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MESSAGGI CHIAVE

Il progetto “Clinical Review in 1L NSCLC PD-L1 High nel Lazio” ha analizzato lo scenario terapeutico attuale e la gestione nella
pratica clinica del paziente con NSCLC con elevata espressione di PD-L1 nei centri di riferimento del Lazio.

I risultati hanno messo in luce come una valutazione complessiva dei dati di letteratura e della gestione del paziente nella pratica
clinica possano guidare le scelte tra opzioni terapeutiche riconosciute di pari efficacia

| principali fattori di scelta a favore di atezolizumab sono il profilo di sicurezza ottimale e il costo favorevole. Il farmaco rappre-

senta la prima opzione terapeutica nella popolazione dei pazienti fragili, che nella pratica clinica é pit ampia rispetto a quella

-
) - w ata nei trial.
' La futura d
O) pazienti fit, periq

panibilita della formulazione sottocutanea di atezolizumab potrebbe favorirne un impiego pii ampio anche nei
ali l'efficacia é supportata dall’esperienza clinica.

« E prioritario promuovere iniziative di formazione e sensibilizzazione per i clinici, soprattutto al di fuori dei centri specializzati,
per migliorare |'appropriatezza prescrittiva e ottimizzare le attivita dei day hospital.

1. INTRODUZIONE E OBIETTIVI

Il carcinoma polmonare non a piccole cellule (non-small cell lung cancer,
NSCLC), nelle sue diverse tipologie, & la forma nettamente pit diffusa
di tumore del polmone, rappresentando una quota pari a circa '80-85%
dei casi, e anche una forma a prognosi ancora tendenzialmente nega-
tiva, malgrado i miglioramenti introdotti nelle terapie nel corso degli
anni: il tasso di sopravvivenza a 5 anni, infatti, & di circa 17% 2

Nel panorama terapeutico della patologia, limmunoterapia assume un
ruolo centrale grazie all'efficacia e alla safety dimostrate negli studi cli-
nici. Tra i farmaci di questa categoria impiegati per il trattamento del
NSCLC, sono considerati particolarmente promettenti gli inibitori dei
checkpoint immunitari (ICl), in particolare gli anticorpi anti PD-1 (Pro-
grammed Death-Ligand 1) e anti PD-L1 (Programmed Death-Ligand 1), il
cui meccanismo d'azione si basa sul blocco dell'interazione tra il recet-
tore PD-1 (Programmed Death-1) e il relativo ligando PD-L1, che & parte
attiva nel processo di proliferazione tumorale contribuendo all'immu-
nosoppressione dei linfociti T specifici. Una volta interrotta questa in-
terazione, infatti, si rinforza la risposta immunitaria, in quanto i linfociti
T riacquisiscono la possibilita di esercitare in modo efficace la propria
azione di contrasto alle cellule neoplastiche 3.

In questo contesto, l'espressione di PD-L1 nei tessuti neoplastici & un

parametro fondamentale per stabilire la possibilita o meno di trattare
un paziente con NSCLC in stadio avanzato con un farmaco inibitore dei
checkpoint immunitari. La valutazione di PD-L1 avviene tramite analisi
immunoistochimica, principalmente tramite il TPS (Tumor Proportion
Score), un parametro che misura la quota percentuale di cellule tumora-
li che esprimono PD-L1 rispetto al totale delle cellule tumorali presenti
nel campione. Meno diffusa nella pratica clinica & invece la valutazione
di PD-L1 nelle cellule dell'infiltrato cellulare (IC).

PD-L1 & un importante biomarcatore nel NSCLC in stadio avanzato
in quanto, secondo quanto rilevato in diversi studi clinici, un'elevata
espressione di PD-L1 & correlata a outcome clinici significativamente
migliori in termini di risposta allimmunoterapia, sia in monoterapia sia
associata alla chemioterapia, di sopravvivenza libera da progressione
(progression-free survival, PFS) e di sopravvivenza globale (overall survival,
0S). PD-L1, svolge anche una fondamentale azione di regolazione della
risposta immunitaria, con 'obiettivo di evitare reazioni autoimmuni 3.
Tutti gli studi condotti sugli inibitori dei checkpoint PD-1/PD-L1, con
minime eccezioni, hanno indicato benefici in termini di OS associati a
questi farmaci nei pazienti con NSCLC °.

| risultati dell'aggiornamento a 5 anni del primo trial con pembrolizu-
mab (studio Keynote-001) hanno confermato che l'immunoterapia som-
ministrata in prima linea porta maggiori benefici rispetto all'utilizzo in
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seconda linea e che, se si selezionano i pazienti per il biomarcatore, la
sopravvivenza a 5 anni migliora: il tasso di sopravvivenza in prima linea
e 23% senza considerare PD-L1 e sale a 29% se si considera il biomar-
catore .

Questi risultati hanno portato allo scenario terapeutico attuale, nel
quale l'immunoterapia con inibitori di PD-1/PD-L1, da sola o in combi-
nazione, pud essere utilizzata in prima linea in tutti i pazienti. Si tratta
di un risultato importante in una patologia in cui tra una progressione
e la successiva si perde in media 1 paziente su 3.

In questo contesto si inserisce il progetto “Clinical Review in 1L NSCLC
PD-L1 High nel Lazio”, con l'obiettivo di analizzare e discutere lo sce-
nario terapeutico attuale e futuro della prima linea di trattamento nel
paziente con NSCLC avanzato a elevata espressione di PD-L1 (PD-L1
> 50%), sia dal punto di vista dei dati di letteratura sia, soprattutto, in
un'ottica di pratica clinica.

Nel progetto sono stati coinvolti dieci esperti, in rappresentanza dei
principali centri della regione Lazio che si occupano della gestione dei
pazienti con NSCLC avanzato.

Tra gli aspetti analizzati, il progetto si propone di esplorare l'impiego
di atezolizumab in questo specifico setting, valutandone le caratteristi-
che, le opportunita e le eventuali criticita, e di approfondire il suo ruolo
nel panorama terapeutico accanto agli altri farmaci disponibili.

Sono stati organizzati due incontri a Roma, a giugno e a ottobre 2024,
durante ognuno dei quali sono stati analizzati e discussi i dati di let-
teratura disponibili sui trattamenti immunoterapici di prima linea nel
NSCLC avanzato a elevata espressione di PD-L1 e i risultati di una survey
compilata in precedenza dai partecipanti, con domande sulle casisti-
che di trattamento relative al 2023 e sulle percezioni dei pro e contro di
atezolizumab in questo setting terapeutico. La somministrazione della
survey in due tempi ha l'obiettivo di valutare se e come fossero cambiati
la percezione del farmaco e il comportamento prescrittivo da parte dei
partecipanti nel periodo di circa 3 mesi intercorso tra i due incontri.
Nei paragrafi seguenti si riportano i principali argomenti trattati e gli
elementi emersi dal confronto tra gli esperti.

In particolare, l'obiettivo principale dell'articolo & analizzare e discute-
re, alla luce dei dati di letteratura e delle esperienze di pratica clinica,
l'efficacia, la sicurezza e le attuali barriere prescrittive per atezolizumab
nel sottogruppo di pazienti con elevata espressione di PD-L1.

Saranno anche discussi sia i potenziali benefici che gli aspetti critici
della somministrazione sottocutanea di atezolizumab, approvata in Eu-
ropa a gennaio 2024 e che é stata pubblicata in GU il 9 novembre 2024.

