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TRATTAMENTO DEL NSCLC IN STADIO PRECOCE (EARLY STAGE)

| tumori polmonari non a piccole cellule (NSCLC) allo stadio clinico | e Il sono considerati delle
neoplasie allo stadio precoce e beneficiano di un trattamento chirurgico resettivo. In accordo alla
recente ottava edizione della classificazione Tumor Node Metastasis (TNM 8), la sopravvivenza
a 5 anni per lo stadio | radicalmente operato varia dal 68% al 92% mentre per lo stadio Il dal 53%
al 60% [1]. Sfortunatamente, nonostante i progressi nelle procedure diagnostiche, il NSCLC si
presenta generalmente in fase avanzata di malattia, e solo circa il 20% puo essere considerato
in fase precoce (“early stage”) al momento della diagnosi e quindi potenzialmente resecabile [2].

TRATTAMENTO CHIRURGICO

La procedura chirurgica standard per il paziente fit &€ rappresentata dalla lobectomia polmonare
con linfoadenectomia radicale.

Il tradizionale approccio chirurgico della toracotomia con lobectomia polmonare comporta un
rischio di complicanze, seppur raramente, quali infezioni della ferita, sanguinamenti, dolore
cronico dovuto alla compressione dei nervi intercostali, aritmie cardiache e morte. | tassi di
morbidita e di mortalita per la toracotomia variano in base all'eta del paziente ed alla presenza
di comorbidita. Il tasso di morbidita varia dal 30% al 50% mentre la mortalita varia dal 4% al 12%
[3]. Per tali ragioni, negli ultimi anni un approccio miniinvasivo chirurgico, la video-toracoscopia
(video-assisted thoracic surgery - VATS), & stato ampliamente adottato per I'esecuzione di
resezioni parenchimali polmonari anatomiche (segmentectomia o lobectomia) in pazienti con
NSCLC allo stadio | [4], con I'obiettivo di ridurre la morbidita postoperatoria raggiungendo un
ottimale risultato oncologico. Questa tecnica chirurgica consiste nell'eseguire, in anestesia
generale ed attraverso quattro piccoli orifizi cutanei a livello toracico, una resezione anatomica
(lobectomia o segmentectomia) associata a linfoadenectomia radicale consentendo un
trattamento chirurgico radicale del tumore polmonare nello stadio iniziale. Una recente serie
[5] ed una revisione sistematica [6] sulle lobectomie in VATS confrontate con le lobectomie in
toracotomia hanno dimostrato nel gruppo VATS una riduzione della morbidita ed un incremento
della sopravvivenza. La lobectomia toracoscopia eseguita mediante VATS offre quindi risultati
simili a quelli ottenuti mediante toracotomia e quando eseguita in centri dotati di notevole
esperienzatecnica nell’ambito delle procedure mini-invasive, puo anche portare ad unariduzione
della sintomatologia dolorosa postoperatoria, ad una riduzione della degenza ospedaliera, ad
una subitanea ripresa delle normali attivita quotidiane ed infine ad un miglioramento del risultato
estetico [7]. Altri studi hanno dimostrato simili una globale riduzione del dolore postoperatorio,
una riduzione del tempo necessario alla ripresa delle normali attivita quotidiane, nessuna
significativa differenza nel numero di linfonodi asportati, e nessuna differenza nell'incidenza
delle complicanze postoperatorie e della mortalita [8-11].

Il numero di linfonodi asportati e la sopravvivenza a 5 anni si sono dimostrate simile tra i pazienti
sottoposti a lobectomia toracotomica con linfoadenectomia radicale e quelli sottoposti ad una
procedura toracoscopica [8, 10-13].

Nei pazienti affetti da NSCLC la dissezione linfonodale radicale o sistemica indica la dissezione
e la rimozione del tessuto mediastinico contenente i linfonodi all'interno di specifici confini
anatomici. Almeno tre stazioni linfonodali mediastiniche (sempre i sottocarenali) dovrebbero
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essere asportate insieme ai linfonodi ilari ed intrapolmonari [14, 15]. | vari linfonodi cosi asportati
devono essere correttamente indicati e le varie stazioni linfonodali devono essere inviate
separatamente per I'esame istologico [14]. La dissezione linfonodale estesa include la dissezione
linfonodale mediastinica bilaterale per via sternotomica e cervicotomica. La rimozione di
almeno 6 linfonodi dalle stazioniilari e mediastiniche & raccomandata per definire la stadiazione
linfonodale accuratamente e determinare lo status pNO [14]. La maggior parte degli Autori,
tuttavia, raccomanda l'esecuzione di una linfoadenectomia radicale in tutti i casi in cui venga
eseguita una resezione polmonare [16, 17]. Idealmente, la linfoadenectomia dovrebbe essere
una resezione “en bloc” dei linfonodi mediastinici superiori a destra (R2 ed R4). Ogni linfonodo
visibile anteriormente alla vena cava superiore o posteriormente alla trachea (stazioni 3A e 3P)
dovrebbe essere asportate. Inoltre il tessuto adiposo del mediastino inferiore compreso tra il
diaframma e lo spazio sottocarenale (stazione 7, 8 e 9) dovrebbe essere asportato “en bloc”.
In corrispondenza del lato sinistro, la linfoadenectomia include I'asportazione dei linfonodi
subaortici (stazione 5), para-aortici (stazione 6) e paratracheale inferiore (L4). Per una completa
dissezione linfonodale del mediastino superiore sinistro sarebbe opportuno eseguire la sezione
del ligamento arterioso per mobilizzare I'arco aortico.

In casi particolari, come per esempio nel caso di una neoplasia squamosa periferica T1, € possibile
eseguire una linfoadenectomia radicale lobo-specifica considerando il drenaggio linfatico lobo-
specifico pubblicato da Naruke [18] e Ichinose [19]. E' stato infatti dimostrato che in questi
pazienti la probabilita di localizzazioni linfonodali misconosciute & < 5% [20, 21]. Il Bronchogenic
Carcinoma Operative Group della Societa Spagnola di Pneumologia e Chirurgia Toracica,
basandosi sull'esperienza di Naruke e di Ichinose, raccomanda la dissezione minima di almeno
3 stazioni mediastiniche in rapporto alla localizzazione della neoplasia polmonare primitiva [22].
Cio implica la dissezione e I'esame istologico dei linfonodi ilari ed interlobari che devono risultare
liberi da neoplasia all'esame estemporaneo e la dissezione linfonodale lobospecifica dei seguenti
linfonodi: peril lobo superiore e medio destro, le stazioni R2, R4 e 7; per il lobo inferiore destro, le
stazioni R4, 7, 8 e 9; per il lobo superiore sinistro, le stazioni 5, 6, e 7; per il lobo inferiore sinistro,
le stazioni 7, 8 e 9. In totale, i campioni linfonodali asportati per singola stazione dovrebbero
includere almeno sei linfonodi.

In letteratura vi sono dati che chiaramente mostrano che il “sampling” sistematico o la dissezione
linfonodale migliorano la stadiazione patologica rispetto al “sampling” linfonodale selettivo,
specialmente nel riscontro di una malattia neoplastica linfonodale N2 multilivello [15, 23].
Nonostante alcuni studi che includono la mediastinoscopia mostrino lI'assenza di adenopatie
nella stadiazione preoperatoria, circa un quarto dei pazienti con NSCLC presentano all'intervento
chirurgico resettivo polmonare una malattia metastatica linfonodale N2 [24, 25]. Se alla
toracotomia si riscontra una sola stazione linfonodale sede di metastasi e appare tecnicamente
possibile asportare tutti i linfonodi e la neoplasia polmonare primitiva, il chirurgo dovrebbe
provvedere ad eseguire la prevista resezione parenchimale associata alla linfoadenectomia
ilare e mediastinica. Nel caso in cui non fosse possibile eseguire una resezione completa della
neoplasia primitiva o in presenza di un interessamento di differenti stazioni linfonodali 0, ancora,
in presenza di una malattia linfonodale “bulky” ed extracapsulare non resecabile, la programmata
resezione polmonare non dovrebbe essere eseguita.

Almeno il 27-36% dei pazienti con malattia metastatica alle stazioni linfonodali mediastiniche
(N2) non presentano un coinvolgimento linfonodale ilare o lobare [26, 27]. In altre parole, in circa
un terzo dei pazienti le cellule tumorali bypassano le stazioni ilari N1 raggiungendo le stazioni
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linfonodali mediastiniche (N2). Se la linfoadenectomia delle stazioni mediastiniche clinicamente
negative non venisse eseguita durante l'intervento di resezione polmonare, & possibile che una
malattia linfonodale mediastinica occulta e subclinica possa essere non diagnosticata; in tal
modo la stadiazione patologica sarebbe poco accurata potendo alterare il decorso clinico del
paziente. Se l'estensione della dissezione linfonodale influenzi la sopravvivenza o il tasso di
recidiva di malattia non e stato ancora determinato, essendo contrastanti i risultati riportati
[15, 23, 28, 29]. Pochi studi randomizzati hanno riportato dati relativi al “sampling” versus la
dissezione linfonodale. In uno studio prospettico randomizzato [15] non & stata riscontrata
alcuna differenza in termini di sopravvivenza tra la dissezione linfonodale mediastinica “en bloc”
rispetto al “sampling” linfonodale sistematico. Tuttavia, i dati provenienti dal North American
Intergroup Trial hanno mostrato una piu lunga sopravvivenza rispetto al gruppo sottoposto a
“sampling” linfonodale un modesto beneficio per il gruppo di pazienti sottoposto a dissezione
linfonodale [23].

Per quanto riguarda l'indicazione alla linfoadenectomia in pazienti con neoplasia polmonare
allo stadio iniziale, la presenza di metastasi linfonodali € stata riscontrata nel 17% dei linfonodi
asportati in neoplasie polmonare di 1.1-2 cm di diametro, mentre in neoplasie subcentimetriche
metastasi linfonodali sono state riscontrate in percentuale variabile dallo 0% al 15% in diverse
casistiche [30-33]. La presenza di linfonodi metastatici nei tumori polmonari subcentimetrici
ha influenzato negativamente la prognosi a 5 anni (87% versus 64%) sebbene la differenza
non sia risultata statisticamente significativa (p = 0.08) [32]. Sulla base di tali evidenze quindi,
sebbene non sia stata chiaramente dimostrata la correlazione tra il tipo di linfoadenectomia e
la sopravvivenza anche per le neoplasie polmonari allo stadio iniziale, molti autori concordano
nell'indicare come necessaria I'esecuzione della linfoadenectomia radicale anche per queste
neoplasie polmonari limitate.

RESEZIONI LIMITATE

Vi & molto dibattito sul rapporto rischio-beneficio tra lobectomia e resezioni minori
(segmentectomia o resezione cuneiforme) in gruppi selezionati di pazienti con tumore del
polmone allo stadio |, in particolare per | pazienti con ridotta funzionalita polmonare. Il Lung
Cancer Study Group ha riportato nel 1995 [34] i risultati di uno studio randomizzato prospettico
che comparava la resezione limitata alla lobectomia in pazienti con NSCLC allo stadio | periferico.
In questo studio i pazienti con resezione limitata hanno presentato un aumento del tasso di
recidiva locale di tre volte, un 75% di aumento del tasso di recidiva locale e a distanza ed un
incremento del 50% del tasso di mortalita per neoplasia. Non vi era alcuna differenza nella
mortalita operatoria traidue gruppi sebbene vifosse un piu alto tasso di insufficienza respiratoria
richiedente un supporto ventilatorio nel gruppo sottoposto a lobectomia. Linden [35] ha riportato
i risultati delle resezioni in 100 pazienti con ridotta funzionalita polmonare (FEV1 preoperatorio
< 35% del predetto). Non vi € stata nessuna mortalita operatoria (30 giorni) nei 14 pazienti con
NSCLC trattati con lobectomia per via toracotomica (n = 10) o per via toracoscopica (n = 4). Un
piccolo studio caso-controllo eseguito da Martin-Ucar [36] ha comparato pazienti con stadio
| NSCLC con un FEV1 postoperatorio predetto < 40% trattati con una resezione segmentaria
0 con lobectomia anatomica. | risultati di questo studio hanno mostrato una eguale mortalita
ospedaliera nei due gruppi (5.9%). Rispetto al Lung Cancer Study Group non vi & stata una
significativa differenza nel tasso di recidiva locale o nella sopravvivenza globale comparando le
resezioni segmentarie con le lobectomie. Questo studio ha sorprendentemente dimostrato un
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incremento della recidiva locale nel gruppo sottoposto a lobectomia e delle recidive a distanza
nel gruppo delle resezioni segmentarie. In un‘analisi retrospettiva giapponese, Watanabe [37] ha
rivisto i dati relativi a 3.270 pazienti senza rilevare differenze statisticamente significative tra il
gruppo sottoposto a lobectomia e quello trattato con resezione minore in termini di mortalita
postoperatoria. In una revisione retrospettiva di 1137 pazienti, Jackevicius [38] ha riportato i
risultati di 42 pazienti trattati con resezione limitata (segmentectomia o resezione cuneiforme).
Il tasso di sopravvivenza globale a 5 anni é stato del 29%. Il miglior tasso di sopravvivenza e
stato registrato nel gruppo di pazienti allo stadio TINO sottoposti a resezione chirurgica (46%)
mentre i pazienti allo stadio | e Il sottoposti a radioterapia adiuvante non hanno presentato alcun
beneficio in termini di sopravvivenza. Gli Autori hanno concluso affermando che le resezioni
limitate dovrebbero essere eseguite solo in caso di NSCLC allo stadio T1-2NO e non in presenza
di malattia N1 o N2. Tsubota [39] ha riportato i risultati preliminari di uno studio prospettico
multicentrico di resezione polmonare limitate per noduli periferici < 2 cm escludendo i pazienti
con neoplasia N1 e N2 identificati con esame istologico estemporaneo. Non vi & stata alcuna
mortalita perioperatoria nei 55 pazienti trattati con segmentectomia e la sopravvivenza a 5 anni
e stata dell'85%. Il tasso di recidiva locale e stato del 4%.

Landrenau [40] ha analizzato i risultati di una serie di pazienti con tumore polmonare periferico
allo stadio IA (TINQ) trattati con lobectomia toracotomica (n = 117), resezione cuneiforme in
toracotomia (n = 42) o resezione cuneiforme in VATS (n = 60). Le complicanze postoperatorie
sono state del 16% nel gruppo VATS, del 28% nel gruppo resezione cuneiforme in toracotomia e
del 31% nei pazienti trattati con lobectomia. Sebbene non vifosse alcuna differenza tra i pazienti
trattati con VATS ed il gruppo sottoposto a lobectomia, vi & stata una significativa riduzione della
sopravvivenza nel gruppo trattato con resezione cuneiforme in toracotomia. La sopravvivenza a
5 anni dei pazienti con resezione cuneiforme (sia “open” che VATS) & stata del 48% versus il 67%
nel gruppo di lobectomia in toracotomia.
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RACCOMANDAZIONI

» Peripazienti affetti da NSCLC allo stadio precoce (stadio | e Il) ed in assenza
di controindicazioni mediche all'intervento chirurgico si raccomanda la resezione
chirurgica associata a dissezione linfonodale sistematica includendo le stazioni
linfonodali ilari, interlobari e mediastiniche.

LIVELLO DI EVIDENZAIA
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* In pazienti affetti da NSCLC allo stadio I-Il che sono “fit” per una resezione
chirurgica convenzionale, si raccomanda una lobectomia o una resezione
chirurgica maggiore piuttosto che una resezione sublobare (segmentectomia o
resezione cuneiforme).

LIVELLO DI EVIDENZA IIA
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* Peripazienti affetti da NSCLC allo stadio precoce (stadio | e Il) ed in assenza di
controindicazioni cliniche si raccomanda la lobectomia polmonare associata a
linfoadenectomia radicale per via toracoscopica video-assistita come alternativa
alla via toracotomica.

LIVELLO DI EVIDENZA 1A
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* Peripazienti affetti da NSCLC che presentano un riscontro incidentale di
localizzazione linfonodale N2 (malattia N2 occulta) durante l'intervento chirurgico
resettivo polmonare ed in cui la resezione completa del tumore primitivo e dei
linfonodi appare tecnicamente possibile, si raccomanda l'esecuzione della
resezione polmonare associata a linfoadenectomia mediastinica sistemica.

LIVELLO DI EVIDENZA1IB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE C

* In pazienti affetti da NSCLC allo stadio I-Il che non sono “fit” da un punto di vista
medico per la presenza di comorbidita cardiologiche o respiratorie e che possono
tollerare un intervento chirurgico ma non una resezione chirurgica lobare o
maggiore pud essere considerata una resezione sublobare.

LIVELLO DI EVIDENZA1IB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE B
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OPZIONI NON CHIRURGICHE PER | PAZIENTI IN STADIO LIMITATO (T1-T2NO)

In presenza di pazienti non suscettibili di trattamento chirurgico, la sola osservazione e
inappropriata perché la sopravvivenza a 5 anni degli stadi | non trattati & del solo 6-14%, con
una mediana di sopravvivenza di circa 1 anno [41, 42]. Pertanto, in pazienti non operabili per
comorbidita, i trattamenti a scopo curativo non devono essere ritardati anche perché nuove e
sempre piu efficaci opzioni terapeutiche si stanno affermando proprio in questo tipo di pazienti.
In pazienti anziani, che presentano spesso patologie concomitanti di tipo cardiorespiratorio, la
chirurgia potrebbe essere associata a significativa morbilita e mortalita [43]. L'eta di per sé & un
fattore indipendente di sopravvivenza post-chirurgica nei pazienti con NSCLC [44].

La radioterapia (RT) convenzionale ha costituito fino ad un recente passato la terapia d'elezione
in questa tipologia di pazienti, con dosi in frazionamento convenzionale di 1.8 - 2 Gy e dose
totale di 70-920 Gy, ma con recidive locali in media del 40% e sopravvivenze complessive e
causa-specifiche a 3 anni del 34 e 39%, rispettivamente [45]. In questo ambito si € affermata
e considerata come standard per questo subset di pazienti, la radioterapia stereotassica
(SBRT, Stereotactic Body Radiation Therapy). La SBRT e una forma di RT ad elevata precisione,
caratterizzata da: a) un sistema di immobilizzazione riproducibile di elevata precisione; b) una
serie di presidi per tener conto del movimento della neoplasia durante la simulazione ed |l
trattamento radioterapico; c¢) tecniche sofisticate di trattamento per ottenere distribuzioni di
dose estremamente conformate e precise al target con rapida caduta periferica per presenza
di elevati gradienti di dose stessa; d) dosi frazioni estremamente elevate e generalmente in
numero complessivo di 3-8 con una durata del trattamento in un massimo di 2 settimane.

| criteri di eleggibilita a SRT possono essere cosi definiti: a) target di dimensioni contenute,
rapportate alle dimensioni di entrambi i polmoni ed alle dosi da somministrare, generalmente
non superiore ai 5 cm; b) pazienti collaboranti, con dimensioni della lesione adatti a questi tipi
di trattamento; c) conferma da parte della tomografia ad emissione di positroni (PET) di NO o/e
MO:; d) consigliabile, ma non indispensabile la definizione cito-istologica, in presenza di lesione
PET positiva o con aspetti alla tomografia computerizzata (TC) di malignita in crescita durante
il follow-up (possibilita di lesione benigna < 2%) [46]; e) quasi nessuna limitazione legata ai test
di funzionalita respiratoria [47]; f) qualsiasi sede, seppur nelle neoplasie centrali, cioé ai 2 cm
dall'ilo, vanno considerati frazionamenti pit lunghi, per la presenza di effetti collaterali gravi [48].

Nei pazienti T1-2, il controllo locale con tale tecnica e di circa il 20% a 2 anni, con una tossicita
di grado > 3 intorno al 3%. La sopravvivenza a 5 anni in questo tipo di pazienti puo giungere
fino all'88%. E stata chiaramente dimostrata una diretta correlazione fra dose somministrata e
controllo locale di malattia, laddove quando venivano superatii100 Gy BED (Biological equivalent
dose), la percentuale di recidive locali era dell'8%, ma saliva al 27% a dosi inferiori, mentre la
sopravvivenza scendeva dall'88 al 70% [49]. Nel 2019 su Lancet Oncology & stato pubblicato
lo studio CHISEL, studio australiano multicentrico randomizzato di fase Il che confrontava
SBRT vs RT convenzionale con stratificazione 2:1. Sono stati arruolati 101 pazienti; la SBRT ha
dimostrato miglior controllo locale, in assenza di aumento della tossicita [50]. Non & possibile
confrontare i risultati della sopravvivenza complessiva fra SBRT e chirurgia, perché & chiaro
che la maggior parte dei pazienti trattati con SBRT sono pazienti non eleggibili alla chirurgia
per motivi medici, per cui viene introdotto un evidente bias di selezione per quanto concerne la
sopravvivenza complessiva in questo tipo di paziente. Pur tuttavia, in un gruppo di 100 pazienti
che, pur essendo eleggibili alla chirurgia I'avevano rifiutata, le sopravvivenze a 3 e 5 anni sono
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state del 72.3% e del 65.9%, rispettivamente. Questi risultati sono equivalenti a quelli riportati
per la chirurgia. Recentemente, i risultati e le tossicita del trattamento chirurgico mediante
VATS sono stati confrontati, in una revisione retrospettiva, con quelli della SBRT, dimostrando in
quest’'ultima risultati identici o, talora, migliori nel controllo locale e sopravvivenza ma con minor
tossicita. Sia la scarsa tossicita, sia gli ottimi risultati hanno portato gli autori a concludere che la
tecnica stereotassica rappresenta una valida alternativa al trattamento chirurgico, soprattutto
nei pazientianziani[51, 52]. Altra opzione terapeutica & la termoablazione a radiofrequenza (RFA),
che ha un suo ben definito ruolo nel trattamento delle neoplasie epatiche e, di recente, € stata
utilizzata anche nel trattamento di piccole neoplasie polmonari sotto guida TC [53]. Di questa
tecnica mancano i controlli a lungo termine, mentre i dati di controllo iniziale sono incoraggianti
[54], seppur gravati di una percentuale di tossicita acute come il pneumotorace riportato tra il 10
e 20%. ed una mortalita alquanto elevata nei primi 30 giorni, pari a circa il 4% [55]. Questo dato
ha determinato un “warning” da parte della US Food and Drug Administration (FDA) sull'utilizzo
di tale metodica al di fuori di studi clinici controllati. Inoltre, la RFA non € indicata nelle lesioni
centrali ed in quelle difficiimente accessibili: piccoli tumori apicali, posteroinferiori in prossimita
del diaframma ed al di sotto della scapola.

RACCOMANDAZIONI

* Peripazienti affetti da NSCLC T1-2NOMO, non suscettibili di trattamento
chirurgico per motivi di ordine medico o per rifiuto, una valida alternativa
terapeutica é rappresentata dalla radioterapia frazionata o stereotassica con
una dose complessiva superiore a 100 Gy BED.

LIVELLO DI EVIDENZA IIA
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* Peripazienti affetti da NSCLC T1-2NOMO, non suscettibili di trattamento chirurgico
per motivi di ordine medico o per rifiuto, la termoablazione a radiofrequenza o altre
tecniche locali non sono raccomandate al di fuori di studi clinici.

LIVELLO DI EVIDENZA 1
GRADO DI RACCOMANDAZIONE C
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CHEMIOTERAPIA ADIUVANTE

La metanalisi del NSCLC Collaborative Group pubblicata nel 1995 aveva dimostrato, analizzando
i risultati di studi condotti fra il 1965 ed il 1991, che la chemioterapia adiuvante con regimi
contenenti cisplatino era in grado di determinare una riduzione del 13% del rischio di morte e un
beneficio in sopravvivenza rispetto alla sola chirurgia del 5% a 5 anni, anche se statisticamente
non significativo (p = 0.08) [56]. Una nuova metanalisi definita LACE (Lung Adjuvant Cisplatin
Evaluation) ha valutato i dati individuali di 4.584 pazienti [57]. Con un follow-up mediano di 5.2
anni, I'nazard ratio (HR) & stato di 0.89 (p = 0.005), che corrisponde ad un beneficio assoluto in
sopravvivenza a 5 anni del 5.4% a favore della chemioterapia adiuvante. Il beneficio varia con
lo stadio di malattia alla diagnosi: HR di 1.40 per lo stadio IA, HR di 0.93 per lo stadio IB, HR di
0.83 sia per lo stadio Il che lll. Leffetto della chemioterapia non varia significativamente (test
di interazione, p = 0.11) in base al farmaco somministrato in combinazione con il cisplatino.
L'efficacia della chemioterapia & stato piu evidente nei pazienti con un buon performance status
(PS) [57]. Tra le varie combinazioni a base di cisplatino usate negli studi precedentemente
riportati, 'associazione di cisplatino + vinorelbina con la schedula impiegata nello studio JBR.10
(cisplatino 50 mg/m?2 al giorno 1 e 8 ogni 4 settimane e vinorelbina 25 mg/m? a settimana per
16 settimane) & quella maggiormente raccomandata. Tuttavia, se motivi correlati al paziente o
alla struttura precludono l'uso di questa combinazione, qualsiasi regime a base di cisplatino con
cui I'investigatore ha familiarita al fine di garantire la sicurezza del paziente & raccomandato. E
sconsigliato I'uso di combinazioni a base di carboplatino [58]. | risultati di sopravvivenza dello
studio IALT (International Adjuvant Lung Cancer Trial) dopo un follow-up mediano di 8 anni,
nonostante un vantaggio in sopravvivenza libera da malattia a favore della chemioterapia (HR
0.88; p = 0.02), non hanno evidenziato alcun vantaggio in termini di sopravvivenza (HR 0.91; p =
0.10). Inoltre, la percentuale di pazienti deceduti per motivi non correlati al cancro del polmone
nel braccio chemioterapia & stata superiore a quella riportata nel braccio di controllo (HR 1.34;
p = 0.06). Tutto cid potrebbe essere spiegato con il fatto che oltre il 50% dei pazienti trattati ha
ricevuto la combinazione di cisplatino + etoposide ed e proprio I'etoposide con la sua tossicita
ad essere indicato come potenziale responsabile dei risultati negativi riportati [59]. Infatti, nello
studio ANITA, in cui la chemioterapia adiuvante prevede la somministrazione di cisplatino e
vinorelbina, sono stati riportatii risultati con un follow-up mediano di 76 mesi, e la chemioterapia
ha migliorato, rispetto al braccio di sola osservazione, la sopravvivenza dell'8.6% a 5 anni e
dell'8.4% a 7 anni [60]. Analogamente, anche nello studio JBR.10, in cui cisplatino+vinorelbina
era lo schema adiuvante somministrato, dopo un follow-up mediano di 9.3 anni, si &€ confermato
il vantaggio in sopravvivenza a favore della chemioterapia (HR 0.78, 95% Cl 0.61-0.99; p = 0.04)
[67]. La piu ampia ed aggiornata metanalisi per dati individuali da 26 studi clinici randomizzati
per un totale di 8447 pazienti ha confermato un vantaggio in sopravvivenza a 5 anni del 4% (HR
0.86, p < 0.0001) a favore della chemioterapia adiuvante a prescindere se i pazienti abbiano
ricevuto o meno anche la radioterapia post-operatoria [62]. Se nello stadio IA la chemioterapia
adiuvante non va somministrata senza alcun dubbio, cosi non sembrerebbe per lo stadio 1B
secondo TNM VII. In particolare, | dati riportati nello studio CALGB 9633 [63], nonostante siano
complessivamente negativi, sottolineano come ci sia un vantaggio a favore della chemioterapia
adiuvante in pazienti con il tumore (T) > 4 cm (HR 0.69, intervallo di confidenza al 95% 0.49-
0.99; p = 0.043). Analogamente, anche nello studio JBR.10 ¢ stato riportato un vantaggio in
sopravvivenza per la chemioterapia adiuvante nello stadio IB con T > 4 cm [13]. Da tenere in
considerazione che, secondo il nuovo TNM adottato (8° edizione) un T > 4 configura non pit uno
stadio IB ma uno stadio Il
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A tutt'oggi € possibile affermare che la chemioterapia adiuvante impatta sulla storia naturale
del NSCLC ma, per la tossicita ad essa correlata, non tutti i pazienti operati sono in grado di
completare il numero di cicli previsto o ricevere un adeguata intensita di dose, per cui non tutti
i pazienti ne possono beneficiare. Per ottimizzare irisultati ottenuti dal trattamento, un‘attenta
selezione dei fattori clinici quali I'eta, il performance status, la tipologia dell'intervento chirurgico
ricevuto e la presenza di comorbidita, & assolutamente necessaria in attesa di poter selezionare
al trattamento i pazienti secondo fattori biomolecolari. Si &€ cercato di individuare potenziali
fattori biomolecolari che potessero indirizzare il trattamento chemioterapico adiuvante. Ad
0ggi, l'unico fattore prognostico disponibile validato prospetticamente, e che pud essere usato
per guidare la scelta terapeutica, € lo stadio patologico di malattia. La disponibilita di tessuto
neoplastico archiviato da tuttii piu recenti studi randomizzati ha consentito di valutare numerosi
target molecolari come potenziali fattori prognostici e/o predittivi che potrebbero aiutare nella
decisione terapeutica (Kras, p53, p27kip-1, ERCC1). In particolare, 'ERCC1 (Excision Repair
Cross-Complementation Group 1) & un enzima di riparazione degli addotti che il cisplatino
forma con il DNA. Pertanto, in presenza di una iperespressione di ERCC1 la possibilita che
una chemioterapia a base di cisplatino sortisca il proprio effetto & inferiore. Nello studio IALT,
il beneficio della chemioterapia adiuvante a base di cisplatino & stato correlato con l'assenza
di espressione di ERCC1 (test per l'interazione, p = 0.009). Infatti, la chemioterapia migliora
statisticamente la sopravvivenza, rispetto all'osservazione, nei pazienti con ERCC1-negativo (HR
di 0.65; p = 0.002) ma non nei pazienti con ERCC1-positivo (HR di 1.14; p = 0.40). Tra i pazienti nel
braccio di controllo, quelli con ERCC1-positivo avevano una sopravvivenza superiore rispetto a
quelli con ERCC1-negativo (HR di 0.66; p = 0.009) [64]. Il vantaggio in sopravvivenza correlato
all'espressione di ERCC1 e stato confermato anche nel follow-up a 8 anni con un HR di 0.76 nei
pazienti con ERCC1-negativo a favore della chemioterapia e un HR di 1.20 negli ERCC1-positivi
(test per l'interazione, p=0.02) [59]. Purtroppo, & da sottolineare che tutti questi dati derivano
da analisi retrospettive che sono utili nel generare delle ipotesi che dovrebbero pero essere
verificate nell'ambito di studi prospettici al fine di potere essere validate.
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TERAPIE SISTEMICHE NON CHEMIOTERAPICHE NEL SETTING ADIUVANTE

Uno studio di fase Ill ha randomizzato 222 pazienti affetti da NSCLC e radicalmente operati
allo stadio ll-IlIA (N1-2) con presenza di mutazione attivante comune (delezione dell’esone 19
o mutazione puntiforme Leu858Arg dell'esone 21) di EGFR (epidermal growth factor receptor)
gefitinib, una piccola molecola anti-EGFR assunta per via prale, per 2 anni versus 4 cicli di
chemioterapia con cisplatino+vinorelbina. La sopravvivenza libera da malattia, I'obbiettivo
primario, € stata di 28.7 e 18 mesi, rispettivamente (HR 0.6; p = 0.0054) [65]. Tuttavia, questo
non si & tradotto in un vantaggio in sopravvivenza globale [66]. Studi analoghi con EGFR inibitori
di prima e seconda generazione nel setting adiuvante hanno dimostrato un vantaggio in DFS,
ma nessun vantaggio in OS & stato ad oggi dimostrato [67-69].

