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I ntroduzione

E’ ormai noto che il carcinoma del polmone rappmsenel mondo la prima causa di morte
nell’ambito delle patologie oncologiche (circa 8 % dei casi); la maggior parte delle diagnosi (70-
80%) avviene quando la malattia si trova gia imlistanetastatico o localmente avanzato. In questo
setting prevalente di pazienti I'obiettivo deglipapcci terapeutici deve necessariamente considerare
sia I'efficacia del trattamento in termini di diseacontrol sia il profilo di tossicita e di consegaa

la qualita di vita di questi pazienti.

Attualmente lo standard of care del trattamento paienti affetti da tumore polmonare non a
piccole cellule con un conservato Personal Stategede un trattamento chemioterapico basato su
schemi platino-contenenti. Tuttavia, approssimatieate solo il 60% dei pazienti ottiene un
controllo di malattia a 8 settimane e I'Overall Sual medio di questi pazienti non supera i 13
mesi, con una sopravvivenza a 5 anni inferioré¥al Baggiunta di farmaci biologici al trattamento
chemioterapico standard (cetuximab, bevacizumabgdmaportato solo un modesto aumento di
efficacia in termini di 0% . Recentemente, I'introduzione nella pratica chnitei TKls legati al
pathway di EGFR (gefitinib, erlotinib) ha aggiunina nuova opzione terapeutica in | linea per un
setti}r;?(gpecifico di pazienti portatori di mutazaattivante di EGFR (peraltro inferiore al 20% dei
casi :

Pertanto, la relativamente breve durata del cdotdil malattia anche in casi di ottima risposta al
trattamento medico di | linea ha indotto la comarrgtientifica ad implementare nuove strategie
terapeutiche finalizzate a dilazionare il piu pbasila progressione di malattia ed a aumentare la
sopravvivenza dei paziente affetti da tumore polanemon a piccole cellule in stadio metastatico o
localmente avanzato. Proprio per rispondere a guestgenza, negli ultimi anni sono stati
sviluppati molteplici studi inerenti le cosiddetteerapie di mantenimento”. Nell'ambito dei
trattamenti chemioterapici per le neoplasie polmione Linee Guida correnti dell’American
Society of Clinical Oncology (ASCO), del Nationab@prehensive Cancer Network (NCCN) e



dell’European Society of Medical Oncology (ESMO3eamandano un minimo di 4 ed un massimo
di 6 cicli di chemioterapia basata su schemi ptationtenenti in | linéd ©. E’ noto, infatti, che la
prosecuzione del trattamento oltre il sesto ciaonporta solamente un aumento del grado di
tossicita senza un beneficio significativo in terimdi PFS e O9. Le “terapie di mantenimento”
possono essere definite come la prosecuzione deftaninistrazione di un trattamento medico
dopo un determinato numero di cicli di chemioteaaghie abbia ottenuto un risultato di efficacia sul
controllo di malattia (sia in termini di risposthiettiva, sia di stabilizzazione).

In questo ambito, le strategie elaborate neglmiléinni possono essere divise in due gruppi:

* “Continuation Maintenance”: utilizzo in fase di nteanimento di uno dei farmaci utilizzati
nel corso della terapia platino-contenente digdimlopo un definito numero di cicli.

» “Switch Maintenance” (o “early second-line therapyitilizzo in fase di mantenimento di
un nuovo farmaco non utilizzato nel corso dellaapea platino-contenente di | linea,
ovviamente non cross-resistente.

In questa review vengono presentati il rationale resultati dei principali studi che sono stati
condotti fino ad ora nell’ambito delle suddetteajge di mantenimento, con particolare riferimento
ai dati che potrebbero in un futuro prossimo cortgrerdelle modifiche sostanziali alla quotidiana
pratica clinica.