2. LE ATTUALI TERAPIE DI PRIMA LINEA
PER L'NSCLC AVANZATO CON ELEVATA
ESPRESSIONE DI PD-L1

In base alle indicazioni delle piu recenti linee guida ESMO, limmuno-
terapia con inibitori dei checkpoint immunitari PD-1/PD-L1 ¢ la tera-
pia di scelta per la prima linea di trattamento del NSCLC metastatico
avanzato a elevata espressione di PD-L1 (PD-L1 > 50%) nei pazienti con
performance status (ECOG PS) tra 0 e 2) e senza mutazioni nei geni
EGFR, BRAF, ALK e ROS1 7.

| farmaci approvati in questo setting sono pembrolizumab, atezolizu-
mab e cemiplimab, sulla base dei dati di efficacia e di safety ottenuti
nei trial clinici finora condotti 78,
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2.1 Efficacia e safety di atezolizumab

Atezolizumab & stato inizialmente approvato per il trattamento di se-
conda linea nel NSCLC sulla base dei risultati ottenuti negli studi PO-
PLAR e OAK, che sono risultati altamente consistenti tra loro, a suppor-
to della solidita dei dati di efficacia ottenuti in questo setting.

Nel trial POPLAR, studio controllato randomizzato di fase 2, atezo-
lizumab & stato confrontato con docetaxel in 287 pazienti con NSCLC
localmente avanzato o metastatico ed ECOG PS 0-1, dopo fallimento
della chemioterapia con platino.

| pazienti erano stratificati per espressione di PD-L1 (0 vs 1 vs 2 vs 3), per
istologia (squamosa vs non squamosa) e per linea di terapia (seconda vs
terza). L'espressione di PD-L1 era valutata con l'anticorpo SP142, che
non viene pit utilizzato nella pratica clinica attuale.

Lo studio ha raggiunto l'endpoint primario della OS nella popolazio-
ne intention-to-treat, con un risultato convincente per una terapia di
seconda linea: 12,6 mesi di valore mediano (IC 95% 9,7-16,4) rispetto
a 9,7 mesi (IC 95% 8,6-12,0) nel braccio di controllo con docetaxel. Il
vantaggio in sopravvivenza é risultato consistente anche nei sottogrup-
pi selezionati per espressione di PD-L1 con score TC o IC positivo. In
particolare, nel sottogruppo a elevata espressione di PD-L1 (TC3/IC3) la
OS mediana nei pazienti trattati con atezolizumab é stata di 15,5 mesi
(IC95% 9,8-NE) vs 11,1 mesi (IC 95% 6,7-14,4) nel gruppo di controllo con
chemioterapia °.

Nello studio di fase 3 OAK, con disegno simile al POPLAR, sono stati
arruolati 1.225 pazienti con NSCLC localmente avanzato o metastatico
in progressione dopo una chemioterapia con platino.

Il trattamento con atezolizumab proseguiva fino alla perdita del bene-
ficio clinico, quello con docetaxel fino alla progressione di malattia, e il
crossover non era consentito.

L'endpoint primario di sopravvivenza é stato raggiunto nell'intera po-
polazione, indipendentemente dal livello di espressione di PD-L1: la OS
mediana & stata di 13,8 mesi (IC 95% 11,8-15,7) vs 9,6 mesi (IC 95% 8,6~
11,2) nel braccio di controllo.

Inoltre, il beneficio in OS di atezolizumab si @ mantenuto in tutti i sot-
togruppi, compreso quello dei pazienti PD-L1 negativi. Anche in questo
caso, pero, va sottolineato il risultato ottenuto nel sottogruppo con
elevata espressione di PD-L1 (TC3/IC3), con una OS mediana nel braccio
atezolizumab di 20,5 mesi (IC 95% 17,5-NE) rispetto a 8,9 mesi nel brac-
cio della chemioterapia (IC 95% 5,6-11,6) ™°.

L'aggiornamento del follow-up a 4 anni delle popolazioni dei due studi
mostra il mantenimento del beneficio in OS, che risulta pit marcato
nei pazienti con elevata espressione di PD-L1 (TC3 o IC3) ma persiste, in
entrambi i trial, anche in tutti gli altri sottogruppi ™.

Atezolizumab ha poi ottenuto l'indicazione in prima linea a seguito dei
risultati del trial Impower110, condotto su 572 pazienti con NSCLC in
stadio avanzato, non pretrattati con chemioterapia e PD-L1 positivi
con qualunque livello di espressione. | pazienti sono stati randomizzati
a ricevere atezolizumab o chemioterapia per 4/6 cicli di trattamento,
seguiti da un periodo di mantenimento che per il braccio atezolizumab
proseguiva fino a progressione o perdita di beneficio clinico, mentre per
il braccio di controllo si concludeva al momento della progressione .
Tra i fattori di stratificazione & stata considerata anche l'espressione
di PD-L1. Va considerato, pero, che i risultati di questo tipo di analisi di
sottogruppo non sembrano traslabili nella pratica clinica, poiché nella
stratificazione sono stati definiti criteri che non si applicano di routine
(PD-L1 > 1% per TC e qualunque valore IC vs PD-L1 < 1% per TC e > 1%
per IC). Inoltre, & stato utilizzato l'anticorpo SP142, mentre l'analisi di
OS e PFS sull'anticorpo SP263 é stata inclusa tra gli endpoint secondari
e quella su 22C3, che rappresenta il riferimento per molti centri nella
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pratica clinica, tra le indagini esploratorie. In entrambi i casi, i cutoff di
TPS valutatisono 1% e 50%. Va sottolineato, perd, che SP263 e 22C3 in-
dividuano una popolazione con elevata espressione di PD-L1 pit ampia
rispetto a quella identificata da SP142, con una sovrapposizione quasi
completa tra i risultati per i primi due anticorpi *2.

Analizzando le caratteristiche della popolazione che costituisce il sot-
togruppo con alta espressione di PD-L1, si osserva un maggiore sbilan-
ciamento tra i bracci per quanto riguarda la prevalenza di soggetti di
sesso maschile, piu alta nel braccio di studio rispetto al controllo, che in
generale ottengono outcome peggiori con l'immunoterapia. Anche per
quanto riguarda il performance status, nel braccio di atezolizumab dello
stesso sottogruppo si rileva una maggiore presenza di soggetti con PS
1, che rispetto a quelli con PS 0 hanno in generale outcome peggiori.
L'endpoint primario, cioé il vantaggio in OS indipendentemente dal li-
vello di espressione di PD-L1, non & stato raggiunto, e lo stesso vale per
il sottogruppo con espressione di PD-L1 alta/intermedia, nel quale la
differenza di outcome tra i bracci non é risultata significativa.

Al contrario, 'analisi di sottogruppo per alta espressione di PD-L1 (TC3
01C3) ha fornito un risultato positivo: con un follow-up mediano di 15,7
mesi, la OS mediana ¢ stata di 20,2 mesi (IC 95% 16,5-NE) rispetto a 13,1
mesi (IC 95% 7,4-16,5) nel braccio della chemioterapia, con un hazard
ratio (HR) paria 0,59 (IC 95% 0,40-0,89) *2.

Le analisi aggiuntive per elevata espressione di PD-L1 con 22C3 e SP263
hanno indicato hazard ratio simili: 0,60 (IC 95% 0,42-0,86) e 0,71 (0,50-
1,00), rispettivamente.

Va considerato che, nell’analisi per l'endpoint primario di sopravvivenza,
SP142 ha individuato 107 pazienti classificati ad alta espressione di PD-
L1 attraverso TC (> 50%) o IC (> 10%), mentre se si utilizza solo PD-L1 TPS
in 22C3, come awviene nella pratica clinica, si identifica un numero mag-
giore di pazienti (134). E quindi plausibile che in pratica clinica si identi-
fichino piu pazienti di questo sottogruppo rispetto a quanto avverrebbe
utilizzando come parametro linfiltrato sulle cellule tumorali al 10%.

Per quanto riguarda la safety, valutata nell'intera popolazione, sono
stati segnalati eventi avversi di ogni grado nel 90,2% dei pazienti nel
gruppo atezolizumab e nel 94,7% di quelli nel gruppo chemioterapia.
Eventi avversi di grado 3 0 4 si sono verificati nel 30,1% e nel 52,5% dei
pazienti rispettivamente 2,

Nell'update a 31 mesi di follow-up dello studio Impower110 i risultati in
termini di OS sono stati poco significativi per la popolazione intention-
to-treat, cioé con qualunque livello di PD-L1 (OS mediana: 18,9 vs 14,7
mesi, HR 0,85), e per il sottogruppo dei pazienti con espressione di PD-
L1 alta/intermedia (valore mediano: 19,9 vs 16,1 mesi, HR 0,87) 13,
Invece, nella popolazione con elevata espressione di PD-L1 (TC3/IC3) i
risultati sono stati positivi, con OS mediana di 20,2 mesi (IC 95% 17,2-
27,9) vs 14,7 mesi (IC 95% 7,4-17,7) e HR 0,76 (IC 95% 0,54-1,09).