In questo scenario, sono stati pubblicati i risultati dello studio di fase Ill ADAURA, che confronta
osimertinib verso placebo nel setting adiuvante in pazienti con mutazione di EGFR stadio
IB-1IIA (secondo TNM 7), dopo chemioterapia standard quando indicata [70]. L'obiettivo primario
dello studio, DFS per stadio lI-IlIA, & stato raggiunto (HR 0.23, 95% CI 0.18-0.30), cosi come la
DFS nel totale dei pazienti arruolati (HR 0.27, 95% Cl 0.21-0.34), oltre ad una riduzione del rischio
di recidive cerebrali (HR 0.24, 95% CI 0.14-0.42). [71]. Inoltre, questo vantaggio si & tradotto in un
vantaggio in OS in tutta la popolazione inclusa (HR 0.49, 95% Cl 0.34-0.70) [72]. Questo risultato
assume netta rilevanza clinica, ed ha condotto rapidamente alla approvazione FDA, EMA, e alla
rimborsabilita da parte di AIFA in Italia. La Tabella 1 riassume i risultati dei principali studi con
EGFR inibitori nel setting adiuvante.

Per quanto riguarda I'immunoterapia, due sono gli studi nel setting adiuvante di cui sono stati
presentati i dati. Lo studio IMpower010 ha arruolato piu di 1000 pazienti con NSCLC operato
in stadio IB-Ill (secondo TNM 7), al termine della prevista chemioterapia adiuvante a base di
cisplatino, che sono stati randomizzati a ricevere atezolizumab al dosaggio di 1200 mg o placebo
ogni21giorni per16 cicli(un anno). Lendpoint primario dello studio era la DFS nei pazientiin stadio
[I-111A con PD-L1 > 1%. Il disegno dello studio prevedeva una analisi gerarchica degli endpoints,
testando quindi a seguire la DFS in tutti i pazienti in stadio II-IlIA e, a seguire, nella intention to
treat population. Nei pazienti in stadio II-1llA, si & dimostrato un vantaggio in termini di DFS (DFS
a 24 mesi 74.6% vs 61%), DFS mediana non raggiunta vs 35.3 mesi nei pazienti con espressione
di PD-L121% (HR 0.66, 95%Cl 0.50-0.88), 42.3 vs 35.3 mesi in tutti i pazienti in stadio lI-1lIA (HR
0.79, 95%Cl 0.64-0.96), mentre la differenza in DFS non & risultata statisticamente significativa
nella popolazione totale [73] (Tabella 2).

Nel sottogruppo di pazienti in stadio lI-1lIA con PD-L1>=50%, il vantaggio in DFS é stato ancor
piu consistente (HR 0.43, 95% Cl 0.26-0.71). il che ha condotto ad una registrazione EMA limitata
a questa indicazione, in assenza di alterazioni di EGFR/ALK. Attualmente in Italia atezolizumab &
in attesa di rimborsabilita AIFA ma utilizzabile nella stessa indicazione mediante EAP.

Lo studio PEARLS ha invece valutato la terapia adiuvante con pembrolizumab o placebo per un
anno (18 somministrazioni), nei pazienti con NSCLC operato in stadio IB-IlIA (TNM 7). In questo
studio, I'utilizzo della chemioterapia adiuvante non era mandatorio. La DFS nella popolazione
totale & stata positiva (HR 0.76, 95% Cl 0.63-0.91), mentre I'endpoint coprimario, DFS nei pazienti
con PD-L1>=50%, non e stato raggiunto (HR 0.82, 95% CI 0.57-1.18), generando molte incertezze
che potranno essere chiarite solo con un successivo aggiornamento dei dati [74]. Al momento,
pembrolizumab ha ricevuto I'approvazione FDA nel setting adiuvante nei pazienti in stadio IB-IlIA
operato, indipendentemente dal valore di PD-L1 e dallo status molecolare.
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TABELLA 1. Principali studi con inibitori di EGFR nel setting adiuvante NSCLC
Studio fase setting Trattamento durata N DFS DFS DFS rate OS HR
EGFR TKI HR (95% CI) mediana
P=C-C 2 IIA-N2 Gefitinib + CP 6 mesi 60 0.37(016-0.85) 39.8vs27m 2-yr DFS 0.37 (0.12-111)
vs CP 78.9% vs
54.2%
ADJUVANT- 5 II-111A2 Gefitinib 2 anni 222 0.60 (0.42-0.87) 28.7vs 18 m 3-yr DFS 0.92 (0.62-1.36)
CTONG 1104 vs Cisplatino- 40.3% vs
vinorelbina 33.2%
EVAN¢ 2 1A 2 Gefitinib 2 anni 102 0.268(0.42-0.87) 42.4vs21m 2-yr DFS 0.32 (0.15-0.67)
vs Cisplatino- 81.4% vs
vinorelbina 44.6%
SENECIES 2 IA-11A Erlotinib * 2 anni 100 = Non raggiunta  2-yr DFS =
88%
ADAURA™ 5 IB-1IIA Osimertinib vs 3 anni 682 0.23(018-0.30) 65.8vs219m 4-yr DFS 0.49 (0.33-0.73)
placebo * stadio lI-IlIA 70% vs 29%
stadio lI-IlIA
0.27 (0.21-0.34) 73% vs 38%
stadio IB-IIIA stadio IB-IIIA

@ solo asiatici
* consentito trattamento standard adiuvante
CP= carboplatin + pemetrexed

TABELLA 2. Studi di fase 3 nel setting di immunoterapia adiuvante

Studio Setting N Trattamento Endpoint primario DFS (HR, 95%Cl) 0s
IMpower010 1B (24cm)-IIIA 1280 Atezolizumab 1200 DFS con test Stadio lI-1l1A Stadio lI-1IIA
AJCC7 mg ev ogni 21 gerarchico: PD-1121% PD-L121%
giorni per 16 cicli o - stadio II-1lIA PD mediana NR HR 0.71
1anno L121% vs 35.3 mesi S5y 0S 76.8%
S - stadio lI-IlIA HR 0.66 vs 67.5%
BSC - stadio IB-IIIA (0.50-0.88)
(dopo chemioterapia p=0.0039 Stadio II-IlIA
adiuvante) PD-L1250%:
HR 0 43
5y 0S 84.8%
Vs 67.5%
PEARLS IB (24cm)-IIIA 177 Pembrolizumab vs DFS ITT: 53.6 vs 42 mesi Mediana NR
AJCC7 placebo 200 mg ev -nella popolazione mesi HR 0.87
ogni 21 giorni per totale (ITT) HR 0.76 (0.67-115)
18 cicli -nella popolazione (0.63-0.91)
(chemioterapia con PD-L1250% p=0 00014
adiuvante
opzionale) PD-L1250%

mediana NR vs NR
HR 0.82 (0.57-118)
p=0.14
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RACCOMANDAZIONI

* Peripazienti affetti da NSCLC allo stadio IA-B (secondo TNM 8) radicalmente
operato, la chemioterapia adiuvante non é raccomandata.

LIVELLO DI EVIDENZA 1A
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

e Peripazienti affetti da NSCLC allo stadio Ill radicalmente operato e con un buon
performance status, la chemioterapia adiuvante con regimi a base di cisplatino e
raccomandata.

LIVELLO DI EVIDENZA IA
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

e Nei pazienti con NSCLC radicalmente operato in stadio IB-1lIA che presentano
delezione esone 19 o mutazione puntiforme L858R esone 21di EGFR, la terapia
adiuvante con osimertinib per 3 anni € raccomandata, da sola o dopo chemioterapia
adiuvante in base ad indicazione clinica.

LIVELLO DI EVIDENZA IB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

e Nei pazienti con NSCLC radicalmente operato in stadio II-1llA, che presentano
espressione di PD-L1>=50%, in assenza di alterazioni di EGFR/ALK, un trattamento
adiuvante con atezolizumab per un anno e raccomandato, dopo chemioterapia
adiuvante.

LIVELLO DI EVIDENZA IB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A
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RADIOTERAPIA ADIUVANTE

Per i pazienti affetti da carcinoma del polmone non a piccole cellule (NSCLC) allo stadio | e ll, Ia
radioterapia (RT) post-operatoria non & raccomandata dopo resezione completa, nonostante
il numero di recidive locali nelle varie casistiche chirurgiche vari dall'8 al 40% nei primi 2
anni [75,76]. La metanalisi PORT (Post-Operative Radio-Therapy) pubblicata nel 1998 [77] ha
dimostrato un significativo effetto detrimentale per la radioterapia adiuvante toracica sulla
sopravvivenza negli stadi | e Il. Tale risultato & stato confermato anche da uno studio europeo
[78] condotto in pazienti NSCLC radicalmente operati allo stadio I-1ll in cui venivano randomizzati
fra chirurgia e chirurgia con radioterapia adiuvante. La sopravvivenza a 5 anni & stata del 43% e
30%, rispettivamente (lo studio stesso era compreso nella metanalisi fornendone oltre il 30% dei
pazienti complessivi). In effetti, numerose critiche dal mondo radioterapico sono state mosse
sia alla metanalisi che allo studio randomizzato. Infatti, nella PORT sono stati esaminati tutti
e nove gli studi randomizzati pubblicati fino al 1998 (circa 2000 pazienti), di cui alcuni iniziati
anche nel 1965 e 4 mai pubblicati. Le critiche si concentrano su: a) Selezione dei pazienti: 4 trial
includono pazienti NO (almeno 25% dei pazienti analizzati) mentre meno del 50% sono N2; b)
Tecnologia: in 7 trial su 9 si poteva utilizzare telecobaltoterapia (analisi per sottogruppi dimostra
che in paziente trattati con cobal- toterapia la sopravvivenza a 5 anni e 8% verso 30% se trattati
con acceleratori lineari); c) Tecnica: la gran parte dei trial prevedevano tecniche vetuste come
blocchi posteriori sul midollo o campi laterali; d) Dose e frazionamento: 5 studi consigliavano una
dose di 60 Gy e altri 2 studi dosi/frazione > a 2,5 Gy, entrambe eccessive e legate a incremento
della tossicita tardiva, mentre lo studio LCSG 773 aveva dimostrato che 50 Gy sono sufficienti
per ridurre le recidive locali. Lo studio prima riportato [78] concentra tutti questi problemi con
una percentuale di morti “intercorrenti” (legate verosimilmente al trattamento) a 5 anni del 31%
nei pazienti PORT rispetto all'8% della sola chirurgia. In effetti, nessuno degli studi inseriti nella
metanalisi sarebbe considerato accettabile nel contesto di una moderna radioterapia.

Nello studio ANITA (Adjuvant Navelbine International Trialist Association), che utilizzava come CT
adiuvante la combinazione di cisplatino e vinorelbina, sono stati riportati anche dati relativi alla
radioterapia adiuvante, seppure non fosse obbligatoria ma consigliata in presenza di linfonodi
positivi (N+), ed ha dimostrato un effetto negativo complessivo sulla sopravvivenza in tutti gli
stadi, specialmente nello stadio N1 [60]. Infine, in un‘analisi retrospettiva [79] del database del
SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results), su 7465 pazienti radicalmente operati, la
PORT dimostrava un effetto negativo sulla sopravvivenza negli stadi NO ed N1 ([HR 1.1176 e 1.097,
rispettivamente). Quindi, la PORT ha dimostrato I'incremento del controllo locale di malattia per
riduzione delle recidive locali di malattia, che, perd, non sitraduce in aumento della sopravvivenza
a causa della tossicita radioindotta specie cardiaca o polmonare, presumibilmente legata alle
tecniche non ottimali e alle dosi di terapia somministrate, ovviamente piu dannosa negli stadi
precoci, ove la percentuale relativa di recidive ¢ inferiore.

Uno studio randomizzato di fase Ill condotto su 104 pazienti affetti da NSCLC allo stadio clinico
patologico | e radicalmente operati, ha trattato 51 pazienti con PORT con un'evidente riduzione,
nel braccio sperimentale delle recidive locali ad 1 (2.2%) versus 12 (23%) casi evidenziati nel
gruppo senza RT adiuvante, con una sopravvivenza a 5 anni, statisticamente significativo, del 67
versus il 58%, con una buona tollerabilita [80]. Il volume bersaglio comprendeva esclusivamente
I'llo polmonare e la trancia bronchiale e la dose era solo 50.4 Gy in 28 frazioni con tecnica
3D, pertanto una radioterapia moderna con campi di dimensioni limitate e dosi non elevate. In
virtu di questo studio e di un ulteriore studio randomizzato [81] la meta-analisi PORT & stata
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aggiornata [82] e attualmente comprende 11 studi con 2.343 pazienti di cui 1.511 morti (777 PORT,
734 sola chirurgia). | risultati complessivi mostrano ancora un effetto negativo significativo della
PORT sulla sopravvivenza (p = 0.001), con un HR di 118, che si traduce in una riduzione della
sopravvivenza a 2 anni dal 58 al 53% cioe del 5%.

RACCOMANDAZIONI

» Nei pazienti affetti da NSCLC allo stadio -1l radicalmente operati la radioterapia
post-operatoria non € raccomandata.

LIVELLO DI EVIDENZA 1A
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A
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NSCLC EARLY STAGE | RIEPILOGO RACCOMANDAZIONI

» Peripazienti affetti da NSCLC allo stadio precoce (stadio | e Il) ed in assenza
di controindicazioni mediche allintervento chirurgico si raccomanda la resezione
chirurgica associata a dissezione linfonodale sistematica includendo le stazioni
linfonodali ilari, interlobari e mediastiniche.

LIVELLO DI EVIDENZA 1A
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* In pazienti affetti da NSCLC allo stadio I-Il che sono “fit” per una resezione
chirurgica convenzionale, si raccomanda una lobectomia o una resezione
chirurgica maggiore piuttosto che una resezione sublobare (segmentectomia o
resezione cuneiforme).

LIVELLO DI EVIDENZA IIA
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* Peripazienti affetti da NSCLC allo stadio precoce (stadio | e Il) ed in assenza di
controindicazioni cliniche si raccomanda la lobectomia polmonare associata a
linfoadenectomia radicale per via toracoscopica video-assistita come alternativa
alla via toracotomica.

LIVELLO DI EVIDENZA 1A
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

e Peripazienti affetti da NSCLC che presentano un riscontro incidentale di
localizzazione linfonodale N2 (malattia N2 occulta) durante I'intervento chirurgico
resettivo polmonare ed in cui la resezione completa del tumore primitivo e dei
linfonodi appare tecnicamente possibile, si raccomanda l'esecuzione della
resezione polmonare associata a linfoadenectomia mediastinica sistemica.

LIVELLO DI EVIDENZA1IB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE C

* In pazienti affetti da NSCLC allo stadio I-Il che non sono “fit” da un punto di vista
medico per la presenza di comorbidita cardiologiche o respiratorie e che possono
tollerare un intervento chirurgico ma non una resezione chirurgica lobare o
maggiore puo essere considerata una resezione sublobare.

LIVELLO DI EVIDENZA1IB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE B

* Peripazienti affetti da NSCLC T1-2NOMO, non suscettibili di trattamento
chirurgico per motivi di ordine medico o per rifiuto, una valida alternativa
terapeutica é rappresentata dalla radioterapia frazionata o stereotassica con
una dose complessiva superiore a 100 Gy BED.

LIVELLO DI EVIDENZA 1A
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A 9
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NSCLC EARLY STAGE | RIEPILOGO RACCOMANDAZIONI

* Peripazienti affetti da NSCLC T1-2NOMO, non suscettibili di trattamento chirurgico
per motivi di ordine medico o per rifiuto, la termoablazione a radiofrequenza o altre
tecniche locali non sono raccomandate al di fuori di studi clinici.

LIVELLO DI EVIDENZA 11
GRADO DI RACCOMANDAZIONE C

* Peripazienti affetti da NSCLC allo stadio IA-B (secondo TNM 8) radicalmente
operato, la chemioterapia adiuvante non é raccomandata.

LIVELLO DI EVIDENZAIA
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* Peripazienti affetti da NSCLC allo stadio Il radicalmente operato e con un buon
performance status, la chemioterapia adiuvante con regimi a base di cisplatino é
raccomandata.

LIVELLO DI EVIDENZA 1A
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* Nei pazienti affetti da NSCLC allo stadio I-1l radicalmente operati la radioterapia
post-operatoria non & raccomandata.

LIVELLO DI EVIDENZA 1A
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* Nei pazienti con NSCLC radicalmente operato in stadio IB-IIIA che presentano
delezione esone 19 o mutazione puntiforme L858R esone 21di EGFR, la terapia
adiuvante con osimertinib per 3 anni € raccomandata, da sola o dopo chemioterapia
adiuvante in base ad indicazione clinica.

LIVELLO DI EVIDENZA IB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

e Nei pazienti con NSCLC radicalmente operato in stadio II-1lIA, che presentano
espressione di PD-L1>=50%, in assenza di alterazioni di EGFR/ALK, un trattamento
adiuvante con atezolizumab per un anno € raccomandato, dopo chemioterapia
adiuvante.

LIVELLO DI EVIDENZA IB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

.
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ALGORITMO DI TRATTAMENTO STADI PRECOCI
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TRATTAMENTO DEL NSCLC LOCALMENTE AVANZATO

La definizione di neoplasia polmonare non a piccole cellule (NSCLC) allo stadio lll prevede una
tipizzazione cito-istologica della malattia ed una stadiazione completa. Il tumore polmonare
in questo sottogruppo di pazienti e eterogeneo nella sua presentazione sia per l'estensione
della malattia (T) sia per il coinvolgimento di grossi vasi ed estensione e invasione di strutture
mediastiniche (T3-4) sia per il coinvolgimento linfonodale (N1-3) in assenza di metastasi a
distanza (MO). | pazienti quindi che hanno un tumore polmonare allo stadio Il hanno malattie
differenti, con prognosi differenti e modalita di trattamento differenti a secondo del sottostadio.
Quindi la accuratezza nella stadiazione iniziale € essenziale perché questa avra poi una ricaduta
sulla scelta terapeutica e un errore in questa fase porterebbe a un errore terapeutico con
ricadute sull’ outcome. La stadiazione deve prevedere una tomografia computerizzata (TC) body
(encefalo, collo, torace, addome, pelvi) con mezzo di contrasto, una tomografia ad emissione
di positroni (PET) FDG e una broncoscopia EBUS/TBNA o mediastinoscopia per definire in
maniera precisa la diffusione della malattia toracica che permetta di stabilire poi un programma
terapeutico che potrebbe avvalersi della chirurgia, chemioterapia, radioterapia, immunoterapia.
Questi tipi di trattamento potranno anche integrarsi fra loro. Il giudizio di operabilita € affidato in
ogni caso al chirurgo toracico, nell'ambito di una valutazione multidisciplinare da parte di tutte
le igure specialistiche coinvolte.

STADIAZIONE MEDIASTINICA

La maggior parte dei pazienti con NSCLC allo stadio clinico IlIA presenta un interessamento
linfonodale mediastinico (N2) che si evidenzia alla TC del torace con un aumento del diametro
dell’asse minore > 1 cm o alla PET con l'accumulo del radiocomposto in tali sedi. Le sedi
linfonodali mediastiniche potenzialmente interessate da localizzazione neoplastica da NSCLC
sono le stazioni linfonodali paratracheali superiori (R2 ed L2), paratracheali inferiori (R4 ed
L4), pretracheali (stazione 3), sottocarenali (stazione 7), para-aortiche (stazione 6), della
finestra aortopolmonare (stazione 5), para-esofagei (stazione 8) e del ligamento polmonare
inferiore (stazione 9) [83]. In caso di sospetta localizzazione neoplastica in una o piu di queste
sedi e indispensabile accertarne il coinvolgimento mediante una procedura chirurgica per
poter valutare la prognosi e meglio pianificare la strategia terapeutica successiva (chirurgia,
in caso di assenza di metastasi o terapia neoadiuvante in caso di localizzazione neoplastica
linfonodale non “bulky”). La mediastinoscopia &€ una procedura chirurgica mininvasiva che
viene eseguita in anestesia generale e pertanto necessita di una breve ospedalizzazione. Essa
consente di raggiungere le stazioni linfonodali paratracheali superiori ed inferiori, sottocarenali
e pretracheali. La procedura consiste in una piccola incisione cutanea a livello del giugulo con
esposizione del piano tracheale. | tassi di morbidita e mortalita di questa procedura sono bassi
(2% e 0.08%, rispettivamente) [84]. La disponibilita di un video-mediastinoscopio consente una
miglior visualizzazione di tutte le stazioni linfonodali e delle strutture anatomiche adiacenti e la
possibilita di eseguire prelievi bioptici piu estesi e talvolta anche dissezioni linfonodali complete
[85, 86]. Nella Tabella 1 sono riportati i dati relativi alla performance delle procedure (sensibilita,
specificita, valore predittivo negativo e valore predittivo positivo) di stadiazione mediastinica
invasive e non [87, 88].




(:]J NSCLC LOCALMENTE AVANZATO

TABELLA 1. Performance delle diverse tecniche di stadiazione mediastinica

Sensibilita%  Specificita % VPN % VPP %
TC 86 79 82 84
PET 95 Q0 94 Q2
TBNA 78 99 100* 28°
EUS-FNA 84 99 70* 19°
Mediastinoscopia 78 (90)° 100 0* 11°

* Falso Positivo; °Falso Negativo; "Video-mediastinoscopia; VPN: valore predittivo negativo;
VPP: valore predittivo positivo

Non esistono raccomandazioni accettate internazionalmente su quante stazioni linfonodali
dovrebbero essere esaminate con la mediastinoscopia cervicale. Le opinioni in merito sono
variabili: 'American Thoracic Society afferma che dovrebbero essere esplorate tutte le stazioni
linfonodali raggiungibili. Per Detterbech [88], sono cinque le stazioni linfonodali (R2, R4, 7, L4
ed L2) da esplorare routinariamente con la mediastinoscopia con almeno un prelievo bioptico
da ciascuna stazione. Smulders [89] suggerisce che un‘esplorazione mediastinoscopica
accettabile deve includere almeno le biopsie delle stazioni paratracheali basse bilateralmente
e della stazione sottocarenale. Il gruppo di lavoro della European Society of Thoracic Surgeons
[90] raccomanda di esplorare sistematicamente e di bioptizzare sempre i linfonodi paratracheali
inferiori (di destra e di sinistra) e della stazione 7. In aggiunta, se presenti, si dovrebbero esplorare
e bioptizzare i linfonodi paratacheali superiori. Tale societa ha inoltre proposto un algoritmo per
la stadiazione mediastinica (Figura 1).

La procedura mediastinoscopica, seppure abbia una elevata sensibilita e accuratezza, e ad
oggi sostituita, laddove fattibile, da ecografia endobronchiale con aspirazione tramite ago
per via transbronchiale in tempo reale (EBUS-TBNA). Tale procedura € oggi divenuta uno
standard diagnostico di prima scelta. Mantiene infatti una elevata accuratezza diagnostica
nella stadiazione dei linfonodi mediastinici (N2, N3) e ilari, con minore invasivita e rischio di
complicanze rispetto alla mediastinoscopia; permette inoltre di ottenere una quantita di tessuto
abitualmente sufficiente per eseguire sia una tipizzazione di malattia sia le analisi molecolari
necessarie [88, 91]. La mediastinoscopia mantiene un ruolo diagnostico primario nella
tipizzazione delle linfoadenopatie non raggiungibili con EBUS-TBNA. Va inoltre utilizzata in quei
casi in cui un forte sospetto clinico di linfoadenopatia patologica non sia stato confermato da
EBUS-TBNA. Ad una metanalisi condotta su quasi 2000 pazienti, la mediastinoscopia ha infatti
ottenuto una percentuale inferiore di falsi negativi rispetto ad EBUS-TBNA, seppure gravata
da piu complicanze procedurali [92]. In conclusione, la conferma tissutale di linfoadenopatia
N2, N3 va eseguita con EBUS-TBNA laddove fattibile, con mediastinoscopia nelle sedi non
accessibili ad EBUS o allorquando esista un forte sospetto di falso negativo alla EBUS-TBNA
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FIGURA 1. ALGORITMO PER LA STADIAZIONE MEDIASTINICA [89]

PET o PET-CT
Negativo (NO) Positivo (N2-N3)
Conferma
tessutale
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N /
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Trattamento Trattamento
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a) nei tumori centrali, nei tumori con bassa definizione FDG, nei tumori con LNs 21,6 cm e/o
PET N1 di malattia lo staging invasivo resta indicato

b) le tecniche endoscopiche sono minimalmente invasive e possono essere la prima scelta
c) a causa del suo piu elevato NPV la mediastinoscopia resta indicata
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precedentemente eseguita. EBUS-TBNA pu0 essere eseguita in una sala appositamente allestita
in presenza di un anatomo-patologo che confermi dell'immediato, durante la procedura stessa,
la adeguatezza del prelievo (tecnica ROSE: Rapid onsite cytology evaluation). Questa tecnica
permette di evitare procedure non diagnostiche per inadeguatezza del materiale prelevato,
riducendo conseguentemente il rischio di dover ripetere la procedura, evitando una dilazione
della diagnosi e conseguente trattamento.

Studi suggeriscono che i pazienti con iniziale stadio IlIA e downstaging mediastinico dopo
trattamento neoadiuvante ottengono un beneficio, in termini di sopravvivenza, dal trattamento
chirurgico [93-95]. Tuttavia, la morbidita e la mortalita possono essere piu elevate dopo resezione
successiva a trattamento neoadiuvante rispetto alla resezione senza trattamento neoadiuvante.
Pertanto, la re-stadiazione mediastinica dopo terapia di induzione sarebbe necessaria per
selezionare correttamente i pazienti che possono realmente beneficiare del trattamento
chirurgico ma nella pratica clinica per la sua difficolta di esecuzione e le comorbidita viene
generalmente non eseguita. Solo pochi centri hanno riportato la propria esperienza con la re-
mediastinoscopia evidenziando una sensibilita variabile dal 29% al 78% ed un valore predittivo
negativo dal 52% all'86% [20].

RACCOMANDAZIONI

* In pazienti affetti da NSCLC IlIA e incremento dimensionale dei linfonodi mediastinici
(cN2) é raccomandata la conferma citoistologica della stadiazione radiologica
(con TC) anche in assenza di positivita alla PET del tessuto linfonodale mediastinico
(non é raccomandata in casi di assenza di incremento dimensionale dei linfonodi
mediastinici alla TC, con PET negativa sul mediastino).

LIVELLO DI EVIDENZAIA
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* In pazienti affetti da NSCLC ed incremento dimensionale dei linfonodi mediastinici
si suggeriscono varie tecniche invasive come approcci ragionevoli per la conferma
dello status linfonodale N2 o N3 (mediastinoscopia, biopsia trans-bronchiale, biopsia
transesofagea) in base all'esperienza ed alla disponibilita tecnica.

LIVELLO DI EVIDENZAIA
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A
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TRATTAMENTO MULTIMODALE NELLA MALATTIA OPERABILE

CHEMIOTERAPIA ADIUVANTE E NEOADIUVANTE

La terapia di prima istanza nei pazienti in stadio IlIA NO-1 € quella chirurgica [95, 96], per la
cui trattazione si rimanda alle Linee guida del trattamento del NSCLC in stadio precoce. Sulla
scorta della metanalisi del 1995 [56] e del vantaggio del 5% a 5 anni dimostrato dall'aggiunta
di una chemioterapia contenente cisplatino alla chirurgia, nell'ottica di ridurre la presenza di
micrometastasi e quindi la possibilita di eventuali recidive, con I'utilizzo di una chemioterapia
pil moderna, numerosi studi prospettici di fase Ill hanno indagato il ruolo della chemioterapia
adjuvante. Per la trattazione completa dei trattamenti adiuvanti sistemici si rimanda alle Linee
guida del trattamento del NSCLC in stadio precoce.

La prognosi dei pazienti affetti da carcinoma del NSCLC allo stadio Il varia in base
all'interessamento linfonodale. All'interno dello stesso stadio con N2 alcuni pazienti sono
considerati potenzialmente operabili, mentre quelli con un esteso coinvolgimento dei linfonodi
mediastinici (N2 multistazionale e/o bulky), non sono candidabili a chirurgia e la finalita di una
eventuale chemioterapia neoadiuvante diventa quella di un down-staging della malattia.

Lo scopo della chemioterapia neoadiuvante nei pazienti candidabili ad una chirurgia di prima
istanza, & simile a quello della terapia adiuvante, cioe di controllare eventuali micrometastasi
presenti e di conseguenza ridurre il rischio di recidive locali e a distanza ma in un paziente
migliore dal punto di vista della compliance. Somministrare la chemioterapia come primo
approccio terapeutico determina un trattamento precoce della malattia e permette di valutare
immediatamente la responsivita ai farmaci chemioterapici [98].

Nel 2006 Burdett [99] pubblico una revisione della letteratura con una metanalisi degli studi
clinici randomizzati sull’'efficacia della chemioterapia preoperatoria nel NSCLC. | dati di OS furono
analizzati in 12 studi, per un totale di 988 pazienti. Lanalisi dei dati dimostra un significativo
incremento in sopravvivenza associato all'utilizzo della chemioterapia neoadiuvante (p = 0.02).
Il valore di HR era 0.82 (95%Cl 0.69-0.97) indica un 18% di riduzione relativa del rischio di morte
con la chemioterapia neoadiuvante. Questo dato corrisponde ad un miglioramento assoluto del
6% in 5 anni, ed un aumento della OS dal 14% al 20%. Nel 2007 van Meerbeeck et al.[?5] hanno
pubblicato i risultati di uno studio in cui 332 pazienti allo stadio IlIA N2 (TNM7) non resecabile
sono stati trattati con chemioterapia neoadiuvante a base di platino e successivamente
randomizzatiaricevere chirurgia o radioterapia. Non sono state dimostrate differenze significative
in sopravvivenza tra i due bracci. | pazienti sottoposti a pneumonectomia hanno avuto, pero,
una prognosi peggiore rispetto a chi ha ricevuto una chirurgia minore (lobectomia) con una
sopravvivenza a 5 anni del 12% versus 27% (p = 0.009). Uno studio intergruppo americano [94]
ha randomizzato 492 pazienti allo stadio Ill N2 resecabile, a ricevere dopo chemio-radioterapia
neoadiuvante un complemento di radioterapia od intervento chirurgico. La sopravvivenza
mediana non sembra essere differente nei due bracci (0S 23.6 versus 22.2 mesi), ma anche
in questo caso la prognosi dei pazienti sottoposti a pneumonectomia é risultata peggiore di
quella dei pazienti con lobectomia. Attualmente Iimpiego della chemioterapia neoadiuvante
nello stadio IIIA N2 & largamente utilizzato nella pratica clinica, con l'intento di migliorare la
prognosi di questi pazienti.