Terapie di Mantenimento

Continuation M aintenance

Nelllambito della terapie di mantenimento basatéwgilizzo dei farmaci utilizzati nel corso della
terapia platino-contenente di | linea, numerosdisgono stati condotti a partire dal 2001 sulla
prosecuzione della doppietta platino-contenente faal evidenza di progressione di malattia,
naturalmente in assenza di significativa tossfitQuesti studi vengono riassunti nella Tabella 1.
Nello studio di Smith et &, gli Autori non hanno dimostrato nessun vantaggitia prosecuzione
del trattamento con Cisplatino + Mitomicina + Viabtina per 6 ciclvs 3 cicli, cosi come nello
studio di Socinski et l, la prosecuzione del trattamento secondo schenmrhoflatino +
Paclitaxel oltre il IV ciclo fino a progressione mda evidenziato nessun beneficio rispetto alla
somministrazione dei soli 4 cicli standard. Lo $udi Von Plessen et @, utilizzando invece lo
schema Carboplatino + Vinorelbina pevs36 cicli, ha si documentato una maggiore PFS e @S n
braccio a 6 mesi, senza tuttavia una differenzizisst@mente significativa (p = 0.21 per PFS, p =
0.75 per OS). Infine, risulta interessante anatizzalati dello studio di Park et'®, disegnato per
definire la durata ottimale del trattamento cheetiapico platino-contenente in pazienti con
NSCLC in stadio avanzato, in particolare la noreiitfrita nella sopravvivenza ad un anno dei
pazienti in risposta dopo due cicli di chemioteaagattati con /s 4 cicli aggiuntivi; la differenza
nella sopravvivenza ad un anno dei due gruppi digpé € stata del 3.4%, raggiungendo cosi I'end-
point di non inferioritd, con un beneficio di TTPfavore dei pazienti trattati con soli 2 cicli
aggiuntivi. Rispetto agli studi precedentementes@néati, interessante notare come in questo caso
solamente i pazienti che avevano ottenuto unastspdopo i primi 2 cicli venivano randomizzati a
continuare.

In conclusione, sulla base dei dati presentatprizsecuzione di un trattamento chemioterapico
platino-contenente oltre un definito numero diic{ohassimo 6) non comporta alcun beneficio in
termini di efficacia, associandosi altresi ad umento dell’indice di tossicita, risultante comunque
in una interruzione precoce del trattamento.



Tabella 1: trialsdi Faselll di prolungamento della chemioter apia platino-contenente

Tralfyear

Treatment arms

Median PFS

Median OS

Grades 3—4 toxicities

Smith et al. [L1]

Socinski et al. [12]

Von Plessen et al. [13]

Park et al. [14]

Mitomyein, vinblastine
and cisplatin = 3 cycles
(n=155)

VE.

Mitomycin, vinblastine
and cisplatin > 6 cycles
(n=153)

Carboplatin and
paclitaxel x 4 cycles
(m=114)

V.

Carboplatin and paclitaxel
until progression (n=116)
Carboplatin and
vinorelbine » 3 cycles
(m=150)

Vs

Carboplatin and
vinorelbine x 6 cycles
(n=147)
Third-generation
platinum-doublet x 4
cyeles (n=156)

5 months

5 months (p=0.4)

NR

NR

16 weeks

21 weeks (p=0.21)

4.6 months

6.2 months (p=0.001)

6 months

7 months (p=0.2)

6.6 months

8.5 months (p=0.63)

28 weeks

32 weeks (p=0.75)

15.9 months

14.9 months

3 cyeles: 12% leucopenia,
10% infection, 6% emesis

6 cyeles: 22% leucopenia,
5% infection, 5% emesis

30% neutropenia, 14%
neuropathy

42% neutropenia, 27%
neuropathy

52% leucopenia, 20%
infection, 3% anemia

46% leucopenia, 16%
infection, 9% anernia

9.6% neutropenia, 3.2%
febrile neutropenia, 0.6%
anemia

V. (p=0461)

Third-generation 12.7% neutropenia, 8.2%
platinum-doublet = 6 febrile neutropenia, 9.5%
cycles (n=158) anemia

PFS: progression-{ree survival; OS: overall survival; NR: not reported.

La strategia di “Continuation Maintenance” ha cama® anche numerosi studi, alcuni dei quali
molto recenti, in cui la terapia di mantenimentostata proseguita con il solo non-platino
componente della doppietta utilizzata in | lineae&ti studi vengono riassunti nella Tabella 2.