In questo sottogruppo & stata condotta anche un'analisi aggiustata,
escludendo i pazienti che avevano fatto il crossover da anti PD-1 in
pratica clinica, in quanto questa strategia non era consentita nel trial,
per provare a misurare con maggiore attendibilita l'effetto reale di ate-
zolizumab in prima linea: la OS mediana e risultata 20,2 mesi (IC 95%
17,2-27,9) vs 13 mesi (IC 95% 7,4-17,0), con HR 0,69 (IC 95% 0,48-0,99) ©.
Inoltre, nell'analisi di sottogruppo in base all'anticorpo utilizzato &
emerso che i pazienti che ottengono i maggiori benefici sono quelli con
TC TPS 2 50% valutato con 22C3, cioé la tipologia di paziente che si
tratta nella pratica clinica: per questo sottogruppo la OS mediana &
stata di 20,6 mesi nel gruppo atezolizumab vs 12,3 mesi nel gruppo che-
mioterapia, con HR paria 0,73.

Il profilo di safety di atezolizumab, infine, si & mantenuto favorevole an-
che nell’aggiornamento con follow-up piti lungo .

2.2 Efficacia e safety di pembrolizumab

Pembrolizumab & stato il primo farmaco immunoterapico approvato
nel setting della prima linea del NSCLC con elevata espressione di PD-L1
(PD-L1 > 50%) ed & quindi, al momento, la terapia di riferimento. E un
inibitore di PD-1 per il quale sono disponibili dati di efficacia e sicurezza
a lungo termine consolidati, grazie a diversi trial clinici.

Lo studio randomizzato di fase 3 KEYNOTE-024 ha messo a confronto
pembrolizumab in monoterapia con la chemioterapia platinum-based
in pazienti con NSCLC con PD-L1 (TPS) > 50% non precedentemente
trattati. Il protocollo prevedeva linterruzione della somministrazione
di pembrolizumab dopo 2 anni di trattamento.

Gli outcome clinici sono risultati significativamente migliori nel braccio
di pembrolizumab rispetto al braccio della chemioterapia in termini di
OS, PFS, tasso e durata di risposta *.

Per questo studio & disponibile il follow-up a 5 anni, che dimostra be-
nefici significativi associati al trattamento con pembrolizumab. In par-
ticolare, la OS mediana é risultata doppia nel braccio pembrolizumab
rispetto al braccio della chemioterapia: 26,3 mesi (IC 95% 18,3-40,4)
vs 13,4 mesi (IC 95% 9,4-18,3). Analogamente, il tasso di soprawviven-
za € stato significativamente migliore nel braccio dell'immunoterapia
(31,9% vs 16,3% del braccio di confronto); inoltre, & stata rilevata una
riduzione del 38% del rischio di morte associata al trattamento con
pembrolizumab (HR 0,62, IC 95% 0,48-0,81), mentre per la PFS 'hazard
ratio & stato di 0,50 (IC 95% 0,39-0,65) .

Quasi la meta dei pazienti (46%) che avevano completato i 2 anni di
trattamento risultava ancora viva a 5 anni, una indicazione indiretta
di potenziale efficacia del prolungamento della terapia oltre il termine
indicato nello studio registrativo (vedi paragrafo Durata del trattamen-
to) .

2.3 Efficacia e safety di cemiplimab

I dati a supporto dell'impiego di cemiplimab in prima linea nei pazien-
ti con NSCLC avanzato a elevata espressione di PD-L1 provengono in
particolare dal trial randomizzato di fase 3 EMPOWER-Lungl, che ha
messo a confronto cemiplimab in monoterapia con la chemioterapia,
rilevando un beneficio significativamente maggiore associato alla te-
rapia con cemiplimab in termini di OS (HR 0,57, IC 95% 0,42-0,77) e di
PFS (HR 0,54, IC 95% 0,43-0,68). Anche per quanto riguarda il tasso di
risposte obiettive lo studio ha registrato un risultato positivo: 'ORR per
il braccio cemiplimab & stato 39,2% (IC 95% 33,5-45,2) vs 20,4% (IC 95%
15,8-25,6) nel braccio di confronto con chemioterapia .

Alla World Conference on Lung Cancer (WCLC) 2024 sono stati presentati
i dati di follow-up a 5 anni, che confermano i risultati positivi preceden-
ti. In particolare, il tasso di sopravvivenza é risultato doppio nel braccio
sperimentale rispetto al braccio di controllo (29% vs 15%), con un ha-
zard ratio in linea con il dati precedente (HR 0,58, IC 95% 0,48-0,72), e il
vantaggio per cemiplimab & stato mantenuto anche in termini di PFS,
con un valore mediano di 8,1 mesi (IC 95% 6,2-8,8) vs 5,3 mesi (IC 95%
4,3-6,1) e un HR di 0,50 (IC 95% 0,41-0,61), e di tasso di risposta obietti-
va, 46,5% (IC 95% 40,6-52,5) vs 20,6% (IC 95% 16,1-25,8) nel braccio della
chemioterapia .

Il risultato & convincente, anche alla luce della particolare composi-
zione della popolazione dello studio, nella quale i casi di carcinoma
squamoso erano quasi il doppio rispetto a quelli inclusi nello studio
KEYNOTE-024 14,
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3. ATEZOLIZUMAB IN PRIMA LINEA:
BARRIERE PRESCRITTIVE E CRITERI DI SCELTA
NELLA PRATICA CLINICA

Tra i principali argomenti affrontati nel corso dei due incontri, sia nel-
le survey proposte sia nella successiva discussione, rientra l'analisi dei
fattori in grado di indirizzare la scelta terapeutica di prima linea nella
pratica clinica.

3.11 pazienti trattati con atezolizumab: le casistiche dei centri

In base ai risultati della survey, i pazienti con NSCLC avanzato con
elevata espressione di PD-L1 (PD-L1 > 50% sulle TC o 2 10% sulle IC)
awviati al trattamento con atezolizumab in monoterapia in prima linea
nel corso del 2023 sono stati meno di 10 nella maggioranza delle strut-
ture (7 risposte, 77,8%). Il dato @ solo in apparenza inferiore all'atteso,
in quanto il farmaco ¢ disponibile solo dal 2021; probabilmente, pero,
sull'utilizzo incidono la maggiore confidenza nell'uso di pembrolizumab
e la mancanza di dati di sopravvivenza a lungo termine per atezolizu-
mab (vedi paragrafo Efficacia e inclinazione prescrittiva).

Dalle casistiche riportate, si evince un utilizzo significativo del farmaco
in prima linea nei pazienti di eta superiore a 70 anni (oltre il 30% dei sog-
getti trattati in 7 dei 9 centri), che rappresentano comunque un'ampia
quota della popolazione seguita nelle strutture coinvolte. Limpiego nei
pazienti di sesso maschile & sovrapponibile rispetto a quanto indicato
in letteratura, mentre risultano leggermente piu alte rispetto ai dati
degli studi pubblicati la percentuale di soggetti con performance status
scaduto (ECOG PS 2 2), che rimane comunque inferiore a 20%, e la
prevalenza di casi a istologia squamosa (oltre 20% in 6 dei 9 cen-
tri). Oltre la meta dei pazienti trattati con atezolizumab nelle
strutture coinvolte, inoltre, era fumatore o ex fumatore.

