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della terapia personalizzata” a cura di Ciro Battiloro

Novita nel trattamento delle
neoplasie pleuro-polmonari
avanzate

Innovation in the treatment of advanced
pleuro-pulmonary cancers

Ciro Battiloro, Valeria De Marino, Rosa Cantile, Antonietta Letizia,
Luigi Della Gravara, Danilo Rocco

UOC di Pneumologia-Oncologica, Azienda Ospedaliera dei Colli — Monaldi, Napoli

Riassunto

A livello globale, I'insieme delle neoplasie pleuro-polmonari & responsabile di circa 1,3-1,8
milioni di nuove diagnosi e di circa 1,2-1,5 milioni di morti ogni anno; di queste, circa 1'85%
sono attribuibili al cancro polmonare non a piccole cellule (NSCLC), il 15% circa al cancro
polmonare a piccole cellule (SCLC) e 1'1% circa al mesotelioma pleurico maligno (MPM).
Almeno dal 2018, le maggiori novita per quanto concerne le terapie delle neoplasie pleuro-
polmonari avanzate sono rappresentate dalle combination therapies (associazioni di immu-
no-checkpoint, 1ICls, ad altri agenti immunoterapici e/o a regimi chemioterapici standard) e
per impatto regolatorio e per risultati raggiunti.

Parole chiave: cancro polmonare non a piccole cellule (NSCLC), cancro polmonare a piccole
cellule (SCLC), mesotelioma pleurico maligno (MPM), associazioni di immuno-checkpoint (ICls),
terapie di combinazione

Summary

Every year, pleural and lung cancers account for approximately 1.3-1.8 million new cases
and approximately 1.2-1.5 million deaths worldwide; NSCLC (Non Small Cell Lung Cancer) is
responsible for roughly 85% of these, while SCLC (Small Cell Lung Cancer) is responsible for
roughly 15% of these and MPM (Malignant Pleural Mesothelioma) is responsible for roughly
1% of these. Since 2018, combination therapies (i.e. the association of ICls plus other ICls
and/or standard of care chemotherapy regimens) represent the greatest advancements in
terms of pleural and lung cancer treatments, thanks to their impact on regulatory approvals
and to the results granted.

Key words: non small cell lung cancer (NSCLC), small cell lung cancer (SCLC), malignant
pleural mesothelioma (MPM), association of ICls (ICls), combination therapies

I numeri e il peso delle neoplasie

pleuro-polmonari

Secondo le piu recenti indagini epidemiologiche, a livello globale, I'insie-
me delle neoplasie pleuro-polmonari e responsabile di circa 1,3-1,8 milioni
di nuove diagnosi e di circa 1,2-1,5 milioni di morti ogni anno; di queste,
circa 1'85% sono attribuibili al cancro polmonare non a piccole cellule
(NSCLQ), il 15% circa al cancro polmonare a piccole cellule (SCLC) e I'1%
circa al mesotelioma pleurico maligno (MPM) 2. In aggiunta, & importan-
te sottolineare come le neoplasie pleuro-polmonari rappresentino alcune
delle patologie con il piu elevato burden of disease (carico di malattia) in
termini socio-sanitario-economici .



Tuttavia, € interessante rilevare come a fare da contral-
tare a questi dati vi sia un sempre crescente interesse
scientifico nei confronti del trattamento di queste pa-
tologie, accompagnato da un esponenziale incremento
delle molecole approvate a partire dal 2000 in poi *.

Panoramica sulle novita
nel trattamento delle neoplasie

pleuro-polmonari avanzate
Indubbiamente, I'anno della svolta per il trattamento
delle neoplasie pleuro-polmonari avanzate e stato il
2015, anno in cui I'FDA (USA Food and Drug Admini-
stration) ha approvato il nivolumab per il trattamento
di seconda linea del NSCLC avanzato, progredito dopo
una prima linea a base di platino ®. Il nivolumab ap-
partiene alla classe degli inibitori di immuno-checkpoint
(ICls), nello specifico agli inibitori del checkpoint PD-1/
PD-L1, che agiscono bloccando uno degli assi sfruttati
dalle cellule tumorali per evadere I'immunosorveglian-
za tramite I'inibizione dell’attivita e della proliferazione
delle cellule T 7. Dal 2015, I'immunoterapia si & quindi
progressivamente imposta nel panorama dei trattamen-
ti delle neoplasie pleuro-polmonari avanzate, andando
ad affiancare, e spesso a sostituire, i regimi chemiotera-
pici standard 8. Sebbene in grado di garantire notevoli
risultati tanto in termini di efficacia quanto di tollerabi-
lita anche in monoterapia, gli ICls riescono a garantire
outcome ancor superiori quando associati ad altri agen-
ti immunoterapici /0 a regimi chemioterapici standard,
rappresentando le cosiddette combination therapies °.
Si pud senza dubbio affermare che, almeno dal 2018,
le maggiori novita per quanto concerne le terapie delle
neoplasie pleuro-polmonari avanzate sono rappresen-
tate dalle combination therapies, e per impatto regola-
torio, e per risultati raggiunti 1912,

Novita nel trattamento
del NSCLC avanzato

Il maggior numero di dati riguardati le combination ci
giunge da studi condotti in pazienti affetti da NSCLC
avanzato.