Due studi di Belani et 4" *? hanno analizzato I'utilizzo di Paclitaxel in fademantenimento,
dimostrando un beneficio sia in termini di TTP (&89 settimane; p = 0.124) sia di OS (#EX60
settimane; p = NR) per i pazienti che ricevevanfaimaco in mantenimento, con un minimo
incremento di tossicita; tali risultati necessitanttavia di ulteriori verifiche, in quanto entrangpi
studi avevano come end-point primario il solo TR altro studio di Brodowicz & al ha
indagato invece il possibile ruolo della Gemcitabtome farmaco potenzialmente utilizzabile in
fase di mantenimento; i risultati non sono statattia dirimenti, evidenziando si un beneficio per
pazienti che ricevevano il farmaco in mantenimanttermini di TTP (6.6vs 5 mesi; p < 0.001) ,
senza tuttavia una differenza statisticamente fsigitiva in OS. Lo studio che piu recentemente ha
riportato I'attenzione sul tema delle terapie di ntemimento e stato il cosiddetto trial
“Paramount*®, presentato al’ASCO 2011, studio di fase Il suilizzo di Pemetrexed in fase di
mantenimento. | risultati di questo studio, notuti, hanno evidenziato un beneficio in termini di
PFS (end-point primario dello studio) per i paziehe ricevevano il farmaco in mantenimento (3.9
vs 2.6 mesi, p 0.00025), con una riduzione dehies di progressione del 36%; i dati di OS non
sono ancora disponibili; in termini di tollerabdljtnon sono state rilevate significative differetrae

i due bracci di trattamento; le principali tossicono state per la fatigue (4.2 vs 0.6%), 'anemia
(4.5 vs 0.6%) e la neutropenia (3.6 vs 0%). Al motoecome e noto, Pemetrexed non risulta
ancora registrato per I'utilizzo in monoterapidase di mantenimento.

In conclusione, seppur alcuni studi abbiano dinabstincoraggianti risultati sull’efficacia delle
suddette terapie di mantenimento in termini di aswmedella PFS, nessun trial ha tuttavia
dimostrato un aumento di OS nella “intention-t@atrpopulation”; I'utilizzo della PFS come end-
poiny primario, lI'arruolamento di pazienti con noftimale PS, i disegni di alcuni studi non
focalizzati sulla “feasibility” delle terapie di m&enimento, potrebbe spiegare al momento I'assenza
di dati che supportino un reale beneficio di tatapie sulla sopravvivenza dei pazienti.



Tabella 2: trialsdi Fase 111 di terapie di mantenimento con il non-platino componente utilizzatoin | linea

Trialfyear

Induction therapy

Maintenance therapy

Median PFS

Median OS

Grades 34 toxicities

Belani et al. [26]

Belani et al. [27]

Brodowicz et al. [28]

Belani et al. [29]

Perol et al.” [30,31]

Paz-Ares et al. [32]

Paclitaxel/carboplatin:
random assignment to
one of three

regimens x 16 weeks
(n=401)
Paclitaxel/carboplatin:
random assignment to
weekly (arm 1) or
every 3 weeks
paclitaxel (arm 2) x 4
cycles (n=444)

Cisplatin 80 mg/m? on
day | +gemcitabine
1250 mg/m? on days 1
and ¥ every 3

weeks x 4 cycles
(n=352)

Carboplatin AUCS on
day 1+ gemcitabine
1000 mg/m? on days 1
and 8 every 3

weeks x 4 cycles
(n=510)

Cisplatin 80 mg/m® on
day 1+ gemcitabine
1250 mg/m? on days |
and 8 every 3

weeks x 4 cycles
(n=1834)

Cisplatin 75 mg/m?

on day |+ pemetrexed
500 mg/m® on day 1
every 3 weeks x 4
cycles (n=979)

Paclitaxel 70 mg/m?
weekly for 3 of 4
weeks

Vs,

Ohbservation (r=130)
Paclitaxel 70 mg/m?
weekly for 3 of 4
weeks

Vs,

Ohbservation (n=141)

Gemgeitabine

1250 mg/m? on days |
and 8 every 21

days +BSC

VS,

BSC (n=206)
Gemcitabine

1000 mg/m? on days |
and 8 every 21

weeks +BSC

Vs,

BSC (n=255)

Gemcitabine

1250 mg/m? days |
and 8 every 3 weeks
(n=154)

V.

Observation (n=135)
Pemetrexed

500 mg/m? on day 1
every 3 weeks + BSC

(n=1359)

Vs,

Placebo + BSC
(n=180)

38 weeks?

20 weeks (p=0.124)
Median TTP 33
weeks (arm 1) vs. 20
weeks (arm 2)
Median TTP 12 weeks
tarm 1) vs. 11 weeks
{arm 2) (p=NR)

6.6 months

5 months (p<0.001)

3.0 months?

