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Abstract

This article analyzes different treatments of non-small cell lung can-
cer (NSCLC) considered as the “disease of the elderly”, because the
median age at diagnosis is about 70 years. Currently, the choice of
medical treatment of patients at this stage is based on several fac-
tors: histology, biomolecular alterations, PD-L1 expression level and
clinical features of the patient. Numerous factors can influence the to-
lerability and effectiveness of therapy in the elderly (alterations in
physiology, polytherapy, loss of functional integrity, reduction of so-
cial support and limited financial resources, presence of multiple co-
morbidities). It is important the multidimensional geriatric evaluation
(CGA) used to evaluate elderly patients with cancer, difficult to imple-
ment in routine practice because it requires a lot of time and work. In
the unselected elderly patient, frequently affected by comorbidity and
fragility, chemotherapy with a third-generation single-agent regimen
remains the recommended therapeutic choice in the balance among-
st efficacy, disease control and risk of toxicity. Chemotherapy in oral
formulation also allows to reduce the hospital accesses for its admi-
nistration, which are frequently difficult for these patients and their
care-givers.

Il trattamento del carcinoma polmonare non a piccole cellule
(NSCLC) & notevolmente migliorato nel corso degli ultimi decen-
ni grazie all'identificazione e introduzione, nella pratica clinica, di
nuovi farmaci attivi e alla combinazione delle varie modalita te-
rapeutiche. In particolare I'integrazione di chirurgia, radioterapia,
chemioterapia, I'introduzione delle terapie a bersaglio molecola-
re e il piu recente avvento dellimmunoterapia hanno radical-
mente modificato 'algoritmo terapeutico.

[ NSCLC & da considerare principalmente una malattia degli an-
ziani, in quanto I'eta mediana alla diagnosi & di circa 70 anni; tut-
tavia c¢’e una scarsita di evidenze per orientare le decisioni tera-
peutiche in questa popolazione. Questo gruppo, e in particolare

Riassunto

In questo articolo vengono analizzati diversi trattamenti del carcinoma pol-
monare non a piccole cellule (NSCLC) considerato come la “malattia degli
anziani”, perché I'eta mediana alla diagnosi e di circa 70 anni. Attualmen-
te la scelta del trattamento medico dei pazienti in tale stadlio si basa su di-
versi fattori: istologia, alterazioni biomolecolari, livello di espressione di
PD-L1 e caratteristiche cliniche del paziente. Numerosi fattori possono in-
fluenzare la tollerabilita e I'efficacia della terapia negli anziani (alterazioni
della fisiologia, la politerapia, la perdita dell'integrita funzionale, la riduzio-
ne del sostegno sociale e risorse economiche limitate, presenza di comor-
bidita multiple). Importante é la valutazione geriatrica multidimensionale
(CGA) adottata per valutare i pazienti anziani affetti da cancro. Purtroppo e
difficile da implementare nella pratica di routine perché richiede molto
tempo e molto lavoro. Nel paziente anziano non Selezionato, frequente-
mente affetto da comorbidita e fragilita, la chemioterapia con un regime
ad agente singolo di terza generazione rimane la scelta terapeutica racco-
mandata nel bilancio tra efficacia, controllo di malattia e rischio di tossi-
cita. La chemioterapia in formulazione orale consente, in aggiunta, di ri-
durre gli accessi in ospedale per la sua somministrazione, accessi fre-
quentemente impegnativi per questi pazienti e i loro care-givers.

gli anziani fragili, € notoriamente sottorappresentato nelle speri-
mentazioni cliniche. Dati di analisi retrospettive hanno rivelato
che solo il 32% dei pazienti che partecipavano agli studi di fase
[l e lll su NSCLC erano anziani.

Nello stadio avanzato gli obiettivi del trattamento sono la croni-
cizzazione della malattia e il miglioramento della qualita di vita
del paziente, da ottenere mediante il controllo della neoplasia e
dei sintomi a essa correlati. Attualmente la scelta del trattamento
medico dei pazienti in tale stadio si basa su diversi fattori: I'isto-
logia, la presenza di alterazioni biomolecolari, il livello di espres-
sione di PD-L1 e le caratteristiche cliniche del paziente. Que-
st’ultima valutazione & cruciale, in quanto numerosi fattori pos-

FARMACI 2018;17(3)



Vittorio Gebbia, Dario Piazza

sono influenzare la tollerabilita e I'efficacia della terapia negli an-
ziani, tra cui alterazioni della fisiologia, la politerapia, la perdita
dellintegrita funzionale, la riduzione del sostegno sociale e risor-
se economiche limitate. La presenza di comorbidita multiple
puo, inoltre, portare a una diminuzione della sopravvivenza.