Lo standard della chemioterapia neoadiuvante & rappresentato da regimi a due farmaci a
base di platino: cisplatino-gemcitabina, cisplatino-docetaxel e carboplatino-paclitaxel con
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tassi di risposta media tra il 70.2% ed il 63% [100-102]. Lipotesi di utilizzo di combinazioni a tre
farmaci é stata posta dapprima nella malattia avanzata del NSCLC con un confronto fra regimi
a tre farmaci e le convenzionali doppiette terapeutiche formate dal platino e da un farmaco di
seconda o terza generazione, nel tentativo di migliorare i risultati. Nel 2004 una metanalisi ha
valutato i regimi di monochemioterapia confrontati con le combinazioni a due farmaci e queste
ultime con le triplette terapeutiche nel NSCLC avanzato [103]. | risultati hanno confermato il
vantaggio di due farmaci verso uno mentre le triplette hanno dimostrato un netto vantaggio in
termini di risposta verso le doppiette, senza pero alcun impatto sulla sopravvivenza ma gravate
da una importante tossicita. Considerando che la prognosi dei pazienti in stadio Il dipende
dalla diffusione dell'interessamento linfonodale, si penso di trasferire il vantaggio in attivita
delle triplette dalla malattia avanzata alla fase neoadiuvante, per arrivare ad incrementare |l
“downstaging” della malattia ai fini chirurgici. De Marinis ha arruolato 49 pazienti allo stadio IlIA
N2 trattati con la tripletta a base di cisplatino, gemcitabina e paclitaxel [104]. Il tasso di risposte
e stato del 73.5% con il 16% di risposta patologica completa con una tossicita ematologica di
grado 3-4 del 33%. Questi risultati sono stati confermati da Cappuzzo [105] che con la stessa
tripletta nel 2003 ha pubblicato i dati di uno studio multicentrico su pazienti allo stadio IlIA
N2-11IB in cui ha ottenuto un tasso di risposte del 71%. Nel 2007 Garrido [106] ha arruolato 124
pazienti allo stadio IlIA N2-lIB utilizzando un regime a 3 farmaci con cisplatino-gemcitabina-
docetaxel con un tasso di risposte del 56% a fronte di una tossicita di grado 3-4 del 65.5%. | dati
fino ad oggi a disposizione indicano che I'utilizzo delle triplette € possibile in pazienti selezionati
allo stadio lll N2 con un vantaggio in termine di risposte anche se mancano studi di confronto
con lo standard rappresentato dalle doppiette. Attualmente I'utilizzo di due farmaci basati sul
platino nella terapia neoadiuvante rimane l'opzione standard.

Nel 2009 Lim et al. [107] hanno pubblicato una metanalisi di 32 studi randomizzati confrontando
la chemioterapia adiuvante con la neoadiuvante per tutti gli stadi operabili. Per quanto riguarda
la sopravvivenza (0S), I'hazard ratio & stato di 0.80 (95%CI 0.74-0,87; p = 0.001) nel gruppo
della chemioterapia postoperatoria e di 0.81 (95%Cl 0.68-0.97; p=0.024) nel gruppo della
chemioterapia preoperatoria. Per la sopravvivenza libera da malattia (DFS) I'HR & stato di 0.76
(95%Cl 0.67-0.86; p<0.001) per la chemioterapia adiuvante e di 0.79 (intervallo di confidenza
al 95% 0.63-1.00; p=0.050) per la chemioterapia neoadiuvante [107]. Gli autori concludono
dicendo di non riscontrare nessuna differenza sia nella OS che nella DFS fra i pazienti sottoposti
a chemioterapia neoadiuvante o adiuvante. Un‘altra metanalisi pubblicata nel 2014 [107], ha
raccolto i dati individuali di 15 studi randomizzati per un totale di 2385 pazienti allo stadio I-IlIA.
La OS é risultata statisticamente migliore nel gruppo di pazienti trattato con la chemioterapia
neoadiuvante con HR 0.87 che corrisponde ad un miglioramento della sopravvivenza a 5 anni
del 5% che corrisponde allo stess o vantaggio riportato dalla chemioterapia adiuvante [108].

TRATTAMENTI SISTEMICI NEOADIUVANTI NON CHEMIOTERAPICI

Ad oggi, in ltalia la chemioterapia € l'unico trattamento standard riconosciuto nel setting
neoadiuvante dei tumori polmonari non a piccole cellule. Tuttavia, sempre maggiori evidenze
suggeriscono la possibilita di una personalizzazione del trattamento neoadiuvante con nuove
strategie terapeutiche sulla base di una adeguata selezione del paziente, con l'obiettivo di
aumentare il tasso di down-staging mediastinico nonche di risposta patologica completa. Dati
preliminari sono disponibili nel setting di pazienti con mutazioni driver. In uno studio di fase II,
la terapia neoadiuvante con erlotinib € stata valutata in sessanta pazienti con NSCLC EGFR
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mutato: alla valutazione anatomopatologica della chirurgia, nel 23% dei casi si & osservato un
tasso di necrosi tumorale superiore al 50%; nel 5% di questi casi, il tasso di necrosi tumorale &
stato superiore al 95% [109]. Un buon profilo di sicurezza, elevata compliance, e un buon tasso
di risposta sono stati ottenuti in un ulteriore studio di fase Il con gefitinib in pazienti con NSCLC
allo stadio | [110]. Per quanto riguarda la malattia ALK riarrangiata, dati preliminari sull'utilizzo di
crizotinib neoadiuvante in 11 pazienti hanno mostrato un buon tasso di risposta [111].

IMMUNOTERAPIA PERIOPERATORIA

Grande attenzione e posta sul potenziale utilizzo dell'immunoterapia nel setting perioperatorio.
Uno studio pilota con nivolumab (anti-PD1) ha dimostrato un tasso di risposta patologica
maggiore (MPR) del 45% in pazienti con NSCLC operabile [112]. Risultati simili sono stati ottenuti
con atezolizumab nello stesso setting, con un buon profilo di tollerabilita [113] e sono stati
confermati nello studio di fase Il NEOSTAR che prevedeva nivolumab da solo o in combinazione
conipilimumab (anticytotoxic T-lymphocyte antigen 4, CTLA-4) [114]. La chemio-immunoterapia
neoadiuvante € stata valutata in uno studio di fase Il con atezolizumab in associazione a
chemioterapia a base diplatino: il tasso di MPR e stato del 50% [115], paragonabile al risultato dello
studio di fase Il NADIM con la combinazione di nivolumab e chemioterapia nei pazienti in stadio
lIIA con N2 [116]. Lo studio Checkmate 816 & stato il primo studio di fase Ill a confrontare I'efficacia
della combinazione di nivolumab e chemioterapia con doppietta di sale di platino, rispetto alla
sola chemioterapia, come trattamento neoadiuvante nei pazienti con NSCLC in stadio IB-IIIA
(TNM 7) resecabile, senza alterazioni note di EGFR e ALK [117]. L'obiettivo primario dello studio,
la risposta patologica completa (pCR), & stato raggiunto, con un 24% nel braccio sperimentale
verso 2.2% nel braccio standard [117]. La MPR & stata del 36.9% vs 8.9% rispettivamente, ed
un vantaggio in termini di Event Free Survival (EFS) del 37% (HR 0.63; 95% Cl, 0.43 to 0.91).
Altri studi sono in corso, che valutano I'utilizzo di combinazioni di chemio e immunoterapia
neoadiuvante, seguita da immunoterapia adiuvante per un anno dopo chirurgia radicale. Ad
0ggi, sono stati presentati i risultati dello studio AEGEAN, con durvalumab e chemioterapia
seguito da durvalumab di mantenimento per un anno in pazienti in stadio II-IlIBN2 secondo
TNM 8, positivi nei due endpoint primari: pCR 17.2% vs 4.3%, EFS HR 0.68 (95% Cl 0.53-0.88)
[118]. Presentato anche lo studio analago con pembrolizumab, KEYNOTE-671, anch’esso positivo
in termini di EFS [119].

Ad oggi, la combinazione di chemioterapia con doppietta di sale di platino in associazione a
nivolumab per 3 cicli nel setting neoadiuvante € approvata da FDA e da EMA, quest'ultima con
la limitazione dell'utilizzo solo nei pazienti con PD-L1 positivo. [117] (Tabella 2).
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TABELLA 2. Principali studi clinici di fase 3 di chemio-immunoterapia nel setting perioperatorio

Trial Stadio Trattamenti Surgery rate RO
CheckMate 358 IB-1IIA Nivolumab + CT x 3 cicli 36.9% 24% 3y-EFS 83.2% 83%
816 AJCC7 Vs Vs Vs 57% vs Vs Vs
CTx 3cicli 8.9% 2.2% 43% 75.4% 77.8%
mediana NR
vs 211 mesi
HR 0 68
(0.49-0.93)
AEGEAN 740 11-11B(N2) Durvalumab/placebo 33.3% 17.2% 2y-EFS 77.6% 94.7%
AJCC8 + CT x 4 cicli Vs Vs 63.3% Vs 'S 'S
-> durvalumab/placebo 12.3% 4.3% 52.4% 76.7% 91%
mediana NR
vs 25.9 mesi
HR 0 68
(0.53-0.88)
KEYNOTE-671 797 11-11B(N2) Pembrolizumab/placebo 33.3% 17.2% 2y-EFS 77.6% 94.7%
AJCC8 + CT x 4 cicli Vs Vs 62.4% vs 'S 'S
-> durvalumab/placebo 1% 4% 40.6% 79.4% 84.2%
per 13 cicli mediana NR
vs 25.9 mesi
HR 058
(0.46-0.72)
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RACCOMANDAZIONI

» Nei pazienti affetti da NSCLC., allo stadio Ill, sottoposti ad intervento chirurgico, é
raccomandata la chemioterapia adiuvante con regimi a due farmaci contenenti cisplatino.
In caso di del19 o L858R e inoltre indicata terapia con osimertinib per 3 anni. In caso di
PD-L1>=50% e assenti alterazioni EGFR/ALK, e indicato atezolizumab per un anno al
termine della chemioterapia adiuvante.

LIVELLO DI EVIDENZAIA
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* In pazienti affetti da NSCLC N2 identificati preoperativamente dal punto di vista
clinico-patologico, una valutazione oncologica multidisciplinare é raccomandata
prima di iniziare un trattamento.

LIVELLO DI EVIDENZA1IB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* Nei pazienti affetti da NSCLC allo stadio Ill N2 identificati preoperativamente, un
trattamento chemioterapico di induzione con regimi a base di platino seguito da
chirurgia e fortemente raccomandato.

LIVELLO DI EVIDENZAIA
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* In pazienti affetti da NSCLC N2 sottoposti ad un trattamento di induzione e candidati
ad intervento chirurgico resettivo si raccomanda una completa valutazione
preoperatoria della funzionalita respiratoria e cardiovascolare allo scopo di valutarne
i rischi postoperatori e prevenirne le complicanze correlate mediante una attenta
gestione del paziente nel periodo postoperatorio.

LIVELLO DI EVIDENZA I
GRADO DI RACCOMANDAZIONE B

* In pazienti affetti da NSCLC N2 sottoposti ad un trattamento di induzione e ad
intervento chirurgico resettivo si raccomanda di mettere in atto intraoperatoriamente
le dovute precauzioni e tecniche chirurgiche per evitare le complicanze postoperatorie
(perdita aerea prolungata, emorragie, fistole bronco-pleuriche ed empiema).

LIVELLO DI EVIDENZA 1
GRADO DI RACCOMANDAZIONE B
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RADIOTERAPIA

Nel tentativo di aumentare il non eccezionale controllo locale e la sopravvivenza, vi sono
stati numerosi tentativi di incrementare le possibilita di resezione chirurgica, utilizzando
prevalentemente trattamenti di chemioterapia neoadiuvante, o, a volte, associazioni CT-RT per
tentare di riportare nei limiti della resecabilita neoplasie anche avanzate e non operabili alla
diagnosi. Lo studio SWOG 8805 [120] ha impiegato la combinazione di etoposide e cisplatino
concomitante a RT (45 Gy) seguito da chirurgia. | risultati sono stati incoraggianti in termini di
sopravvivenza con la dimostrazione che la negativizzazione patologica dei linfonodi mediastinici
dopo terapia neoadiuvante, era un importante fattore prognostico, a differenza della risposta
riscontrabile dalle immagini radiologiche, che, al contrario, non correlava con la sopravvivenza.
Lo studio INT 0139 [94] ha arruolato circa 400 pazienti affetti da NSCLC allo stadio T1-3N2
potenzialmente operabili a CT-RT concomitante (cisplatino/etoposide e 45 Gy) e, se non in
progressione, randomizzati a chirurgia con successivi 2 cicli di CT di consolidamento o0 a RT
curativa (fino a 61 Gy) anch'essa seguita da CT di consolidamento. | due bracci non differivano
nella sopravvivenza complessiva, sebbene la PFS fosse a favore del braccio chirurgico, 12.8
mesi versus 10.5 rispettivamente. Una maggior percentuale di pazienti era viva in assenza di
malattia, ma piu frequenti le morti legate al trattamento (16, di cui 10 nel mese dopo la chirurgia,
9 di queste in pazienti pneumonectomizzati), con sopravvivenza mediana peggiore nei pazienti
sottoposti a pneumonectomia rispetto a quella del gruppo che riceveva CT-RT esclusiva, seppur
non in maniera statisticamente significativa. Al contrario nei pazienti sottoposti a lobectomia la
sopravivenza mediana era di 33.6 mesi versus i soli 21.7 del gruppo trattato con CT-RT (p < 0.002):
il confronto, perd, non & bilanciato anche perché non eseguito con i pazienti del gruppo CT-RT
con le neoplasie di dimensioniinferiori o con i miglior “responders”. Una caratteristica importante
del trattamento trimodale era la netta riduzione delle recidive locali rispetto al bimodale [93].
La quasi totalita degli altri studi di CT-RT di induzione riportati sono prevalentemente di fase
Il o analisi retrospettive. Alcuni di essi riportano sopravvivenze interessanti (30% a 5 anni),
ma frequentemente gravati da un incremento della tossicita del trattamento neoadiuvante
(specie esofagea rispetto alla sola CT) e delle possibili complicanze chirurgiche. Nel 2004, &
stato pubblicato un trial tedesco di CT-RT preoperatoria versus CT neoadiuvante ed RT post-
operatoria [121] su 524 pazienti, senza significative differenze neirisultati sia perla sopravvivenza
complessiva che libera da malattia e con modesto incremento della tossicita acuta e della
mortalita postoperatoria del braccio con RT. Infine, un‘analisi retrospettiva condotta su oltre
100 pazienti trattati con la sola CT o con la CT-RT di induzione, ha riportato che I'aggiunta della
RT incrementava le risposte complete patologiche in maniera significativa, e pertanto anche
la sopravvivenza libera da malattia ed il controllo locale ma purtroppo non impattava sulla
sopravvivenza complessiva [119]. Nel 2015 sono stati presentati i risultati di uno studio di fase
che ha randomizzato 219 pazienti allo stadio IlIA N2 a ricevere tre cicli di cisplatino e docetaxel
seguiti da chirurgia versus radioterapia (44 Gy in 22 frazioni) e poi chirurgia. La sopravvivenza
libera da malattia, obiettivo primario € stata simile con 11.8 e 12.8 mesi, rispettivamente [123].
Per quanto concerne i volumi della radioterapia neoadiuvante, € ormai pratica clinica consueta
irradiare i dove c'e evidenza di malattia alla TC, PET, mediastinoscopica o broncoscopia, senza
irradiazione elettiva delle stazioni linfonodali del mediastino non interessate da malattia [124].
Le dosi consigliate sono non superiori ai 45-50 Gy con limiti di dose agli organi critici simili a
quelli della RT radicale, in particolare V20 < 31%, V30 < 20 Gy (Mean Lung Dose = parametro
dosimetrico indicativo della dose media al polmone sano), cui vanno aggiunti come ulteriori
limiti il V20 ipsilaterale < 52% ed il V30 ipsi < 39% [125].

In conclusione, per quanto riguarda la radioterapia toracica nel setting neoadiuvante, non vi
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e un ruolo ben definito, in quanto, nella maggior parte degli studi viene evidenziato come la
somministrazione di una dose totale di radiazioni maggiore di 45 Gy costituisca un fattore di
rischio elevato per lo sviluppo di complicanze postoperatorie [121, 126-129].

Per quanto riguarda la trattazione della radioterapia nel setting adiuvante in stadi pNO-1, si
rimanda alle Linee guida del trattamento del NSCLC in stadio precoce.

L'utilizzo della PORT nei pazienti con interessamento linfonodale mediastinico (pN2) & rimasto un
argomento dibattuto per molti anni. Recentemente, in seguito a miglioramento della selezione
dei pazienti, dell'impiego di trattamenti neoadiuvanti e adiuvanti nello stadio Il resecato, alcuni
dati sembravano essere in favore dell'utilizzo della PORT in questo setting specifico [130]. Nel
2022 e statofinalmente pubblicato lo studio LUNGART, i cui risultati erano stati anticipati allESMO
2020.E" uno studio ranomizzato di fase lll, prospettico e multicentrico (64 ospedali in 5 paesi),
che ha avuto un accrual molto lungo (dal 2007 al 2018) e che randomizzava pazienti, dopo
chirurgia comprensiva di linfoadenectomia radicale completa, a radioterapia postoperatoria vs
follow up. Sia la chemioterapia neoadiuvante che la adiuvante erano consentite:501 pazienti
sono stati randomizzati, 232 nel braccio PORT e 224 nel braccio di controllo.La OS e la DFS
a 3 anni sono risultate equivalenti nei due bracci (0S 69% vs 67%; DFS 44% vs 47%, mentre
I'incidenza di recidiva mediastinica di malattia e stata nettamente piu bassa nel braccio PORT
(25% vs 46%) Le morti per complicanze cardiopolmonari sono state il 16% nel braccio PORT vs
il 2% nel braccio di controllo. Va sottolineato che 89% dei pazienti all'interno del protocollo e
stato trattato con radioterapia 3D conformazionale e solo I"11% con IMRT. Tra i fattori prognostici
risulati signifivcativi il numero di linfonodi positivi e la radicalita della resezione. Va sottolineato
che I'estesnione extracapsulare & stata considerata nello studio come R1[131].

Nello stesso anno e stato pubblicato anche il PORT C su Jama Oncology; uno studio molti simile
nella sua struttura al LUNG ART, che ha arruolato 384 pazienti in circa 10 anni:202 randomizzati
nel braccio PORT e 192 nel braccio di controllo. Anche in questo caso non si sono osservate
differenze in termini di DFS né di OS tra i due gruppi, mentre le recidive locoregionali sono state
molto inferiori nei pazienti trattati con radioterapia. La tossicita & stata trascurabile in entrambi i
bracci; va sottolineato che in completa contrapposizione al LUNGART i pazienti sono stati trattati
nel 89% dei casi con IMRT e nel 11% con 3DCRT [132].

Sebbene l'atteggiamento dei radioterapisti sia modificato dopo la pubblicazione di questi studi,
e probabile che comunqgue un sottogruppo di pazienti possa beneficiare di un trattamento
radioterapico adiuvante mediastinico: ad es pazienti con alto LNR (lymphnode ratio: rapporto tra
numero di linfonodi positivi e numero di linfonodi asportati), pazienti con metastasi linfonodali
con estensione extracapsulare, pazienti con positivita pluristazione dopo chemioterapia
neoadiuvante [133].




QJ NSCLC LOCALMENTE AVANZATO

RACCOMANDAZIONI

* Nei pazienti affetti da NSCLC allo stadio IlIA non operabile “ab initio”, il trattamento
neoadiuvante é una opzione terapeutica da considerare in casi selezionati.
In tal caso la radioterapia, se associata alla chemioterapia, deve essere a dose non
superiore ai 45 Gy con frazionamento da 1.8-2 Gy e nel rispetto dei limiti di dose.

LIVELLO DI EVIDENZA1IB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE C

* Nei pazienti affetti da NSCLC radicalmente operati con riscontro di pN2 (o ypNZ2)
la radioterapia post-operatoria non € raccomandata.

LIVELLO DI EVIDENZA IB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A
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CHEMIO-RADIOTERAPIA DEFINITIVA NELLA MALATTIA NON OPERABILE

Laterapia standard peripazientiaffettida NSCLC allo stadio llIAbulky/IlIB-C elachemioradioterapia
(CT-RT) concomitante. Nei pazienti con volumi tumorali elevati (T+N), che non permettono
di eseguire un trattamento radioterapico concomitante, se non a rischio elevato di polmoniti
attiniche (V20 > 35-40%, intendendosi per V/d il volume di polmone sano irradiato a una dose “d”
o superiore) é consigliabile un trattamento chemioterapico di induzione sequito dalla radioterapia
esclusiva a dosi curative.

| pazienti affetti da NSCLC con interessamento delle stazioni linfonodali controlaterali alla lesione
primitiva o con metastasi ai linfonodi scalenici o sopraclaveari (N3) e quindi classificati come
stadio IlIB-C, vengono esclusi da ogni trattamento chirurgico. Come gia ribadito, il giudizio di
operabilita resta comunque affidato al chirurgo toracico, nellambito possibilmente di una
valutazione multidisciplinare. Sebbene, tutti gli studi condotti abbiano arruolato pazienti allo
stadio IlIB secondo i precedenti TNM, nel complesso i risultati ottenuti sono comungue ancora
trasferibili nella pratica clinica.

Con l'intento di migliorare il controllo del NSCLC localmente avanzato, alla sola radioterapia
(RT) & stata proposta da molti anni I'integrazione della chemioterapia (CT). La CT contribuisce
a migliorare il controllo a distanza della malattia, e I'utilizzo di chemioterapici dotati di unazione
radiosensibilizzante potenzia I'attivita tumoricida della RT, favorendo cosi il controllo locale della
malattia. L'integrazione tra RT e CT apre, tuttavia, molte problematiche legate alla tossicita che
I'adozione combinata dei due trattamenti rende talora inaccettabile. Per poter ottimizzare dunque
tale integrazione, ottenendo il massimo risultato terapeutico con il minimo incremento di tossicita,
sono stati proposti approcci diversi: - trattamento sequenziale (CT seguita da RT) - trattamento
concomitante (CT + RT) - trattamento misto sequenziale-concomitante (CT seguita da CT + RT).

Diversi studi randomizzati hanno messo a confronto la RT da sola rispetto allo stesso trattamento
preceduto da CT di induzione, ma l'interpretabilita dei dati € spesso limitata da “bias” di selezione
e metodologici. Gli studi con maggior numero di pazienti sono il CALGB 8433 [134] e lo studio
intergruppo RTOG 88-08/ECOG 4588 [135]. Il primo & uno studio di confronto tra RT standard (60
Gy) versus cisplatino + vinblastina per 2 cicli seguiti da radioterapia standard (60 Gy). Tale studio ha
evidenziato una superiorita del trattamento combinato in termini di sopravvivenza a 7 anni che era
significativamente migliore per il gruppo dei pazienti trattato anche con la CT (14 versus 10 mesi)
cosi come il tasso di sopravvivenza (17% versus 6 %) [134]. Il secondo studio prevedeva tre bracci
di terapia: RT standard (60 Gy) versus cisplatino + vinblastina per 2 cicli seguiti da radioterapia
standard (60 Gy) versus RT iperfrazionata (69,6 Gy). Anche in questo caso € stato confermato il
vantaggio dell'associazione CT + RT [135]. Pochi anni prima anche uno studio Europeo [136] che
confrontava RT (65 Gy) versus vinblastina + lomustina + ciclofosfamide + cisplatino seguiti da RT
(65 Gy) aveva dimostrato un sia pur limitato vantaggio del trattamento combinato rispetto alla RT
da sola. | risultati dei principali studi randomizzati, confermati anche da due metanalisi [137, 138],
hanno definitivamente dimostrato un vantaggio dei trattamenti chemio-radioterapici rispetto alla
sola radioterapia, in termini di sopravvivenza, con riduzione del rischio di morte del 10% e con un
aumento della sopravvivenza a 5 anni del 2%.

Dimostrato che I'aggiunta della CT alla RT impatta positivamente sulla sopravvivenza dei pazienti
rispetto alla sola RT, sia con modalita sequenziale che con quella concomitante, ci si € chiesti se
esistesse unvantaggio nell'utilizzare una combinazione rispetto ad un‘altra. Uno studio del 1999 [139]
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ha confrontato la combinazione sequenziale versus la concomitante di RT (56 Gy) e CT
(mitomicina + vindesina + cisplatino), ottenendo un aumento della sopravvivenza mediana nel
braccio del trattamento combinato ma elevata tossicita. Pochi anni dopo un altro studio [140] ha
randomizzato circa 400 pazienti in due bracci: combinazione sequenziale versus concomitante
di RT (60 Gy) e CT (cisplatino + vinblastina). Come nel precedente studio, nonostante un aumento
della sopravvivenza mediana per i pazienti in trattamento combinato, si é registrata un‘eccessiva
tossicita ematologica. Una metanalisi ha confrontato 7 studi di CT-RT concomitante versus CT-RT
sequenziale negli stadi llIB [141]. | dati sono stati disponibili di 6 dei 7 studi individuati per un totale
di 1205 pazienti. La CT-RT concomitante aumenta la tossicita esofagea di grado 3-4 dal 4 al 18%.
Non ci sono invece differenze per quanto riguarda la tossicita polmonare. Gli autori concludono
che si evidenzia beneficio assoluto nella sopravvivenza a 3 annia favore della CT-RT concomitante
del 5.7% (23.8% versus 18.1%), mentre non ci sono chiare evidenze su quale sia la miglior CT da
utilizzare. Sebbene la tossicita sia superiore nella terapia concomitante a base di platino, l'efficacia
e superiore alla modalita sequenziale. Recentemente lo studio RTOG 0617 ha randomizzato 544
pazienti con stadio Il inoperabile a 4 bracci di trattamento: CT con carboplatino + paclitaxel e RT
concomitante a dosi standard (60 Gy); stessa combinazione ma con RT ad alte dosi (74 Gy); CT-
RT concomitante a dosi standard + cetuximab; CT-RT concomitante a dosi alte + cetuximab. La
sopravvivenza mediana e stata di 28.7 mesi nel braccio di CT-RT standard e 20.3 mesi nel braccio
CT-RT adosialte (HR 1.38, p = 0.0004); la sopravvivenza mediana & stata di 25.0 mesi per il gruppo
che ha ricevuto il cetuximab e 24.0 mesi per i pazienti che non sono stati trattati con il cetuximab
(HR 1.07. p = 0.29). Non sono state registrate differenze in tossicita di grado > 3 tra i gruppi di RT;
mentre il gruppo che ha ricevuto il cetuximab ha riportato una piu alta incidenza di tossicita serie
rispetto ai pazienti che non sono stati trattati con il cetuximab (p < 0.0001) [142]. In conclusione,
questo studio ha riportato un effetto detrimentale sia per la RT ad alte dosi che per I'aggiunta
del cetuximab. Pertanto lo standard dovrebbe essere radio-chemioterapia concomitante, con
radioterapia somministrata fino a 60 Gy con frazionamento convenzionale.

E considerato eleggibile a trattamento radioterapico a scopo curativo il paziente affetto da NSCLC
lIIA non operabile o IlIB-C, dimostrato cito-istologicamente, con indice di Karnofski (KPS) > 90, la
cui stadiazione comprenda necessariamente una PET o, meglio, una PET-TC e, se possibile, una
valutazione mediastinoscopica o bioptica transesofagea o bronchiale ecoguidata dei linfonodi
aumentati di volume alla TC e negativi alla PET. Inoltre, il paziente deve essere sottoposto ai test
ematochimici ed alle prove di funzionalita cardiaca e soprattutto respiratoria, con valutazione
della FEV1e DLCO, i cui limiti di accettabilita sono variabili a seconda del volume della neoplasia e,
pertanto, della percentuale di parenchima polmonare da sottoporre alle alte dosi di radioterapia.

Nello studio RTOG 7301 e stato dimostrato che per ogni 10 Gy di incremento di dose il controllo
locale aumenta di circa il 15% e la sopravvivenza del 7% [143]. Tuttavia, nonostante il razionale
sostenuto da numerosi studi prospettici di fase Il volti a valutare I'utilita di una intensificazione
della dose radioterapica (74 Gy), i dati dello studio prospettico di fase Ill RTOG 0617 [142]
confermano che la dose minima di 60 Gy in 30 frazioni deve ancora essere considerata come
la dose standard nel trattamento radicale del NSCLC localmente avanzato. Un altro modo per
incrementare I'efficacia del trattamento radiante € stato dimostrato essere anche la riduzione della
durata complessiva del trattamento utilizzando frazionamenti atipici come la RT iperfrazionata o
I'accelerata, che, ripetendo il trattamento radioterapico piu volte al giorno, somministrano dosi
giornaliere superiori al convenzionale [144]. La radioterapia iperfrazionata (piu frazioni al giorno a
dosi singole inferiori alle convenzionali generalmente < 1.5 Gy, e dosi totali generalmente superiori)
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non si & dimostrata significativamente piu efficace della CT-RT concomitante (RTOG 9410)
[145]. La radioterapia accelerata sperimentata nello studio randomizzato CHART (Continuous
Hyperfractionated Accelerated Radiotherapy) ha impiegato 3 frazioni da 1.5 Gy fino a 54 Gy 7
giorni a settimana vs 60 Gy con frazionamento convenzionale [146]. Tale studio dimostrava un
incremento della sopravvivenza a 2 anni del 9 % (29 versus 29%) e del 5% a 5 anni (12 versus 7%)
con un miglioramento paragonabile all'azione del platino in questo gruppo di pazienti, seppur
con le ovvie difficolta organizzative e logistiche di un trattamento RT ripetuto 3 volte al giorno.
Le altre forme di radioterapia accelerata HART o CHARTWEL, entrambe con interruzioni dei
trattamenti radioterapici nel fine settimana, non hanno mostrato vantaggi rispetto al trattamento
convenzionale [147]. La radioterapia cosiddetta “split course” o “sandwich” (RT - interruzione per
CT-RT)non deve essere usata neitrattamenti curativi[147]. Lultima forma difrazionamento atipico
¢ la radioterapia ipofrazionata, caratterizzata da elevate dosi/frazione ripetute poche volte, di cui
I'esempio caratteristico & la radioterapia stereotassica body o i trattamenti palliativi. E importante
per0, per non compromettere I'efficacia del trattamento, ridurne od evitarne interruzioni, specie se
concomitante, per cui vanno definiti alcuni limiti di dose per ciascun organo critico, che possono
essere modificati e adattato perod in base alla tecnica radioterapica utilizzata.
Liperfrazionamento non & stato comunque piu esplorato, anche per motivi logistici.
Lipofrazionamento invece & largamente utilizzato, sia nei trattamento palliativi, sia con intento
piu amibizioso, soprattutto in pazienti fragili e/o anziani, che non possano essere sottoposti a
chemioterapia. Uno degli schemi piu utilizzati &€ quello inglese: 55 Gy in 20 fx (2.75 Gy/fx), che
ha dato ottimi risultati in termini di tollerabilita [148] con controllo locale a 3 anni del 74% [149]
Resta da esplorare in questo setting di pazienti il ruolo della immunoterapia di mantenimento;
ci dono protocolli in corso come il DUARTE che esplorano I'uso di radioterapia esclusiva (con
schema nomro o ipofrazionato) seguita da durvalumab per un anno [150].