3.8 months
(HR=1.00; p=0.575)

3.8 months
1.9 months
(HR=0.55; p<0.001)
3.9 months
2.6 months

(HR=0.64;
p=0.00025)

75 weeks

60 weeks (p=NR)

76 weeks

29 weeks (p=NR)

13 months

11 months (p=0.195)

8 months®

9.3 months

(HR=1.97; p=0.838)

NR

NRE (HR =0.86; 95%
CI: 0.66-1.12)

NR

NR

All grades 34
toxicities: 43% for
paclitaxel
maintenance

Maintenance
paclitaxel:
neutropenia 2. 1%,
neurophaty 2.1%,
arthralgia 2.1%,
fatigue 2.8%, dyspnea
2.1%

Maintenance
gemcitabine:
neutropenia 14.9%,
anemia 2.6%,
thrombocytopenia
1.7%, emesis 0.8%
Neutropenia 13.3%,
anemia 9.4%.
thrombocytopenia
0.4, fatigue 3.9%

Neutropenia 1.6%,
anemia 2 4%,
thrombocytopenia
1.4%, fatigue 1.6%
At least | grade 3/4
AE: gemcitabine arm
27.9%, observation
2.6%

Neutropenia 3.6%,
anemia 4.3%, fatigue
4.2%

Neutropenia 0%,
anemia 0.6%, fatigue
0.6%

PFS: progression-free survival; OS: overall survival, TTP: time to progression; NR: not reported; BSC: best supportive care; HR: hazard ratio: CI: confidence
interval.

2 TTP and OS were adjusted for 16 weeks of initial treatment for the study of Belani et al. [26].

b PFS was calculated from first-line therapy in the study by Belani et al. [29]. In other studies, TTP and PFS were reported from time to randomization.

¢ Three-arm trial. of 834 patients enrolled 465 randomized. Results of erlotinib arm included in Table 4.

Switch Maintenance

La strategia dello “Switch maintenance”, detta @&ntBarly second-line therapy” o “Sequential
therapy” trova il suo rationale nella cosiddettaotiNcross-resistant regimens theory” di Goldie e
Coldmant*®, secondo la quale anche la piti piccola comporideteificabile in un tumore contiene
almeno un clone cellulare resistente ad un farn@aa piu farmaci, resistenza determinata da
mutazioni cellulari insorte spontaneamente nel puafilo genico. Di conseguenza, l'utilizzo
precoce di un farmaco anti-neoplastico non crosistente con quelli utilizzati in precedenza
comporterebbe un aumento della probabilita di celjpiu cellule prima che possano sviluppare
ulteriori resistenze. Diversi studi sono stati @liaviluppati in questa direzione, i principali son
riassunti nella Tabella 3.

In questo ambito, due lavori (Westeel €t®l Sculier et &) hanno fallito nel dimostrare un
beneficio in termini di PFS e OS per pazienti &tatin sequenza rispettivamente con Vinorelbina e
Paclitaxel. dopo una terapia di | linea platinotemente. Al contrario, lo studio di Fidias et



basato sullo switch con Docetaxel dopo terapia dinéa con Cisplatino + Gemcitabina, ha
evidenziato un beneficio per pazienti che ricevevanbito il farmaco, rispetto a quelli che lo
ricevevano alla progressione di malattia, in terrdirPFS (5.7/s 2.7 mesi; p < 0.001); per quanto
riguarda I'OS i risultati, seppur positivi, non gaigngono la significativita statistica (128 9.7
mesi; p = 0.0853). Un ulteriore noto studio, denato “JMEN™®, ha dimostrato I'efficacia di
Pemetrexed utilizzato come “early second-line thgrgoer pazienti trattati con una doppietta
platino-contenente; i risultati hanno documentatdaneficio sia in termini di PFS (48 2.0 mesi;

p < 0.001) sia di OS (13¥s 10.6 mesi; p = 0.012), limitatamente a pazienti ologia non a
piccole cellule non squamosa. | risultati di questtalio hanno portato nel 2009 all’'approvazione da
parte del’FDA e dellEMA di Pemetrexed per l'uiio come “early seocond-line” in pazienti
affetti da NSCLC non squamoso non andati in pragoee dopo 4 cicli di chemioterapia platino-
contenente (in associazione a Gemcitabina, PagljtBocetaxel).