Per quanto riguarda il carico di malattia, la prevalenza di metastasi os-
see ed epatiche al basale e la presenza di almeno due siti metastatici
sono risultate in linea con quanto atteso, cosi come ['utilizzo di steroidi,
mentre la percentuale di pazienti con metastasi encefaliche & pili bassa
(inferiore a 20% in tutte le strutture e a 10% in 5 su 9) rispetto ai dati
degli studi di pembrolizumab e cemiplimab (10-15%) 141¢.

Nessuno di questi fattori rappresenta pero, nei centri coinvolti, un cri-
terio di scelta o di esclusione personale per la terapia con atezolizumab
nella pratica clinica, sebbene molti di essi siano indicatori di fragilita
del paziente (vedi paragrafo Trattamento dei pazienti fragili).

3.2 Efficacia e inclinazione prescrittiva

Nel setting di prima linea pembrolizumab ¢ attualmente il farmaco di
riferimento, essendo stato il primo disponibile e il suo utilizzo forte-
mente consolidato nella pratica clinica, in quanto sostenuto sia dalla
presenza di dati di efficacia con follow-up pit lungo rispetto ad atezo-
lizumab, sia dall'abitudine prescrittiva dei clinici.

| dati di efficacia di atezolizumab sono sostanzialmente sovrapponibili
a quelli di pembrolizumab: in assenza di una significativa superiorita,
quindi, presumibilmente l'efficacia clinica non costituisce una motiva-
zione sufficiente per indurre un cambiamento di approccio alla terapia
di prima linea da parte dei clinici tranne in casi particolari come per
esempio il sottogruppo dei pazienti fragili o la presenza di tossicita se-
vere di difficile gestione associate a pembrolizumab, che rappresentano
comunque eventi piuttosto rari.

La mancanza di dati di follow-up a lungo termine per atezolizumab po-
trebbe essere un elemento che induce ad associare a questo farmaco
una percezione di minore efficacia nei pazienti non fragili rispetto a
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pembrolizumab e cemiplimab, per i quali sono disponibili i dati di so-
pravvivenza a 5 anni rispetto ai 31 mesi di atezolizumab.

Dalle risposte alla prima survey emerge che, nelle casistiche dei centri
coinvolti, la percentuale di risposte parziali o complete tra i pazienti va-
lutabili puo essere considerata tendenzialmente sovrapponibile a quel-
la registrata nello studio Impower110 (38%): in 5 dei 9 centri, infatti, il
tasso di risposta & stato superiore al 30%, e va considerata la maggiore
presenza di pazienti fragili nella pratica clinica, che hanno una probabi-
lita piti elevata di ottenere outcome peggiori dalla terapia 1%,

Inoltre, le risposte confermano il profilo di efficacia ottenuto nello stu-
dio registrativo anche per quanto riguarda il tasso di progressione e di
sopravvivenza. In particolare, la percentuale di pazienti liberi da pro-
gressione entro 3 mesi dall'inizio del trattamento & superiore a 50% in
8 centri partecipanti, e in 3 di questi supera il 70%. Per confronto, nello
studio Impower110, nel sottogruppo dei pazienti a elevata espressione
di PD-L1 (107 soggetti) la PFS a 3 mesi é risultata del 69%. Lo stesso vale
per la percentuale di pazienti liberi da progressione a 6 mesi dall'inizio
del trattamento: superiore a 50% in 7 casistiche e circa 60% nello stu-
dio registrativo 1213,

Per quanto riguarda la OS, la percentuale di pazienti vivi a 6 mesi dall’i-
nizio del trattamento risulta leggermente inferiore all'atteso nelle ca-
sistiche dei centri partecipanti, in 7 dei quali & comunque superiore al
50%, ma non distante dal dato rilevato nello studio registrativo (83%),
considerata anche la maggiore presenza di pazienti fragili e con carat-
teristiche complesse nelle popolazioni della pratica clinica %,

In generale, comunque, il profilo di efficacia non dovrebbe essere consi-
derato come un fattore di scelta che porta a preferire pembrolizumab
rispetto ad atezolizumab: per quanto manchino dati di confronto di-
retto, la percezione nella pratica clinica conferma quanto rilevato dagli
studi in termini di una sostanziale sovrapponibilita degli outcome.
Verosimilmente, la principale barriera alla prescrizione di atezolizumab
in prima linea & rappresentata dalla maggiore confidenza degli onco-
logi, specialmente quelli che non si occupano nello specifico di questa
patologia e che trattano un numero pil ristretto di pazienti con le ca-
ratteristiche considerate, con l'utilizzo di pembrolizumab.

E interessante notare che, a tre mesi dal primo incontro, i risultati della
seconda survey hanno evidenziato un incremento nella considerazio-
ne di atezolizumab come opzione terapeutica per pazienti con NSCLC
avanzato ed elevata espressione di PD-L1 in 6 dei 9 centri coinvolti.

3.3 Safety

Il profilo di safety favorevole di atezolizumab rilevato nello studio Im-
power110 si conferma nella pratica clinica, contesto nel quale, anzi, c'e
la percezione che gli inibitori di PD-L1 siano meglio tollerati rispetto
alle altre immunoterapie, in particolare per quanto riguarda le tossicita
gastrointestinali; difficilmente, infatti, si osserva questo tipo di eventi
avversi, anche di grado basso, associati agli inibitori di PD-L1.

Questo & plausibile se si considera il meccanismo d'azione, ma sono
disponibili anche dati clinici a supporto. Una review di 73 trial, per un
totale di oltre 11 mila pazienti ha indicato che gli inibitori di PD-L1 nel
loro insieme sono associati a minori effetti collaterali, in particolare
gastrointestinali e cutanei, rispetto agli inibitori di PD-1; i risultati sono
stati confermati da una successiva revisione con metanalisi di 125 trial,
che ha mostrato che gli anti PD-1 sono associati a un rischio significa-
tivamente aumentato di eventi avversi di grado 3 rispetto agli inibitori
di PD-L1 8%, Inoltre, una network meta-analysis su oltre 15 mila pazienti
ha considerato gli studi registrativi di fase 2 e 3 delle diverse terapie
(sia monoterapie sia combinazioni), e utilizzato i bracci di controllo con
chemioterapia per fare comparazioni tra i farmaci: atezolizumab é ri-
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sultato in assoluto il farmaco associato al rischio pit basso di tossicita;
inoltre, lo studio ha mostrato che gli eventi avversi associati ad atezo-
lizumab tendono a comparire dopo un intervallo di tempo pill lungo
dall'esposizione rispetto alle altre terapie considerate .

La safety pud essere quindi considerata un elemento a sostegno dell'im-
piego di atezolizumab in prima linea nei pazienti con NSCLC avanza-
to ed elevata espressione di PD-L1. Questo si conferma nelle risposte
raccolte nel'ambito del progetto: in entrambe le survey il profilo di
sicurezza di atezolizumab & stato indicato come un criterio di scelta
terapeutica rispetto a pembrolizumab per la maggioranza dei centri, e
non si segnalano eventi avversi che destino particolare preoccupazione
nella quasi totalita dei casi (Fig. 1).

3.4 Trattamento dei pazienti fragili

In considerazione del profilo di safety favorevole dimostrato negli studi
clinici e di real-world, il trattamento dei pazienti fragili & un ambito in cui
atezolizumab pud rappresentare opzione terapeutica di prima scelta.

A sostegno dell'efficacia del farmaco in questo specifico setting ci sono
i risultati dello studio IPSOS, uno studio accademico di fase Ill condot-
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Le risposte alla survey indicano il profilo di safety come uno dei principali
fattori di scelta di atezolizumab in I linea.

Figura 1.

Quali fattori ti influenzano maggiormente nella scelta di atezolizumab
in prima linea rispetto a pembrolizumab? (pit risposte possibili; n = 9
rispondenti).

to in prima linea in pazienti fragili, che ha messo a confronto l'immu-
noterapia con atezolizumab con la monochemioterapia (vinorelbina o
gemcitabina a scelta dell'investigatore), in 453 pazienti non selezionati
per il biomarcatore .,

Il 32% dei pazienti del gruppo trattato con atezolizumab aveva alme-
no 80 anni, il 75,5% aveva ECOG PS 2, l'incidenza di tumori a istologia
squamosa era alta (42,7%), mentre quella delle metastasi encefaliche
era inferiore (8,9%) rispetto alle popolazioni degli studi registrativi di
pembrolizumab e cemiplimab. La quota di casi a elevata espressione di
PD-L1 era relativamente bassa (16,6%) 2.

