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Introduzione 

 

Bevacizumab è, ad oggi, l’unico agente con meccanismo d’azione legato all’inibizione della 

neoangiogenesi che ha determinato un impatto significativo nel migliorare la sopravvivenza 

globale e il tempo alla progressione in pazienti affetti da tumore polmonare non a piccole cellule 

non-squamoso trattati in associazione con chemioterapia in prima linea. Il primo studio che ha 

descritto un incremento statisticamente significativo della sopravvivenza globale è quello 

condotto in US (E4599)(1) che ha definito in una popolazione trattata con carboplatino, paclitaxel 

e bevacizumab alla dose di 15 mg/kg ogni 3 settimane uno storico incremento a 12.3 mesi rispetto 

a 10.3 mesi della sola chemioterapia. Un’analisi prepianificata evidenzia un beneficio superiore nei 

pazienti affetti da adenocarcinoma con un sopravvivenza mediana di 14.2 mesi rispetto  a 10.3 per 

la sola chemioterapia (2). 

Lo studio europeo AVAiL (3) ha dimostrato che l’associazione di bevacizumab a due differenti 

dosaggi (7,5 e 15 mg/kg) con la doppietta cisplatino e gemcitabina determina un incremento 

statisticamente significativo della sopravvivenza libera da progressione mediana (4.7 vs 6.1 mesi) 

che era l’end point primario dello studio senza determinare un impatto statisticamente 

significativo sulla sopravvivenza globale. (4) 

L’impiego di bevacizumab ha tuttavia fatto emergere degli effetti collaterali precedentemente 

inusuali rispetto all’impiego della sola chemioterapia tra cui sanguinamento, ipertensione e 

proteinuria; effetti collaterali che hanno comportato la sospensione del trattamento e talvolta il 

decesso del paziente in particolare per emorragia polmonare. La comprensione che alcune 

caratteristiche basali potevano determinare la maggiore insorgenza di questi effetti collaterali tra 

cui l’istologia squamosa e la cavitazione tumorale basale hanno comportato nei successivi studi 

una riduzione di questi eventi particolarmente insidiosi.(5) 

Il presente studio di Fase IV nasce con l’intento di verificare la sicurezza e secondariamente 

confermare l’efficacia in una popolazione più aderente a quella normalmente trattata nella pratica 

clinica adottando bevacizumab associato a qualunque regime di chemioterapia in prima linea in 

pazienti affetti da carcinoma non squamoso polmonare in stadio avanzato 
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Metodo 

 

Lo studio è stato condotto in 40 paesi attraverso 6 continenti. La popolazione inclusa 

comprendeva soggetti affetti da tumore polmonare non a piccole cellule con prevalente 

espressione di malattia non-squamosa in stadio localmente avanzato (N3 sovraclaveare o 

versamento pleuro/pericardico CTM+). I principali criteri di esclusione riguardavano la presenza di 

emottisi significativa precedente l’inserimento in studio, metastasi cerebrali, coinvolgimento per 

infiltrazione del tumore rispetto a grossi vasi ed impiego di anticoagulanti a dose terapeutica. I 

pazienti potevano ricevere bevacizumab alla dose standard di 7.5 o 15 mg/kg associato a 

qualunque trattamento medico chemioterapico considerato migliore per quel paziente ed a 

giudizio del centro partecipante; era ammessa anche la monochemioterapia in particolare per 

pazienti considerati “fragili”. Bevacizumab poteva essere impiegato in pazienti non in progressione 

come “mantenimento”. (Figura 1) 

L’end point primario dello studio era l’analisi degli eventi avversi raccolti sino a 6 mesi dall’ultima 

somministrazione di bevacizumab riportati secondo la scale CTCAE versione 3 (6). 

End point secondari erano l’efficacia del trattamento misurati attraverso il tempo mediano a 

progressione (TTP) e la sopravvivenza globale (OS) nella popolazione definita intent-to-treat (ITT).  

 

 
 

Figura 1. Disegno dello studio 

 

Risultati 

 

In circa 2 anni di apertura dello studio sono stati inclusi 2212 pazienti. 

Il 38% dei pazienti hanno riportato un effetto collaterale di qualunque tipo mentre il 13% un 

evento che è stato giudicato dagli investigatori come correlato con il trattamento con 

bevacizumab. Tra questi quelli di grado superiore o uguale a 3 si annoverano l’embolia polmonare, 

l’epistassi, la neutropenia febbrile e la trombosi venosa profonda (1%). Tra gli eventi correlati a 

sanguinamento l’emorragia polmonare ed emottisi di grado > 3 si sono verificati in meno dell’1% 

dei soggetti trattati e nonostante i secondarismi cerebrali fossero stati esclusi dal protocollo dei 

281 pazienti comunque inclusi con secondarismi cerebrali asintomatici il 2% ha evidenziato un 

sanguinamento cerebrale localizzato. (Figura 2,3) 

Gli eventi avversi correlati a bevacizumab sono stati simili nelle varie combinazioni 

chemioterapiche. 