Un elemento da tenere nella giusta consideraziaiégamalisi di questi dati € che il beneficio
attribuito alla somministrazione “precoce” del fato di mantenimento risiede anche nel fatto che
in questo modo una piu alta percentuale di paziertuone condizioni cliniche generali e con buon
PS ha avuto la possibilita ricevere il trattamewtmdizione che posticipando l'inizio della terapia
alla progressione avrebbe potuto anche essere inaididal deterioramento del PS dei pazienti e
dal cosi ridotto numero di pazienti “suitable” pieevere una terapia di seconda linea.

Tabella 3: trialsdi Fase |11 di terapie di mantenimento con farmaci non cross-resistenti con i farmaci utilizzati in

I linea
Trialfyear Induction therapy Maintenance Median PFS Median OS Grades 34
therapy toxicities
Westeel et al. [35] Mitomycin + ifosfamide + cisplatin Vinorelbine 5 months 12.3 months Maintenance
(MIC) x 24 cycles (n=573) 25 mg/m”® weekly vinorelbine:
for 6 months 3 months 12.3 months 435.9% leucopenia,
V8. (HR =077 (HR=1.08; 12.6% infection.
Observation p=0.11) p=0.65) 0.1% anemia,
(n=181) 7 4% peripheral
neuropathy
Seulier et al. [60] Gemgeitabine + ifosfamide + cigplatin GIP 4.4 months 11.9 months Leucopenia
(GIP) % 3 cycles (n=485) Vs, T1.5%,
Paclitaxel 4 months 0.7 months thromhopenia
225 mg/m? every 3 (p=0.56) (p=0.1T7) 42.8%. infection
weeks until disease 7.9%
progression
(n=281) Leucopenia 71%,
thromhopenia
15.8%, infection
360
Fidias et al. [37] Cisplatin + gemcitabine x 4 cycles Immediate 5.7 months 12.3 months Total 47.4%,
(n=>563) docetaxel 75 mg/m? fatigue 9.7%:.
every 3 weeks 2.7 months 0.7 months neutropenia
(maximum 6 cycles) (p=<0.001) (p=0.0853) 27.6%
Delayed docetaxel
75 mg/m? every 3 Total 47.9%,
weeks (maximum 6 fatigue 4.1%.
eveles) (n=309) neutropenia
28.6%
Ciuleanu et al. [38] Platinum-based doublet = 4 cycles Pemetrexed 4.0 months 13.4 months Total 16%, fangue
(n=T743) 500 mg/m? every 3 5%, anemia 3%,
weeks +BSC 2.0 months 10.6 months neutropenia 3%
vs. (HR =0.60; (HR =0.79;
BSC p=<0.001) p=0.012) Total 4%,

fatigue < 1%,
anemia < | %,
neutropenia < 1%

PFS: progression-{ree survival; OS: overall survival, HR: hazard ratio; BSC: best supportive care.



Infine, un ultimo cenno deve essere riservato @itao in fase di mantenimento dei farmaci
cosiddetti biologici. Anche in questo ambito somgpdnibili in letteratura diversi studi, i princiipa
dei quali sono presentati nella Tabella 4.

Come e noto, sono diverse le molecole biologicheramte per il trattamento delle neoplasie
polmonari non a piccole cellule, aventi come taigeathways legati all’epidermal growth factor
(EGF, vedi cetuximab, erlotinib, gefitinib) e alsealar endothelial growth factor (VEGF, vedi
bevacizumab); sulla base della loro efficacia e pigfilo di tollerabilita, esse rappresentano
potenziali candidati per I'utilizzo anche nelladadi mantenimento dopo un’eventuale risposta ad
una chemioterapia di | linea. Studi quali AVAiLe FLEX™ hanno dimostrato come I'associazione
di un farmaco biologico (rispettivamente bevacizbneacetuximab) alla chemioterapia standard
possa indurre un aumento dell’efficacia del tragatao in | linea e possa offrire una valida proposta
di mantenimento attraverso la prosecuzione delaaficorpo monoclonale.

