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ISG/OS-2 Trial, a risk-adapted study



ISG/OS-2 Trial- Results









ISG/OS-2 Trial – Results. Unpublished data
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Nell’era della medicina di precisione anche in oncologia pediatrica, la difficoltà di progettare

e validare nuove terapie più mirate nel caso OS si basa su due livelli di complessità:

•un'elevata eterogeneità genomica e un tasso mutazionale alto che determinano eventi

oncogenici scarsamente definiti (mutazioni ricorrenti TP53, RB, MDM2, ATRX e DLG2;

cromotripsi; kataegis) : effetto fioco di neve

•un microambiente attivo e reattivo composto da cellule dinamiche, interconnesse e

intensamente comunicanti attraverso secrezione paracrina di fattori solubili ed vescicole

extracellulari, con una complessa interazione con le cellule tumorali.

Fra le possibili strategie terapeutiche attuali da testare verso questo ​​complesso ecosistema

dell'OS, sicuramente spiccano gli inibitori multi-chinasi (MKI) che interagiscono con le

cellule tumorali e quelle del microambiente.



La maggior parte delle MKI non sono considerati farmaci di precisione poiché agiscono su più chinasi in
misura variabile e non solo su cellulle OS. Hanno come target recettori di chinasi ad attività angiogenica
(VEGFR1-3, TIE-2), stromale (PDGFR-β, FGFR) e oncogenica (KIT, RET e RAF) e per questo possono
agire a più livelli.









Microambiente osseo è un ambiente molto specializzato, complesso e altamente dinamico composto da cellule ossee

(osteoclasti, osteoblasti, osteociti), cellule stromali (MSC, fibroblasti), cellule vascolari (cellule endoteliali e periciti), cellule

immunitarie (macrofagi, linfociti) e una matrice extracellulare mineralizzata. In condizioni fisiologiche, un'attività

orchestrata coordinata e messa a punto dalle cellule ossee, vascolari e stromali attraverso intense comunicazioni

paracrine e cellulari garantisce l'omeostasi ossea. Secondo la teoria di Paget , le cellule tumorali trovano in questo

microambiente un terreno fertile, una nicchia in cui seminare, sfruttando i percorsi fisiologici dell’osso a proprio vantaggio

per sopravvivere, crescere e metastatizzare. L’interazione tra OS e microambiente osseo coinvolge numerosi segnali

ambientali, indotti da molteplici citochine, chemochine e fattori di crescita solubili o veicolati da vescicole extracellulari,

considerate oggi efficaci vettori di comunicazione tra cellule .







Categorie molecolari dell'osteosarcoma e risposte relative a trattamenti target nei modelli  PPTC-PDX.



Varie molecole di superficie cellulare sono comunemente sovra-espresse sulle cellule dell’osteosarcoma.
Sono in fase di studio una serie di approcci basati su anticorpi e/o terapie cellulari che hanno come target
queste molecole.
Per le sperimentazioni in atto, sono riportati la fase dello studio e i risultati finora ottenuti.
ADC, anticorpo-farmaco coniugato; CAR, recettore dell'antigene chimerico; mAb, anticorpo monoclonale



Negli ultimi quattro decenni sono stati compiuti progressi limitati nel migliorare i risultati di sopravvivenza nei pazienti con

osteosarcoma.

Grazie ai progressi nella comprensione biologica, allo sviluppo di robusti modelli preclinici, alla fattibilità di test clinici rapidi e a

nuovi concetti di trattamento come :

• Attacco al microambiente

• Tecniche di caratterizzazione molecolare (hanno rivelato sottocategorie di osteosarcoma e potrebbero consentire un

approccio di medicina di precisione con agenti che inibiscono le vie di segnalazione attivate)

• Terapie Target immuno-mediate (anticorpi monoclonali, anticorpi farmaco-coniugati e CAR T )

nel prossimo futuro si prevedono miglioramenti tanto attesi nel trattamento medico dell’osteosarcoma.





Una caratteristica importante dei tumori OS è la loro eterogeneità, sia a livello intra che inter

tumorale. Pertanto, i comuni processi biologici che danno inizio all'osteosarcomagenesi non

sono ancora stati identificati. La complessità delle alterazioni somatiche del genoma dell'OS

è una delle principali cause di eterogeneità intratumorale caratterizzata :

• aneuploidia cromosomica,

• alterazione dei geni mediante mutazione e/o variazione del numero di copie,

• instabilità genomica caratterizzata da massiccio riarrangiamento ( cromotripsi ),

• presenza di pattern di regioni ipermutate localizzate ( kataegis ).