Ottimizzare il trattamento radioterapico € fondamentale per garantire il controllo locale della
malattia; il primo punto e quello di irradiare tutta la malattia presente, evitando il cosiddetto
“geographical miss” e per fare questo ci avvaliamo di tutta la diagnostica a disposizione (TC-
PET- diagnostica invasiva mediastino).

Sono state pubblicate le linee guida ESTRO/ACROP che forniscono le “istruzioni” perla corretta
delineazione del target cercando quindi di minimizzare la “inter observer variability” tra medici
[151]. Limportanza dell" utilizzo della PET FDG € noto da anni: nel 2020 Ursula Nestlé pubblica
i risultati di uno studio che randomizzava i pazienti ad un trattamento “convenzionale” vs un
trattamento basato sulla PET (e su eventuali linfonodi biopsiati): € stato dimostrato che un
piano di trattamento basato sulla PET garantisce un miglior controllo locale, con un tasso
di progressione locoregionale a due anni del 20% nel braccio “sperimentale” e del 39% nel
braccio “convenzionale’[152]. Altra fondamentale scopo del trattamento radioterapico € quello
di contenere il piu possibile la dose a cuore, polmoni ed esofago per limitare la tossicita dei
trattamenti. In quest'ottica la IMRT sta diventando il gold standard per raggiungere questi
obiettivi; lo studio RTOG 0617 ha dimostrato che i pazienti trattati con IMRT hanno avuto
miglio outcome e minor tossicita; in aggiunta é stato lo studio che ha posto I'attenzione sulla
correlazione tra dose al cuore e outcome. Infatti sono poi susseguite numerose pubblicazioni
volte a esaminare la corretta correlazione tra dose al cuore, cardiotossicita e outcome
oncologico.

In particolare il lavoro dells Speirs ha evidenziato come la V50 (volume di cuore che prende
50 Gy), il volume cardiaco, la V5 polmonare, il coinvolgimento mediastinico bilaterale e la
mancanza di chemioterapia concomitante siano fattori indipendenti associato con peggior

OS (Tabella 3) [153].
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TABELLA 3. Limiti di dose di radioterapia 3D erogata da rispettare per organo critico.

Parametro Limite
Midollo spinale Dmax <45-50 Gy
Polmoni bilaterali (-GTV) V5 <42%
V20 <31%
V30 <18%
MLD <20 Gy
Polmone omolaterale (-GTV) V20 <52%
V30 <39%
Esofago V35 <50%
V50 <40%
V70 <20%
MED <34 Gy
Cuore V50 <40%

CRITERI DI VALUTAZIONE MULTIDISCIPLINARE PER CT-RT CONCOMITANTE vs SEQUENZIALE

» (Caratteristiche del paziente candidato a CT-RT CONCOMITANTE: eta < 75 anni,
ECOG-PS 0-1, assenza di comorbidita rilevanti, assenza di calo ponderale < 10 kg
nell’'ultimo mese, sufficiente funzionalita respiratoria, buona compliance del
paziente ad aderire a un programma intensivo di trattamento. Qualora il piano di
cura radioterapico, a causa della posizione e del diametro/volume della lesione, non
rispetti adeguati constraints di dose (polmone: mean lung dose < 20 Gy, V20 < 34 Gy)
e indicato modificare la terapia combinata da concomitante a sequenziale.

e Caratteristiche del paziente candidato a CT-RT SEQUENZIALE: eta 2 75 anni,
ECOG-PS 2, presenza di comorbidita cardiache e/o respiratorie, calo ponderale
> 10 kg nell'ultimo mese, scarsa compliance del paziente. Lindicazione ad un
trattamento radiante, con accettabili rischi di complicanza, prevede il rispetto di
adeguati constraints di dose (polmone: mean lung dose < 20 Gy, V20 < 35%; esofago:
dose media < 34Gy).
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RACCOMANDAZIONI

» Nei pazienti affetti da NSCLC allo stadio IlIB/IIIC il trattamento combinato
chemio-radioterapico concomitante € raccomandato quando tecnicamente fattibile
e in pazienti selezionati con buone condizioni generali e assenza di comorbidita.

LIVELLO DI EVIDENZAIA
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* Nei pazienti affetti da NSCLC allo stadio IlIB/IlIC non candidabili ad un trattamento
combinato concomitante chemio-radioterapico é raccomandato un trattamento
chemio-radioterapico sequenziale.

LIVELLO DI EVIDENZA 1A
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

» Nei pazienti affetti da NSCLC allo stadio IlIB/IlIC si raccomanda, in combinazione
alla radioterapia, la somministrazione di un regime chemioterapico costituito da una
doppietta contenente platino.

LIVELLO DI EVIDENZA 1A
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

IMMUNOTERAPIA DI CONSOLIDAMENTO

Lo studio di fase lll PACIFIC [154], ha randomizato, con rapporto 2:1, 713 pazienti allo stadio
[IIA-B non resecabili, secondo il TNM 7, con performance status 0-1, a ricevere, dopo chemio-
radioterapia di induzione terapia di consolidamento con durvalumab, anticorpo monoclonale
diretto contro PD-L1 (programmed death-ligand 1) versus placebo per 12 mesi. Gli obiettivi
primari erano la sopravvivenza libera da progressione (PFS) e la sopravvivenza globale (0S).
La PFS mediana e stata di 17.2 mesi nel braccio trattato con durvalumab e 5.6 mesi nel braccio
placebo (HR 0.51; 95% CI 0.41-0.63) [155]. La tossicita di grado 3-4 ¢ stata del 30.5% versus 26.1%.
rispettivamente con la temuta tossicita polmonare del 4.8% versus 2.6%. Per tutti i sottogruppi
considerati, inclusi gli stadi IllA non resecabili, i risultati sono stati a favore del consolidamento
con durvalumab.

Alla luce di questi risultati il durvalumab e stato registrato da FDA e EMA ed e rimborsabile in
ltalia, tuttavia con la limitazione di utilizzo nei pazienti il cui tumore abbia una espressione del
PD-L1 pari o superiore all"1%, dovuta ad una analisi di sottogruppo post-hoc non pre-pianificata
richiesta da EMA. Il trattamento con durvalumab é approvato e rimborsato dopo chemio-
radioterapia concomitante o sequenziale. Per ottenere risultati il piu possibile sovrapponibili a
quelli dello studio PACIFIC, tutti i pazienti dovrebbero essere sottoposti a rivalutazione clinico-
strumentale mediante TC total body con m.d.c entro 14-28 giorni dalla fine del trattamento
chemio-radioterapico, in modo da confermare I'eventuale quadro dirisposta o stabilita dimalattia
e consentire l'inizio dell'immunoterapia di consolidamento in un arco di tempo compreso fra
14 giorni e 6 settimane dal termine del suddetto trattamento. Il trattamento con durvalumab
deve essere eseguito per un massimo di 12 mesi, in assenza di progressione della malattia
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0 comparsa di tossicita inaccettabile. Si raccomanda di continuare il trattamento nei pazienti
clinicamente stabili con iniziale evidenza di progressione di malattia fino a che la progressione
di malattia venga confermata.

In assenza di dati, durvalumab deve essere usato con cautela e dopo attenta valutazione del
potenziale rapporto rischio/beneficio per ogni singolo soggetto in alcune popolazioni particolari:
ECOG PS 2; malattia autoimmune attiva o precedentemente documentata entro 2 anni dall’inizio
dell'immunoterapia; anamnesi positiva per immunodeficienza; anamnesi per reazioni avverse
immuno-mediate severe; patologie che richiedano lI'immunosoppressione sistemica, eccetto
la dose fisiologica di corticosteroidi sistemici (¢ 10 mg/giorno di prednisone o equivalente);
tubercolosi attiva, epatite B o C, infezione da HIV o vaccinazione con vaccino vivo attenuato
entro 30 giorni prima o dopo l'inizio del trattamento immunoterapico.

RACCOMANDAZIONI

» Nei pazienti affetti da NSCLC allo stadio IlIA non operabile/IlIB/IIIC con PD-L1>1% il
trattamento di consolidamento con durvalumab dopo chemio-radioterapia (almeno
2 cicli di chemioterapia) a dosi radicali &€ raccomandato in pazienti in cui
I'immunoterapia non é controindicata. Il trattamento con durvalumab deve essere
avviato entro 6 settimane dal termine del trattamento chemio-radioterapico,
e proseguito per 12 mesi, in assenza di progressione o di tossicita inaccettabile.

LIVELLO DI EVIDENZAIB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A
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* In pazienti affetti da NSCLC in stadio localmente avanzato, il giudizio di operabilita
e affidato al chirurgo, nell'ambito di una valutazione multidisciplinare.

LIVELLO DI EVIDENZA IV
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* Inpazientiaffettida NSCLC IlIA eincremento dimensionale deilinfonodi mediastinici
(cN2) e raccomandata la conferma citoistologica della stadiazione radiologica
(con TC) anche in assenza di positivita alla PET del tessuto linfonodale mediastinico
(non é raccomandata in casi di assenza di incremento dimensionale dei linfonodi
mediastinici alla TC, con PET negativa sul mediastino).

LIVELLO DI EVIDENZAIA
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* In pazienti affetti da NSCLC ed incremento dimensionale dei linfonodi mediastinici
si suggeriscono varie tecniche invasive come approcci ragionevoli per la conferma
dello status linfonodale N2 o N3 (mediastinoscopia, biopsia trans-bronchiale,
biopsia transesofagea) in base all'esperienza ed alla disponibilita tecnica.

LIVELLO DI EVIDENZA 1A
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* Nei pazienti affetti da NSCLC, allo stadio Ill, sottoposti ad intervento chirurgico,
e raccomandata la chemioterapia adiuvante con regimi a due farmaci contenenti
cisplatino.

LIVELLO DI EVIDENZAIA
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* In pazienti affetti da NSCLC N2 identificati preoperativamente dal punto di vista
clinico-patologico, una valutazione oncologica multidisciplinare é raccomandata
prima di iniziare un trattamento.

LIVELLO DI EVIDENZA1IB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* Nei pazienti affetti da NSCLC allo stadio IlIA N2 identificati preoperativamente, un
trattamento chemioterapico di induzione con regimi a base di platino seguito da
chirurgia é fortemente raccomandato.

LIVELLO DI EVIDENZA 1A
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A
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* Inpazientiaffettida NSCLC N2 sottopostiad un trattamento diinduzione e candidati
ad intervento chirurgico resettivo si raccomanda una completa valutazione
preoperatoria della funzionalita respiratoria e cardiovascolare allo scopo di
valutarne i rischi postoperatori e prevenirne le complicanze correlate mediante
una attenta gestione del paziente nel periodo postoperatorio.

LIVELLO DI EVIDENZA 1l
GRADO DI RACCOMANDAZIONE B

* In pazienti affetti da NSCLC N2 sottoposti ad un trattamento di induzione e ad
intervento chirurgico resettivo si raccomanda di mettere in atto intraoperatoriamente
ledovuteprecauzionietecnichechirurgicheperevitarelecomplicanzepostoperatorie
(perdita aerea prolungata, emorragie, fistole bronco-pleuriche ed empiema).

LIVELLO DI EVIDENZA I
GRADO DI RACCOMANDAZIONE B

* Nei pazienti affettida NSCLC allo stadio IlIA non operabile “ab initio’, il trattamento
neoadiuvante e una opzione terapeutica da considerare in casi selezionati. In tal
caso la radioterapia, se associata alla chemioterapia, deve essere a dose non
superiore ai 45 Gy con frazionamento da 1.8-2 Gy e nel rispetto dei limiti di dose.

LIVELLO DI EVIDENZA 1IB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE C

» Nei pazienti affetti da NSCLC radicalmente operati con riscontro di pN2 (0 ypN2)
la radioterapia post-operatoria non e raccomandata.

LIVELLO DI EVIDENZAIB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

» Nei pazienti affetti da NSCLC allo stadio IlIB/IIIC il trattamento combinato
chemio-radioterapico concomitante é raccomandato quando tecnicamente fattibile
e in pazienti selezionati con buone condizioni generali e assenza di comorbidita.

LIVELLO DI EVIDENZA 1A
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

» Neipazienti affetti da NSCLC allo stadio IlIB/IlIC non candidabili ad un trattamento
combinato concomitante chemio-radioterapico e raccomandato un trattamento
chemio-radioterapico sequenziale.

LIVELLO DI EVIDENZA 1A
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A
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* Nei pazienti affetti da NSCLC allo stadio IlIB/IlIC si raccomanda, in combinazione
alla radioterapia, la somministrazione di un regime chemioterapico costituito da
una doppietta contenente platino.

LIVELLO DI EVIDENZA 1A
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* Nei pazienti affetti da NSCLC allo stadio IlIA non operabile/IlIB/IIIC con PD-L1>1% il
trattamento di consolidamento con durvalumab dopo chemio-radioterapia (almeno
2 cicli di chemioterapia) a dosi radicali € raccomandato in pazienti in cui
I'immunoterapia non é controindicata. Il trattamento con durvalumab deve essere
avviato entro 6 settimane dal termine del trattamento chemio-radioterapico,
e proseguito per 12 mesi, in assenza di progressione o di tossicita inaccettabile.

LIVELLO DI EVIDENZAIB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A
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TRATTAMENTO DEL NSCLC IN STADIO PRECOCE
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Sono stati riportati i dati relativi ai 155 pazienti con eta > 65 anni arruolati nello studio JBR.10 che
randomizzava i pazienti allo stadio I1B-Il radicalmente operati a ricevere cisplatino + vinorelbina
o controllo [156]. Le caratteristiche dei pazienti erano ben bilanciate ad eccezione dell'istologia
(adenocarcinoma: 58% nei giovani, 43% negli anziani; squamoso: 32% nei giovani, 49% negli
anziani; p = 0.001) e il PS (PS 0: 53% nei giovani, 41% negli anziani; p = 0.01). La chemioterapia
adiuvante ha significativamente migliorato la sopravvivenza degli anziani con un HR di 0.61 (p =
0.04), beneficio simile a quello riportato nella popolazione generale. Lintensita di dose mediana
e stata significativamente inferiore negli anziani rispetto ai giovani con il cisplatino 14.1 mg/m?/
settimana versus 18 mg/m?/settimana (p = 0.007) e la vinorelbina 9.9 mg/m?/settimana versus 13.2
mg/m?2/settimana (p = 0.004), rispettivamente. Pertanto, gli anziani hanno ricevuto una intensita di
dose piu bassa di vinorelbina (p = 0.014) e cisplatino (p = 0.006) e hanno completato il trattamento
in percentuale minore (p = 0.03). Per quanto concerne la tollerabilita, non & stata riportata alcuna
differenza in tossicita, ospedalizzazione o morti tossiche tra i giovani e gli anziani. Un altro dato
retrospettivo deriva da una “pooled analysis” condotta sui dati individuali dei 4.584 pazienti inclusi
nella metanalisi LACE [157]. | pazienti sono stati suddivisi in tre gruppi in base alle seguenti fasce
di eta: 3.269 giovani (71% con eta < 65 anni), 201 pazienti con eta intermedia (20% con eta tra 65 e
69 anni), e 414 anziani (9% con eta > 70 anni). L'HR di mortalita e stato per i giovani dello 0.86, per
la categoria intermedia 1.01, e per gli anziani 0.90. L'HR per la sopravvivenza libera da eventi & stato
per i giovani 0.82, per la categoria intermedia 0.90, e per gli anziani 0.87. La percentuale di pazienti
anziani che sono deceduti per cause non correlate al NSCLC & stata piu elevata (12% nei giovani,
19% nella categoria intermedia, 22% negli anziani; p < .0001). Anche in questa analisi non & stata
riscontrata alcuna differenza in tossicita e gli anziani hanno ricevuto meno chemioterapia [157]. Alla
luce di questi dati si conferma che la chemioterapia adiuvante a base di cisplatino non dovrebbe
essere preclusa agli anziani con NSCLC radicalmente operato solo in base all'eta cronologica anche
se rimangono perplessita sulla tollerabilita di schemi chemioterapici aggressivi contenenti platino
in pazienti anziani nella pratica clinica.

Va comunqgue considerato che i dati nella popolazione 275 anni sono molto esigui essendo pochi i
pazienti con tale eta inseriti negli studi clinici e che la scelta di effettuare il trattamento deve essere
presa sempre con grande cautela. Ad ogni modo i dati oggi disponibili sulla chemioterapia adiuvante
del NSCLC dei pazienti anziani sono solo retrospettivi e solo studi randomizzati prospettici potranno
fornire risultati adeguati.

Un‘analisi condotta su 1.507 pazienti inclusi in studi randomizzati di terapia neoadiuvante ha
evidenziato un vantaggio in sopravvivenza a favore della chemioterapia del 12% (HR 0.88, intervallo
di confidenza al 95% 0.76-1.01, p = 0.07), equivalente ad un miglioramento assoluto in sopravvivenza
a 5 anni del 5% [158]. Purtroppo, ad oggi, non sono disponibili studi clinici di chemioterapia
neoadiuvante nei pazienti anziani affetti da NSCLC. Questo tipo di approccio terapeutico essendo
generalmente meglio tollerato di quella adiuvante potrebbe essere particolarmente interessante
proprio nei pazienti anziani che potrebbero sopportarla meglio rispetto alla terapia standard post-
operatoria.

Un dato interessante € emerso dalla metanalisi di Auperin et al. che, confermando in otre 1200
pazienti il beneficio del trattamento concomitante rispetto a quello sequenziale con un aumento




o NSCLC IN STADIO PRECOCE
E LOCALMENTE AVANZATO
(:]J NEL PAZIENTE ANZIANO E CON PS > 2

della sopravvivenza del 4.5% a 5 anni [159], non trova nell’eta una discriminante nell'ottenimento
del beneficio che quindi viene confermato anche nella popolazione anziana. Sempre pit emerge
quindi l'osservazione che non tanto l'eta anagrafica quanto quella cosiddetta biologica sia
uno dei fattori che deve orientare il clinico nella proposta del miglior approccio terapeutico.
Pertanto, non sono al momento disponibili dati certi su quale possa essere il migliore approccio
terapeutico nei pazienti anziani con NSCLC allo stadio IlIB. Anche se I'associazione risulta piu
efficace, I'approccio chemio-radioterapico sequenziale e la sola radioterapia potrebbero essere
valide alternative nei casi in cui vi sono preoccupazioni sulla tollerabilita di un trattamento
chemioterapico.

Nello studio di fase Ill PACIFIC, per tutti i sottogruppi considerati, inclusa I'eta essendo stati
arruolati pazienti con un range fino a 90 anni, i risultati sono stati a favore del consolidamento con
durvalumab [160]. Ovviamente occorre molta attenzione nel selezionare pazienti ultrasettantenni
da sottoporre ad un trattamento cosi intensivo.

RACCOMANDAZIONI

* Peripazienti anziani affetti da NSCLC allo stadio II-1lIA radicalmente operato, con
un buon performance status, in assenza di patologia concomitanti maggiori, con
un buon recupero post-operatorio la chemioterapia adiuvante con regimi a base
di sale di platino e una opzione terapeutica.

LIVELLO DI EVIDENZA I
GRADO DI RACCOMANDAZIONE B

* Peripazienti anziani affetti da NSCLC allo stadio IlIA, con un buon
performance status, in assenza di patologie concomitanti maggiori, la
chemioterapia neoadiuvante con regimi a base di sale di platino rappresenta una
opzione terapeutica.

LIVELLO DI EVIDENZA IV
GRADO DI RACCOMANDAZIONE C

e Peripazienti anziani affetti da NSCLC allo stadio IlIB-C, con un buon performance
status, in assenza di patologie concomitanti maggiori, € raccomandata la
chemioradioterapia sequenziale o, incasiestremamente selezionati, concomitante.

LIVELLO DI EVIDENZA IV
GRADO DI RACCOMANDAZIONE C

* Peripazienti anziani (eta > 65 anni) affetti da NSCIC allo stadio IlIA
non operabile/llIB-C con PD-L1>1%, con un buon performance status, in assenza
di patologie concomitanti maggiori ed in cui limmunoterapia non € controindicata,
il trattamento di consolidamento con durvalumab dopo chemio-radioterapia
(almeno 2 cicli di chemioterapia) a dosi radicali & raccomandato.

LIVELLO DI EVIDENZA I
GRADO DI RACCOMANDAZIONE B
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ALGORITMO DI TRATTAMENTO NEL NSCLC LOCALMENTE AVANZATO

NSCLC STADIO Il

Stadiazione completa con:
- TC total body con mdc
- PETFDG

- EBUS/mediastinoscopia/altri approcci diagnostici
per la stadiazione delle stazioni linfonodali
mediastiniche, quando indicata

- FNAB/Biopsia in caso di adenopatia sovraclaveare
sospetta

Valutazione funzionale cardio-respiratoria

STADIO IIA MULTIDISCIPLINARE STADIO HIB-IIIC

|
N2 \2 \2 N2

T1-3 operato con N2 Potenzialmente N2 T3-T4 NON resecabile
occulto (dopo chirurgia resecabile NON resecabile NON resecabile
definitiva) (per N2, T3-T4, o tumori
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EGFR

L'utilizzo degli inibitori della tirosin-chinasi (TKls) del recettore dell’'Epidermal Growth Factor
(EGFR) ha radicalmente cambiato I'approccio al trattamento del carcinoma del polmone non a
piccole cellule (NSCLC) esprimente le mutazioni di EGFR. Lo studio randomizzato di fase llI
denominato IPASS (Iressa Pan-Asian Study) ha confrontato gefitinib versus carboplatino +
paclitaxel in 1.217 pazienti asiatici, candidati a trattamento di | linea per NSCLC avanzato [1]. |
pazienti erano selezionati sulla base di caratteristiche cliniche (adenocarcinoma, pazienti non
fumatori oppure ex fumatori con storia di fumo leggero), ma non era prevista alcuna selezione
sulla base di fattori molecolari. Lo studio IPASS era disegnato per dimostrare la non-inferiorita
di gefitinib rispetto alla chemioterapia, e I'obiettivo primario dello studio era la sopravvivenza
libera da progressione (PFS). Il risultato nella popolazione complessiva ha dimostrato la non-
inferiorita del gefitinib rispetto a carboplatino + paclitaxel, ed un vantaggio statisticamente
significativo in termini di PFS in favore del gefitinib (Hazard Ratio [HR] 0.74, intervallo di
confidenza al 95% 0.65- 0.85, p < 0.0001). La PFS mediana era simile tra i due bracci di
trattamento (5.7 versus 5.8 mesi per gefinitib e chemioterapia, rispettivamente). Nessuna
differenza e statariportatainterminidisopravvivenza globale (0S) traidue bracciditrattamento
con una mediana di 18.6 mesi per gefitinib e 17.3 mesi per la chemioterapia (HR 0.90) [2].
L'analisi dei fattori molecolari, condotta sul sottogruppo limitato di pazienti per i quali era
disponibile materiale tumorale sufficiente per le analisi di laboratorio (campione pari a circa un
terzo della popolazione totale in studio), ha evidenziato un‘interazione significativa tra efficacia
del trattamento e presenza di mutazioni dell'lEGFR. Infatti, in termini di PFS, gefitinib risultava
significativamente piu efficace della chemioterapia nel sottogruppo di pazienti con mutazioni
dellEGFR (HR 0.48, 95%Cl 0.36-0.64, p < 0.0001), mentre la chemioterapia risultava
significativamente piu efficace nel sottogruppo di pazienti non mutati (HR 2.85, intervallo di
confidenza al 95% 2.05-3.98, p < 0.0001). Uno studio randomizzato condotto in Giappone
(NEJ 002, North East Japan), che confrontava gefitinib versus carboplatino + paclitaxel come
trattamento di | linea in pazienti selezionati per la presenza di mutazione dellEGFR [3, 4]
stato interrotto precocemente perché l'analisi “ad interim” ha evidenziato la superiorita di
gefitinib rispetto alla chemioterapia (PFS mediana 10.8 versus 5.4 mesi; HR 0.30, 95%Cl 0.22-
0.41, p < 0.001). Un secondo studio randomizzato anch'esso condotto in Giappone (WJTOG
3405, West Japan Thoracic Oncology Group), che, come il precedente confrontava gefitinib
versus chemioterapia (in questo caso, cisplatino + docetaxel) come trattamento di | linea in
pazienti selezionati per la presenza di mutazione dell’'EGFR [5] ha prodotto risultati simili (PFS
mediana 9.2 versus 6.3 mesi; HR 0.489, 95% Cl 0.336-0.710, p < 0.0001). In tutti gli studi
riportati la OS é stata simile tra i due bracci di trattamento. A giustificazione di questo dato va,
pero, sottolineato che in tutti gli studi il cross-over e stato molto alto consentendo alla quasi
totalita dei pazienti arruolati di ricevere un inibitore del’'EGFR. Anche l'erlotinib e stato testato
versus chemioterapia in | linea di trattamento in pazienti con mutazioni attivanti di EGFR [6, 7].
Nello studio OPTIMAL, condotto in Cina, 154 pazienti sono stati randomizzati a erlotinib versus
la combinazione di carboplatino e gemcitabina. L'obiettivo primario, la PFS, & stato raggiunto
con una mediana di 13.1 mesi per erlotinib e 4.6 mesi per la chemioterapia (HR 0.16, 95%CI
0.10-0.26; p < 0.0001) [7]. L'unico studio condotto esclusivamente su in pazienti caucasici con
NSCLC e con mutazioni attivanti di EGFR e lo studio EURTAC. Un totale di 174 pazienti sono
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stati randomizzati a erlotinib versus doppiette a base di platino (cisplatino o carboplatino in
associazione a docetaxel o gemcitabina). Anche in questo studio I'obiettivo primario & stato la
PFS che é risultata essere a favore di erlotinib con una mediana di 9.7 mesi versus 5.2 mesi
della chemioterapia (HR 0.37, 95% Cl, 0.25-0.54; p < 0.0001) [6]. Un altro studio cinese,
denominato ENSURE, ha confrontato erlotinib versus cisplatino + gemcitabina in 217 pazienti
con mutazione attivante di EGFR. Anche questo studio ha confermato il vantaggio in PFS,
obiettivo primario, di erlotinib rispetto alla chemioterapia con 11.0 versus 5.5 mesi (HR 0.34,
95% Cl, 0.22-0.51; p < 0.0001) [8]. Pertanto, anche l'erlotinib si & dimostrato attivo in pazienti
selezionati per le mutazioni attivanti di EGFR. In aggiunta ai risultati positivi ottenuti con
gefitinib ed erlotinib, afatinib si & confermato molto efficace quando utilizzato in prima linea
nei pazienti con mutazione di EGFR. Due studi randomizzati (LUX-Lung 3 e LUX-Lung 6) hanno
valutato I'efficacia di afatinib nei confronti della chemioterapia di prima linea. Il disegno dello
studio LUX-Lung 3 [?9], condotto su una popolazione mista (caucasica ed asiatica), richiamava
guello dei precedenti trials registrativi per gefitinib ed erlotinib. A differenza dei precedenti, lo
studio randomizzava i pazienti a ricevere afatinib alla dose di partenza di 40 mg, verso una
chemioterapia di prima linea secondo lo schema cisplatino+pemetrexed, trattamento
considerato ormai come standard in prima linea e mai utilizzato prima come braccio di
controllo. | risultati hanno dimostrato che i pazienti trattati con afatinib, hanno ottenuto una
PFS di 11.1 mesi rispetto ai 6.9 mesi ottenuti con la chemioterapia (HR 0.58; 95% Cl, 0.43 to
0.78; p = 0.001). In aggiunta a questi risultati, lo studio ha valutato I'efficacia di afatinib e della
chemioterapia nel sottogruppo dei pazienti con mutazioni comuni (delezione dell'esone 19 e
mutazione L858R, n=308), dimostrando una PFS di 13.6 mesi per i pazienti trattati con afatinib
e 6.9 per quelli trattati con la chemioterapia (HR, 0.47; 95% ClI, 0.34 to 0.65; p =0.001). Il
trattamento con afatinib & stato associato a diarrea nel 95%, rash cutaneo nell'89% e stomatite
nel 72% dei casidiognigrado. In aggiunta si & dimostrato statisticamente efficace nel migliorare
la qualita di vita e ridurre i sintomi correlati alla malattia, quali tosse, dispnea e dolore [10]. Lo
studio LUX-Lung 6 & stato condotto in 36 centri asiatici (Cina, Tailandia, Corea del Sud) che
hanno randomizzato 364 pazienti testati centralmente per la presenza di mutazione attivante
di EGFR, a ricevere afatinib versus una chemioterapia di prima linea secondo lo schema
cisplatino+gemcitabina con un rapporto di 2:1. Il trattamento con afatinib (starting dose 40
mg) ha confermato un‘alta efficacia nei pazienti in esame, mostrando una PFS di 11 mesi versus
5.6 per i pazienti trattati con la chemioterapia convenzionale [11]. Una pooled analisi dei due
studi con afatinib (LUX-Lung 3 e LUX-Lung 6) ha dimostrato un miglioramento dell'overall
survival (0S) tra i pazienti trattati con afatinib verso quelli che avevano ricevuto un trattamento
chemioterapico di prima linea. Il prolungamento di sopravvivenza & stato di circa 3 mesi (27.3
vs. 24.3 mesi, HR=0.081, p= 0.0037) [12]. Tutti gli studi precedentemente citati hanno
confrontato la molecola anti-EGFR con la chemioterapia in pazienti con mutazione attivante
di EGFR. Uno studio randomizzato di fase llb, denominato LUX-Lung 7, ha confrontato testa a
testa I'afatinib con il gefitinib nel trattamento di pazienti con NSCLC avanzato esprimente
mutazioni comuni di EGFR (del19, L858R)[13]. Lo studio prevedeva tre obiettivi primari: PFS,
tempo al fallimento del trattamento, e sopravvivenza. La PFS mediana & stata di 11.0 per
afatinib e 10.9 mesi per gefitinib (HR 0.73, 95% Cl 0.57-0.95; p = 0.0165) mentre il tempo al
fallimento del trattamento e stato di 13.7 e 11.5 mesi, rispettivamente (HR 0.73, 95% Cl 0.58-
0.92; p = 0.0073). ll tasso di risposta & stato del 72.5% versus 56%, rispettivamente (p = 0.0018)
con il profilo di tossicita tipico delle due molecole, maggiore tossicita gastrointestinale per
afatinib e maggiore tossicita epatica con incremento delle transaminasi per gefitinib [13, 14].
Uno studio di fase Illl ha confrontato il gefitinib versus dacomitinib (inibitore EGFR-TKI
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irreversibile di seconda generazione) in prima linea in pazienti con mutazioni comuni di EGFR.
La PFS mediana, obiettivo primario, € stata di 14.7 mesi con il dacomitinib e 9.2 mesi con il
gefitinib (HR 0.59, 95% Cl 0.47-0.74; p < 0.0001) [15]. La OS mediana & statisticamente migliore
nel braccio dacomitinib con 34.1 mesi versus 26.8 mesi del braccio gefitinib (HR 0.76, 95% ClI
0.58- 0.99; p = 0.043) [16]. La risposta obiettiva e stata del 75% e 72%, rispettivamente con il
dacomitinib piu tossico in termini di rash cutaneo e diarrea mentre il gefitinib ha riportato una
maggiore tossicita epatica con incremento dlle transaminasi. | risultati degli studi randomizzati
su EGFR TKls in prima linea sono riassunti nella Tabella 1.