E importante valutare se il paziente abbia maggiori probabilita di
morire di cancro o di patologie legate all’eta. Il performance sta-
tus (PS) & il principale fattore prognostico nel tumore del polmo-
ne, ma non ¢ in grado di prevedere con precisione il risultato nei
pazienti anziani. La valutazione geriatrica multidimensionale
(CGA) ¢ stata adottata per valutare i pazienti anziani affetti da
cancro e puo aiutare a identificare gli individui che sono fit e han-
no maggiori probabilita di beneficiare del trattamento standard
rispetto a quelli che sono vulnerabili e necessitano di regimi che-
mioterapici personalizzati, o quelli che sono fragili e sono candi-
dati solo per le cure di supporto. Tuttavia la CGA ¢é difficile daim-
plementare nella pratica di routine perché richiede molto tempo
e molto lavoro. In uno studio prospettico il tempo medio per
condurre la CGA era di 80 minuti per paziente (1). La Societa In-
ternazionale di Oncologia Geriatrica raccomanda pero I'uso di
strumenti di screening per identificare i pazienti che necessitano
di un’ulteriore valutazione geriatrica. Recentemente ¢ stato in-
trodotto 'uso del cosiddetto questionario G8, uno strumento di
screening che contiene 8 domande. Il punteggio totale del G-8 &
compreso tra 0 e 17. Un punteggio piu alto indica un migliore
stato di salute, un paziente con un punteggio pari o inferiore a 14
€ guidato a sottoporsi a una valutazione geriatrica completa. Cio
premesso, nel decidere se fornire 0 meno un trattamento attivo,
le due domande principali sono le seguenti: il paziente muore
per cancro o, piu probabilmente, per altri motivi o comorbidita?
Quali sono le aspettative del paziente e quale tossicita terapeu-
tica e disposto a tollerare?

Gli obiettivi del paziente sono infatti al centro del processo deci-
sionale relativo alle opzioni terapeutiche. In uno studio piu della
meta dei pazienti anziani con tumore considerava I'aumento del-
la sopravvivenza I'obiettivo primario del trattamento con una
priorita piu alta rispetto al sollievo dai sintomi, sebbene I'eta, la
fragilita, la depressione e lo scarso PS influenzassero significati-
vamente I'atteggiamento verso la chemioterapia (2). | pazienti
anziani in un altro studio consideravano i miglioramenti nella
PFS una priorita quando i sintomi della malattia erano lievi (3).
Tale percezione era detrimentale quando invece i sintomi della
malattia erano gravi. Inoltre la somministrazione orale di chemio-
terapia e preferita all’'infusione (4).

Piu di un decennio fa & stato dimostrato che la terapia di prima

linea con vinorelbina prolungava la sopravvivenza e migliorava il
controllo dei sintomi correlati al tumore rispetto a BSC (Best
Supportive Care) in pazienti di eta >70 anni (5). Questi benefici
sono stati ottenuti con un basso tasso di interruzione dovuto alla
tossicita e in assenza di decessi dovuti al trattamento. Succes-
sivamente la formulazione orale di vinorelbina ha mostrato la
medesima attivita della formulazione endovenosa con la conve-
nienza della via di somministrazione orale che consente, peral-
tro, una gestione ambulatoriale o domiciliare del paziente (6).
Uno studio specifico di farmacocinetica nel paziente anziano
(=70 anni) ha mostrato che la farmacocinetica di vinorelbina ora-
le non & influenzata dall’eta (7). Vinorelbina in formulazione orale
& al momento I'unica chemioterapia di seconda generazione di-
sponibile in forma orale per il trattamento del NSCLC. Utilizzata
in prima linea come agente singolo nel paziente con eta >70 anni
(media 74) ha mostrato un controllo di malattia nel 55% della po-
polazione (8) e in uno studio prospettico osservazionale su 106
pazienti anziani con eta media 77 anni trattati con gemcitabina o
vinorelbina orale, vinorelbina orale ha mostrato di migliorare si-
gnificativamente la qualita di vita (Questionario EORTC QLQ -
C30 v.3.0) rispetto al basale e rispetto ai pazienti trattati con
gemcitabina (9).

| risultati con doppiette di terza generazione non a base di platino
in pazienti anziani hanno mostrato vantaggi significativi per la te-
rapia con doppiette o nessuna differenza significativa tra la tera-
pia combinata e quella con un singolo agente. Allo stesso modo
una meta-analisi degli studi che include pazienti di eta compresa
trai 65 e i 79 anni ha indicato un aumento significativo della RR
con regimi a base di gemcitabina rispetto alla chemioterapia con
un singolo agente, ma un miglioramento non significativo della
sopravvivenza a 1 anno (10). Cosi la terapia con un singolo agen-
te di terza generazione (gemcitabina e vinorelbina gli unici con in-
dicazione in monochemioterapia in prima linea) & raccomandata
dalle linee guida nazionali e internazionali come trattamento di
prima linea nei pazienti anziani con NSCLC metastatico (11,12)
(Fig. 1, Tab. ), a esclusione dei pazienti con espressione di PD-
L1 >50% in termini di Tumor Proportion Score (TPS) e buon PS
(ECOG 0-1) per i quali si raccomanda I'utilizzo di pembrolizumab,
unico inibitore di check-point immunitario al momento registrato
e rimborsato in Italia per la prima linea del NSCLC.