Per quanto attiene all’'utilizzo di erlotinib neltdito delle terapie di mantenimento, meritano di
essere menzionati due studi. Il primo, forse il piito, denominato “SATURN®, & andato a
valutare l'efficacia di erlotinibvs placebo come terapia di mantenimento dopo unatreghto
chemioterapico di | linea platino-contenente, ditreosdo un aumento sia della PFS (12s311
settimane; p < 0.001) sia della OS @211 mesi; p = 0.0088) nella intention-to-treat dapan;
tale beneficio ha riguardato esclusivamente pazportatori di mutazione sugli esoni 19 o 21 di
EGFR. Interessante notare come pazienti che avestt@outo una stabilizzazione di malattia in
seguito al trattamento chemioterapico di | linearttaregistrato un beneficio maggiore dalla terapia
di mantenimento rispetto ai pazienti che avevartenato una risposta parziale o completa, a
rafforzare ulteriormente la positivita di quessiuitati si pone il dato di basso tasso di cross-pee

il successivo utilizzo di TKI nel braccio placebsnfamente 16%). Il secondo rilevante studio di
Fase Ill, denominato “ATLAS® ha studiato I'associazione, in fase di mantentmei
bevacizumab + erlotinitvs bevacizumab + placebo dopo un trattamento di ealiflasato su
chemioterapia platino-contenente + bevacizumabisultati sono stati incoraggianti, con un
aumento della PFS (end-point primario dello stuge)il braccio bevacizumab + erlotinib (4.6
3.75 mesi; p = 0.00112) a fronte di una differemziermini di OS non statisticamente significativa.
Per quanto riguarda il profilo di tollerabilita, m@i sono evidenziate differenze significative itra
due bracci di trattamento, se si eccettua un awnggittasso di rash cutaneo (10.4 vs 0.5%) e di
diarrea (9.3 vs 0.8%) per il braccio a due farm&uiesti dati confermano che una terapia di
mantenimento basata su erlotinib pud rappresentage valida opzione terapeutica qualora
utilizzata in sequenza rispetto alla chemioterafieh risulta discordante con i dati presenti in
letteratura circa I'utilizzo di TKI in associaziogen la chemioterapia. Una possibile spiegazione di
guesto fenomeno potrebbe risiedere nel fatto chedhe dei TKI induce un arresto del ciclo
cellulare nella fase G1, rendendo di fatto le dellmsensibili all'effetto citotossico dei farmaci
chemioterapici, maggiormente attivi nelle succes$asi S e M; al contrario, I'utilizzo sequenziale
di TKI in seguito ai farmaci citotossici assecoraidre maggiormente la suddetta separazione
farmacodinamica di questi due diversi approccigeuntici. Tale ipotesi € supportata da uno studio
denominato FAST-AC®?, in cui erlotinib veniva somministrato non in comttanza con la
chemioterapia, bensi nei giorni 15-28 di ciascwfoci risultati sono apparsi nettamente a favare d
guesta schedula di somministrazione sia in terghi®FS (35.5vs 24.4%; p = 0.12) sia di ORR
(29.4vs 23.4 settimane; p = 0.0002).

Per quanto riguarda invece I'utilizzo di gefitinib questo ambito terapeutico, sono da segnalare i
risultati di uno studio giapponé&® che ha utilizzato gefitinitvs sola osservazione in fase di
mantenimento dopo una chemioterapia di | lineair@atontenente; i risultati hanno documentato
un lieve aumento della PFS per il braccio con geffit(4.6 vs 4.3 mesi; p < 0.001), senza tuttavia
una significativita statistica per quanto attiedeua miglioramento della OS; da segnalare, peraltro
che in questo studio non era stata contemplataunasselezione dei pazienti in base allo stato
mutazionale di EGFR, in quanto al momento del disedello studio non era noto il valore
predittivo della suddetta mutazione nella rispastgefitinib. Tale valutazione é stata pero effatua



in uno studio successivo di fase Ill, denominateFORM"??, nel quale, in pazienti selezionati per
mutazione attivante di EGFR, i dati di PFS sonoaagipnettamente a favore del braccio di
trattamento di mantenimento con gefitinib rispeitplacebo (16.&s 2.8 mesi) a fronte anche in

guesto caso di una differenza di OS non statisgecdaensignificativa.