Nel tentativo di migliorare i risultati ottenuti con le piccole molecole anti-EGFR nei pazienti con
mutazioni attivanti di EGFR & stato condotto uno studio randomizzato di fase Il di prima linea
(J025567) che ha confrontato in 154 pazienti con adenocarcinoma del polmone EGFR mutato
la combinazione di erlotinib e bevacizumab verso il solo erlotinib [17]. L'obiettivo primario, la
PFS, e stato statisticamente migliore per la combinazione con 16 mesi versus 9.7 mesi del solo
erlotinib (HR 0.54, 95% Cl 0.36-0.79, p = 0.0015). Un altro studio, BELIEF, di fase II, ha valutato
l'aggiunta di bevacizumab ad erlotinib, ottenendo, nel sottogruppo con mutazione di T/90M
al basale, una PFS di 16 mesi [18]. Lo studio RELAY, di fase Ill, ha randomizzato in prima linea
i pazienti con NSCLC e mutazione attivante di EGFR, a erlotinib vs erlotinib e ramucirumab,
ottenendo un vantaggio in PFS (19.4 vs 12.4 mesi, HR 0.59, 95% CI 0.46-0.76) [19]. Sulla base di
questo risultato, la Food and Drug Administration (FDA) ha approvato la combinazione.

Osimertinib & una piccola molecola anti-EGFR diterza generazione che risulta particolarmente
attiva nei confronti della T790M quale meccanismo acquisito di resistenza agli anti-EGFR di
prima e seconda generazione [20]. Lo studio di fase lll denominato FLAURA ha confrontato
in prima linea I'osimertinib versus gefitinib oppure erlotinib [21]. La PFS mediana, obiettivo
primario, € stata nettamente a favore dell'osimertinib con 18.9 mesi rispetto agli inibitori di
prima generazione con 10.2 mesi (HR 0.46, 95% Cl 0.37-0.57; p < 0.001). La risposta obiettiva
e stata di 80% e 76%, rispettivamente. Il profilo di tossicita ha favorito I'osimertinib [21]. | dati
di sopravvivenza hanno dimostrato un vantaggio di 7 mesi in favore di osimertinib (0S 38.6 vs
31.8 mesi, HR 0.80, p = 0.046) [22]. Osimertinib si & inoltre dimostrato essere attivo anche a
livello intracranico, con una ORR intracranica del 75% [21].Sulla base di questi dati, osimertinib
e approvato e rimborsato in Italia per la prima linea di trattamento nel NSCLC con mutazione
di EGFR e rappresenta l'opzione di trattamento di prima scelta in questo setting.

Studi clinici in corso stanno valutando diversi approcci di combinazione in prima linea: i
principali sono la combinazione upfront di chemioterapia e osimertinib (studio FLAURA2)
e la combinazione upfront di amivantamab (anticorpo bispecifico anti-EGFR e anti-MET) e
lazertinib (inibitore di EGFR di terza generazione).

Un discorso a parte meritano le mutazioni non comuni di EGFR che rappresentano dal 10%
al 20% dei casi. Le principali mutazioni non comuni di EGFR, spesso presenti in associazione
con altre mutazioni di EGFR, sono rappresentate da: G719X nell’esone 18 (3%), S768l nell'esone
20 (1%) e L861Q nell'esone 21 (1%). Queste mutazioni hanno una maggiore sensibilita agli
inibitori tirosin-chinasici di seconda e terza generazione, dato confermato dai pochi dati
clinici prospettici disponibili [23, 24]. Un'analisi retrospettiva dell'attivita dell'afatinib in questo
gruppo di mutazioni, con dati estrapolati da vari studi LUX-Lung, ha diviso queste mutazioni
in tre principali gruppi: mutazioni puntiformi o duplicazioni degli esoni 18-21, da sole o in
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TABELLA 1. Studi clinici randomizzati con EGFR TKI in prima linea

Studio TKI CTx N # PFS mesi PFS HR OS mesi
95% Cl
IPASS GEFITINIB Cb/Pac 261 9.5vs. 6.3 0.48 21.6vs. 219
0.36-0.64
NEJOO2 GEFITINIB Cb/Pac 194 10.8vs. 5.4 0.35 30.5vs 23.6
0.22-0.41
WJTOG GEFITINIB Cis/Doc 172 9.2vs. 6.3 0.49 35.5vs 38.8
3405 0.33-0.71 38.8
OPTIMAL ERLOTINIB Cis/Gem 164 131vs. 4.6 0.16 22.6vs 28.8
0.10-0.26 28.8
EURTAC ERLOTINIB Cis/doc orgem 174 10.4 vs 51 0.34 25.8vs 20.8
0.23-0.49
ENSURE ERLOTINIB Cis/gem 217 1M.0vs. 5.6 0.42 26.5vs 25.5
0.27-0.66
LUX-LUNG 3 AFATINIB Cis/Pem 308 Mvs. 6.9 0.58 28.2vs 28.2
0.43-0.78
LUX-LUNG 6 AFATINIB Cis/Gem 364 1M.0vs. 5.6 0.28 231vs 23.5
0.20-0.39
LUX-LUNG 7 * AFATINIB gefitinib 319 11.0 vs.10.9 0.73 279 vs 24.5
0.57-0.95
ARCHER DACOMITINIB  gefitinib 452 14.7vs. 9.2 0.59 34.1vs 26.8
0.47-0.74
FLAURA OSIMERTINIB ~ Gefitinib o 556 18.9 vs.10.2 0.46 38.6 vs 31.8
erlotinib 0.37-0.57

* Studio di fase llb

combinazione tra loro (gruppo 1); mutazione T790M dell'esone 20 da sola in combinazione con
altre mutazioni (gruppo 2); inserzioni dell'esone 20 (gruppo 3). Afatinib si & dimostrato attivo
nei pazienti del gruppo 1 (risposta obiettiva 71.1%, PFS mediana 10.7 mesi, OS mediana 19.4
mesi), meno nel gruppo 2 (risposta obiettiva 14.3%, PFS mediana 2.9 mesi, 0S mediana 14.9
mesi) e nel gruppo 3 (risposta obiettiva 8.7%, PFS mediana 2.7 mesi, 0S mediana 9.2 mesi) [25].

Uno studio prospettico koreano di fase 2 (KSCG-LU15-09) ha dimostrato risultati favorevoli
con osimertinib, che ha ottenuto tassi di risposta del 58%, 78% e 38% rispettivamente nei
pazienti con G719X, L861Q e S768I, con FS di 8.2, 15.2, e 12.3 mesi [26].
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LE INSERZIONI DELL'ESONE 20 DI EGFR

Per quanto riguarda invece i pazienti con inserzione dell'esone 20, non vi sono evidenze a
supporto dell’utilizzo degli EGFR-TKIs sinora disponibili. Tra i nuovi inibitori tirosino-chinasici
disegnati specificamente per I'esone 20, mobocertinib ha dimostrato risultati incoraggianti.
Questo inibitore selettivo e stato infatti valutato in uno studio di fase 1/2 nel setting di pazienti
pretrattati con chemioterapia a base di platino (dosaggio di 160 mg al giorno), con un ORR
(endpoint primario) del 28% nella coorte platino-pretrattata denominata PPP (n=114), con
una PFS di 7.3 mesi (95% CI, 5.5-9.2), ed una 0S mediana di 24 mesi (24.0 months (95%
Cl, 14.6-28.8) [27, 28]. Dopo la approvazione FDA nel 2021, la applicazione EMA per questa
indicazione e stata ritirata ed € in corso uno studio in prima linea randomizzato di confronto
con la chemioterapia standard.

Amivantamab, anticorpo monoclonale bispecifico per EGFR e MET, & stato valutato nello stesso
setting nello studio difase 1 CHRYSALIS. [29, 30], In questo studio, 81 pazienti affettida NSCLC
con inserzione dell'esone 20 di EGFR precedentemente trattati con chemioterapia a base di
platino, hanno ricevuto amivantamab in monoterapia, al dosaggio di 1050 mg (1400 mg nei
pazienti con peso > 80 Kg) settimanalmente per le prime 4 settimane, poi ogni due settimane.
L'ORR e stato del 40%(95% Cl, 29 - 51), con una PFS mediana di 8.3 mesi (95% Cl, 6.5 -10.9) [30].
Le reazioniinfusionali (66%), sono state prevalentemente di grado 1-2, e quasi esclusivamente
si sono manifestate solo alla prima infusione, e non nelle successive somministrazioni. Il rash
e la paronichia sono i piu frequenti eventi avversi (86% e 45%, rispettivamente), anch’ essi
nella maggior parte di grado 1 e 2 [30]. Amivantamab, dopo approvazione FDA ed EMA, &
stato reso disponibile per 'utilizzo in Italia da AIFA per il trattamento dei pazienti con NSCLC
e inserzione dell'esone 20 di EGFR, dopo una prima linea di chemioterapia a base di platino.

IL TRATTAMENTO DELLA RESISTENZA AGLI EGFR TKI

La maggior parte dei pazienti con carcinoma del polmone non a piccole cellule (NSCLC) e
mutazione di EGFR trattati in prima linea con TKI di prima o seconda generazione (gefitinib,
erlotinib, afatinib), dopo una mediana di circa 9-13 mesi sviluppa una resistenza al trattamento.
La principale causa diresistenza acquisita € la comparsa di una nuova mutazione puntiforme di
EGFR (p.Thr790Met, o T790M) che & responsabile di circa il 50% delle progressioni. Osimertinib
e un inibitore orale di EGFR di terza generazione, sviluppato nell'lambito degli studi definiti
AURA, che ha riportato una buona attivita in studi di fase | e Il nei pazienti con la mutazione
di resistenza T790M [31-33]. Lo studio di fase lll, AURA3 [20], ha arruolato 419 pazienti con
NSCLC avanzato in progressione dopo una prima linea con anti-EGFR di prima o seconda
generazione e con presenza della mutazione T/90M. | pazienti erano randomizzati a ricevere
osimertinib (80 mg/die) versus chemioterapia con sale di platino+pemetrexed, seguito da
pemetrexed di mantenimento. La PFS mediana, obiettivo primario, & risultata di 10.1 mesi
nel braccio osimertinib rispetto 4.4 mesi della chemioterapia (HR 0.30; 95%Cl| 0.23-0.41; p <
0.001). Il vantaggio in PFS & stato osservato in tuttii sottogruppi, incluso quello dei pazienti con
metastasi cerebrali (n = 144). Nessuna differenza statisticamente significativa e stata invece
osservata per I'0S (26.8 vs 22.5 mesi, HR 0.87, 95%CI| 0.67-112) [34]. La risposta obiettiva
(ORR) & stata del 71% vs 31%, rispettivamente. Osimertinib ha migliorato i sintomi correlati alla
malattia in maniera significativa rispetto alla chemioterapia. Il profilo di tossicita di osimertinib
e risultato migliore, con un’incidenza di eventi avversi di grado 3-4 del 23% versus il 47%
riportato con la chemioterapia. Le tossicita pit frequenti riportate con I'osimertinib sono state
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la diarrea ed il rash cutaneo. Nello studio la determinazione della presenza della T7/90M era fatta
Su rebiopsia tessutale ma era prevista anche la sua valutazione su DNA tumorale circolante. |l
vantaggio di osimertinib si & confermato anche nel sottogruppo di pazienti positivo per T/90M
su DNA tumorale circolante. Pertanto, qualora non fosse possibile una re-biopsia tessutale,
la biopsia liquida € raccomandata per la selezione dei pazienti al trattamento con osimertinib.
Osimertinib & rimborsato per il trattamento di pazienti affetti da NSCLC in progressione agli
anti-EGFR di prima e seconda generazione per la presenza di mutazione T/90M.

Tuttavia, a seguito dell'approvazione e la raccomandazione di osimertinib nella prima linea di
trattamento nel NSCLC con mutazionidi EGFR, saranno sempre menoipazienti chericeveranno
un anti-EGFR di prima o seconda generazione. Una diretta conseguenza é quindi la necessita
di utilizzare una chemioterapia a base di platino nella seconda linea di trattamento.

Per migliorare quindi i risultati limitati di questo standard chemioterapico, diversi studi sono
stati condotti per valutare invece il ruolo della immunoterapia. Se la immunoterapia con anti-
PD1 e anti-PD-L1in monoterapia non ha dimostrato dati di efficacia ed & quindi riservata solo
all'esaurimento delle opzioni terapeutiche disponibili [35], maggiori aspettative erano riposte
negli studi di combinazione. Ad oggi, due studi di fase 3, CheckMate 722 e KEYNOTE-789,
hanno valutato la combinazione della doppietta di platino e pemetrexed con la immunoterapia
(nivolumab e pembrolizumab rispettavimente, rispetto a placebo), nei pazienti con mutazione
di EGFR in progressione ad osimertinib, senza ottenere beneficio in termini di sopravvivenza
[36,37]. Ad oggi, gli unici risultati positivi, dopo quelli nell'analisi di sottogruppo dello studio
IMpower150 che suggerivano un trend di vantaggio in OS nei pazienti con mutazioni di EGFR
trattati con la quadrupletta carboplatino paclitaxel atezolizumab e bevacizumab (0S 29.4 vs
18.1 months, HR 0.60, 95% Cl 0.31-1.14 )[38], si sono ottenuti appunto dalla combinazione di
chemioterapia, immunoterapia e antiangiogenico, nello studio ORIENT-31[39].In questo studio,
specificatamente disegnato nei pazienti con mutazione di EGFR, ha dimostrato un vantaggio
in termini di PFS (PFS 6.9 vs 4.3 months, HR 0.46, 95% Cl 0.34-0.64 ) nei pazienti trattati
con sale di platino, pemetrexed, sintilimab (anti-PD-1) e IBI305 (biosimilare del bevacizumab)
rispetto a quelli trattati con sola chemioterapia [39].

Recentemente, diversi studi clinici sono in corso con rivalutazione molecolare della rebiopsia
acquisita alla progressione al fine di identificare i meccanismi di resistenza agli EGFR TKI
[40]. Infatti, dati di attivita e sicurezza dell’associazione di osimertinib con inibitori di MET in
presenza diuna resistenza mediata da una alterazione di MET sono stati pubblicati e presentati
[41,42,43] e studi di fase Il sono in corso. Inoltre, la possibilita di trasformazione istologica in
carcinoma a piccole cellule o carcinoma squamoso andrebbero sempre indagate, al fine di
poter identificare il miglior regime di trattamento da attuare [40].

Nell'ottica di prolungare il piu possibile il beneficio ottenuto dall'utilizzo degli EGFR-TKIs, si
inserisce il concetto di proseguimento della terapia a bersaglio molecolare oltre la progressione.
In particolare, quando ci si trovi di fronte ad una oligoprogressione, I'utilizzo di approcci
locoregionali proseguendo il trattamento biologico ha dimostrato, seppur in casistiche
retrospettive, un beneficio in termini di prolungamento della PFS post-terapia locale, sia con
inibitori di prima e seconda generazione che con osimertinib [45-48] e rimane pertanto un
approccio da considerare in tutti i casi di oligoprogressione, ad andamento clinico indolente,
soprattutto in assenza di una valida alternativa terapeutica.
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RACCOMANDAZIONI

e Incaso di NSCLC avanzato con mutazione classica dell’EGFR (del19, L858R),
il trattamento raccomandato di | linea é rappresentato da osimertinib.

LIVELLO DI EVIDENZAIB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

e Incaso di NSCLC avanzato con mutazioni non comuni dell’EGFR
(mutazioni/duplicazioni degli esoni 18-21) il trattamento raccomandato di | linea é
rappresentato da afatinib o osimertinib.

LIVELLO DI EVIDENZA IB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

e Incaso di NSCLC avanzato con inserzione dell'esone 20 di EGFR, il trattamento
con amivantamab e raccomandato nei pazienti pretrattaticon chemioterapia a base
di sale di platino. Nessun ruolo é previsto per i classici EGFR TKI in questo setting.

LIVELLO DI EVIDENZA 1A
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

» Nei pazienti affettida NSCLC ed in progressione agli anti-EGFR di prima e seconda
generazione la determinazione della presenza della mutazione di resistenza
T790M é mandatoria. Qualora non fosse possibile una re-biopsia tessutale, la
biopsia liquida é raccomandata.

LIVELLO DI EVIDENZAIB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* In pazienti affetti da NSCLC in progressione agli anti-EGFR di prima e seconda
generazione con presenza di mutazione di resistenza T790M, il trattamento
raccomandato e rappresentato da osimertinib

LIVELLO DI EVIDENZA 1A
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A
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RACCOMANDAZIONI

* In pazienti affetti da NSCLC in progressione agli anti-EGFR é raccomandata
I'esecuzionediuna rebiopsiatissutale gquando possibile, peridentificare meccanismi
di resistenza specifici che permettano eventuale valutazione in studi clinici, e la
presenza di eventuale trasformazione di fenotipo istologico.

LIVELLO DI EVIDENZA IV
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* In pazienti affetti da NSCLC con mutazione di EGFR, la monoimmunoterapia non
e raccomandata, se non ad esaurimento delle opzioni terapeutiche disponibili in
pazienti con buon PS.

LIVELLO DI EVIDENZA 111
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* In pazienti affetti da NSCLC in oligoprogressione agli anti-EGFR, radiologica e ad
andamento indolente, € raccomandato valutare la possibilita di prosecuzione del
trattamento a bersaglio molecolare associando trattamenti locoregionali.

LIVELLO DI EVIDENZA I
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

&
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ALK

llgenedifusione echinoderm microtubule-associated proteinlike-4-anaplasticlymphomakinase
(EML4-ALK) & presente in circa il 3-5% dei pazienti con NSCLC metastatico. Le caratteristiche
cliniche che maggiormente sono correlabili alla presenza di riarrangiamento di EML4-ALK sono
la giovane eta, 'adenocarcinoma come istotipo ed il profilo di non fumatore [49-51]. Il crizotinib,
piccola molecola, inibitore dell'attivita tirosin-chinasica di EML4-ALK, € stato il primo farmaco a
dimostrare attivita quando somministrato per via orale nei pazienti con traslocazione di ALK. Lo
studio randomizzato PROFILE 1007, ha comparato il crizotinib ad una chemioterapia di seconda
linea (docetaxel o pemetrexed) nei pazienti ALK-riarrangiati, dopo fallimento di una prima linea
di chemioterapia con schemi a base di platino. | risultati hanno dimostrato che il trattamento
con crizotinib & stato associato ad un prolungamento significativo della sopravvivenza libera da
progressione (PFS), obiettivo primario dello studio, con una mediana di 7.7 mesi per il crizotinib
e 3.0 mesi per la chemioterapia ([HR 0.49, 95% Cl 0.37-0.64; p < 0.001). Un risultato simile &
stato osservato anche per quanto riguarda la risposta al trattamento (ORR), che & stata del
65% versus 20% a favore del trattamento con crizotinib (p< 0.0001) [52]. Il disegno dello studio
consentiva il crossover a crizotinib peri pazientiin progressione nel braccio della chemioterapia.
Lo studio PROFILE 1014 ha invece confrontato il crizotinib con la chemioterapia nel setting della
prima linea di trattamento, dimostrando un vantaggio in termini di PFS (10.9 vs. 7.0 mesi; HR,
0.45; 95%Cl 0.35-0.60) [53]. La sopravvivenza mediana non & stata ancora raggiunta nel braccio
crizotinib mentre é risultata di 47.5 mesi nel braccio chemioterapia [54].

Un altro inibitore di ALK, ceritinib, di seconda generazione, & stato confrontato con la
chemioterapia con sale di platino+pemetrexed, in prima linea di trattamento in 376 pazienti
con NSCLC avanzato e presenza di riarrangiamento di ALK. Lo studio ASCEND-4 aveva come
obiettivo primario la PFS mediana che & stata di 16.6 mesi a favore di ceritinib e 8.1 mesi con la
chemioterapia (HR 0.55, 95%Cl 0.42-0.73, p < 0.00001) [55].

Due studi di fase Ill hanno confrontato il crizotinib con l'alectinib, inibitore di ALK di seconda
generazione, nel trattamento di prima linea in questo sottogruppo di pazienti. Lo studio J-ALEX
e stato condotto in Giappone su 207 pazienti con NSCLC avanzato ALK-riarrangiato, non
pretrattati con chemioterapia o che avevano ricevuto un precedente regime chemioterapico.
La PFS mediana, obiettivo primario, € stata di 34.1 mesi con alectinib versus i 10.2 mesi con
crizotinib (HR 0.37, 95% IC 0.26-0.52 [56]. Lo studio ALEX ha arruolato 303 pazienti con NSCLC
avanzato ALK-riarrangiato riportando una PFS mediana, obiettivo primario, di 34.8 vs 10.9 mesi
in favore di alectinib (HR 0.43, 95% Cl 0.32-0.58; p<0.0001), con 0OS mediana non raggiunta con
alectinib vs 57.4 mesi con crizotinib (HR 0.67, 95% CI 0.46-0.98) [57 58]. In entrambi gli studi
I'incidenza di eventi avversi di grado 3-5 é risultata inferiore con alectinib rispetto al crizotinib.
Lo studio difase Il ALTA-1L ha randomizzato 275 pazienti con NSCLC ALK-riarrangiato a ricevere
in prima linea brigatinib o crizotinib. In questo studio, brigatinib ha dimostrato un vantaggio
in PFS (HR 0.49, 95% CI, 0.33 to 0.74; P<0.001), e una risposta intracranica nei pazienti con
metastasi encefaliche misurabili del 78% a fronte del 29% con crizotinib [59]. Crizotinib, alectinib
e brigatinib sono approvati e rimborsati in Italia per il trattamento di prima linea dei pazienti
affetti da NSCLC avanzato e presenza di riarrangiamento di ALK.

Lorlatinib, un altro ALK inibitore di terza generazione, & stato confrontato con crizotinib nello
studio di fase Il CROWN, che ha randomizzato 296 pazienti naive al trattamento [60]. Lorlatinib
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ha dimostrato un vantaggio in PFS, obiettivo primario dello studio, con una PFS mediana non
raggiunta nel braccio con lorlatinib vs 9.3 mesi (PFS HR 0.28; 95% CI, 0.19 to 0.41) [60]. | risultati
di questo studio hanno condotto alla approvazione da parte di FDA dell'utilizzo di lorlatinib nel
setting di prima linea di trattamento di pazienti con NSCLC ALK riarrangiato.

Ensartinib, altro ALK inibitore, & stato anch’esso confrontato con crizotinib nello studio eXalt-3
di fase lll, dimostrando un vantaggio in PFS, con tasso di risposta intracranica del 64% [61]
(Tabella 2).

TABELLA 2. Studi clinici randomizzati con ALK TKl in prima linea.

Studio Trattamento N ORR PFS mesi HR (95%Cl)

PROFILE CRIZOTINIB vs 343 74% vs 109 vs 7.0 0.45 (0.35-0.60)

10144¢ CT 45%

ASCEND-44¢  CERITINIB vs 376 72.5% vs 16.6 vs 81 0.55 (0.42-0.73)
CT 26.7%

ALEX®° ALECTINIB vs 303 82.9% vs 25.7vs 10.4 0.50 (0.36-0.70)
CRIZOTINIB 75.5%

eXalt-354 ENSARTINIBvs 290 75% vs 25.8 vs 12.7 0.51(0.35-0.72)
CRIZOTINIB 67%

ALTA-1L5? BRIGATINIB vs 275 71% vs NR vs 9.8 0.49 (0.33-0.74)
CRIZOTINIB 60%

CROWNS®3 LORLATINIBvs 296 76% vs NR vs 9.3 0.28 (0.19-0.41)
CRIZOTINIB 58%

IL TRATTAMENTO DELLE RESISTENZE

La maggior parte dei pazienti con carcinoma del polmone non a piccole cellule (NSCLC) ALK-
riarrangiati trattati in prima linea con crizotinib dopo una mediana di circa 12 mesi sviluppa una
resistenza altrattamento. Diversiinibitori di ALK di seconda e terza generazione sono stati studiati
in pazienti ALK-riarrangiati in progressione dopo crizotinib riportando risultati positivi [62-64]. Lo
studio di fase Il ASCEND-5 ha randomizzato 231 pazienti affetti da NSCLC con riarrangiamento
di ALK che erano stati precedentemente trattati con chemioterapia (una o due linee di terapia, di
Cui una a base di platino) e con crizotinib e che erano in progressione di malattia [65]. | pazienti
sono stati randomizzati a ceritinib (750 mg/die) o chemioterapia con pemetrexed o docetaxel, a
scelta dello sperimentatore. Ai pazienti del braccio della chemioterapia era consentito il cross-
over a ceritinib in caso di progressione. La PFS, obiettivo primario dello studio, € stata di 5.4 mesi
con il ceritinib e 1.6 mesi con la chemioterapia (HR 0.49, 95%Cl 0.36-0.67; p < 0.0001). L'ORR &
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stato del 39.1% e 6.9%, rispettivamente. Il ceritinib si & dimostrato superiore in tutti i sottogruppi
inclusi i pazienti con metastasi cerebrali. Al momento dell'analisi, non vi erano differenze in
termini di OS (HR 1.0, IC 95% 0.67-1.49; p = 0.50). La tossicita di grado 3-4 piu frequentemente
osservata con il ceritinib e stata quella epatica con incremento delle transaminasi e della gamma
GT. Il ceritinib & stato sviluppato alla dose di 750 mg/die assunto a digiuno. Lo studio ASCEND-8
ha verificato che se il ceritinib & assunto durante un pasto leggero a basso contenuto di grassi
anche la dose piu bassa a 450 mg/die & egualmente attiva ma meno tossica rispetto ai 750 mg/
die [66]. In Italia il ceritinib & approvato e rimborsato per il trattamento dei pazienti con NSCLC
ALK-riarrangiati in progressione da crizotinib sia alla dose di 750 che a 450 mg/die. Anche altri
inbitori di ALK hanno dimostrato attivita ed efficacia sia in pazienti resistenti al crizotinib che in
prima linea di terapia.

Lo studio di fase lll ALUR ha randomizzato 107 pazienti ALK-riarrangiati pretrattati con una linea
di chemioterapia a base di platino e resistenti al crizotinib a ricevere alectinib 600 mg/die versus
pemetrexed o docetaxel. La PFS mediana, obiettivo primario dello studio & stata di 9.6 mesi per
alectinib e 1.4 mesi per la chemioterapia (HR 0.15, 95%Cl 0.08-0.29; p < 0.001). Il vantaggio in PFS
per alectinib & stato costante in tutti i sottogruppi incluso i pazienti con metastasi cerebrali. |l
profilo di tossicita di alectinib & stato migliore rispetto a quello riportato con la chemioterapia [64].

Lo studio di fase Il randomizzato ALTA ha arruolato 222 pazienti ALK-riarrangiati e resistenti al
crizotinib a ricevere due diverse dosi di brigatinib: 90 mg/die oppure 180 mg/die con una dose
iniziale di 90 mg/die per 7 giorni. La ORR & stata di 55% per il braccio 180mg e 51% nel braccio
a dose standard con una PFS mediana di 16.7 e 9.2 mesi, rispettivamente [67]. Le piu frequenti
tossicita di grado 3-4 sono state Iincremento della creatinina fosfochinasi, I'ipertensione, la
polmonite con incidenza simile tra i due bracci di trattamento. Il braccio che prevedeva la dose
di carico ha riportato un miglior controllo della malattia anche a livello cerebrale [67]. Sulla base
di questi risultati, brigatinib € approvato da FDA ed EMA, e rimborsato da AIFA per l'utilizzo in
pazienti con NSCLC ALK-riarrangiato in progressione a crizotinib.

Lorlatinib e stato studiato in fase | in 41 pazienti ALK-riarrangiati gia pretrattati con almeno
un altro inibitore di ALK [68]. Lorlatinib & stato somministrato a vari livelli di dose riportando
una ORR del 46% e nei 26 pazienti che avevano ricevuto > 2 inibitori di ALK la ORR e stata del
42%. Le principali tossicita sono state la ipercolesterolemia e la neuropatia periferica. La dose
raccomandata per i successivi studi & stata di 100 mg/die. Il lorlatinib ha dimostrato attivita
anche alivello cerebrale [68]. Uno studio di fase Il successivo ha confermato I'attivita del lorlatinib
sia in pazienti pretrattati che in pazienti naive ed il farmaco ha confermato la sua efficacia nella
prima linea di trattamento [60, 69]. Altri ALK-inibitori sono in studio, con diversi profili di attivita
sui meccanismi di resistenza e diversi profili di tollerabilita.

Vista la attuale pratica clinica che vede I'utilizzo di alectinib nella terapia di prima linea del
NSCLC ALK+, sempre meno pazienti riceveranno una prima linea di terapia con crizotinib. La
somministrazione di lorlatinib, dopo una prima linea con alectinib, & rimborsabile in Italia mentre
non e ancora disponibile per la prima linea al momento della stesura delle presenti linee guida.
Inoltre, uno studio mirato delle resistenze acquisite ai farmaci inibitori di ALK sarebbe indicato
in presenza di una disponibilita di farmaci ALK inibitori approvati tale da garantire un possibile
approccio terapeutico di sequenze terapeutiche guidate dal profilo di sensibilita delle mutazioni
di ALK ai diversi farmaci [70].
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Come per il setting di EGFR, quindi, si rende al momento necessario utilizzare in Italia una
chemioterapia a base di platino nella seconda linea di trattamento.

Come per il setting EGFR mutato, I'utilizzo di trattamenti locoregionali € un approccio da
considerare in caso di oligoprogressione, ad andamento clinico indolente, soprattutto in assenza
di una valida alternativa terapeutica.

RACCOMANDAZIONI

* IncasodiNSCLCavanzatoconriarrangiamento diALK, iltrattamentoraccomandato
dillinea é rappresentato da alectinib o brigatinib (selezione in base a criteri clinici).

LIVELLO DI EVIDENZAIB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* In pazienti affetti da NSCLC ALK-riarrangiati in progressione al crizotinib,
il trattamento raccomandato e rappresentato da alectinib o brigatinib o lorlatinib
(selezione in base a criteri clinici).

LIVELLO DI EVIDENZA IB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* In pazienti affetti da NSCLC ALK-riarrangiati in progressione ad alectinib
di prima lineaq, il trattamento raccomandato é rappresentato da lorlatinib.

LIVELLO DI EVIDENZA 1
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* In pazienti affetti da NSCLC in oligoprogressione agli anti-ALK, radiologica e ad
andamento indolente, é raccomandato valutare la possibilita di prosecuzione del
trattamento a bersaglio molecolare associando trattamenti locoregionali.