Sappiamo che un piccolo insieme di geni presenta mutazioni ricorrenti nell'OS (TP53, RB,

MDM2, ATRX e DLG2) .

Un sottogruppo di OS è stato descritto con alterazioni nei geni delle vie di riparazione del

DNA, che ricordano i tumori con deficit di BRCA1/2 .

Anche diverse sindromi ereditarie come i tumori familiari di Li-Fraumeni, Rothmund-

Thomson, Werner, Bloom e retinoblastoma sono state associate a una predisposizione allo

sviluppo di OS . Tuttavia nel 95% dei casi gli OS si presentano come eventi sporadici.

Nel complesso, eventi oncogenici scarsamente definiti associati all'elevata eterogeneità delle

cellule tumorali rendono difficile lo sviluppo di terapie mirate molecolari.



L’interazione RANK-RANKL sembra essere bidirezionale, duplice e
complementare nell’accoppiamento tra riassorbimento e formazione
ossea: la trasduzione di RANK su osteoclasti e precursori attiva l’osteolisi,
mentre la trasduzione di RANKL su osteoblasti e precursori attiva
l’osteogenesi.

Nel contesto dell’OS, il rimodellamento osseo è legato a un
circolo vizioso tra osteoclasti e cellule tumorali , che si instaura
attraverso il rilascio di fattori di crescita dalla matrice ossea
degradata. Questo circolo vizioso può essere ulteriormente
rafforzato dagli EV secreti dagli osteoclasti e dalle cellule OS.
EV secreti dalle cellule OS sono stati in grado di migliorare
l’osteolisi, mentre i RANK-EV secreti dagli osteoclasti possono
attivare il RANKL espresso sulle cellule OS, suggerendo
segnalazione inversa RANK-RANKL nell’OS, come nella normale
fisiologia ossea
• ZOL è stato il primo agente anti-riassorbimento ad essere

esplorato come trattamento combinato per l’OS.Risultati
deludenti ottenuti nello studio clinico OS2006.

• DENOSUMAB, un anticorpo umanizzato diretto contro il
RANKL, non è più considerato un potenziale trattamento
combinato per i pazienti con OS. Infatti, se la segnalazione
RANK trasduce il segnale in diversi tipi di cellule, inclusi
osteoclasti, cellule stromali, cellule endoteliali e cellule
dendritiche, non è direttamente implicata nella divisione
cellulare e nella sopravvivenza dell'OS.



POSSIBILI APPROCCI VERSO TERAPIE MIRATE:

sostegno del segnale proliferativo (IGFR, SHH/GLI, PDGFR, c-KIT),

elusione dei soppressori della crescita cellulare (p53 , RB, CDK),

resistendo alla morte cellulare (attivazione di ERK, inibizione della molecola proapoptotica, attivazione

della molecola antiapoptotica Bcl2, sindecan-2),

consentendo l'immortalità replicativa,

aumentando l'angiogenesi (VEGFR, IGFR, PDGFR, HIF1α) e attivando l'invasione e la metastasi, il

genoma instabilità (p53, GADD45), elusione della distruzione immunitaria (IFN) o

interazione con il microambiente osseo (RANK/RANKL/OPG)



Negli osteosarcomi vengono identificate numerose anomalie molecolari che conferiscono alle cellule

tumorali alcune caratteristiche particolari:

• segnali proliferativi (PDGFR, IGFR, c-KIT),

• resistenza ai segnali di retroazione (p53, RB),

• resistenza alla morte cellulare (ERK, Bcl-2),

• angiogenesi (VEGFR, PDGFR),

• resistenza alla distruzione immunitaria (IFN).

I potenziali TT potrebbero inibire le vie di segnalazione dei fattori di crescita, o migliorare l'apoptosi, o

inibire il processo metastatico, o modulare la risposta immunitaria antitumorale, o modulare il

microambiente osseo per aumentare il controllo locale del tumore primario, limitare la diffusione

metastatica e infine migliorare la sopravvivenza del paziente . Vedi art5
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