Nello studio KEYNOTE-189, 616 pazienti naive af-
fetti da NSCLC avanzato non-squamoso senza driver
molecolari sono stati randomizzati (2:1) a ricevere la
combinazione cis/carboplatino + pemetrexed + pem-
brolizumab (un ICl anti PD-1) o a ricevere una terapia
standard con cis/carboplatino + pemetrexed + placebo.
Al cut-off previsto, il braccio sperimentale ha dimostra-
to la sua superiorita rispetto a quello di controllo: PFS
(Progression Free Survival): 8,8 mesi vs 4,9 mesi, HR
(Hazard Ratio): 0,52, con un tasso comparabile di even-
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ti avversi (TRAEs: Treatment Related Adverse Events) di
grado 3-4 tra i due bracci: 67,2% vs 65,8%. Inoltre,
in seguito ad una analisi prolungata dei dati, il braccio
sperimentale si & confermato superiore anche in termi-
ni di OS (Overall Survival): 22,0 mesi vs 10,7 mesi, HR:
0,56; grazie a questi risultati positivi, questo regime ha
ricevuto I'approval sia da parte dell’FDA che dall'EMA
(European Medicines Agency) per questo sottogruppo
di pazienti 3.

Dati similmente positivi sono giunti grazie allo stu-
dio KEYNOTE-407, in cui 559 pazienti naive affetti da
NSCLC avanzato squamoso senza driver molecolari sono
stati randomizzati (1:1) a ricevere la combinazione car-
boplatino + paclitaxel/nab-paclitaxel + pembrolizumab o
a ricevere una terapia standard con carboplatino + pa-
clitaxel/nab-paclitaxel + placebo: OS: 15,9 mesi vs 11,3
mesi, HR: 0,64, PFS: 6,4 mesi vs 4,8 mesi, HR: 0,56; con
un tasso comparabile di eventi avversi di grado 3-4 tra i
due bracci: 69,8% vs 68,2 %, rispettivamente. Similmen-
te allo studio KEYNOTE-189, anche in questo caso un
follow-up prolungato ha confermato la superiorita della
combinazione sperimentale: PFS: 8,0 mesi vs 5,1 mesi,
HR: 0,49, OS: 17,2 mesi vs 11,6 mesi, HR: 0,71 4.
Un’ulteriore chemio-immunoterapia che ha ottenuto
I'approvazione di FDA ed EMA é rappresentata dalla
combinazione con carboplatino + paclitaxel + beva-
cizumab + atezolizumab (un ICI anti PD-L1). Lo studio
registrativo di questo regime & I'lMpower150, in cui
1.202 pazienti naive affetti da NSCLC avanzato non-
squamoso senza driver molecolari sono stati randomiz-
zati (1:1:1) a ricevere la combinazione atezolizumab +
carboplatino + paclitaxel + bevacizumab, o a ricevere
la combo atezolizumab + carboplatino + paclitaxel o a
ricevere una terapia standard a base di bevacizumab +
carboplatino + paclitaxel; I'analisi dello studio si & foca-
lizzata sul confronto tra il braccio a quattro farmaci e
quello con la chemioterapia terapia standard.

| risultati hanno favorito, anche in questo caso, il brac-
cio sperimentale: PFS: 8,3 mesi vs 6,8 mesi, HR: 0,62,
0S: 19,2 mesi vs 14,7 mesi, HR: 0,78; con un tasso
comparabile di eventi avversi di grado 3-4 tra i due
bracci: 55,7% vs 47,7%. Ancora una volta, il beneficio
in termini di sopravvivenza é stato confermato nell’ana-
lisi finale associata ad un aumentato periodo di osserva-
zione: OS: 19,5 mesi vs 14,7 mesi, HR: 0,80 ™.

Nel trial CheckMate-227, invece, 1.189 pazienti naive
affetti da NSCLC avanzato senza driver molecolari con
un’'espressione di PD-L1 > 1% sono stati randomizza-
ti (1:1:1) a ricevere una combinazione con nivolumab
+ ipilimumab (un ICI anti CTLA-4), una chemioterapia
standard, o nivolumab in monoterapia; I'analisi dello
studio si & focalizzata sul confronto tra il braccio combi-
natorio e quello con la chemioterapia standard.
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Confrontati, i risultati hanno favorito il braccio speri-
mentale, come confermato anche da un recente follow-
up a tre anni: ORR (Objective Response Rate): 40,8% vs
30%, OS: 17,1 mesi vs 14,9 mesi (HR: 0,79): TRAEs di
grado 3-4: 36% vs 32,8%; risultati inoltre confermati
da un ancor pil recente follow-up a quattro anni: HR:
0,76, % OS a quattro anni: 29%. Grazie a questi risul-
tati, questa combinazione ha ricevuto I'approval della
FDA — ma non delllEMA — per il trattamento pazienti
naive affetti da NSCLC avanzato senza driver molecolari
con un’espressione di PD-L1 > 1% '®.