Per quanto riguarda 'endpoint primario, atezolizumab ha migliorato la
sopravvivenza mediana rispetto al controllo (10,3 vs 9,2 mesi, HR 0,78),
un risultato di rilievo se si considera l'alta percentuale di pazienti con
performance status scaduto nella popolazione analizzata.

Le analisi di sottogruppo non hanno indicato la presenza di sottogruppi
con chiaro svantaggio dal trattamento con atezolizumab 2.

Un aspetto dello studio che puo essere oggetto di discussione ¢ il po-
tenziale sottotrattamento dei pazientinel braccio di controllo, in quan-
to nella pratica clinica anche per molti pazienti fragili si utilizzano nor-
malmente schemi pil intensi, come le doppiette. Va perd sottolineato
che fino al 2016 le linee guida ESMO indicavano la monochemioterapia
come terapia di scelta nel paziente con pit di 70 anni e con ECOG PS 2.
Per quanto riguarda la safety, atezolizumab ha dimostrato un profilo
ottimale nella popolazione fragile, con un’incidenza di eventi avversi
correlati al trattamento di grado 3-4 del 16,3% vs 33,3% del gruppo di
controllo, e del 11,7% vs 15,6% di eventi avversi severi, sebbene il tempo
di esposizione sia stato breve (3,5 mesi di valore mediano) ..

Lo studio IPSOS, quindi, fornisce dati solidi di efficacia e di sicurezza in
una popolazione per la quale non sono al momento disponibili alterna-
tive terapeutiche realmente valide. La percezione nella pratica clinica
supporta quanto emerso dallo studio in termini di efficacia di atezo-
lizumab nella popolazione dei pazienti fragili, a prescindere dal livello
di espressione di PD-L1: l'utilizzo in seconda linea su questi pazienti ha
permesso di sviluppare la confidenza con il farmaco e di consolidare la
fiducia nella sua sicurezza.

In letteratura i dati disponibili sulla prevalenza dei pazienti fragili sono
limitati, in quanto non esistono criteri univoci per definire questa popo-
lazione. Anche nella pratica clinica la valutazione della fragilita & impe-
gnativa: i tempi limitati spesso non consentono un assessment completo
con i tool validati disponibili, ed & la clinica, con parametri quali l'eta, il
performance status e le comorbilita, a guidare la definizione della fragilita
di un paziente e la scelta della terapia. Inoltre, una valutazione appro-
fondita dovrebbe coinvolgere altre figure professionali, come il geriatra,
che solo raramente pero partecipa alla gestione del paziente oncologico.
Una stima puo essere ricavata da una revisione sistematica con meta-
nalisi degli studi condotti in un setting di prima linea con tutte le terapie
nei pazienti con NSCLC. Negli studi analizzati la fragilita é stata valutata
con diversi tool specifici, ed & emerso che al momento della prima linea
terapeutica il 45% circa dei pazienti era classificabile come fragile 22,

In uno studio condotto in una casistica limitata nel setting a elevata
espressione di PD-L1, i pazienti sono stati stratificati secondo un livello
di fragilita definito da uno score molto semplice, composto da ECOG
PS, Charlson Comorbidity Index (CCl) e Neutrophil-Lymphocyte Ratio
(NLR). Sono stati definiti 3 livelli di fragilita (low, intermediate e high frail-
ty), e oltre il 70% dei pazienti & stato classificato nei livelli intermedio
ealto .

Infine, da un'esperienza condotta in 34 centri tra Italia, Svizzera e Regno
Unito & emerso che, in una popolazione di 1.026 pazienti con NSCLC
avanzato e PD-L1 2 50%, il 51,6% dei soggetti aveva almeno 70 anni, il
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17% aveva ECOG PS 2 e il 24,5% assumeva steroidi al basale, anche ad
alte dosi, tutti indicatori intrinseci di fragilita .

In realta, quindi, secondo i dati disponibili di real world e quanto si os-
serva nella pratica clinica, i pazienti fragili in prima linea non rappre-
sentano una nicchia che comprende solo i soggetti non eleggibili alla
chemioterapia con platino: la prevalenza é pil elevata (circa 50%) e i
dati relativi al NSCLC in generale e al setting specifico dei pazienti con
elevata espressione di PD-L1 sono consistenti tra loro.

In questo contesto, i dati dello studio IPSOS e il profilo di sicurezza
ottimale di atezolizumab rappresentano elementi importanti da consi-
derare nella scelta terapeutica per i pazienti fragili.

Dalle risposte alla survey emerge una sottostima della prevalenza di
pazienti fragili trattati in prima linea nei centri coinvolti: nella maggio-
ranza dei casi (7 risposte) la percentuale si colloca tra 20 e 30%, inferio-
re al 30-40% segnalato negli studi registrativi e ancora piu bassa se si
considerano i dati sopra citati. A fronte di questo, pero, in 7 centri ate-
zolizumab ¢ indicato come 'opzione terapeutica scelta spesso rispetto
agli altri farmaci in questa popolazione (Fig. 2).

3.5 Durata del trattamento

Fino a poco tempo fa, per pembrolizumab era prevista la sospensione
della terapia a progressione, per tossicita inaccettabile o comunque
dopo 2 anni; la situazione & cambiata ad aprile 2023, quando una Nota
AIFA ha consentito di estendere il trattamento oltre 24 mesi.

Va sottolineato, perd, che solo per atezolizumab sono disponibili dati
da studi clinici a supporto di un utilizzo continuato fino a progressio-
ne o tossicita inaccettabile, che & quindi indicato in scheda tecnica,
mentre la safety del prolungamento della terapia con pembrolizumab &
sostenuta solo da dati osservazionali e retrospettivi.

Il lavoro piu esteso relativo alla durata del trattamento ha raccolto i
dati di oltre 14 mila pazienti trattati con immunoterapie anti PD-1/
PD-L1, selezionando i soggetti che avevano ricevuto almeno 2 anni di
terapia (7,2% del campione) e separando chi aveva continuato da chi
aveva sospeso la terapia. A 3 anni il tasso di sopravvivenza & stato 89%
per chi interrompeva il trattamento e 91% per chi continuava; a 4 anni

m Sempre m Spesso m Raramente 1 Mai

Nella maggior parte dei centri coinvolti nel progetto atezolizumab & spesso
la prima scelta terapeutica nei pazienti fragili.

le percentuali erano 79% e 81% rispettivamente . Nel valutare questo
tipo di analisi, perd, va considerato il potenziale bias di selezione: per
trarre conclusioni definitive sarebbe necessario un trial randomizzato
di confronto tra le due strategie dopo i primi 2 anni di terapia.

Nei centri coinvolti nel progetto, in generale, si predilige la strategia di
sospensione della terapia con pembrolizumab dopo 2 anni, ma in ogni
caso la decisione se prolungare o meno il trattamento mette in difficol-
ta il clinico, in assenza di una indicazione chiara da parte dell’'ente re-
golatorio, perché non ci sono criteri e strumenti di supporto alla scelta.

3.6 Costi

Attualmente atezolizumab ha un profilo di costo vantaggioso, soprat-
tutto nella schedula trisettimanale, rispetto agli altri farmaci utilizzati
nel setting di prima linea nel NSCLC avanzato a elevata espressione di
PD-L1, e in particolar modo rispetto a pembrolizumab.

Il costo di atezolizumab al dosaggio di 1.200 mg, infatti, & circa 30% piu
basso rispetto a quello di pembrolizumab ed ¢ inferiore anche al costo
di cemiplimab (26%).