Si sono verificati 57 decessi (3%) giudicati legati all’impiego di bevacizumab per lo più collegati ed 

episodi di trombosi ed emorragia. 
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Ad un follow-up medio di 380 giorni il tempo alla progressione è risultato essere 7.8 mesi, mentre 

la sopravvivenza globale mediana 14.6 mesi con uniche differenze significative rispetto ai pazienti 

che hanno ricevuto monochemioterapia o doppiette senza platino. (Figura 4) 
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Figura 4. mTTP e mOS nella popolazione trattata 

 

 

 

 

 

Figura 3. Eventi avversi di particolare interesse 

legati a bevacizumab in ITT (n=2212) 

 

Figura 2. Eventi avversi correlati a 

bevacizumab > 1% in ITT (n=2212) 
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Commento 

 

Bevacizumab è approvato da alcuni anni nella pratica clinica in associazione a trattamento di 

prima linea con platino-derivati nei pazienti affetti da carcinoma polmonare non-squamoso ed i 

dati di questo studio di Fase IV unitamente a quello americano ARIES (7) hanno permesso di 

meglio definire il processo di maneggevolezza del farmaco nella pratica clinica, rispetto a quanto 

emerso nella fase di sviluppo precedente (8). Il pregio dello studio SAiL è quello di aver evidenziato 

che i maggiori effetti collaterali legati all’impiego di bevacizumab rimangono prevedibili e 

raramente interferiscono con la prosecuzione della cura. 

In particolare questi dati hanno dato la possibilità di rivedere alcuni atteggiamenti legati alla 

pratica clinica. 

In primo luogo la possibilità di impiegare trattamenti anticoagulanti in corso di terapia a finalità 

profilattica ed eventualmente anche curativa in corso di trattamento senza evidenziare un 

maggior rischio di sanguinamento che rimane in linea con i precedenti studi (1,2) non superando il 

4%. 

Il secondo punto riguarda l’impiego di bevacizumab in pazienti con secondarismi cerebrali che 

sono comunque stati ammessi in violazione ad un criterio di esclusione anche in questo 

programma. Il 2% di questi pazienti (5 episodi in 281 pazienti) hanno sviluppato emorragie 

cerebrali parziali ed autolimitantesi, incidenza peraltro non dissimile da eventi spontanei che 

vengono rilevati in questo sottogruppo di pazienti durante trattamenti medici di prima linea. (9) 

Anche per quanto riguarda l’ipertensione l’effetto collaterale è apparso particolarmente 

contenuto; è probabile che la migliore percezione del problema, l’attenzione al monitoraggio del 

dato e l’applicazione di alcuni farmaci per il controllo tra cui ACE-inibitori, sartani , calcio-

antagonisti e beta-bloccanti ha portato ad una limitazione della necessità di interruzione del 

trattamento (10). 

 

Nel presente studio i dati di efficacia appaiono sovrapponibili o superiori rispetto a quanto 

riportato in studi analoghi su popolazione paragonabile. 

E’ tuttavia utile ricordare che lo studio era costruito per monitorare l’emergenza di effetti 

collaterali in una popolazione meno selezionata rispetto agli studi registrativi e che i criteri di 

risposta e di tempo alla progressione erano lasciati alla abituale routine del centro. 

Il dato di sopravvivenza globale, sicuramente meno appesantito dai biases menzionati, è 

comunque inficiato sia dalla possibile selezione operata dallo sperimentatore che nella 

maggioranza dei casi può aver incluso pazienti di un sottogruppo a prognosi più favorevole, oltre 

alla mancanza di dati inerenti all’impatto dei trattamenti eseguiti in seconda linea. 

 

Un altro fattore di riflessione nasce dalla considerazione che non è ancora noto ad oggi il ruolo che 

un trattamento di mantenimento con bevacizumab può determinare nei soggetti non in 

progressione ad un trattamento chemioterapico di prima linea associato a bevacizumab. Anche i 

risultati dello studio ATLAS (11) non possono che generare solo qualche percezione di utilità 

essendo questo studio disegnato per comprendere il ruolo di associazione con erlotinib in 

mantenimento. 

 

E’ utile comunque chiedersi quanto i dati riportati in questo studio di Fase IV possano modificare 

un algoritmo decisionale nel trattamento di prima linea di pazienti con istotipo non-

squamocellulare in fase avanzata. 
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Non ci sono dei precisi dati clinici che possano guidare nella scelta di impiego di bevacizumab 

piuttosto che applicare un trattamento con cisplatino e pemetrexed (12); né tantomeno è ben 

delineata la doppietta che determina maggiore efficacia quando associata a bevacizumab se non la 

verosimile azione sinergica con i taxani emersa da dati di preclinica (13). Studi in corso potranno 

meglio delineare l’eventuale attività dell’associazione con cisplatino e pemetrexed. 

Un unico studio (14), tenta di delineare il miglior trattamento in prima linea e quanto bevacizumab 

può realmente migliorare l’outcome di efficacia in questa tipologia di pazienti: le conclusioni sono 

comunque discutibili in quanto ogni confronto statistico su studi differenti non permette di trarre 

un significato riproducibile con sicurezza nella pratica clinica. 

 

Ancora oggi, nonstante i lavori predittivi retrospettivi (15), oltre allo sviluppo di ipertensione in 

corso di terapia, non esistono caratteristiche in base alle quali selezionare il paziente tolte le note 

controindicazioni riportate dalle raccomandazioni di impiego del farmaco. 

 

I livelli di VEGF circolante (16), il rapporto di VEGFR tumore/endotelio (17), i livelli serici di ICAM 

(16), sono alcuni dei fattori predittivi che si stanno ricercando; tuttavia spesso vengono scoperti 

essere anche fattori prognostici e l’effetto confondente ne limita l’impiego nella pratica clinica 

futura. 

 

Ad oggi non ci sono dei fattori predittivi validati per poter selezionare i pazienti candidati ad una 

risposta agli agenti antiangiogenetici (18); di conseguenza la scelta di impiego di bevacizumab in 

prima linea si basa esclusivamente su caratteristiche cliniche ed istopatologiche oltre alla visione 

di un algoritmo terapeutico che si basi sull’identificazione di una strategia che tenga conto anche 

di tutte le opportunità terapeutiche destinabili oltre alla prima linea. 
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