LIVELLO DI EVIDENZA IV
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A
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ROS1

La presenza di un riarrangiamento dell'oncogene c-ros 1 (ROS1) € presente in circa il 1-2% dei
pazienti con NSCLC metastatico. Le caratteristiche cliniche che maggiormente sono correlabili
alla presenza di riarrangiamento di ROS1 sono la giovane eta, I'adenocarcinoma come istotipo
ed il profilo di non fumatore [71]. Crizotinib, inibitore di ALK con attivita anti-R0OS1, e stato il
primo farmaco a dimostrare attivita quando somministrato per via orale nei pazienti con questa
alterazione genetica. Nello studio PROFILE1001, oltre ad arruolare pazienti ALK-riarrangiati, sono
stati trattati con il crizotinib anche 50 pazienti ROS1-riarrangiati. La ORR & stata del 72% con
una PFS di 19.2 mesi [72]. Lo studio retrospettivo EUROS1 ha valutato 31 pazienti con NSCLC
ROS1-riarrangiato e trattati con crizotinib. La ORR e stata dell'80% con una PFS mediana di 91
mesi [73]. Lo studio italiano di fase II| METROS ha valutato il crizotinib in pazienti con NSCLC
metastatico in presenza di riarrangiamenti di ROS1 e alterazioni del gene MET. Nei 26 pazienti
ROS1-riarrangiati la ORR & stata del 65% con una PFS mediana di 22.8 mesi [74]. Nello studio
francese difase Il Acsé, 37 pazienti con NSCLC e riarrangiamento di ROS1 sono stati trattati con
crizotinib, ottenendo un ORR del 47.2% [75]. Il profilo di tossicita del crizotinib in questi studi &
stato sovrapponibile a quello riportato nel trattamento dei pazienti ALK riarrangiati. Sulla base
dei risultati ottenuti, sebbene in studi di fase I, il crizotinib & stato registrato per il trattamento
di prima linea o linee successive dei pazienti affetti da NSCLC avanzato e con presenza di
riarrangiamenti di ROS1.

Altri farmaci TKI che hanno dimostrato attivita nel NSCLC con riarrangiamento di ROS1 sono
entrectinib, che ha dimostrato un ORR del 68% (risposta intracranica del 80%), PFS mediana di
15.7 mesi, OS di 47.8 mesi, nei 168 pazienti inclusi nell’analisi integrata degli studi ALKA-372-001,
STARTRK-1, e STARTRK-2, naive ai trattamenti [76], e repotrectinib, che ha ottenuto ORR 91% a
39% nei pazienti naive e pretrattati, rispettivamente [77]. Entrectinib ha ricevuto approvazione
FDA e EMA,ed é rimborsato da AIFA per l'utilizzo nella prima linea di trattamento. Di notevole
interesse, repotrectinib ha dimostrato attivita nei confronti della mutazione diresistenza G2032R
[78]. riscontrata fino al 40% dei casi di progressione a ROS1-inibitori. Nei pazienti ROS1 riarrangiati
in progressione a crizotinib o entrectinib di prima linea, non esiste ad oggi una rimborsabilita in
Italia per ulteriori linee con TKI.

In particolare, sono disponibili dati relativi ad uno studio di fase I-1l con lorlatinib in pazienti sia
TKI-naive che pretrattati. In questo studio, il tasso di risposta nei pazienti TKI naive e stato del
62%, mentre nei pazienti pretrattati del 35%, con PFS mediane di 21 e 8.5 mesi rispettivamente.
Il tasso di risposta a livello intracranico é stato del 64% e 50%, rispettivamente, senza pero dati
di attivita contro la mutazione di resistenza G2032R [79].




NSCLC METASTATICO
C]J CON ALTERAZIONI GENICHE DRIVER

RACCOMANDAZIONI

* Incaso di NSCLC avanzato con riarrangiamento di ROST, il trattamento
raccomandato di | linea é rappresentato da crizotinib o entrectinib.

LIVELLO DI EVIDENZA IIA
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* Incaso di NSCLC avanzato con riarrangiamento di ROS1in progressione a TKI|
di prima linea, il trattamento raccomandato é rappresentato da una doppietta
chemioterapica a base di platino.

LIVELLO DI EVIDENZA 1A
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* Incaso di NSCLC avanzato con riarrangiamento di ROSTin progressione non e
raccomandata l'esecuzione di una rebiopsia in assenza di disponibilita di studi clinici.

LIVELLO DI EVIDENZA1IB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A
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BRAF

BRAF (v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B) & un gene che risulta mutato in circa il
1-5% dei pazienti con NSCLC. La mutazione piu frequente & la V60OE [80]. Due studi di fase Il hanno
valutato la combinazione di dabrafenib, piccola molecola sosmministrata oralmente alla dose di 150
mg due volte al giorno, e trametinib, altra piccola molecola assunta oralmente alla dose di 2 mg/
die, sia in seconda linea [81] che in prima linea [82] in pazienti con NSCLC avanzato con mutazione
V60OE di BRAF. Lo studio di seconda linea ha 57 pazienti pretrattati con una linea di chemioterapia
con schemi a base di platino riportando una ORR del 63% e una PFS mediana di 8.6 mesi [81].
L'altro studio di prima linea ha arruolato 36 pazienti con ORR del 61% e PFS mediana 14.6 mesi [82)].
In entrambi gli studi la tossicita di grado 3-4 e stata di circa il 60% e prevalentemente piressia,
incremento delle transaminasi, anemia. Sono stati descritti anche due casi in cui si & avuta la
comparsa di carcinoma cutaneo a cellule squamose. La combinazione di dabrafenib e trametinib
attualmente registrata da EMA e rimborsata in Italia per il trattamento di pazienti affetti da NSCLC
avanzato e con mutazione V600 di BRAF. | due studi di fase Il menzionati hanno incluso pazienti
con mutazione V600OE, mentre I'approvazione EMA e la rimborsabilita AIFA sono relative alla V600,
pertanto includendo anche la mutazione V600K, sebbene non vi siano sufficienti dati a supporto
dell'efficacia anche in questo sottogruppo di pazienti.

In assenza di studi di confronto di fase Ill versus la chemioterapia o chemioimmunoterapia o
immunoterapia (in base ai valori di PD-L1), non & formalmente possibile stabilire quale sia I'approccio
da preferire nella prima linea di trattamento nei pazienti con mutazione BRAF V600E, tuttavia, la
ORR superiore al 60% e la PFS mediana superiore ai 12 mesi nei pazienti non pretrattati lasciano
ipotizzare di una superiorita della combinazione in questo setting e ne favoriscono la scelta.

Per quanto riguarda lI'utilizzo della immunoterapia, il registro IMMUNOTARGET ha valutato
retrospetticamente lefficacia della monoimmunoterapia nei pazienti con alterazioni geniche
driver, identificando nel sottogruppo di pazienti con mutazione di BRAF un ORR del 24%, con una
PFS mediana di 31 mesi e OS mediana di 13.6 mesi in pazienti prevalentemente pretrattati, non
escludendo quindi la possibilita di un utilizzo della monoimmunoterapia nelle linee successive in
guesto setting di trattamento [83]. Studi clinici sono in corso per testare la combinazione diimmune
checkpoint inhibitors e terapia target nel setting di prima linea.

RACCOMANDAZIONI

* In pazienti con NSCLC avanzato con mutazione BRAF V60OE, il trattamento
raccomandato di | linea é rappresentato dalla combinazione di dabrafenib e
trametinib.

LIVELLO DI EVIDENZA IIA
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* In pazienti con NSCLC avanzato con mutazione BRAF V60OE, in progressione a
dabrafenib e trametinib, é indicato attuare un trattamento di seconda linea
facendo riferimento alle indicazioni previste per la prima linea deii pazienti senza
alterazioni molecolari.

LIVELLO DI EVIDENZA IIA
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A
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ALTRITARGET

Ad oggi, oltre a EGFR, ALK, ROS1, BRAF, diversi altri geni sono stati identificati come driver
oncogenici nel NSCLC e terapie mirate all'inibizione di questi driver sono ad oggi disponibili in
ltalia, nonche oggetto di studi clinici.

MET

Lalterazione del gene MET ¢ stata identificata, sia come meccanismo di resistenza nei pazienti
EGFR mutati sottoposti a terapia con EGFR TKI, sia come driver oncogenetico de novo (2-8% dei
NSCLC). Esistono due principali alterazioni di MET: I'amplificazione, definita da un incremento
del gene copy number (GCN), da cui deriva un incremento del numero di recettori funzionanti,
e la mutazione di skipping dell'esone 14 del gene MET, che comporta l'incapacita di ubiguitinare
e quindi degradare il recettore funzionante [84]. Diversi MET inibitori tirosino-chinasici (TKIs)
sono stati valutati nel trattamento del NSCLC con alterazioni di MET. Crizotinib, inibitore multi-
target attivo sulle alterazioni di MET/ALK/RQOS1, ha dato risultati poco incoraggianti, ottenendo
nello studio PROFILE 1001, in pazienti pretrattati con skipping dell’esone 14 e amplificazione
di MET una PFS mediana rispettivamente di 7.3 mesi e 6.7 mesi [85, 86]. In uno studio italiano
di fase Il, METROS, crizotinib ha ottenuto una PFS mediana di 4.4 mesi in pazienti pretrattati
con amplificazione o skipping dell'esone 14 di MET [74]. Due inibitori selettivi di MET, tepotinib
e capmatinib, hanno dato risultati incoraggianti in due studi di fase Il. Tepotinib (al dosaggio di
450 mg per os, una volta al giorno) & stato valutato, nello studio di fase Il VISION, in pazienti con
MET skipping dell'esone 14 identificato su tessuto o mediante biopsia liquida. | dati di follow up
a lungo termine sulla popolazione totale di 313 pazienti (coorte A con follow up > 35 mesi - e
coorte C con follow up > 18 mesi), mostrano un ORR del 51.4% (endpoint primario dello studio),
con una durata mediana di risposta (DOR) di 18 mesi, una PFS mediana di 11.2 mesi, ed una 0S
mediana di 19.6 mesi [87]. Nei pazienti non pretrattati (n=164), 'ORR & stato del 57.3%, con una
DOR mediana di 46.4 mesi, PFS mediana di 12.6 mesi, OS mediana di 21.3 mesi. Nei pazienti
pretrattati, 'ORR & risultata del 45%, mDOR di 12.6 mesi, mPFS di 11 mesi, mOS di 19.3 mesi. In
entrambi i sottogruppi, i pazienti con mutazione identificata su tessuto hanno riportato outcome
simili a quelli con mutazione identificata su biopsia liquida in termini di ORR e DOR, mentre la
PFS e OS sono risultati numericamente superiori. Un altro dato rilevante riportato e l'attivita
intracranica, osservata nel 66.7% dei pazienti con lesioni cerebrali target (n=15) [87]. Per quanto
riguarda la safety, I'evento avverso piu comune ¢ stato I'edema periferico (67.1%, con 11.2% di
grado 3 o superiore), seguito da ipoalbuminemia, nausea, diarrea, e incremento della creatinina.
La riduzione di dose e stata attuata nel 33.5% dei pazienti, mentre il tasso di discontinuazione
& stato del 14.7% [87]. Lo studio GEOMETRY mono-1 di fase Il ha invece valutato Capmatinib
(al dosaggio di 400 mg per os, due volte al giorno) in pazienti con MET skipping dell'esone
14 [88]. Loverall response rate (ORR) nei pazienti non pretrattati & stata del 68%, mentre nei
pazienti pretrattati del 41%. La PFS mediana e stata di 12.4 mesi nei pazienti non pretrattati ,
con eventi avversi sostanzialmente sovrapponibili a quelli osservati con tepotinib [88] (Tabella
3). Sulla base di questi risultati, FDA ha approvato Capmatinib e Tepotinib per il trattamento dei
pazienti con NSCLC in stadio avanzato con alterazione skipping esone 14 di MET, in qualsiasi
linea di trattamento. EMA invece ha registrato entrambi i farmaci per I'utilizzo nei pazienti che
abbiano ricevuto almeno una linea precedente di trattamento (doppietta a base di platino e/o
immunoterapia). La stessa indicazione ¢ stata riportata da AIFA per la rimborsabilita di tepotinib
e capmatinib.
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TABELLA 3. Studi registrativi di fase 2 con MET inibitori nel NSCLC con MET ex14 skipping

Trial Setting N Trattamento ORR DOR, mesi PFS, mesi 0S, mesi
VISION NSCLC 313 Tepotinib 450 51.4% 18 1.2 19,6
METex14skip (naive: mg os QD -naive: -naive: -naive: 12.6 -naive: 21.3
(tessuto TB e/o 164 57.3% 46.4 (TB 46.4, (TB159,LB10.3  (TB 297 LB 17.6)
biopsia liquida  prettrattati: -pretrattati: 45% LB19.4) -pretrattati: 11 -pretrattati: 19.3
LB) 149 -pretrattati: (TB11.5.LB8,2) (TB20.4,LB16.2)
1L+ (coorti A+C) 12.6 (TB 12.4,
LB12.4)
GEOMETRY NSCLC 160 Capmatinib -naive (coorte 4): -naive (coorte 4): -naive (coorte 4): -naive (coorte 4):
METex14skip naive: 60 400 mg os BID 68% 12.6 12.4 20.8
L+ pretrattati: BID -pretrattati -pretrattati -pretrattati -pretrattati
(Coorti 4,5b,6,7) 100 (coorte 5b): 41%  (coorte 5b): 9.7 (coorte 5b): 5.4  (coorte 5b): 13.6
RET

Una fusione del gene RET & identificabile in circa il 2% dei NSCLC, con due farmaci che ad oggi
hanno dimostrato risultati promettenti [89, 90]. BLU-667, pralsetinib, € un RET inibitore selettivo,
che ha dimostrato un tasso di controllo di malattia (DCR) del 91% nello studio ARROW, con un
ORR del 59% in pazienti pretrattati, con una PFS mediana di 16.5 mesi (95% Cl| 10.5-24.1) [20].
Selpercatinib, LOX0-292, ¢ stato valutato nello studio di fase I/Il LIBRETTO-001: I'ORR & stato
del 68% nei 105 pazienti inclusi, di cui quelli non pretrattati hanno ottenuto un ORR del 85%,
con una PFS mediana di 16.5 mesi [88]. Un dato interessante in questo studio ¢ il riscontro di
una percentuale piu elevata di reazioni di ipersensibilita al farmaco in pazienti pretrattati con
immunoterapia (12.5%) rispetto a coloro che erano naive da ICl (3.4%). Entrambi i farmaci hanno
dimostrato una elevata attivita sulle metastasi cerebrali, con un tasso di risposta intracranica
(IRR) del 91% con selpercatinib e del 70% con pralsetinib [88, 89].

Sulla base di questi risultati, FDA ha approvato Selpercatinib e Pralsetinib per il trattamento dei
pazienticon NSCLC RET riarrangiato in stadio avanzato, in qualsiasi linea ditrattamento. Entrambi
i farmaci sono stati registrati da EMA per il trattamento dei pazienti con NSCLC RET riarrangiato
in stadio avanzato, non precedentemente trattati con inibitori di RET. La rimborsabilita AIFA per
selpercatinib (160 mg per os al giorno) e pralsetinib (400 mg per os al giorno) & stata autorizzata
nei pazienticon NSCLC e riarrangiamento di RET, pretrattati. Studi difase 3 randomizzati rispetto
alla terapia standard in prima linea sono in corso con entrambi i farmaci.

NTRK

Tra i nuovi target troviamo il gene NTRK, che risulta riarrangiato in circa 1% dei NSCLC, con
inibitori tirosin-chinasici che hanno dimostrato attivita. Entrectinib € stato valutato nell'analisi
integrata degli studi ALKA, STARTRK1, STARTRK-2, ottenendo un ORR del 61%, una PFS mediana
di 13.8 mesi (95% ClI, 10.1-19.9), ed un tasso di risposte intracraniche del 63% [91]. Lattivita di
larotrectinib nei pazienti con NSCLC e riarrangiamento di NTRK é stato invece valutato da una
analisi combinata di uno studio di fase 1 ed uno studio di fase 2 basket [92]. Il tasso di risposte
(ORR) ¢ stato del 73%, mentre il tasso di risposte intracraniche del 63%. La PFS mediana &
stata di 35.4 mesi (95% ClI, 5.3 - 35.4), e la OS mediana di 40.7 mesi (95% ClI, 17.2 -NA) [92].
Entrambi i farmaci, dopo approvazione FDA e EMA, hanno ricevuto la rimborsabilita in Italia per




NSCLC METASTATICO
C]J CON ALTERAZIONI GENICHE DRIVER

il trattamento di pazienti con tumori solidi con riarrangiamento di NTRK, che non dispongano di
opzioni terapeutiche soddisfacenti.

HER2

Per quanto concerne le alterazioni di HER2 (mutazioni o amplificazioni), risultati significativi sono
stati raggiunti con lo studio di fase 2 DESTINY-Lung01[93, 94].

Lo studio ha valutato I'efficacia di trastuzumab-deruxtecan (Antibody-drug conjugate ADC: anti-
HER2 con inibitore della topoisomerasi 1) in pazienti con NSCLC non-squamoso HER2 mutato o
amplificato, pretrattati. Nei 91 pazienti con mutazione di HER2, si & osservato un ORR del 55%,
con una PFS mediana di 8.2 mesi (95% CI, 6.0 - 11.9), ed una OS mediana di 17.8 mesi (95%
Cl, 13.8 - 221) [93]. | risultati nella coorte di pazienti con amplificazione di HER2 sono invece
meno promettenti, con un ORR del 25%, una PFS mediana di 5.4 mesi ed un tasso di eventi
avversi di grado > 3 del 55.1% [94]. Una problematica di rilievo nell'utilizzo di questo farmaco, &
rappresentatadallinterstitial lung disease (ILD), ovveroundannointerstiziale polmonare correlato
al trattamento (26% di incidenza nello studio Destiny Lung01)[?3]. L'incidenza di questo evento
avverso e risultata nettamente ridotta con il dosaggio di 5.4 mg/kg rispetto a quello di 6.4 mg/
kg nello studio Destiny-Lung02 (5.9% vs 14%, rispettivamente) [95]. Lo studio Destiny-Lung04,
randomizzato di fase 3 in prima linea rispetto al trattamento standard € in corso con questo
dosaggio. Alla luce di questi risultati, FDA ha approvato questo farmaco nel NSCLC avanzato
con mutazione di HER2. Altri farmaci in corso di valutazione nel NSCLC con alterazioni di HER2
sono farmaci pan-ERBB inibitori (tarloxotinib), inibitori di HER2/EGFR (poziotinib e pyrotinib), ed
inibitori selettivi dell'esone 20 (mobocertinib) [28, 96-98].

KRAS

Le alterazioni del gene KRAS, rappresentano circa il 30% delle alterazioni molecolari riscontrate
nel NSCLC. Circa il 40% delle mutazioni di KRAS nell'istologia adenocarcinoma e rappresentata
dalla sostituzione amminoacidica G12C, prevalente in soggetti fumatori [99, 100]. Due inibitori
selettivi di KRAS G12C sono stati sviluppati, dimostrando risultati promettenti nel setting di
pazienti pretrattati. Sotorasib (AMG510) & stato valutato nello studio di fase | CodeBreak100 al
dosaggio di 960 mg al giorno, dimostrando un ORR del 371% ed una PFS mediana di 6.8 mesi
(95%Cl 51-8.2 mesi) in pazienti pretrattati [101]. Adagrasib (MRTX849) ha ottenuto ORR similare
(42,9%), con una PFS mediana di 6.5 mesi (95% Cl, 4.7 - 8.4), nello studio di fase || KRYSTAL-1,
anch'esso nel setting di pazienti pretrattati [102]. Entrambi i farmaci hanno dimostrato negli studi
un buon profilo di tollerabilita , principalmente con eventi avversi gastrointestinali. Sotorasib e
adagrasib sono stati approvati da FDA, sotorasib anche da EMA, per il trattamento di pazienti con
NSCLC e mutazione di KRAS G12C a fallimento di una precedente linea di trattamento, mentre
non & ancora rimborsabile per I'utilizzo in Italia al momento della stesura delle presenti linee
guida. Diversi studi sono in corso di combinazione di inibitori selettivi di KRAS con chemioterapia
e/o immunoterapia anche in prima linea.

Sebbene non esistano in Italia farmaci registrati peril trattamento in I linea di pazienti con NSCLC
e queste alterazioni geniche, la identificazione di una di queste alterazioni driver & utile al clinico
per la selezione del trattamento di prima linea, essendovi sempre maggiori evidenze a supporto
della limitata efficacia della immunoterapia in monoterapia in questo setting di trattamento, ad
eccezione di KRAS, dove il beneficio dellimmunoterapia &€ confermato anche in prima linea nei
pazienti con iperespressione di PD-L1[83, 103-105].
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RACCOMANDAZIONI

* Nei pazienti con NSCLC avanzato e raccomandato ricercare alla diagnosi anche
alterazioni in geni driver non EGFR/ALK/ROS1/BRAF, anche in assenza di farmaci

specifici disponibili in prima linea di trattamento.

LIVELLO DI EVIDENZA I
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

» Nei pazienti con NSCLC ed alterazione in geni driver non EGFR/ALK/ROS1/BRAF,
laterapiadiprimalinea, al difuoridistudiclinici, édaidentificarsinella chemioterapia
a base di sali di platino, o nella combinazione di chemioimmunoterapia
(se PD-L1< 50%). La monoimmunoterapia in prima linea per i pazienti con PD-L1
iperespresso nei pazienti con riarrangiamento di RET, mutazione METex14 skipping,
mutazione di HER2, soprattutto se non fumatori, non é raccomandata.

LIVELLO DI EVIDENZA I
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

» Nei pazienti con NSCLC e mutazione di METex14 skipping dopo fallimento della
prima linea di trattamento, € indicata terapia con tepotinib o capmatinib.

LIVELLO DI EVIDENZA IIA
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* Nei pazienti con NSCLC e riarrangiamento di RET dopo fallimento della prima linea
di trattamento, e indicata terapia con pralsetinib o selpercatinib.

LIVELLO DI EVIDENZA IIA
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* Nei pazienti con NSCLC e riarrangiamento di NTRK, in assenza di alternative
terapeutiche valide, é indicata terapia con entrectinib o larotrectinib.

LIVELLO DI EVIDENZA IIA
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

. '\xw
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NSCLC METASTATICO CON ALTERAZIONI GENICHE DRIVER

RIEPILOGO RACCOMANDAZIONI

e Incaso di NSCLC avanzato con mutazione classica dellEGFR (del19, L858R),
il trattamento raccomandato di | linea € rappresentato da osimertinib.

LIVELLO DI EVIDENZA IB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

e Incaso di NSCLC avanzato con mutazioni non comuni dell’EGFR
(mutazioni/duplicazioni degli esoni 18-21) il trattamento raccomandato di | linea é
rappresentato da afatinib o osimertinib.

LIVELLO DI EVIDENZAIB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* |ncaso di NSCLC avanzato con inserzione dell'esone 20 di EGFR, il trattamento
con amivantamab e raccomandato nei pazienti pretrattati con chemioterapia a
base di sale di platino. Nessun ruolo e previsto per i classici EGFR TKI in questo
setting.

LIVELLO DI EVIDENZA 1A
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* Neipazienti affettida NSCLC ed in progressione agli anti-EGFR di prima e seconda
generazione la determinazione della presenza della mutazione di resistenza
T790M é mandatoria. Qualora non fosse possibile una re-biopsia tessutale, la

biopsia liquida é raccomandata.

LIVELLO DI EVIDENZAIB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* In pazienti affetti da NSCLC in progressione agli anti-EGFR di prima e seconda
generazione con presenza di mutazione di resistenza T790M, il trattamento

raccomandato e rappresentato da osimertinib .

LIVELLO DI EVIDENZAIA
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* In pazienti affetti da NSCLC in progressione agli anti-EGFR & raccomandata
l'esecuzionediunarebiopsiatissutale gquando possibile, peridentificare meccanismi
di resistenza specifici che permettano eventuale valutazione in studi clinici, e la
presenza di eventuale trasformazione di fenotipo istologico.

LIVELLO DI EVIDENZA IV
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* In pazienti affetti da NSCLC con mutazione di EGFR, la monoimmunoterapia non
e raccomandata, se non ad esaurimento delle opzioni terapeutiche disponibili in

pazienti con buon PS.

LIVELLO DI EVIDENZA N a
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A
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NSCLC METASTATICO CON ALTERAZIONI GENICHE DRIVER

RIEPILOGO RACCOMANDAZIONI

* In pazienti affetti da NSCLC in oligoprogressione agli anti-EGFR, radiologica e ad
andamento indolente, é raccomandato valutare la possibilita di prosecuzione del
trattamento a bersaglio molecolare associando trattamenti locoregionali.

LIVELLO DI EVIDENZA 1II
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* IncasodiNSCLCavanzatoconriarrangiomento diALK, iltrattamentoraccomandato
dillinea é rappresentato da alectinib o brigatinib (selezione in base a criteri clinici).

LIVELLO DI EVIDENZA IB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* In pazienti affetti da NSCLC ALK-riarrangiati in progressione al crizotinib,
il trattamento raccomandato e rappresentato da alectinib o brigatinib o lorlatinib
(selezione in base a criteri clinici).

LIVELLO DI EVIDENZA IB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* In pazienti affetti da NSCLC ALK-riarrangiati in progressione ad alectinib
di prima linea, il trattamento raccomandato é rappresentato da lorlatinib

LIVELLO DI EVIDENZA 11
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* In pazienti affetti da NSCLC in oligoprogressione agli anti-ALK, radiologica e ad
andamento indolente, é raccomandato valutare la possibilita di prosecuzione del

trattamento a bersaglio molecolare associando trattamenti locoregionali.

LIVELLO DI EVIDENZA IV
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

e Incaso di NSCLC avanzato con riarrangiamento di ROS7, il trattamento
raccomandato di | linea é rappresentato da crizotinib o entrectinib.

LIVELLO DI EVIDENZA IIA
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* Incaso di NSCLC avanzato con riarrangiamento di ROS1in progressione a TKI|
di prima linea, il trattamento raccomandato é rappresentato da una doppietta
chemioterapica a base di platino.

LIVELLO DI EVIDENZA 1A
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* IncasodiNSCLC avanzato con riarrangiamento di ROS1in progressione a crizotinib,
non é raccomandata l'esecuzione di una rebiopsia in assenza di disponibilita di
studi clinici.

LIVELLO DI EVIDENZA1IB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A 9
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RIEPILOGO RACCOMANDAZIONI

* In pazienti con NSCLC avanzato con mutazione BRAF V6OOE, il trattamento
raccomandato di | linea é rappresentato dalla combinazione di dabrafenib e
trametinib.

LIVELLO DI EVIDENZA IIA
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* In pazienti con NSCLC avanzato con mutazione BRAF V60OOE, in progressione a
dabrafenib e trametinib, é indicato attuare un trattamento di seconda linea
facendo riferimento alle indicazioni previste per la prima linea deii pazienti senza

alterazioni molecolari.

LIVELLO DI EVIDENZA IIA
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* Nei pazienti con NSCLC avanzato é raccomandato ricercare alla diagnosi anche
alterazioni in geni driver non EGFR/ALK/ROST/BRAF, anche in assenza di farmaci
specifici disponibili in prima linea di trattamento.

LIVELLO DI EVIDENZA 1IN
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

» Nei pazienti con NSCLC ed alterazione in geni driver non EGFR/ALK/ROS1/BRAF,
la terapia di prima linea, al di fuori di studi clinici, € da identificarsi nella chemioterapia
a base di sali di platino, o nella combinazione di chemioimmunoterapia (se PD-L1< 50%).
La monoimmunoterapia in prima linea per i pazienti con PD-L1 iperespresso nei
pazienti con riarrangiamento di RET, mutazione METex14 skipping, mutazione di
HER2, soprattutto se non fumatori, non & raccomandata.

LIVELLO DI EVIDENZA N
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* Nei pazienti con NSCLC e mutazione di METex14 skipping dopo fallimento della
prima linea di trattamento, é indicata terapia con tepotinib o capmatinib.

LIVELLO DI EVIDENZA 1A
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* Neipazienticon NSCLC e riarrangiamento di RET dopo fallimento della prima linea
di trattamento, € indicata terapia con pralsetinib o selpercatinib.

LIVELLO DI EVIDENZA IIA
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* Nei pazienti con NSCLC e riarrangiamento di NTRK, in assenza di alternative
terapeutiche valide, é indicata terapia con entrectinib o larotrectinib.

LIVELLO DI EVIDENZA IIA
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A
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ALGORITMI DI TRATTAMENTO NEL NSCLC CON MUTAZIONI DRIVER

NSCLC STADIO IV-
presenza di mutazioni
driver

Stadiazione completa con:

- TC total body con mdc

- PETFDG e ulteriori approfondimenti in base a
specifiche necessita

v

Profilo mutazionale
NGS, FISH

N2 P —— -

NO : Trattamento secondo :
———————————————— }' I'algoritmo del NSCLC !

1 senza mutazioni driver
b e m——————— .

Identificazione di
mutazione driver

Sl

Osimertinib * Alectinib * Entrectinib® i
Hn >Ctinb PR Debrafenib +
Gefitinib Brigatinib Crizotinib Trametinib
Erlotinib Crizotinib
Afatinib Ceritinib

1 1

1 Valutazione per 1

(e) Fommmmmmm—mm - i trattamenti .
l . .

1 1

1 1

Trattamento secondo logoregionali nei casi di

1

1

l'algoritmo del NSCLC 1 oligoprogressione

senza mutazioni driver : b e mmm——————— a
1

------------ 1 %

r
| Alectinib(t) 1 © (@

! Ceritinib (b) ! bmmmmmm———————— H
1 Brigatinib (b) 1

1 Lorlatinib -

bmmmmmm—————— H

Chemioterapia (sale di
platino + pemetrexed)

L————> | per4cicli, seguitida | &—+
mantenimento con
pemetrexed

N

| Docetaxel +/- Nintedanib |

REBIOPSIA TISSUTALE E/O LIQUIDA

Valutazione di ulteriori

linee chemioterapiche

in base alle condizioni
cliniche

* Prima scelta

(a) Se riscontro di mutazione di resistenza T79M alla progressione gefitinib, erlotinib o afatinib

(b) Se progressione a crizotinib

(c) Valutazione per inclusione in trial clinici laddove disponibili

(d) Lutilizzo della combinazione di chemio-immunoterapia & da valutare caso per caso in questo setting
(e) Trattamento secondo algoritmo relativo agli altri target
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ALGORITMI DI TRATTAMENTO NEL NSCLC CON MUTAZIONI DRIVER

NSCLC stadio IV con

mutazione driver non
EGFR/ALK/ROS1/BRAF

Identificazione di mutazione driver
non EGFR/ALK/ROS1/BRAF

|

Prima linea secondo algoritmo
senza mutazioni driver*®

NV

Seconda linea

! \ ! ! ! !