Anche se nel Lazio non ci sono restrizioni formali imposte alla prescrizio-
ne, quello dei costi & un aspetto importante da tenere in considerazione:
i costi, infatti, possono indirizzare la scelta del clinico, che deve rendere
conto delle spese alla propria azienda e agli enti regionali, e questo vale a
maggior ragione se i farmaci hanno efficacia paragonabile e non ci sono
motivi clinici specifici per preferire uno rispetto agli altri (Fig. 3).

Il vantaggio & valido se si considera il prolungamento del trattamento
oltre i 2 anni.

3.7 Considerazioni finali sull'attuale impiego
di atezolizumab nella pratica clinica

Dal lavoro svolto nell'ambito del progetto si possono trarre alcune con-
siderazioni.
La principale barriera prescrittiva nei confronti di atezolizumab nel set-

m Influenza molto le decisioni
m Influenza moderatamente le decisioni
m Influenza poco le decisioni

Non influenza affatto le decisioni

Linfluenza del costo del trattamento sulle scelte prescrittive
secondo i risultati della survey.

Figura 2.
Quanto spesso scegli atezolizumab per pazienti fragili rispetto ai com-
petitor (9 risposte).
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Figura 3.
Quanto il costo del trattamento con atezolizumab influenza le tue de-
cisioni di prescrizione rispetto ad altri farmaci (9 risposte).
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ting di prima linea nella popolazione dei pazienti con NSCLC avanzato
ed elevata espressione di PD-L1, che ne rende l'impiego ancora poco
diffuso sembra essere l'abitudine consolidata da parte dei clinici a uti-
lizzare i farmaci disponibili da piti tempo, in particolare pembrolizumab.
In questo senso, l'uso del farmaco nel setting adiuvante potrebbe aiutare
gli oncologi a fare esperienza e a sviluppare confidenza con la terapia.
Un altro potenziale ostacolo & rappresentato dalla mancanza di dati
di follow-up a lungo termine, che sono invece disponibili per gli altri
inibitori dei checkpoint approvati nel setting. Questo aspetto potrebbe
influire negativamente sulla percezione dell'efficacia di atezolizumab
nei pazienti fit rispetto alle altre opzioni terapeutiche, per quanto i dati
di letteratura e di real world, oltre che l'esperienza di pratica clinica
dei centri di riferimento coinvolti, confermino la sostanziale sovrappo-
nibilita degli outcome clinici in termini di risposte obiettive complete o
parziali, percentuale di pazienti liberi da progressione a 3 e 6 mesi dal
trattamento e tasso di sopravvivenza a 6 mesi.

Fattori di scelta importanti a supporto di atezolizumab nel setting di
prima linea sono il profilo di safety ottimale e superiore rispetto a quello
di altri immunoterapici, in particolare in termini di minore incidenza
di tossicita gastrointestinali e cutanee; il costo, significativamente in-
feriore rispetto a quello di pembrolizumab, un fattore importante da
tenere in considerazione in un'ottica di sostenibilita delle terapie.

Per quanto riguarda lutilizzo nei pazienti fragili, sono disponibili dati
relativi sia al NSCLC in generale sia nello specifico alla sottopopolazio-
ne dei pazienti a elevata espressione di PD-L1, tutti concordanti, che
indicano una prevalenza di pazienti fragili nella prima linea di tratta-
mento che siattesta intorno al 50%, superiore quindi a quella individua-
ta negli studi clinici, e che comprende anche soggetti con condizioni
diverse dalla sola ineleggibilita alla chemioterapia platinum-based.

Se, come indicano i dati di safety del trial registrativo e i risultati del-
lo studio IPSOS, condotto proprio nella popolazione specifica, e come
confermano le esperienze di pratica clinica, atezolizumab & il farmaco
immunoterapico piu indicato nei pazienti fragili, va sottolineato che la
potenziale platea a cui deve essere destinato & in realta piu ampia di
quanto finora considerato. Inoltre, il suo impiego, in considerazione dei
potenziali benefici in un sottogruppo per il quale non esistono terapie
efficaci al momento, dovrebbe essere considerato prioritario rispetto
alle altre opzioni disponibili nel setting di prima linea. In quest’ottica,
la valutazione della fragilita, che nella pratica & quasi esclusivamente
clinica, assume un'importanza significativa e dovrebbe essere pit com-
pleta possibile, compatibilmente con le difficolta organizzative dovute
ai tempi ristretti disponibili per le visite.

Le motivazioni convincenti che supportano utilizzo di atezolizumab nei
pazienti fragili non devono pero indurre i clinici a limitare l'impiego del
farmaco a quest'unica popolazione. L'esperienza nella pratica clinica,
infatti, indica che atezolizumab & efficace e sicuro anche nei pazienti
non fragili, e che anzi in alcuni casi puo risolvere problemi di tossicita
dovuti ad altre immunoterapie. L'efficacia nei pazienti fit & confermata
dall'esperienza di impiego del farmaco in seconda linea, con pazienti lun-
go soprawviventi che restano in terapia per periodi anche molto lunghi.
Riservare la terapia solo ai pazienti fragili, che hanno una tendenza in-
trinseca a una minore risposta a qualunque terapia a causa delle con-
dizioni pil compromesse, pone il rischio che il clinico abbia una perce-
zione alterata della reale efficacia e del beneficio a lungo termine, che
risulta piu significativo nei pazienti che al basale presentano condizioni
migliori. Il rischio, quindi, & che l'esperienza di utilizzo di atezolizumab
risulti meno positiva rispetto a quella degli altri immunoterapici, che
sono perd impiegati in pazienti di tipo diverso, nonostante le valide per-
formance cliniche associate a questo farmaco.

4. CAPACITA OSPEDALIERA E SFIDE
LOGISTICHE: | POTENZIALI BENEFICI DELLA
SOMMINISTRAZIONE SOTTOCUTANEA DI
ATEZOLIZUMAB

Un aspetto particolarmente importante nella pratica clinica dei centri
che si occupano di immunoterapia con grandi volumi di pazienti é rap-
presentato dall’effettiva capacita dei servizi di day hospital di far fronte
a un'attivita in costante crescita, in termini di spazi e di risorse.

Nel corso del progetto “Clinical Review in 1L NSCLC PD-L1 High nel
Lazio” sono stati analizzati diversi aspetti critici correlati al tema della
capacita ospedaliera e sono stati discussi i potenziali effetti sull'attivita
di day hospital dell'introduzione della formulazione sottocutanea per
atezolizumab.

4.1 Capacita ospedaliera: organizzazione dei day hospital e
difficolta logistiche

| centri coinvolti hanno volumi di attivita molto elevati per quanto ri-
guarda la somministrazione di terapie endovenose, che sono sempre
superiori a 50 ma nella maggior parte dei casi superano le 200 infusioni
settimanali per tutte le indicazioni. Se si considerano solo le monoim-
munoterapie per NSCLC, le somministrazioni settimanali nei day hospi-
tal si attestano tra 20 e 100, un numero che non riguarda solo le terapie
di prima linea ma anche le linee avanzate nei pazienti long responder per
i quali non & consigliabile sospendere la terapia, e cherisulta in crescita.
Un aspetto critico & rappresentato dai tempi di attesa prolungati per
la somministrazione, che influiscono negativamente sia sull'attivita la-
vorativa del personale del day hospital sia sull'esperienza del paziente.
| dati di letteratura su questo tema sono molto limitati. Una review
canadese ha riportato l'esperienza di 2.790 pazienti trattati per tumori
in 15 cliniche che facevano parte della stessa organizzazione: i pazienti
sono stati intervistati sulla propria percezione dell’assistenza ricevuta
utilizzando questionari creati ad hoc, e i fattori piu frequentemente
identificati come aspetti critici sono stati il tempo intercorso tra l'arri-
vo in clinica e linizio del trattamento e l'attesa maggiore del previsto
per l'awio della terapia 2.

Il risultato & stato confermato da unaltra review, dalla quale emerge
che in diversi studi il tempo di attesa per linizio del trattamento, sia
in termini di presa in carico sia di attesa in day hospital, ha un impatto
negativo sul paziente .

