattamento 
Dopo l’ultimo ciclo di chemioterapia le pazienti saranno sottoposte a chirurgia, in accordo con le procedure locali, entro 5 settimane.
Dopo il trattamento chirurgico, le pazienti verranno sottoposte ad eventuale terapia adiuvante, secondo i protocolli in uso.
Successivamente al completamento del trattamento, le pazienti verranno valutate ogni 3 mesi per i primi 3 anni; il quarto e quinto anno le pazienti verranno seguite ogni 6 mesi e successivamente una volta all’anno. Tutte le pazienti saranno seguite fino al decesso o finchè non verranno perse al follow-up.


Principali Criteri di inclusione:
1. Diagnosi istologica di carcinoma mammario, stadio II-IIIa (T>2 cm, N0-1, M0), determinato tramite mammografia
2. Età compresa tra 18 e 70 anni 
3. Performance status secondo i criteri ECOG: 0.
4. Adeguata funzione midollare, epatica e renale
5. consenso informato scritto dalla paziente 

Principali Criteri di esclusione:
1. Precedente o concomitante storia di altre neoplasie (eccetto il carcinoma in situ della cervice o il carcinoma basocellulare della cute adeguatamente trattato).
2. A discrezione dello sperimentatore, altre patologie gravi
3. Frazione di eiezione ventricolare sinistra > 50%, misurato mediante ecocardiografia
4. Gravidanza o allattamento 
5. Non adeguati metodi contraccettivi

Considerazioni statistiche:
Il confronto primario è tra i bracci A e B valutati nel loro insieme verso C. Si è supposto che la percentuale media di cellule tumorali positive a MAPK attivata sia x% dopo 4 cicli di chemioterapia e placebo, e sia y% dopo 4 cicli di chemioterapia e gefitinib (somministrato sia continuativamente che a intervalli). Quindi 30 pazienti per braccio di trattamento dovrebbero essere sufficienti ad evidenziare un dimezzamento dell’espressione di MAPKinasi rispetto al basale secondo un modello a due code con alfa 5% ed una potenza dell’80%, stimando un drop out di 1/6 pazienti. 
La pCR sarà espressa come proporzione con 95% CI. La tollerabilità del trattamento sarà valutata ed espressa secondo le appropriate funzioni statistiche. 
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