EGFR ex20 ins METex14skip RET KRAS G12C HER2 mut NTRK
J ] J ! | l
Seconda linea Seconda linea
Amivantamab Tepotinib Selpercatinib secondo algoritmo secondo algoritmo Entrectinib (b)
Capmatinib Pralsetinib senza mutazioni senza mutazioni Larotrectinib (b)
driver (a) driver

*Considerare con cautela (non raccomandato) I'utilizzo della monoimmunoterapia in prima linea nei pazienti con alterazione
di MET, RET, HERZ2, in particolare in assenza di storia di fumo

(@) Al momento della stesura delle presenti linee guida, non ancora rimborsabile sotorasib, disponibile adagrasib in EAP

(b) Utilizzabile anche in prima linea - ‘in assenza di valide alternative terapeutiche’-




Linee Guida per la gestione mtegrata

del paziente con tumMore polMONAre oo mumw oxcomon omoce

LINEE GUIDA 2023 PER IL TRATTAMENTO
DEL TUMORE POLMONARE NON A PICCOLE
CELLULE (NSCLC)

LINEE GUIDA 2023 PER ILTRATTAMENTO DEL NSCLC
METASTATICO SENZA ALTERAZIONI GENICHE DRIVER

PRIMA LINEA

SECONDA LINEA E LINEE SUCCESSIVE




NSCLC METASTATICO
C]J SENZA ALTERAZIONI GENICHE DRIVER

TRATTAMENTO DEL NSCLC METASTATICO SENZA ALTERAZIONI
GENICHE DRIVER

PRIMA LINEA

Nei pazienti con carcinoma del polmone non a piccole cellule (NSCLC) avanzato non oncogene-
addicted la scelta del trattamento si basa principalmente sul livello di espressione di PD-L1
(programmed cell death-ligand 1), indipendentemente dallistologia.

Lo studio di fase lll KEYNOTE-024 ha randomizzato 305 pazienti affetti da NSCLC metastatico
con espressione di PD-L1 > 50%, e con performance status secondo ECOG di 0-1 a ricevere
pembrolizumab, un anticorpo monoclonale IgG4 anti-PD-1 (programmed cell death1), alla
dose totale di 200 mg endovena ogni tre settimane, fino ad un massimo di 35 cicli, o con
una chemioterapia standard in base all'istotipo [106]. La sopravvivenza mediana libera da
progressione (PFS) era l'obiettivo primario dello studio. Il pembrolizumab ha riportato un tasso
di risposte obiettive del 44.8% versus il 27.8% della chemioterapia con una PFS mediana di
10.3 versus 6.0 mesi, rispettivamente (hazard ratio [HR] 0.50, intervallo di confidenza [IC] al
95% 0.37-0.68; p < 0.001) [105]. La sopravvivenza globale (0S) e stata 26.3 mesi (95% Cl, 18.3-
40.4) con pembrolizumab e 13.4 mesi (9.4-18.3) nel braccio di chemioterapia (HR 0.62; 95%
Cl, 0.48-0.81) nonostante ci sia stato un crossover del 66%, con un tasso di sopravvivenza a
5 anni del 31.9% vs 16.3% [107]. Il pembrolizumab e stato meglio tollerato con eventi avversi di
grado 3-5 riportati nel 26.6% dei pazienti rispetto al 53.3% della chemioterapia. Gli eventi avversi
piu frequenti riscontrati con il pembrolizumab sono stati la diarrea, la fatigue e il rialzo febbrile
(10.4%). Per le tossicita immunorelate di grado 3-4 sono state riportate nel 9.7% e nello 0.7%
dei pazienti trattati, rispettivamente, con pembrolizumab e con chemioterapia [106]. Inoltre,
sia il controllo dei sintomi correlati alla malattia che la qualita di vita sono stati maggiormente
controllati con il pembrolizumab rispetto alla chemioterapia [108]. Importante sottolineare che
sono stati esclusi dallo studio i pazienti in trattamento sistemico con corticosteroidi o con altri
farmaci immunosoppressori, con metastasi cerebrali non trattate, con malattie autoimmuni
in fase attiva trattate con farmaci specifici nei due anni precedenti, con malattia interstiziale
polmonare in fase attiva, o con storia di polmonite trattata con terapia steroidea nei due
anni precedenti. Questi aspetti dovrebbero essere considerati anche nella pratica clinica per
ottimizzare il trattamento del pembrolizumab. Il pembrolizumab é registrato e rimborsato per il
trattamento di prima linea dei pazienti affetti da NSCLC metastatico con espressione di PD-L12
50% senza alterazioni geniche di EGFR o ALK. Il trattamento con pembrolizumab e stato inoltre
approvato in Italia anche con schedula ogni 6 settimane al dosaggio di 400 mg. Tale schedula
di somministrazione puo quindi essere considerata in pazienti selezionati.

Lo studio IMpower110 ha valutato atezolizumab, anti-PD-L1, in monoterapia in prima linea nei
pazienticon NSCLC ad istologia sia squamosa che non-squamosa con PD-L1positivo (21%). Nella
popolazione (n=205) con PD-L1iperespresso (> 50% sulle cellule tumorali, TC, 0 210% sulle cellule
dell'infilitrato immunitario, IC), si & osservato un vantaggio in OS di 7.1 mesi (20.2 vs 13.1 mesi, HR
0.59; 95% ClI: 0.40, 0.89; p=0.0106) [109]. Alla luce di questi risultati, atezolizumab ha ricevuto
I'approvazione da FDA e da EMA per I'utilizzo in prima linea nei pazienti con iperespressione di
PD-L1determinata mediante il companion assay VENTANA SP142 , e ad oggi rimborsabile anche
in Italia, sempre in assenza di alterazioni geniche di EGFR o ALK. E" interessante notare come
in questo studio, nonostante il beneficio dell'atezolizumab sia mantenuto nei due sottogruppi
di pazienti con eta < 0 2 65 anni, lo stesso beneficio non si mantiene nel sottogruppo, sebbene
piccolo, di pazienti > 75 anni (HR 0.79, 95% Cl: 0.18-3.56) [109].
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Un altro anticorpo monoclonale anti-PD-1, cemiplimab, & stato valutato in uno studio di fase Il
di prima linea (Empower Lung 1) che ha arruolato 710 pazienti non fumatori, con performance
status (PS) ECOG 0-1 [110]. Nei 563 pazienti con PD-L1> 50%, cemiplimab ha dimostrato un
vantaggio sia in PES, obiettivo primario, che in OS, nonostante un crossover nel 74% dei casi,
ricevendo approvazione da parte di FDA in questo setting. A seguito della approvazione EMA,
questo regime e rimborsato da AIFA ed e quindi utilizzabile in Italia nel trattamento di prima linea
dei pazienti con tumore del polmone non a piccole cellule con PD-L1iperespresso, in assenza di
aberrazioni di EGFR/ALK/ROS.

Lo studio KEYNOTE-189 ha randomizzato 616 pazienti con NSCLC metastatico ad istologia non-
squamosa non selezionati per I'espressione di PD-L1, a ricevere sale di platino+pemetrexed con
I'aggiunta di pembrolizumab vs placebo [111]. Gli obiettivi primari dello studio erano la OS e la
PFS. Lo studio prevedeva il crossover al pembrolizumab o ad altro immunoterapico nel gruppo
di pazienti in progressione alla prima linea di chemioterapia+placebo. La OS mediana e stata
di 10.7 mesi nel braccio di sola chemioterapia e 22 mesi nel braccio con il pembrolizumab (HR
0.56; 95% Cl, 0.45 to 0.70) [112]. Il miglioramento della OS e stato indipendente dall'espressione
di PD-L1. La PFS mediana & stata di 4.9 e 8 mesi, rispettivamente (HR 0.48; 95% ClI, 0.40 - 0.58)
[104]. La ORR ¢é stata di 47.6% e 18.9%, rispettivamente. La combinazione di pembrolizumab e
chemioterapia ha riportato una percentuale di tossicita digrado 3-4 del 67.2% rispetto al 65.8%
della sola chemioterapia [111].

Uno studio analogo, KEYNOTE-407/, ha randomizzato 559 pazienti con NSCLC ad istologia
squamosa, osservando un vantaggio in OS in favore dell'associazione di pembrolizumab e
carboplatino+paclitaxel o (nab)paclitaxel rispetto alla sola chemioterapia+placebo (17.1 vs 11.6
mesi, HR 0.71; 95% Cl: 0.58-0.88), indipendentemente dall'espressione di PD-11[113, 114]. Anche
In questo caso era ammesso il crossover.

Nel 2023 sono stati pubblicati gli aggiornamenti a 5 anni di entrambi gli studi (KN189 e KN407),
che confermano il vantaggio a lungo termine: HR 0.60 (95% CI, 0.50 - 0.72) per la OS, tasso di
sopravvivenza a 5 anni del 19.4% versus 11.3% in favore della combinazione nella istologia non-
squamosa, HR 0.71 (95% ClI, 0.59- 0.85), tasso di sopravvivenza a 5 anni del 18.4% versus 9.7%
nella istologia squamosa. [115, 114]

Entrambi i regimi di combinazione sono approvati da FDA ed EMA, ma rimborsati da AIFA in Italia
solamente per tumori con PD-L1< 50%.

L'associazione di una doppietta a base di platino e atezolizumab é stata valutata in due studi di
fase Il nell'istologia non-squamosa, IMpower 130, e IMpower 150, quest'ultimo con un regime
che prevedeva anche l'aggiunta di bevacizumab [117]. Entrambi gli studi sono risultati positivi
per un vantaggio in OS della terapia di combinazione. Questi regimi di combinazione chemio-
immunoterapica sono approvati EMA ma non sono rimborsabili in Italia al momento della stesura
delle presenti linee guida.

Anche cemiplimab e stato valutato in uno studio di fase lll (EMpower Lung 03) in combinazione
con la chemioterapia standard (doppietta a base di platino) rispetto alla sola chemioterapia,
sia nella istologia squamosa che non-squamosa. In questo studio erano esclusi i pazienti con
alterazioni geniche di EGFR/ALK/ROS1. Anche questo studio ha dato risultati positivi sia in
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termini di OS (mediana 21.9 vs 13 mesi, HR 0.71, 95% Cl 0.53-0.93) che di PFS (8.2 vs 5 mesi,
HR=0.56; 95% Cl, 0.44-0.70) [118] . Questo regime, approvato da FDA, & in attesa diregistrazione
da parte di EMA.

Unaltrofarmacoanti-PD1, sintilimab, & statovalutatoin due studidifaselll condottiin Cina, ORIENT-11
e ORIENT-12, nell'istologia non-squamosa e squamosa, in associazione alla chemioterapia standard
in prima linea (sale di platino e pemetrexed o sale di platino e gemcitabina, rispettivamente). Un
incremento significativo in PFS, obiettivo principale, & stato raggiunto in entrambi gli studi [119, 120].
Lo studio CheckMate 227 ha valutato la combinazione di due immunoterapici, nivolumab ed
ipilimumab (anti-PD1 e anti-CTLA4), in due sottostudi: la parte 1, nei pazienti con espressione di
PD-L1>1%, ha randomizzato 1:1:1 a nivolumab-ipilimumab, nivolumab, chemioterapia standard;
la parte 2, nei pazienti con PD-L1< 1%, ha randomizzato 1:1:1a nivolumab-ipilimumab, nivolumab
pil chemioterapia, chemioterapia standard [121]. | risultati di questo studio sono stati positivi in
favore della combinazione immunoterapica, con una OS mediana di 171 mesi contro 13.9 mesi nel
braccio di chemioterapia standard. L'obiettivo primario dello studio, OS nei pazienti con PD-L1>
1%, & stato raggiunto, con una 0S di 17.1 mesi contro 14.9 mesi (p=0.007) [121]. Alla luce di questi
risultati, la combinazione di nivolumab ed ipilimumab in prima linea é stata approvata da FDA
per i pazienti con PD-L1>1%. Successivamente, I'azienda ha annunciato di ritirare I'applicazione
a EMA per questa indicazione, nell'attesa dei dati di uno studio successivo.

Infatti, sulla base dei risultati positivi dello studio CheckMate 227, un altro studio di fase Il
il CheckMate QLA, ha confrontato I'associazione di nivolumab e ipilimumab con due cicli
di chemioterapia verso la sola chemioterapia standard [122, 123]. Questa associazione ha
raggiunto l'obiettivo primario dello studio, un vantaggio in 0S (15.6 vs 10.9 mesi, HR 0.66, 95%
Cl: 0.55-0.80) rispetto alla sola chemioterapia, indipendentemente dal PD-L1, e questo regime
e stato approvato da FDA e EMA. Questo regime € attualmente rimborsabile in Italia, sempre
con la limitazione ai pazienti con PD-L1<50%, ed ha portato quindi all'aggiunta di un‘opzione di
trattamento di prima linea nei pazienti senza alterazioni geniche driver.

Un‘altra combinazione diimmunoterapici, durvalumab e tremelimumab (anti-PDL1e anti-CTLA4)
é stata valutata nello studio di fase Il MYSTIC, dove non ha ottenuto un vantaggio in OS rispetto
allachemioterapia standard [124]. La stessa combinazione & stata anche valutatain associazione
alla chemioterapia, rispetto alla sola combinazione immunoterapica, nello studio BR.34 di fase
Il, senza ottenere un vantaggio in termini di OS [125]. Recentemente sono stati inoltre pubblicati
i risultati positivi dello studio di fase Ill POSEIDON, relativi alla combinazione di durvalumab e
tremelimumab con la chemioterapia rispetto alla sola chemioterapia. La somministrazione di
tremelimumab 75 mg + durvalumab 1,500 mg e chemioterapia (doppietta a base di platino)
per 4 cicli, seguiti da durvalumab fino a progressione e una somministrazione aggiuntiva di
tremelimumab ha ottenuto un vantaggio in PFS (HR 0.72; 95% Cl, 0.60 - 0.86, mediana 6.2 vs
4.8 mesi), e in 0S (HR 0.77; 95% Cl, 0.65-0.92; mediana 14.0 vs 11.7 mesi) - endpoints coprimari
dello studio, rispetto alla sola chemioterapia [126]. | risultati dei principali studi di combinazione
chemio-immunoterapica e immuno-immunoterapica sono riassunti nella Tabella 3.
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TABELLA 3. Principali studi di fase lll di associazione di chemioterapia e immunoterapia in

| linea nei pazienti con NSCLC avanzato.

Setting Biomarcatore Bracci di trattamento N Overall Survival
HR (95% CI)
KEYNOTE 407 1L Squamoso PD-L1 (Nab)-paclitaxel + CBDCA 278 0.64 (0.49-0.85)
+ pembrolizumab
(stratificazione)
(Nab)-paclitaxel + CBDCA 281
KEYNOTE 189 1L Non- PD-L1 Pemetrexed + platino + 410 0.49 (0.38-0.68)
Squamoso pembrolizumab
(stratificazione)
Pemetrexed + platino 206
IMpower 130 1L Non- PD-L1 Nab-paclitaxel + CBDCA + 483 0.80 (0.65-0.99)
Squamoso atezolizumab
(stratificazione)
Nab-paclitaxel + CBDCA 240
IMpower 131 1L Non- PD-L1 Nab-paclitaxel + CBDCA + 343 0.88 (0.73-1.05)
Squamoso atezolizumab
(stratificazione)
Nab-paclitaxel + CBDCA 340
IMpower 132 1L Non- PD-L1 Pemetrexed + platino + 292 0.81(0.64 -1.03)
Squamoso atezolizumab
(stratificazione)
Pemetrexed + platino 286
IMpower 150 1L Non- PD-L1 Bevacizumab + carboplatino 400 0.78 (0.64-0.96)
Squamoso + paclitaxel + atezolizumab
(stratificazione)
Bevacizumab + carboplatino
+ paclitaxel 400
Checkmate 227 1L Non- PD-11 Chemioterapia (in base a 377 0.81(0.67-0.97)
- parte 2 Squamoso istologia) + nivolumab
72% (stratificazione)
Chemioterapia (in base a
1L Squamoso istologia) 378
28%
Checkmate 227 1L Non- PD-L1e TMB Nivolumab + Ipilimumab 583 0.73 (0.64-0.84)
- parte1 Squamoso istologia) + nivolumab
28%
(stratificazione) Chemioterapia (in base a
Non- istologia) 583
Squamoso
72%
MYSTIC 1L Squamoso PD-L1> 25% # Durvalumab + Tremelimumab 163 D+Tvs CT
32%
Durvalumab 163 0.85 (0.61-117)
Non- Chemioterapia (in base a
Squamoso istologia) 162
68%
Checkmate 1L Squamoso PD-L1 Nivolumab + Ipilimumab 361 0.66 (0.55-0.80)
9LA 31% + (2 cicli) chemioterapia
358
(stratificazione)
Non- Chemioterapia (in base a
Squamoso istologia)
69%
Poseidon 1L Squamoso PD-L1e TMB Durvalumab + Tremelimumab + 338 0.77 (0.65-0.92)
36% Chemioterapia (in base a
istologia 337
(analisi di
Non- sottogruppi) Chemioterapia (in base a
Squamoso istologia)
63%

#PD-L1 fattore di stratificazione

. Dati riportati per il sottogruppo con PDL1>25%.
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Particolare attenzione, tuttavia va posta nella selezione del paziente candidato a
monoimmunoterapia con pembrolizumab in prima linea, in primo luogo, perché sempre piu
dati emergono a supporto di una ridotta efficacia dell'immunoterapia in pazienti portatori di
mutazioni driver [83, 103, 104, 97, 98].

REGIMI DI PRIMA LINEA NON CONTENENTI IMMUNOTERAPIA

| dati relativi ai trattamenti chemioterapici esclusivi sono relativi a studi clinici condotti in era
pre-immunoterapica e sono applicabili a tutti i casi in cui sussistano criteri di esclusione per la
immunoterapia.

Nel 1995, un'importante metanalisi basata su dati individuali ha dimostrato un significativo
prolungamento della sopravvivenza globale per la chemioterapia (in particolare per la
chemioterapia contenente platino) rispetto alla sola terapia di supporto nel trattamento di |
linea del carcinoma del NSCLC [127]. Negli anni seguenti, numerosi studi randomizzati hanno
dimostrato un'efficacia sostanzialmente sovrapponibile per le differenti combinazioni a due
farmaci comprendenti un derivato del platino (cisplatino o carboplatino) e un secondo farmaco
diterza generazione (gemcitabina, vinorelbina, paclitaxel, docetaxel) [128-130]. Varie metanalisi,
pubblicate negli ultimi anni, hanno valutato le eventuali differenze in efficacia tra le suddette
combinazioni a due farmaci contenenti platino e un farmaco di Il generazione [131-133].
Valutati complessivamente, i risultati di tali metanalisi suggeriscono una modesta superiorita
degli schemi a base di platino con gemcitabina o docetaxel rispetto alle altre combinazioni
di terza generazione, ma le eventuali differenze di efficacia sono modeste, e nella scelta della
combinazione da impiegare in | linea pesano considerazioni relative al profilo di tossicita dei
farmaci e alla convenienza di somministrazione.

Numerosi studi randomizzati hanno confrontato regimi contenenti cisplatino con schemi
contenenti carboplatino nel trattamento del NSCLC avanzato senza riportare alcun sostanziale
vantaggio a favore di nessuno dei due sali di platino [134-136].

La combinazione di cisplatino e pemetrexed & stata confrontata, in uno studio randomizzato di
faselll, con la combinazione di cisplatino e gemcitabina [137]. Lo studio, disegnato per dimostrare
la non inferiorita della combinazione sperimentale in termini di sopravvivenza globale, si &
concluso con un risultato positivo. In particolare, la sopravvivenza mediana é risultata paria 10.3
mesiin entrambii bracci (HR 0.94, 95%Cl 0.84-1.05). La combinazione di cisplatino e pemetrexed
determinava una minore incidenza di neutropenia severa, anemia severa, neutropenia febbrile,
alopecia, a prezzo di una maggiore incidenza di nausea e vomito. Lanalisi per sottogruppi
basata sull'istotipo ha evidenziato un’interazione statisticamente significativa tra istotipo ed
efficacia del trattamento, con un’efficacia maggiore di cisplatino + pemetrexed nel sottogruppo
di pazienti con tumore non squamoso, associata a un‘efficacia inferiore per la combinazione
sperimentale nel sottogruppo di pazienti con tumore squamoso [137, 138]. Uno studio di fase |lI
ha confrontato il carboplatino in combinazione con il paclitaxel trisettimanale o il nab-paclitaxel
settimanale in 1.052 pazienti affetti da NSCLC avanzato. La combinazione con il nab-paclitaxel
ha riportato una ORR del 33% versus il 25% del regime con il paclitaxel (p = 0.005) e la ORR &
stata piu evidente nel sottogruppo di pazienti con NSCLC ad istologia squamosa (41% versus
24%; p < 0.0017). | due regimi si sono dimostrati sovrapponibili in termini di PFS e 0S, con un
diverso profilo di tossicita [139].
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Una metanalisi per dati individuali ha confrontato 6 versus 3-4 cicli di chemioterapia con
schemi a base di platino riportando una PFS mediana di 6.09 versus 5.33 mesi (HR 0.79, 95%ClI
0.68-0.90; p = 0.0007) e una 0S mediana di 9.54 versus 8.68 mesi (HR 0.94, 95% Cl 0.83-1.07;
p = 0.33), rispettivamente. La tossicita, soprattutto anemia di grado 3 & risultata lievemente
peggiore nel braccio con 6 cicli di chemioterapia. | risultati di questa metanalisi confermano che
4 ciclidi schemi a base di platino sono sufficienti, come trattamento di prima linea, a prescindere
dall'istologia di NSCLC [140].

L'aggiunta del bevacizumab alla combinazione di carboplatino e paclitaxel é stata sperimentata
in uno studio randomizzato statunitense di fase Il (ECOG 4599) in cui l'eleggibilita, in
considerazione del rischio di sanguinamento legato all'impiego del bevacizumab nei tumori
squamosi, era limitata ai pazienti con tumore non squamoso [141]. End-point primario era
costituito dalla sopravvivenza globale. Lanticorpo monoclonale diretto contro il vascular
endothelial growth factor (VEGF) veniva somministrato, alla dose di 15 mg/kg. concomitante ai
cicli di chemioterapia, e successivamente proseguito fino a progressione di malattia. Lo studio
ha evidenziato un significativo beneficio in termini di prolungamento della sopravvivenza globale
(0OS 12.3 versus 10.3 mesi, HR 0.79, intervallo di confidenza al 95% 0.67-0.92, p = 0.003). In
un secondo studio randomizzato europeo denominato AVAIL, il bevacizumab & stato aggiunto
alla combinazione di cisplatino e gemcitabina, determinando un incremento statisticamente
significativo della PFS, end-point primario dello studio, senza dimostrare perd un beneficio in
termini di OS [142, 143]. Analisi retrospettive e grandi studi osservazionali condotti in migliaia
di pazienti hanno documentato la buona tollerabilita del bevacizumab in aggiunta a numerosi
farmaci impiegati come trattamento di | linea [144], ma non disponiamo di studi randomizzati
che documentino I'efficacia del farmaco con combinazioni chemioterapiche diverse da quelle
dei due studi randomizzati descritti. Relativamente al mantenimento con bevacizumab dopo
I'associazione con una doppietta a base di platino nellistologia non squamosa, nessuno dei
due studi prevedeva un braccio di controllo con interruzione del bevacizumab dopo la terapia
di induzione in associazione alla chemioterapia. Studi piu recenti hanno valutato lI'associazione
di un mantenimento con pemetrexed e bevacizumab rispetto al mantenimento con solo
bevacizumab o switch a solo pemetrexed dopo una terapia con sale di platino, pemetrexed e
bevacizumab: la combinazione nel mantenimento ha dimostrato un vantaggio in PFS, in assenza
di un vantaggio in 0S, al prezzo di una tossicita piu elevata [145, 146]. Lo studio PARAMOUNT
ha confrontato, in 539 pazienti con NSCLC non-squamoso e non in progressione dopo 4 cicli di
chemioterapia con cisplatino e pemetrexed, la terapia di mantenimento con pemetrexed versus
placebo (“continuous maintenance”). Lobiettivo primario era la PFS che ¢ stata statisticamente
superiore con il pemetrexed, 4.1 versus 2.8 mesi del placebo (HR 0.62, intervallo di confidenza
al 95% 0.49-0.79; p < 0.0001) [147]. Sulla base di questi risultati di sopravvivenza, il pemetrexed
e stato registrato come terapia di mantenimento in pazienti con NSCLC non-sgquamoso non in
progressione dopo 4 cicli di chemioterapia con schemi a base di platino.
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RACCOMANDAZIONI

» Nei pazienti affetti da NSCLC non oncogene-addicted con espressione di
PD-L1 2 50% indipendentemente dall’istologia, il trattamento di prima linea con
pembrolizumab o atezolizumab o cemiplimab é raccomandato, in assenza di
driver genici identificati e ricercati su un ampio pannello genico.

LIVELLO DI EVIDENZAIB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

e Unacombinazione di chemio-immunoterapia a base di sale di platino+pemetrexed
e pembrolizumab oppure sale di platino + pemetrexed + nivolumab + ipilimumab,
rappresenta il trattamento standard per il paziente adulto affetto da NSCLC
avanzato, ad istologia adenocarcinoma, PD-L1 < 50%, non oncogene-addicted,
in assenza di condizioni concomitanti che ne controindichino l'impiego.

LIVELLO DI EVIDENZAIB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* Una combinazione di chemio-immunoterapia a base di carboplatino+(nab)
paclitaxel e pembrolizumab oppure sale di platino + (nabjpaclitaxel o gemcitabina
+ nivolumab + ipilimumab, rappresenta il trattamento standard per il paziente
adulto affetto da NSCLC avanzato, ad istologia squamosa, PD-L1< 50%, in assenza
di condizioni concomitanti che ne controindichino I'impiego.

LIVELLO DI EVIDENZA IB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A
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SECONDA LINEA E LINEE SUCCESSIVE

Numerosi studi di fase lll hanno confrontato, in seconda linea, un immunoterapico con il
docetaxel, considerato lo standard in questa linea di trattamento. Gli studi CheckMate-017
[148] per i pazienti con NSCLC ad istologia squamosa e CheckMate-057 [149] per la istologia
non-squamosa hanno confrontato il nivolumab, anticorpo monoclonale IgG4 anti-PD-1 versus
il docetaxel. Lo studio Checkmate-017 ha randomizzato 272 pazienti con performance status
secondo ECOG di 0-1, affetti da NSCLC ad istologia squamosa a ricevere nivolumab, alla dose
di 3 mg/kg ogni 2 settimane, o docetaxel, alla dose standard di 75 mg/m2 ogni 3 settimane.
L'obiettivo primario era la sopravvivenza (0S) che & stata di 9.2 mesi con il nivolumab e 6.0 mesi
con il docetaxel (HR 0.59, 95%Cl 0.44-0.71; p < 0.001). La PFS e stata di 3.5 versus 2.8 mesi,
rispettivamente (HR 0.62, 95%CI 0.47-0.81; p < 0.001). La risposta obiettiva (ORR) & stata del
20% versus 9%, rispettivamente (p = 0.008). Il nivolumab & stato meglio tollerato con tossicita
di grado 3-4 del 7% versus il 55% riscontrato con il docetaxel. La tossicita immunorelata é stata
rappresentata dallipotiroidismo riscontrato nel 4% versus lo 0% la polmonite del 5% versus
lo 0% del docetaxel. La valutazione retrospettiva dell'espressione di PD-L1 (programmed cell
death-ligand 1) non é risultata essere prognostica né predittiva in termini di efficacia per tutti gli
obiettivi considerati, a nessuno dei valori pre-specificati di cut-off (1%, 5%, 10%) [148]. Lo studio
Checkmate-057 ha randomizzato 582 pazienti con performance status secondo ECOG di 0-1,
affetti da NSCLC ad istologia non-squamosa, a ricevere nivolumab (3 mg/kg ogni due settimane)
0 docetaxel. Era consentito arruolare anche pazienti che avessero ricevuto precedenti terapie
con inibitori tirosino-chinasici in caso di mutazione EGFR o riarrangiamenti di ALK. Anche in
guesto studio l'obiettivo primario era la OS mediana che é stata di 12.2 mesi per il nivolumab
e 9.4 mesi per il docetaxel (HR 0.73, IC 95% 0.59-0.89; p = 0.002). Il vantaggio della 0S & stato
costante in tutti i sottogruppi pre-specificati ad eccezione dei pazienti trattati in terza linea,
guelli con metastasi cerebrali, e quelli con mutazione di EGFR. L' ORR & stato del 19% nel braccio
nivolumab e del 12% nel braccio di docetaxel (p = 0.02). Non sono state osservate differenze
in PFS con una mediana di 2.3 e 4.2 mesi, rispettivamente (HR 0.92, IC 95% 0.77-1.1; p = 0.39).
Anche in questo studio il profilo di tossicita del nivolumab & stato migliore con eventi avversi
di grado 3-5 del 10% rispetto al 54% riportato dal docetaxel. Anche in questo studio e stata
valutata retrospettivamente I'espressione di PD-L1 che al test di interazione ha suggerito una
forte associazione tra espressione di PD-L1 e gli obiettivi di efficacia, osservata con tutti i cut-
off di espressione prespecificati (> 1%, > 5%, > 10%) [149]. Il beneficio in OS del nivolumab & stato
confermato in entrambi gli studi da un‘analisi congiunta dopo un follow-up di circa 64 mesi. La
0S a 5 anni e stata del 13.4% per il nivolumab versus 2.5% del docetaxel in entrambi gli istotipi
di NSCLC [150].

Lo studio KEYNOTE-010 & un trial di fase Il/1ll randomizzato che ha arruolato 1034 pazienti con
performance status secondo ECOG di 0-1, affetti da NSCLC avanzato con espressione di PD-L12
1%, in progressione dopo almeno una prima linea di trattamento con doppietta di chemioterapia
a base di platino, includendo anche i pazienti pretrattati con inibitore tirosino-chinasico per
mutazione di EGFR o riarrangiamento di ALK [151]. Importante sottolineare che in questo studio
circa il 30% dei pazienti aveva ricevuto due o piu linee precedenti di trattamento. | pazienti
sono stati randomizzati a ricevere pembrolizumab 2 mg/kg ogni tre settimane, pembrolizumab
10 mg/kg ogni tre settimane, o docetaxel 75 mg/m2 ogni tre settimane. Gli obiettivi primari
dello studio erano la OS e la PFS, sia nella popolazione generale (con espressione tumorale di
PD-L1 > 1%) che nei pazienti con espressione tumorale di PD-L1 > 50%. La OS mediana nella
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popolazione generale & stata 10.4 mesi per pembrolizumab 2 mg/kg e 8.5 mesi per il docetaxel
(HR 0.71, IC 95% 0.58-0.88; p = 0.008); 12.7 mesi per il pembrolizumab 10 mg/kg versus 8.5
mesi per il docetaxel (HR 0.61, IC 95% 0.49-0.75; p < 0.0001). Nei pazienti con espressione di
PD-L12> 50% la OS mediana & stata di14.9 mesi per il pembrolizumab 2 mg/kg versus 8.2 mesi
per il docetaxel (HR 0.54, IC 95% 0.38-0.77; p = 0.0002); 17.3 mesi per il pembrolizumab 10 mg/
kg versus 8.2 mesi per il docetaxel (HR 0.50, IC 95% 0.36-0.70; p < 0.0001). Non sono state
osservate differenze significative tra i due bracci di pazienti trattati con pembrolizumab. La PFS
mediana nella popolazione di pazienti con espressione di PD-L1 2> 50% e stata di 5.0 mesi per il
pembrolizumab 2 mg/kg versus 4.1 mesi per il docetaxel (HR 0.59, IC 95% 0.44-0.78; p = 0.0001);
5.2 mesi per il pembrolizumab 10 mg/kg versus 4.1 mesi per il docetaxel (HR 0.59, IC 95% 0.45-
0.78; p < 0.0001) [151, 152].