Similmente, un‘altra combinazione ha ricevuto I'appro-
val dell’'FDA ma non dell’'EMA per il trattamento di pa-
zienti naive affetti da NSCLC avanzato senza driver mo-
lecolari: quella esplorata nello studio CheckMate-9LA.
In questo studio, 719 pazienti naive affetti da NSCLC
avanzato senza driver molecolari sono stati randomiz-
zati (1:1) a ricevere la combinazione nivolumab + ipili-
mumab + due cicli di chemioterapia standard a base di
platino o una chemioterapia standard a base di platino
per quattro cicli. | dati raccolti hanno nettamente fa-
vorito il braccio sperimentale: ORR: 38% vs 25%, PFS:
6,8 mesi vs 5,0 mesi (HR: 0,70), OS: 14,1 mesi vs 10,7
mesi (HR: 0,69), quanto ad un successivo e pil estensi-
vo follow-up: OS: 15,8 mesi vs 11,0 mesi (HR: 0,72) 7.

Novita nel trattamento
dello SCLC con malattia estesa

Ad oggi, due combinazioni contenenti un ICI hanno
ricevuto I'approvazione sia dall’FDA che dall’'EMA per
il trattamento dello SCLC con malattia estesa: la com-
binazione durvalumab (un ICI anti PD-L1) + etoposide
+ cis/carboplatino e la combinazione atezolizumab +
etoposide + carboplatino.

La prima combinazione ¢ stata esplorata nello studio CA-
SPIAN, in cui 537 pazienti naive affetti da SCLC extensive
stage sono stati randomizzati (1:1) a ricevere la combi-
nazione durvalumab + etoposide + cis/carboplatino o
una terapia standard a base di platino + etoposide; il
braccio sperimentale si & dimostrato superiore secondo
tutti gli outcome prefissati: OS: 13,0 mesi vs 10,3 mesi
(HR: 0,73), TRAEs di grado 3-4: 62% vs 62 %, mostrando
inoltre un beneficio sostenuto in termini di sopravviven-
za anche in seguito ad un allungamento del periodo di
osservazione: OS: 12,9 mesi vs 10,5 mesi (HR: 0,75) 8.
La seconda, invece, e stata indagata nello studio IM-
power133, in cui 403 pazienti naive affetti da SCLC
extensive stage sono stati randomizzati (1:1) a ricevere
la combinazione atezolizumab + etoposide + carbopla-
tino o una terapia standard a base di carboplatino +
etoposide + placebo. In seguito alla raccolta dei dati, il
beneficio in favore del braccio sperimentale si & rivelato
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consistente: OS: 12,3 mesi vs 10,3 mesi (HR: 0,70), PFS:
5,2 mesi vs 4,3 mesi (HR: 0,77). In seguito ad un’esten-
sione del follow-up a due anni, questi risultati si sono
dimostrati costanti: OS: 12,3 mesi vs 10,3 mesi (HR:
0,76), PFS: 5,2 mesi vs 4,3 mesi (HR: 0,77) ™.

Novita nel trattamento del MPM

avanzato

In due recentissime press release (rispettivamente a
ottobre 2020 e aprile 2021), la FDA ha annunciato
di aver garantito la propria autorizzazione alla prima
combinazione contenente un ICl per il trattamento del
mesotelioma pleurico maligno avanzato: nivolumab +
ipilimumab.

Questo approval fa sequito ai riscontri positivi ottenu-
ti dal trial CheckMate-743, in cui 605 pazienti naive
affetti da MPM avanzato sono stati randomizzati (1:1)
a ricevere la combinazione nivolumab + ipilimumab o
una chemioterapia standard a base di cis/carboplatino
+ pemetrexed; alla raccolta dati pianificata, i risultati
hanno favorito il braccio combinatorio su quello di con-
trollo: OS: 18,1 mesi vs 14,1 mesi, sottolineando inoltre
un profilo di tossicita sovrapponibile: TRAEs di grado
3-4:30% vs 32% 2°.

Conclusioni

Come gli studi appena presentati dimostrano, le com-
binazioni contenenti ICls costituiscono la piu recente
novita ed il piu efficace trattamento disponibile per
un numero consistente di pazienti affetti da neoplasie
avanzate pleuro-polmonari, rappresentando una au-
tentica rivoluzione in riferimento agli attuali algoritmi
terapeutici. Inoltre, punto di cruciale importanza, que-
sta considerazione vale non solo per il NSCLC — per cui
in ogni caso sono disponibili un numero sempre mag-
giore di alternative terapeutiche — ma anche e soprat-
tutto per il MPM e per lo SCLC, per i quali non era-
no disponibili nuove terapie rispettivamente dal 2004
(anno dell’approvazione del pemetrexed) e dalla secon-
da meta degli anni '80 (in cui si dimostro la superiorita
delle combinazioni platino-etoposide).
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