Nella pratica clinica dei centri coinvolti nel progetto, i fattori che deter-
minano l'allungamento dei tempi di somministrazione sono le preme-
dicazioni, verso le quali l'approccio & eterogeneo e che in generale non
richiedono piu di 20 minuti aggiuntivi, ma soprattutto il tempo che in-
tercorre tra la conferma della terapia e la preparazione della sacca, che
nella maggior parte dei centri supera i 60 minuti. Si segnalano anche
rallentamenti, occasionali o frequenti a seconda dei centri, nell’attivita
di preparazione dei farmaci. A questi fattori va poi aggiunto il trasporto
della sacca dalla farmacia al day hospital, per il quale possono essere
necessari anche piu di 15 minuti.

Per quanto riguarda l'infusione della monoimmunoterapia, la durata
media nella maggior parte dei centri (7 su 9) varia tra 30 e 60 minuti,
compresi i tempi necessari per la premedicazione e l'incannulazione.
Nel complesso, l'alto numero di terapie endovenose da somministrare
¢ considerato nella maggior parte dei casi (6 risposte) fonte di stress, in
grado di aumentare il rischio di errore e di favorire situazioni di conflitto
con il personale infermieristico. Negli altri casi & considerato gestibile,
ma si riconosce comungue un impatto sul flusso di lavoro.
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4.2 Uso dei device di accesso venoso

Nel NSCLC non & sempre necessario predisporre un accesso venoso,
soprattutto per le immunoterapie di prima linea, per le quali & piti facile
individuare una vena da utilizzare e i casi di stravaso sono rarissimi nella
pratica clinica.

Dalla discussione emergono situazioni differenti: in alcuni centri spesso
¢ il personale infermieristico a richiedere il posizionamento, anche in
caso di monoimmunoterapia, mentre in altri lopportunita del posizio-
namento viene valutata nel singolo paziente in base alla difficolta ad
accedere al corredo venoso, anche per le chemioimmunoterapie.

Nella maggior parte dei centri, comunque, i device vengono posizionati
facilmente, senza ritardi o con ritardi minimi, soprattutto da infermieri
specializzati, che non sono pero disponibili in tutte le strutture. In que-
sti casi l'attivita é affidata agli anestesisti 0 a medici che possiedono
una competenza specifica, ma questo puod rappresentare un'ulteriore
criticita che allunga i tempi di attesa per la terapia, in quanto spesso
queste figure non sono disponibili immediatamente. Quanto detto vale
per il PICC, mentre per il posizionamento del port-a-cath & necessaria
la competenza chirurgica. La difficolta organizzativa si traduce, quindi,
nell'esistenza di liste d'attesa per il posizionamento dei device di acces-
so venoso nella maggioranza dei centri.

A questo si aggiungono le possibili complicanze correlate al dispositivo,
come infezioni e trombosi: nella quasi totalita dei centri coinvolti, la
percentuale di pazienti con NSCLC che sperimenta questi effetti nega-
tivi raggiunge al massimo il 10%, ma in generale questi eventirallentano
in modo significativo l'attivita del day hospital.

Un valido supporto per far fronte a queste situazioni é la presenza, dove
prevista, del PICC team, che valuta rapidamente l'opportunita di utiliz-
zare il device per linfusione e l'eventuale rimozione, riducendo i tempi
per l'accesso alla terapia, se possibile, o per ['eventuale rimozione e ri-
posizionamento del dispositivo.

In molte realta, pero, per poter utilizzare il dispositivo in caso di com-
plicanze occorre consultare l'anestesista, che non sempre é disponibile
nell'immediato, ed eseguire esami specifici, per esempio in caso di infe-
zione, bloccando l'attivita del day hospital per il paziente.

4.3 La formulazione sottocutanea di atezolizumab:
potenziali benefici

La formulazione sottocutanea di atezolizumab é stata approvata a gen-
naio 2024 e sara presumibilmente disponibile a partire dall'inizio del 2025.
| dati a sostegno di questa formulazione, che ne hanno permesso l'ap-
provazione, sono stati ottenuti nel trial IMscin001, uno studio di fase 3
che ha messo a confronto le due modalita di somministrazione, sotto-
cutanea ed endovenosa. | due bracci erano bilanciati per tutte le carat-
teristiche, compresi i livelli di espressione di PD-L1.

Gli endpoint primari erano farmacologici: la C__ , osservata al ciclo 1
(cioe la concentrazione a ridosso del secondo ciclo) e la MP AUC,,,
(area sotto la curva predetta dal modello durante i 21 giorni del ciclo),
e sono risultati sovrapponibili nei due bracci.

Gli outcome clinici, invece, erano inclusi tra gli endpoint secondari.
Sebbene l'analisi fosse solo esploratoria, ha dato risultati confortanti:
le curve di PFS sono risultate sovrapponibili per le due formulazioni e
anche in termini di tasso di risposta obiettiva non sono state rilevate
differenze significative (11,8% per la formulazione sottocute vs 9,7% per
quella endovenosa).

Il profilo di safety € risultato positivo e del tutto simile a quello della
formulazione endovenosa %.

E stato condotto anche un secondo studio, IMscin002, di fase 2 open la-
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bel, crossover, mirato alla valutazione delle preferenze e della soddisfa-
zione dei pazienti rispetto alla modalita di somministrazione. | pazienti
arruolati sono stati randomizzati a ricevere una delle due formulazioni
per 3 cicli, per poi effettuare il crossover e assumere l'altra formulazione
per 3 cicli ulteriori, al termine dei quali potevano scegliere la modalita
di somministrazione con cui proseguire la terapia.

L'endpoint primario & risultato nettamente a favore della formulazione
sottocute: il 70,7% dei pazienti ha espresso preferenza per questa via
di somministrazione rispetto al 21,1% favorevole alla somministrazione
endovenosa (il restante 8,1% non ha espresso preferenze).

Tra i motivi di preferenza per la somministrazione sottocute sono sta-
tiriportati: il minore tempo di permanenza in clinica (64% dei pazien-
ti), la sensazione di sentirsi piu a proprio agio (46%), il minore stress
emotivo (30%).

Tra gli endpoint secondari era inclusa la scelta da parte del paziente
del trattamento per la prosecuzione dopo il sesto ciclo: il 79,9% dei
pazienti ha scelto la formulazione sottocute.

Per quanto riguarda la soddisfazione, '85,8% dei pazienti si & dichiarato
soddisfatto o molto soddisfatto rispetto alla formulazione sottocute,
rispetto al 75,2% che ha espresso soddisfazione per la somministrazio-
ne endovenosa, un risultato comunque molto positivo.

Infine, la preparazione della formulazione sottocutanea é risultata esse-
re 3volte piti rapida se eseguita dall'infermiere in reparto piuttosto che
dal farmacista in farmacia .

Secondo l'opinione dei partecipanti al progetto, la formulazione sotto-
cutanea aumentera significativamente 'uso del farmaco nella pratica
clinica, anche se ci potrebbero essere comunque delle resistenze, in
quanto non tutti i clinici al di fuori dei centri di riferimento sono con-
vinti che atezolizumab sia efficace quanto pembrolizumab, probabil-
mente, almeno in parte, a causa della mancanza di dati di follow-up a
lungo termine. La nuova formulazione, che semplifica la gestione del
day hospital e potenzialmente ¢ in grado di risolvere o almeno limitare
molte delle criticita segnalate, potrebbe indurre un cambiamento di
orientamento terapeutico nei clinici che prediligono pembrolizumab
per abitudine e maggiore confidenza, ma non sara presumibilmente in
grado di convincere quelli che reputano atezolizumab meno efficace.
Un’iniziativa che potenzialmente aiuterebbe a fare chiarezza su questo
aspetto critico, anche se di difficile realizzazione, potrebbe essere la
creazione di un registro nel quale raccogliere sistematicamente i dati
dei pazienti trattati nel setting di prima linea, selezionando poi popo-
lazioni che si possano mettere a confronto per valutare con parametri
pil oggettivi l'efficacia nella pratica clinica delle diverse terapie.