Lo studio di fase Il OAK ha randomizzato 1225 pazienti con performance status secondo ECOG
di 0-1, pretrattati con una o piu linee di chemioterapia a ricevere atezolizumab, alla dose totale
di 1200 mg ogni tre settimane versus docetaxel 75 mg/m2 ogni tre settimane [153]. Gli obiettivi
primari erano la OS sia nell'intera popolazione che nei pazienti con espressione di PD-L1 > 1%,
valutato sia sulle cellule tumorali che in quelle infiltranti il tumore. La OS nell'intera popolazione
¢ stata di 13.8 mesi con atezolizumab e 9.6 mesi con docetaxel (HR 0.73, IC 95% 0.62-0.87;
p = 0.0003); nel gruppo con PD-L1 > 1%, la OS mediana & stata di 15.7 mesi versus 10.3 mesi,
rispettivamente (HR 0.74, IC 95% 0.58-0.93; p = 0.0102). La OS ¢ stata a favore dell'atezolizumab
anche nel gruppo di pazienti con espressione di PD-L1< 1% essendo di 12.6 versus 8.9 mesi
(HR 0.75, IC 95% 0.59-0.96). Il vantaggio in sopravvivenza & stato indipendente dall'istotipo.
Lincidenza di eventi avversi di grado 3-4 e stata del 15% nel gruppo di pazienti trattati con
atezolizumab rispetto al 43% dei pazienti trattati con docetaxel [153].

Sulla base di questi dati nei pazienti con NSCLC in progressione dopo una precedente
chemioterapia, il nivolumab e I'atezolizumab, indipendentemente dall'espressione di PD-L1, e il
pembrolizumab, nel NSCLC con espressione di PD-L1 > 1%, sono approvati per la seconda linea
di terapia. Il trattamento con pembrolizumab & stato inoltre recentemente approvato in Italia
anche con schedula ogni 6 settimane al dosaggio di 400 mg. Tale schedula di somministrazione
puo quindi essere considerata in pazienti selezionati. Tuttavia, dopo la recente approvazione
ed indicazione alla chemio-immunoterapia di combinazione in prima linea di trattamento nel
NSCLC avanzato, poco spazio rimane alla monoimmunoterapia nelle linee successive, da
utilizzarsi a progressione da un regime contenente la sola chemioterapia a base di platino. La
monochemioterapia rimane quindi lo standard chemioterapico di seconda linea a fallimento
dalla chemioimmunoterapia.

| chemioterapici approvati nel trattamento di Il linea sono due: il docetaxel e il pemetrexed
(quest'ultimo solo nell'istotipo non-squamoso) [154-156]. Nel tentativo di migliorare i risultati
piuttosto limitati ottenuti con la chemioterapia di seconda-linea, nello studio di fase Ill LUME-
Lung 1si e valutato se I'aggiunta del nintedanib, piccola molecola assunta per via orale, potesse
migliorare l'attivita del docetaxel [156]. Il nintedanib & un farmaco anti-angiogenetico, inibitore
delle angiochinasi (VEGFR1-3, FGFR1-3, PDGFR-a e -B), RET, FLT3 e Src [157]. Un totale di
655 pazienti affettidaqualsiasi istotipodi NSCLC, precedentemente trattati con un regime
di chemioterapia sono stati randomizzati a ricevere il docetaxel, 75 mg/m2 al giorno 1, piu
nintedanib, 200 mg due volte al giorno, o placebo giorni 2-21 ogni 3 settimane, fino a tossicita
inaccettabile o progressione di malattia. Lobiettivo primario era la PFS. Lobiettivo secondario
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era la 0S, valutata mediante una analisi gerarchica pre-specificata secondo il seguente ordine:
1) nei pazienti con adenocarcinoma in progressione entro 9 mesi dall'inizio della prima linea;
2) in tutti i pazienti con adenocarcinoma; 3) in tutti i pazienti. La PFS mediana ¢é stata di 3.4
mesi nel braccio di docetaxel piu nintedanib verso 2.7 mesi nel braccio di docetaxel piu placebo
(HR 0.79, 95%Cl 0.68-0.92; p=0.0019). Il vantaggio in PFS ¢ stato osservato indipendentemente
dalla istologia. Nei pazienti con adenocarcinoma in progressione entro i 9 mesi dall'inizio della
terapia di prima linea, la OS mediana e stata di 10.9 mesi per il nintedanib e 7.9 mesi per |l
placebo (HR 0.75, IC 95% 0.60-0.92; p = 0.0073) e per tutti i pazienti con adenocarcinoma 12.6
versus 10.3 mesi (HR 0.83, IC 95% 0.70-0.99). Nell'intera popolazione la OS & stata di 10.1 mesi
versus 9.1 mesi, rispettivamente (HR 0.94, IC 95% 0.83-1.05). La risposta obiettiva & stata simile
tra i due bracci di trattamento con il 4.4% per il nintedanib e 3.3% per il placebo in tutte le
istologie, mentre 4.7% e 3.6% nell'adenocarcinoma, rispettivamente. In particolare, nei pazienti
con adenocarcinoma in progressione durante la prima linea di chemioterapia la OS mediana e
stata di 9.8 versus 6.3 mesi, rispettivamente (HR 0.62, 95% IC 0.41-0.94) [158]. Le tossicita di
grado 3- 4 piu frequenti riportate nel gruppo di pazienti trattati con il nintedanib rispetto a quelli
trattati con il placebo sono stata la diarrea (6.6% versus 2.2%), I'incremento delle transaminasi
(7.8% versus 0.9%), la nausea (0.8% versus 0.9%) e la riduzione dell'appetito (1.4% versus 1.2%).
In base a questi dati, nintedanib & approvato e rimborsato in Italia per il trattamento del NSCLC
ad istologia adenocarcinoma localmente avanzato, localmente recidivante o metastatico dopo
chemioterapia di prima linea.

In questo contesto si discute anche lo studio di fase Ill BR.21 che ha arruolato 731 pazienti
con NSCLC in Il o lll linea, non selezionati per caratteristiche cliniche e biologiche, portando
allapprovazione dell'erlotinib per il trattamento dei pazienti chemioresistenti nel NSCLC
avanzato. | risultati dello studio hanno decretato il raggiungimento dell'obiettivo principale, con
un prolungamento della OS. | pazienti nel gruppo con erlotinib hanno avuto un prolungamento
del 42.5% della OS (6.7 mesi) versus placebo (4.7 mesi, HR 0.73; p = 0.001). La PFS & stata di
2.2 mesi nel gruppo con erlotinib versus 1.8 mesi nel gruppo con placebo (HR 0.61; p < 0.001).
L'erlotinib & un'indicato anche nella terapia di lll linea [159].

Numerosi studi clinici sono attualmente in corso nel setting delle resistenze alla immunoterapia,
che prevedono diverse tipologie di associazioni tra immunoterapici e inibitori multitarget (es.
cabozantinib + atezolizumab, nivolumab + sitravatinib), nonché nuovi farmaci bispecifici (es.
anti-PD-1+ anti-TIGIT) o antibody-drug conjugates (es. TROP2-ADC) [160].
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RACCOMANDAZIONI

* Nei pazienti affetti da NSCLC non oncogene-addicted in progressione dopo
una prima linea di chemioterapia a base di sale di platino, indipendentemente
dall'istologia, € raccomandato il trattamento con nivolumab o con atezolizumab
(indipendentemente dall'espressione di PD-L1), o con pembrolizumab
(con espressione di PD-L1 > 1%).

LIVELLO DI EVIDENZAIB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* Nei pazienti affetti da NSCLC non oncogene-addicted in progressione alla
chemioterapia o chemioimmunoterapia di prima linea, puo essere considerata la
monochemioterapia con docetaxel o pemetrexed (per il pemetrexed limitatamente
allistologia non squamosa, se non utilizzato in prima linea).

LIVELLO DI EVIDENZAIB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* In pazienti affetti da adenocarcinoma del polmone non oncogene-addicted in
progressione alla terapia di prima linea, la combinazione di nintedanib a docetaxel
puo essere considerata soprattutto per i pazienti con malattia progredita entro | 9
mesi dall'inizio del trattamento di prima linea.

LIVELLO DI EVIDENZA IB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE C

» Nei pazienti affetti da NSCLC non oncogene-addicted in progressione alla terapia
di prima linea, erlotinib, sebbene approvato, non dovrebbe essere considerato
come un'opzione di trattamento.

LIVELLO DI EVIDENZAIB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A
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RIEPILOGO RACCOMANDAZIONI

* Nei pazienti affetti da NSCLC non oncogene-addicted con espressione di
PD-L1 2 50% indipendentemente dall’istologia, il trattamento di prima linea con
pembrolizumab o atezolizumab o cemiplimab é raccomandato, in assenza di
driver genici identificati e ricercati su un ampio pannello genico.

LIVELLO DI EVIDENZA IB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

e Unacombinazione di chemio-immunoterapia a base di sale di platino+pemetrexed
e pembrolizumab oppure sale di platino + pemetrexed + nivolumab + ipilimumab,
rappresenta il trattamento standard per il paziente adulto affetto da NSCLC
avanzato, ad istologia adenocarcinoma, PD-L1< 50%, non oncogene- addicted,
in assenza di condizioni concomitanti che ne controindichino l'impiego.

LIVELLO DI EVIDENZAIB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* Una combinazione di chemio-immunoterapia a base di carboplatino+(nab)
paclitaxel e pembrolizumab oppure sale di platino + (nab) paclitaxel o gemcitabina,
+ nivolumab + ipilimumab, rappresenta il trattamento standard per il paziente
adulto affetto da NSCLC avanzato, ad istologia squamosa, PD-L1<50%, in assenza
di condizioni concomitanti che ne controindichino I'impiego.

LIVELLO DI EVIDENZAIB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* Nei pazienti affetti da NSCLC non oncogene-addicted in progressione dopo
una prima linea di chemioterapia a base di sale di platino, indipendentemente
dall'istologia, € raccomandato il trattamento con nivolumab o con atezolizumab
(indipendentemente dall'espressione di PD-L1), o con pembrolizumab
(con espressione di PD-L1 > 1%).

LIVELLO DI EVIDENZA IB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A ;
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RIEPILOGO RACCOMANDAZIONI

Nei pazienti affetti da NSCLC non oncogene-addicted in progressione alla
chemioterapia o chemioimmunoterapia di prima linea, pud essere considerata la
monochemioterapia con docetaxel o pemetrexed (per il pemetrexed limitatamente
allistologia non squamosa, se non utilizzato in prima linea).

LIVELLO DI EVIDENZA IB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

* In pazienti affetti da adenocarcinoma del polmone non oncogene-addicted in
progressione alla terapia di prima linea, la combinazione di nintedanib a docetaxel
puo essere considerata soprattutto per i pazienti con malattia progredita entro i 9
mesi dall'inizio del trattamento di prima linea.

LIVELLO DI EVIDENZAIB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE C

* Nei pazienti affetti da NSCLC non oncogene-addicted in progressione alla terapia
di prima linea, erlotinib, sebbene approvato, non dovrebbe essere considerato
come un'opzione di trattamento.

LIVELLO DI EVIDENZAIB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A
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TRATTAMENTO DEL NSCLC AVANZATO/METASTATICO, SENZA
ALTERAZIONI GENICHE DRIVER, NEL PAZIENTE ANZIANO E CON PS 2

Il carcinoma polmonare & un tumore frequente nell'eta avanzata. Difatti, oltre il 50% dei
pazienti affetti da neoplasia polmonare ha piu di 65 anni e circa il 30% ha piu di 70 anni [161].
Il limite di eta oltre il quale il paziente pud essere definito anziano resta ancora controverso.
Gli studi epidemiologici indicano i 65 anni come eta limite per individuare un anziano,
ma generalmente negli studi clinici vengono utilizzati i 70 anni, eta in cui si cominciano ad
evidenziare maggiormente i processi della senescenza [162]. Un altro aspetto da considerare &
una ridotta funzionalita d’'organo, soprattutto quella renale, epatica e midollare, che potrebbero
determinare un incremento degli effetti collaterali correlati alla chemioterapia. A questo, vanno
poi aggiunte le patologie concomitanti, soprattutto quelle cardiovascolari. Tutti fattori da tenere
in considerazione per la scelta della chemioterapia della malattia metastatica poiché essa si
avvale di regimi a base di platino con tutte le problematiche di tossicita ad esso correlate.

La chemioterapia con agente singolo € stato il primo approccio terapeutico all'anziano affetto
da NSCLC metastatico. Infatti, il primo studio randomizzato di fase Ill mai condotto negli anziani,
denominato ELVIS (Elderly Lung cancer Vinorelbine Italian Study). ha evidenziato su 161 pazienti
che la vinorelbina (30 mg/m?2 al giorno 1e 8 ogni 3 settimane) era in grado di migliorare la qualita
divita e la sopravvivenza rispetto alla sola terapia di supporto (sopravvivenza mediana 27 versus
21 settimane; p = 0.04) senza gravare sulla tossicita [163]. Al momento & stato condotto un
solo studio randomizzato di fase lll, che ha confrontato direttamente due monochemioterapie.
In questo studio, la vinorelbina (25 mg/m?2, giorno 1 e 8, ogni 3 settimane) & stata confrontata
con il docetaxel (60 mg/m2, al giorno 1, ogni 3 settimane). Sono stati arruolati un totale di 182
pazienti. Il docetaxel ha riportato una risposta obiettiva (22.7% versus 9.9%: p = 0.019) e una PFS
(5.4 versus 3.1 mesi; p < 0.001) statisticamente superiori alla vinorelbina. Inoltre, il docetaxel
ha determinato una OS mediana migliore della vinorelbina (14.3 versus 9.9 mesi;: p = 0.065)
anche se non statisticamente significativa con la sopravvivenza ad un anno del 58.6% e del
36.7%, rispettivamente. La principale tossicita e stata la neutropenia di grado 3-4 (82.9% per il
docetaxel e 69.3% per la vinorelbina; p = 0.031) [164]. Il pitu ampio studio randomizzato di fase
lIl mai condotto nei pazienti anziani affetti da NSCLC avanzato & lo studio MILES (Multicenter
ltalian Lung Cancer in the Elderly Study) che ha randomizzato oltre 700 pazienti a ricevere la
combinazione di gemcitabina (1000 mg/m?) + vinorelbina (25 mg/m?), somministrate al giorno
1e 8 ogni 3 settimane, versus una monochemioterapia con gemcitabina (1200 mg/m?2, giorno
1e 8, ogni 3 settimane) oppure vinorelbina (30 mg/m?, al giorno 1 e 8, ogni 3 settimane). Tale
combinazione non ha mostrato alcun vantaggio in termini di risposte obiettive, tempo alla
progressione, sopravvivenza mediana e qualita di vita rispetto alla terapia con agente singolo,
differendo solo per il profilo di tossicita che nel complesso e stato accettabile [165]. Pertanto,
la monochemioterapia con farmaco di terza generazione é raccomandata nei pazienti anziani
affetti da NSCLC avanzato. La scelta dell'agente singolo dovrebbe essere basata sul profilo di
tossicita del farmaco, sulla farmacocinetica e sulle comorbidita del paziente da trattare.

| primi dati sulla terapia a base di platino nei pazienti anziani con NSCLC in fase avanzata
provengono da analisi retrospettive di grandi studi randomizzati. Tre studi randomizzati di
fase Il prospettici hanno testato combinazioni a base di platino in pazienti con eta > 70 anni.
Complessivamente questi studi hanno sottolineato che l'approccio terapeutico ai pazienti
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anziani mediante schemi a base di platino con dosi piene, normalmente impiegate anche per
pazienti piu giovani, pur non riportando risultati particolarmente interessanti risultano anche
gravati di importanti tossicita [166-168]. Pertanto, € auspicabile ristudiare schemi a base
di platino nuovamente nella popolazione anziana. Diversi studi clinici, prospettici, di fase I,
dedicati specificamente alla popolazione anziana, hanno testato combinazioni di platino con
farmaci di terza generazione (vinorelbina, gemcitabina, taxani) esplorando schemi innovativi e
dosi attenuate di platino. | risultati cumulativi di due studi di fase Ill, denominati MILES 3 e 4, di
confronto tra cisplatino in combinazione con pemetrexed, nell'istologia non squamosa, o con
gemcitabina versus pemetrexed o gemcitabina come agente singolo, a fronte di un vantaggio
in PFS (HR 0.76; p = 0.005) e risposte obiettive (15.5% versus 8.5%; p = 0.02) a favore degli
schemi a base di cisplatino, non ha riportato alcuna differenza in OS (HR 0.86; P = 0.14) con un
peggioramento del profilo di tossicita [169]. Pertanto, solo in pazienti anziani ben selezionati con
un buon performance status (PS) e senza patologie concomitanti maggiori una combinazione a
base di platino con dosi attenuate potrebbe essere una valida opzione terapeutica.

Una consensus di esperti sullargomento ha individuato dei fattori considerati rilevanti per
definire lo stato generale del paziente: eta, performance status, funzionalita renale, cardiopatia,
accidentivascolaricerebrali, ipertensione noncontrollata, neuropatia, perdita dell'udito, metastasi
cerebrali sintomatiche, disturbi psichiatrici severi, assenza del supporto di un badante. Sulla
valutazione di questi fattori & stato tracciato un algoritmo che pud essere di aiuto nella pratica
clinica consentendo di suddividere i pazienti con NSCLC “unfit” in tre gruppi principali: pazienti
non suscettibili di un trattamento con regimi contenenti cisplatino; pazienti non suscettibili di
un trattamento con regimi contenenti carboplatino; pazienti non suscettibili di un trattamento
con monochemioterapia [170].

Per quanto riguarda la combinazione di chemio-immunoterapia, non esistono studi clinici
randomizzati pubblicati che ne valutino il profilo di efficacia e sicurezza nella popolazione anziana.
Tuttavia, dati direal-world sulla monoterapia conimmunoterapia sembrano supportarne l'utilizzo
in anziani “fit", in assenza di controindicazioni cliniche [171]. In merito a tale argomento, un expert
panel meeting di AIOT ha confermato che I'eta non € di per se” una limitazione per il trattamento
con immunoterapia, laddove I'eta deve infatti essere considerata come un surrogato di una
potenziale fragilita. Complessivamente, I'efficacia dellaimmunoterapia nella popolazione anziana
e supportata dalle evidenze, cosi come la buona tollerabilita per quanto riguarda la monoterapia.
Al contrario, relativamente alla chemio-immunoterapia, la tollerabilita & limitata principalmente
dalla tossicita dei componenti chemioterapici delle terapie di combinazione [172].

La classificazione del (PS) dei pazienti oncologici proposta dall'Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG), ampiamente adottata in tutto il mondo, definisce PS 2 come pazienti sintomatici
e costretti a letto, anche se per meno del 50% della giornata [173]. Tali pazienti rappresentano
una significativa proporzione dei casi di carcinoma del polmone non a piccole cellule (NSCLC)
avanzato, gia alla diagnosi, sia a causa dei sintomi legati alla malattia sia per la presenza di
patologie concomitanti sintomatiche [174]. | pazienti con PS 2 hanno una prognosi nettamente
peggiore rispetto a quelli che alla diagnosi presentano un PS migliore: la sopravvivenza mediana
e, infatti, nell'ordine di 3-5 mesi, con una percentuale di sopravviventi a 12 mesi inferiore al 20%
[175]. Il sottogruppo di pazienti con PS 2 & sicuramente sottorappresentato nella popolazione di
pazientiinseriti in sperimentazione clinica, e questo, ad oggi, pregiudica moltissimo la forza delle
raccomandazioni possibili per questotipo di pazienti[176]. Ad esclusione didue studirandomizzati
pubblicatinel 2013, la maggior parte delle evidenze disponibili sul trattamento di questa categoria
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di pazienti, e basata sulle analisi del limitato sottogruppo di pazienti con PS 2 inseriti in studi
non dedicati a tale popolazione, ma in cui i pazienti PS 2 erano eleggibili insieme con i pazienti
considerati “fit” (PS 0-1). Naturalmente, I'analisi di tali sottogruppi & confusa da un inevitabile
“bias” di selezione, e un'evidenza piu solida puo venire solo da studi dedicati [176]. Il primo studio
comparava il trattamento con carboplatino e pemetrexed al solo pemetrexed come prima linea
diterapia, peripazienticon NSCLC e PS 2, con obiettivo primario la sopravvivenza (0S). | risultatl
hanno evidenziato che I'ORR era 23.8% vs. 10.3% (p = 0.32) a favore della combinazione. | risultati
in sopravvivenza hanno confermato la maggiore efficacia della doppietta verso la monoterapia:
sopravvivenza libera da progressione (PFS) mediana 5.8 vs. 2.8 (HR, 0.46; 95% Cl, 0.35t0 0.63; P
<.001); OS mediana 9.3 vs. 5.3 mesi (HR, 0.62; 95% Cl, 0.46 t00.83; P = .001). Il profilo di tossicita
ha evidenziato una maggiore incidenza di anemia nel braccio di combinazione. Questo studio ha
confermato che i pazienti con ECOG PS 2 possono beneficiare di un trattamento con doppietta
a base di platino in prima linea, con miglioramento statisticamente significativo in ORR, PFS
ed OS [177]. Il secondo studio, il CAPPA-2, aveva come obiettivo primario quello di valutare la
differenza in efficacia tra il trattamento standard con gemcitabina 1200 mg/mq g1.8 g 21 ed |l
braccio sperimentale con cisplatino 60 mg/mg e gemcitabina 1000 mg/mq 1.8 g 21. | risultati
ottenuti su 57 pazienti, hanno dimostrato che i pazienti trattati con I'associazione di cisplatino
e gemcitabina hanno avuto un miglioramento in PFS (mediana 1.7 vs. 3.3 mesi, HR 0.49, 95% Cl
0.27-0.89, p=0.017), in 0OS (mediana 3.0 mesi vs. 5.9 con cisplatino gemcitabina HR 0.52, 95% Cl
0.28-0.98, p=0.039) ed in tasso di risposta (4% vs. 18% p=0.19) [178]. Pur non esistendo ulteriori
studi dedicati ai pazienti con PS 2 che abbiano dimostrato I'efficacia della chemioterapia rispetto
alla sola terapia di supporto, unimportante evidenza in tal senso veniva gia dalla metanalisi del
1995, che ha dimostrato per i pazienti con NSCLC avanzato un significativo beneficio per la
chemioterapia (in particolare per la chemioterapia contenente platino) rispetto alla sola terapia
di supporto, in termini di prolungamento della sopravvivenza globale [127, 179]. Lanalisi per
sottogruppi in base al PS confermava il beneficio del trattamento contenente platino sia per i
pazienti con buon PS che per quelli con PS scaduto. Va sottolineato perd che la chemioterapia
contenente platino, € comungue associata ad una tossicita non trascurabile, e probabilmente
tale da non rendere fattibile il trattamento in molti pazienti che presentino condizioni scadute.
Naturalmente, la prognosi assoluta dei pazienti con PS 2 si conferma peggiore rispetto ai pazienti
in migliori condizioni, essendo la proporzione di pazienti vivi a 1 anno nel gruppo trattato con
chemioterapia pari al 34%, 26% e 14%, rispettivamente nei pazienticon PS 0, 1e 2.

Numerosi farmaci di terza generazione (vinorelbina, gemcitabina, docetaxel, paclitaxel), che
guando somministrati come agenti singoli sono sicuramente caratterizzati da un profilo di
tollerabilita migliore rispetto alla polichemioterapia contenente platino, hanno dimostrato, in
studi randomizzati, vantaggio in termini di sopravvivenza globale e/o qualita di vita rispetto
alla sola terapia di supporto [163, 179, 180]. Pur ribadendo che nessuno di questi studi era
dedicato ai pazienti con PS 2, la mono-chemioterapia con un farmaco di terza generazione
appare quindi, per questi pazienti, un trattamento efficace e fattibile in termini di tollerabilita.
La scelta del farmaco specifico dovrebbe essere basata sul profilo di tossicita e sul tipo di co-
morbidita presentate dal paziente. Dati a sostegno dell'impiego di una combinazione a 2 farmaci
contenente carboplatino vengono dall‘analisi per sottogruppi di uno studio CALGB (Cancer And
Leukemia Group B) di confronto tra carboplatino + paclitaxel versus paclitaxel da solo [181].
Tale studio prevedeva l'inclusione di pazienti con PS compreso tra O e 2. In particolare, 107
pazienti (il 18% della popolazione in studio) presentavano PS 2. La combinazione di carboplatino
e paclitaxel ha prodotto, nel sottogruppo di pazienti con PS 2, un beneficio statisticamente
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significativo in termini di sopravvivenza globale rispetto al paclitaxel da solo. La combinazione
era associata, come prevedibile, ad un rischio piu elevato di tossicita ematologica, di nausea e/o
vomito e di tossicita severa in generale. In conclusione, pur essendo dimostrata l'efficacia della
chemioterapia anche nei pazienti con PS 2, esistono poche dimostrazioni solide, ovvero ottenute
in studi dedicati, dell'opportunita - in termini di rapporto rischio/beneficio - di somministrare a
questi pazienti la poli-chemioterapia contenente platino, che rappresenta invece il trattamento
standard per i pazienti “fit".

Le evidenze sull'utilizzo della immunoterapia nei pazienti con PS 2 sono ancor piu limitate, poiché
| pazienti con queste caratteristiche cliniche non sono stati inclusi nei principali studi clinici con
immunoterapici. Sebbene lo studio PePS 2 abbia valutato positivamente la tollerabilita e I'attivita
di pembrolizumab in pazienti con ECOG PS2, solamente 9/60 pazienti inclusi in questo studio
hanno ricevuto il trattamento in prima linea [182]. Inoltre, diversi studi di real-world sull'utilizzo di
immunoterapiain linee successive, evidenziano una 0S dimezzata peripazienti con PS 2 rispetto
a quellicon PS 0-1[183-185]. Di notevole interesse una recente evidenza relativa ai pazienti con
NSCLC avanzato con PD-L1iperespresso e PS2 trattati con pembrolizumab nel setting di prima
linea, dove € emerso che i pazienti con PS2 correlato al carico di malattia avevano outcomes
nettamente peggiori sia in termini di OS che PFS rispetto a coloro con PS2 determinato dalle
comorbidita [186]. Inoltre, sempre piu studi retrospettivi stanno evidenziando come il PS 2
sia, insieme ad altre carattestiche cliniche, un fattore prognostico negativo indipendente per
il trattamento con monoimmunoterapia di prima linea, essendo anche associato ad effetti
detrimentali quali morti precoci, progressioni precoci e iperprogressione [187-189]. Anche
in questo setting, AIOT ha riunito un panel di esperti per definire delle opinioni condivise. Gl
esperti hanno concluso che le limitate evidenze sono a favore di una buona tollerabilita della
monoimmunoterapia nei pazienticon NSCLC PS 2. Tuttavia, un alert sullatollerabilita e stato posto
sulle terapie di combinazione, principalmente in relazione alle chemioterapie associate ed alla
aggiunta degli anti-CTLA4. Gli esperti hanno inoltre concluso che I'efficacia della immunoterapia
puo complessivamente essere ipotizzata nel setting del PS2, che tuttavia rimane una categoria
prognosticamente sfavorevole rispetto ai pazienti con PS 0-1[190].
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RACCOMANDAZIONI

» Nei pazienti affetti da NSCLC avanzato, non oncogene-addicted, e PS 2, la
chemioterapia produce un beneficio rispetto alla sola terapia di supporto in termini
di sopravvivenza globale e qualita di vita. Tali pazienti sono pertanto candidati a
ricevere un trattamento chemioterapico di | linea.

LIVELLO DI EVIDENZAIB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE A

e Peripazienti anziani fragili con PS 2 affetti da NSCLC avanzato, non
oncogene-addicted, e senza patologie concomitanti che ne controindichino
l'impiego, nella pratica clinica una mono-chemioterapia con un farmaco
di lll generazione appare la scelta preferibile. Combinazioni contenenti platino
(carboplatino oppure dosi ridotte di cisplatino) rappresentano una possibile alternativa.

LIVELLO DI EVIDENZA1IB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE B

* Peripazienti anziani non fragili, affetti da NSCLC avanzato, PD-L1< 50%, non
oncogene-addicted, ben selezionati con un buon performance status (PS 0-1),
senza patologie concomitanti maggiori e con adeguata funzionalita d’'organo
nella pratica clinica la chemioterapia con regimi dilll generazione a base di platino
condosiattenuateinassociazione o meno adimmunoterapia a seconda dell’istotipo
del tumore e una opzione terapeutica alternativa alla monochemioterapia.

LIVELLO DI EVIDENZAIB
GRADO DI RACCOMANDAZIONE B

» Neipazientifragili, PS 2, affettida NSCLC non oncogene-addicted con espressione
di PD-L1 > 50%, I'indicazione ad un trattamento monoimmunoterapico in prima
linea é raccomandato. Nei pazienti con PD-L1<50%, le combinazioni di
chemio-immunoterapia devono essere valutate caso per caso, anche in base al
profilo di tossicita.

LIVELLO DI EVIDENZA N
GRADO DI RACCOMANDAZIONE B
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ALGORITMO DI TRATTAMENTO NEL NSCLC STADIO IV NON DRIVER

NSCLC non squamoso
STADIO IV - assenza
di mutazioni driver

Stadiazione completa con:

- TC total body con mdc

- PETFDG e ulteriori approfondimenti in base a
specifiche necessita

Profilo mutazionale
NGS, FISH

s oo i

Identificazione di \: 'I:rattafnento secondo :

mutazione driver , lalgoritmo delNSCLC |

1 con mutazionidriver

o o - -

NO
PD-L1250% | | PD-L1< 50%
Pembrolizumab (a) Chemioterapia con sale Chemiot . |
Atezolizumab (a) di platino + g IETFIO irapla c:n sade+
Cemiplimab (a) pemetrexed + ! platino + pemetrexe
oppure nivolumab + ipilimumab

pembrolizumab per 4 cicli

seguiti da mantenimento
con pemetrexed +
pembrolizumab (a)

per 2 cicli, seguiti da
mantenimento con
nivolumab + ipilimumab (a)

|

l

Chemioterapia (sale di
platino + pemetrexed)
per 4 cicli, seguiti da
mantenimento con
pemetrexed

Pembrolizumab * (a) (b)
Atezolizumab (a) (b)
Nivolumab (a) (b)
Docetaxel * nintedaib
Pemetrexed (c)

Docetaxel * nintedaib

1 Valutazione di ulteriori
| linee chemioterapiche
1 in base alle condizioni

cliniche

*se PD-1121%

(a) in assenza di controindicazioni alla immunoterapia

(b) Se non utilizzata immunoterapia in prima linea

(c) Se non utilizzato nella doppietta di prima linea

N.B.: considerare monochemioterabia o doppietta con sale diplatino a dosaggi personalizzati nei pazienti anziani e fragili con PS 2
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