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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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ALGORITMO DI TRATTAMENTO NEL NSCLC STADIO IV NON DRIVER

NSCLC squamoso
STADIO IV

Stadiazione completa con:

- TC total body con mdc

- PET FDG e ulteriori approfondimenti in base a
specifiche necessita

P L]
o - " ] 1
1 1 1 : 1
Profilo mutazionale
———————— 1 Fo———— 1
NON FUMATORE 1 >: NGS, FISH 1
[ P ——— Fl ] []
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N .
1 1
| ldentificazionedi |
1 mutazione driver 1
NO | _ o ____ b
[
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P L]
: Trattamento secondo :
I l'algoritmo del NSCLC !
v 1 P 1
1 con mutazionidriver
PD-L12 50% | | PD-L1<50% tomsmsmsmssssssmm- “
vV
Pembrolizumab @ Chemioterapia con sale Chemioterapia con sale
Atezolizumab (a) A . . . N
Cemiplimab (a) di platino + di platino + (nab)paclitaxel
(nab)paclitaxel + oppure o gemcitambina +
pembrolizumab per 4 cicli nivolumab + ipilimumab per 2
seguiti da mantenimento cicli, seguiti da mantenimento
con pembrolizumab (a) con nivolumab + ipilimumab
V
Chemioterapia Pembrolizumab * (a) (b)
(sale di platino + Atezolizumab (a) (b)
paclitaxel Nivolumab (a) (b)
o gemcitabina) Docetaxel  nintedaib
1
1
|
|
i
. !
i i |
Docetaxel * nintedaib N
L -
1
1 Valutazione di ulteriori
! linee chemioterapiche

______________ 1
1 in base alle condizioni

cliniche

*se PD-L12> 1%
(a) in assenza di controindicazioni alla immunoterapia
N.B. considerare monochemioterapia o doppietta con sale di platino a dosaggi personalizzati nei pazienti anziani e fragili con PS 2
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