Dal punto di vista del paziente, presumibilmente la formulazione sot-
tocutanea sara accolta favorevolmente, anche considerando i risulta-
ti dello studio IMscin002, migliorando potenzialmente l'aderenza alla
terapia. Inoltre, il paziente che risponde alla terapia e diventa lungo
sopravvivente potra ottenere vantaggi significativi dalla terapia sotto-
cutanea in termini di miglioramento della qualita di vita.

Nell'insieme, quindi, la formulazione sottocutanea potrebbe essere
un'opportunita e uno stimolo per i clinici a utilizzare maggiormente
atezolizumab nei pazienti fit.

Secondo le risposte raccolte nella survey, c’¢ consenso unanime sul fat-
to che la somministrazione sottocutanea potrebbe facilitare le opera-
zioni di day hospital sotto diversi aspetti: in primo luogo consentirebbe
la riduzione del tempo totale di trattamento del paziente e in gene-
rale del tempo trascorso in ospedale, potendo contare su un tempo
di somministrazione medio di 7 minuti rispetto ai circa 60 complessivi
dell'infusione endovenosa che si desumono dalle risposte. Inoltre, com-
porterebbe anche una minore necessita di posizionamento di device di
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accesso venoso e una diminuzione delle complicanze infettive legate
ai dispositivi.

Nel valutare il potenziale impatto dell'introduzione della formulazione
sottocutanea nel flusso di lavoro dei day hospital, perd, vanno conside-
rate l'organizzazione logistica e la disponibilita di risorse ed esperienza
delle strutture piu periferiche, che nella realta possono essere molto
diverse rispetto a quelle dei centri di riferimento coinvolti nel proget-
to. Per questi ospedali ridurre il carico di immunoterapie endovenose
in favore della somministrazione sottocutanea non necessariamente
comporterebbe un miglioramento significativo del flusso di lavoro: la
mancanza di un infermiere dedicato alla somministrazione sottocute,
per esempio, potrebbe complicare la gestione delle terapie perché
costringerebbe il personale infermieristico a occuparsi contempora-
neamente delle due attivita, gestendo anche le eventuali complicanze
correlate alle infusioni endovenose.

Per valutare in modo approssimativo quanto la somministrazione sot-
tocute della monoimmunoterapia possa alleggerire il lavoro del day ho-
spital, in base alle risposte si possono considerare un numero medio di
infusioni pari a 30 a settimana, e un tempo medio complessivo di sommi-
nistrazione di 60 minuti: nel complesso l'attivita richiede circa 30 ore a
settimana di lavoro infermieristico. Con un tempo medio di somministra-
zione di 7 minuti, l'utilizzo di atezolizumab sottocute comporterebbe un
risparmio di 26,5 ore a settimana di lavoro infermieristico, corrispondenti
all'impegno orario settimanale di un infermiere part time, con un effetto
positivo molto significativo sul flusso di lavoro complessivo.

Anche la stabilita e i tempi di conservazione del farmaco per la sommi-
nistrazione sottocute possono facilitare in modo significativo l'operati-
vita del day hospital: infatti atezolizumab rimane stabile per 30 giorni
a bassa temperatura se preparato in ambiente sterile e trasferito nella
siringa per iniezione, e per 24 ore se preparato in ambiente non sterile;
inoltre, pud essere conservato per 8 ore fuori dal frigorifero.

Quanto discusso, pero, sottolinea la necessita di una riorganizzazione
dei day hospital secondo modelli funzionali alla gestione delle terapie
sottocutanee, che richiede l'attuazione di alcuni interventi: la forma-
zione aggiuntiva del personale infermieristico sullimportanza di appli-
care le corrette modalita di somministrazione del farmaco per evitare
di ridurne l'efficacia, l'aggiornamento dei protocolli clinici, la revisione
delle procedure di preparazione e somministrazione dei farmaci e la
comunicazione con i pazienti sulle nuove modalita di trattamento.

Tra i possibili interventi per ottimizzare l'utilizzo delle risorse in vista
dell'introduzione delle terapie sottocutanee si segnalano la creazione di
spazi separati (stanze o ambulatori), di momenti dedicati a questa moda-
litad di somministrazione all'interno dell'attivita giornaliera del day hospi-
tal o di specifiche giornate in cui concentrare le terapie sottocutanee.

Il coinvolgimento attivo del personale infermieristico € un punto crucia-
le, non solo in termini di formazione ma anche di responsabilizzazione
e di valorizzazione del ruolo professionale, attraverso per esempio la
partecipazione degli infermieri come speaker a eventi dedicati alla for-
mulazione sottocutanea.

5. CONCLUSIONI

Il progetto “Clinical Review in 1L NSCLC PD-L1 High nel Lazio” ha con-
sentito di analizzare lo scenario terapeutico attuale del NSCLC a eleva-
ta espressione di PD-L1 dal punto di vista della pratica clinica dei centri
di riferimento per la patologia nel Lazio.

Tuttavia, in questo progetto si & osservato, attraverso le risposte alla
survey riproposta in momenti successivi, che una valutazione com-
plessiva e approfondita, che consideri tutti gli aspetti della gestione
del paziente nella pratica clinica, pud contribuire a un'evoluzione delle
considerazioni terapeutiche da parte dei clinici, soprattutto quando di-
verse opzioni vengono riconosciute come non inferiori in termini di ef-
ficacia e presentano un profilo di fattibilita e sicurezza potenzialmente
pill vantaggioso per una popolazione eterogenea, rappresentativa della
real-world practice (Figg. 4, 5).

Punti di forza riconosciuti per atezolizumab sono il costo, il profilo di
safety e i risultati ottenuti nei pazienti fragili: questi ultimi due aspetti,
tra loro collegati, lo rendono la terapia di prima scelta in questa popo-
lazione, che nella pratica clinica & molto piu ampia rispetto a quella
individuata nei trial.

Limitarne l'utilizzo a questo tipo di paziente, che tendenzialmente ri-
sponde meno a qualunque terapia per le proprie caratteristiche intrin-
seche, rischia di fornire una percezione alterata della reale efficacia del
farmaco. La disponibilita nel prossimo futuro della formulazione sotto-
cutanea potrebbe cambiare la situazione in questo senso, stimolando-
ne maggiormente 'impiego nei pazienti fit.

Nel futuro, sono auspicabili interventi di informazione, formazione e
sensibilizzazione dei clinici, specialmente quelli che operano al di fuori
dei centri specializzati, sul ruolo che atezolizumab puo avere nello sce-
nario terapeutico del NSCLC avanzato a elevata espressione di PD-L1,
per superare la tendenza alla prescrizione per abitudine, che rischia di
negare al paziente ['opportunita di una terapia efficace e potenzialmen-
te piu appropriata e vantaggiosa nel caso specifico.

Infine, nell’ottica dell'ottimizzazione delle attivita dei day hospital, per
i quali le sfide logistiche legate alla capacita ospedaliera sono numero-
se e importanti, sarebbe importante l'implementazione di programmi

Molto migliorata
m Leggermente migliorata
m Rimasta invariata
Peggiorata

Tra i due incontri del progetto la percezione di atezolizumab & variata nella
maggior parte dei casi.

Figura 4.
Rispetto a 3 mesi fa, come & cambiata la tua percezione generale di
atezolizumab come opzione terapeutica (9 rispondenti).
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m Molto pil propenso a utilizzarlo

m Leggermente piti propenso a utilizzarlo

m La mia intenzione & rimasta invariata
Meno propenso a utilizzarlo

Nel corso del progetto linclinazione prescrittiva per atezolizumab é
aumentata nella maggioranza dei centri

Figura 5.

Rispetto a 3 mesi fa come & cambiata la tua intenzione di utilizzare
atezolizumab come opzione di trattamento in prima linea per pazienti
con NSCLC avanzato e alta espressione di PD-L1 (9 rispondenti).

per valutare gli effetti della somministrazione sottocutanea, che po-
trebbero fornire anche informazioni utili per analizzarne limpatto sugli
outcome del paziente.
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