Tabella 4: trialsdi fase Il di terapie di mantenimento con far maci biologici

Trial/year

Induction therapy

Maintenance therapy

Median PFS

Median OS

Grades 34 toxicities

Cappuzo et al. [61]

Perol et al. [30.31]

Miller et al. [62] and
Kabbinavar et al.
[63]

Takeda et al. [T1]

Zhang et al. [T2]

Gaalar et al. [73] and
Surmont et al. [74]

Platinum-based
doublet = 4 cycles
(n=1949)

Cisplatin 80 mg/m? on
day 1 4+ gemcitabine
1250 mg/m? on days 1
and 8 every 3 weeks x4
cycles (n=834)
Platinum-based dou-
blet + bevacizumab x 4
cycles (n=1160)

Platinum-based
doublet x 6 cycles
Vs,
Platinum-based
doublet x 4 cycles

(n=604)

Platinum-based CT x 4
cycles (n=208)

Platinum-based
doublet x4 cycles
(n=173)

Erlotinib 150 mg/day
vs.
Placebo (n==889)

Erlotinib 150 mg/day
(n=155)

Vs,

Observation (n = 155)

Bevacizumab

15 mg/kg/3

weeks +erlotinib

150 mg/day

V5.

Bevacizumab

15 mg/kg/3

weeks + placebo
(n=768)
Observation (n =298)

Gefitinib 250 mg/day
{n=300)

Gefitinib 250 mg/day
(n=148)

vs.

Placebo (n=148)

Gefitinib 250 mg/day
(n=186)
V.

Placebo (n=8T7)

12.3 weeks

11 weeks (HR=0.71;
p<ﬂ.nﬂll

2.0 months

1.9 months
(HR=0.82; p=0.002)

4.76 months

3.75 months
(HR=0.72;
p=0.0012)

4.6 months

4.3 months
(HR=0.68; p<0.001)

4.8 months

2.6 months
(HR=042;
p<0.0001)
4.1 months

2.9 months
(HR=0.61;
p=0.0015)

12 months
1 1 months
(HR =0.81;
p=0.0088)

I 1.8 months

10.7 months
(HR=0.91; p=0.05)

15.9 months

13.9 months
(HR=001; p=0.26)

13.7 months

1 2.9 months
(HR=0.86; p=0.11)

8.7 months

16.9 months
(HR=0.84; p=0.26)

10.9 months

0.4 months
(HR =0.81; p=0.204)

Rash 9%, diarrhea 2%

Rash 0%, diarrhea 0%

Total 15.5%, rash 9%,
diarrhea 0.65

Total 2.6%, rash 0%,
diarrhea 0%

Total 44.1%, rash
10.4%, diarrhea 9.3%

Total 30.4%, rash
0.5%. diarrhea 0.8%

Leucopenia 39.9%,
anemia 21.8%, rash
0.7%, diarrhea 2%

Leucopenia 37%,
anermia 13.4%. rash
0.3%, diarrhea 1.7%
Total 10%, 0% rash.
0% diarrhea, 2% ALT

increase

Total 0%
Total 19%, rash 5.1%,
diarrhea 2.1%

Total 0%, rash 0%,
diarrhea 0%

PFS: progression-free survical: OS: overall survival; HR: hazard ratio.

4 Three-arm trial. of 834 patients enrolled 463 randomized. Results of gemecitabine arm included in Table 2.
Da segnalare, infine, che numerosi studi sono laterde in corso sull'utilizzo di altri inibitori

multikinasici nelle terapie di mantenimento dei twmpolmonari non a piccole cellule; in
particolare, sono in corso studi con I'utilizzowdindetanib, sunitinib, nonché MET-inibitori.

Conclusioni

La gestione del trattamento dei pazienti affettin@aplasie polmonari in stadio avanzato richiede
plurime valutazioni riguardanti ['efficacia del tramento, le piu valide combinazioni
farmacologiche, le tempistiche di somministrazionegonché il profilo di tollerabilita.
Approssimativamente, si puo stimare che il 40-6@%opazienti affetti da tumore polmonare non a
piccole cellule completano almeno 4 cicli di chetmiapia di | linea platino-contenente senza



evidenza di progressione clinica, senza eccessissicita, mantenendo un Performance Status
valido. Per questo setting di pazienti I'attuaziodie eventuali terapie di mantenimento puo
rappresentare un’opzione terapeutica da tenera galista considerazione. Molti, come e stato
evidenziato, sono stati gli studi atti a valutdedficacia di tali trattamenti, con schedule e midda

di somministrazione differenti; i dati che si passaonsiderare come acquisiti sono i seguenti. La
prosecuzione di un trattamento chemioterapicolidel platino-contenente oltre il IV-VI ciclo non

e da raccomandare, comportando solamente un aungehtgrado di tossicita, senza alcun
beneficio in termini di efficacia. L'utilizzo di un“early second-line therapy” non cross-resistente
con la precedente e ben tollerata puo rappresemta@alida opzione terapeutica; in tal senso sono
stati valutati trattamenti sia con farmaci chenmapéci sia con farmaci biologici (vedi trials
“JMEN"®9 e “SATURN"??)). La prosecuzione della terapia di mantenimento wwo dei farmaci
utilizzati in | linea ha mostrato in un recente ditu (“Paramount®®) evidenza di beneficio in
termini di PFS, mentre ancora in corso risultadati di OS.

Analizzando gli studi che sono stati presentatieg® come primo dato di fatto che la maggior
parte dei lavori pubblicati ha evidenziato un bemnefdelle terapie di mantenimento in termini di
PFS, senza un’altrettanta evidenza in riferimeito@S. Considerare la PFS come unico end-point
per valutare I'efficacia di un trattamento reca @) come € noto, alcune limitazioni di carattere
metodologico: se €& pur vero che i dati di PFS nemgeno influenzati da fattori di confondimento
qguali, ad esempio, eventuali ulteriori trattameptist-studio, €& altrettanto evidente come la
valutazione del dato di PFS e inevitabilmente legat una certa variabilitd ed incertezza correlate
alla determinazione dell'evento di progressione. @iici due studi che hanno documentato un
beneficio sia in termini di PFS che di OS sonoi stestudio “JMEN"? e |o studio “SATURN®?;
'end-point di OS appare comunque piu solido sdiétivo rimane quello di implementare un
nuovo “standard of care” nellambito del trattancenti una neoplasia; I'utilizzo della PFS come
end-point primario puo rappresentare una validaoogz nellambito di studi atti a confrontare
nuovi farmaci da utilizzare in fase di mantenimeveosus placebo o versus altri farmaci.

Un altro aspetto che meriterebbe un ulteriore d@ppdimento riguarda il tema della qualita di vita
legata alla prosecuzione di una terapia di mantenim Infatti, un semplice aumento di PFS non
accompagnato da un altrettanto beneficio in termirgualita di vita difficilmente potrebbe essere
considerato un valido risultato. Degli studi prdaénin questa review, solamente due hanno
documentato una differenza di qualita di vita faewale al gruppo di pazienti che ricevevano un
trattamento di durata standard, senza la fase diemenento; in tutti gli altri studi non e stata
dimostrata alcuna differenza significativa tra edoracci di trattamento. In realta sono necessari
ulteriori studi in futuro che abbiano tra gli olieit primari una valutazione rigorosa sull'impatto
della prosecuzione delle terapie di mantenimenita sualita di vita dei pazienti.

Ultimo aspetto da considerare nelle valutazionichasive riguarda la corretta selezione dei pazienti
che potrebbero beneficiare di una eventuale teddipi@antenimento: come € stato gia ricordato, la
percentuale di pazienti che potrebbero potenzialenecevere tale tipo di terapia, ossia paziengi ch
abbiano ottenuto un quadro di risposta completezigla o stabilita di malattia in seguito a un
trattamento di | linea, si aggira intorno al 40-60%remettendo che non sono stati ancora
identificati dei markers di rischio che possanota® il clinico ad identificare quel particolare
subset di pazienti che potrebbe ricevere magginefi@o dalla somministrazione di una terapia di
mantenimento, rimane quindi un punto di crucialgpomanza fare una selezione basata su altri
criteri. Nei vari studi sono state proposte diveagalisi per sottogruppi che potrebbero in qualche
modo guidare in questa valutazione, legate allogfia (vedi trial “JMEN™"), al Performance
Status, alla risposta al trattamento di | linead{uteal “SATURN"®%), alle valutazioni biologiche
(vedi trial “ATLAS”®Y). Un’accurata selezione dei pazienti secondo @uesttri criteri potrebbe
permettere di identificare il setting migliore dandidare alla prosecuzione delle cure con un
trattamento di mantenimento, che potrebbe esset® ssecondo i criteri delle targeted therapies
valide per le terapie convenzionali. Anche in qaesinbito sono necessari ulteriori studi atti a
ricercare eventuali nuovi markers e ad elaborare “snore” di rischio per identificare i pazienti



che si potrebbero avvantaggiare maggiormente ddaewapia di mantenimento. In generale, quello
che ancora deve guidare il medico nelle sceltepéerizche in questo ambito deve rimanere la
clinica, che, accanto alle evidenze scientifichenaimento disponibili e alla condivisione della
decisione con il paziente, rappresenta sempréntialgiudizio.
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