Gli studi a base di cisplatino e carboplatino in pazienti con
NSCLC, in termini di risultati del trattamento in base all’eta, mo-
strano la fattibilita di queste schedule negli anziani (13), in quan-
to nessuno ha mostrato una differenza significativa nella soprav-
vivenza in base all’eta, ad eccezione di un’analisi combinata dei
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Figura 1. Trattamento del NSCLC EGFR/ALK negativo: Linee Guida dell’European Society of Medical Oncology (ESMO) (da: Novello S 2016, mod.).

Test EGFR/ALK negativo

PD-L1 TPS =50% ECOG PS 0-1:
pembrolizumab (I, A; MCBS 5)

<70 anni e PS 0-1

v

<70 anni e PS2
0
>70 anni e PS 0-2

PS 3-4

4-6 clicli
Doppiette a base di platino

v

BSC

4-6 cicli di:
Doppiette a base di carboplatino (I, B)
Chemioterapia con agente singolo (1,A)

EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor; ALK: Anaplastic Lymphoma Kinase, PD-L1: Programmed Death-Ligand 1; TPS: Tumor Proportion Score;
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; PS: Performance Status; MCBS: Magnitude of Clinical Benefit Scale; (Livello di evidenza, Grado di raccomandazione)

Tabella I. Linee Guida dell’Associazione Italiana di Oncologia Medica (AIOM) per il trattamento del NSCLC in stadio localmente avanzato o metastatico per
pazienti anziani (=70 anni) o con scarso PS (ECOG=2) (da: Linee Guida AIOM 2017, mod.).

Raccomandazione clinica

Qualita dell’evidenza SIGN

di prima intenzione

A In pazienti anziani non selezionati, la monochemioterapia
dovrebbe essere presa in considerazione come trattamento

Forza della raccomandazione clinica

Positiva forte

di prima intenzione

A In pazienti anziani selezionati, una doppietta con carboplatino
puo essere presa in considerazione come trattamento

Positiva debole

come trattamento di prima intenzione

A In pazienti con performance status 2 selezionati, un trattamento
chemioterapico con agente singolo o con doppietta contenente
derivato del platino a dose ridotta puo essere preso in considerazione

Positiva debole

risultati di due studi del Southwestern Oncology Group (14,15);
inoltre € stata riportata una tendenza non significativa verso un
beneficio in termini di OS con doppiette a base di platino rispetto
alla monoterapia con gemcitabina, sebbene con un aumento del
rischio di tossicita.

Una recente metanalisi dimostra, nei pazienti NSCLC di eta su-
periore ai 70 anni, che il rapporto beneficio-rischio della doppiet-

ta rispetto al singolo agente non & stabilito (16): comprendeva 10
studi, tra cui 2.605 pazienti (eta media 74; 1.866 uomini e 620
donne; 654 stadio IlIB e 1.677 stadio IV; 839 tumori squamati
delle cellule, 968 adenocarcinomi, 521 altri tipi patologici). L'OS
a un anno non migliorava significativamente per le doppiette ri-
spetto ai singoli agenti (HR 0,92; 95% CI: 0,82-1,03). Tuttavia la
chemioterapia a doppio farmaco migliorava significativamente
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Tabella Il. Raccomandazioni sull utilizzo degli inibitori del check point immunitario nel NSCLC in base alle evidenze di letteratura (da: Remon J 2018; mod.).

Questione Evidenza

e |Cls in pazienti con NSCLC e metastasi cerebrali (BM)

Risultati preliminari da studi di fase Il e programmi di expanded access riportano
attivita e sicurezza degli inibitori di PD 1 in pazienti con NSCLC pretrattato e
metastasi cerebrali asintomatiche. Non & noto se una precedente radioterapia

possa aumentare I'attivita e I'efficacia degli ICls in pazienti sintomatici. Non esistono
ancora dati di associazione di ICls in pazienti con NSCLC e BM.

¢ [Cls in pazienti con NSCLC e Performance Status
scadente (PS =2)

Il sottogruppo di pazienti con PS >2 é generalmente sottorappresentato negli studi
pivotali con ICls ed i risultati sono molto scarsi in termini di risposte, 0S e sicurezza.
Al momento attuale non é possibile avallare I'utilizzo degli ICIs nel sottogruppo

di pazienti con scarso PS.

e |Cls in pazienti con NSCLC e disturbi autoimmuni
al basale

Nonostante I'evidenza nel NSCLC sia limitata, alcuni dati riportano efficacia e sicurezza
con inibitori di PD-L1 in pazienti con malattia autoimmune asintomatica e controllata.
Tuttavia in pazienti con malattia autoimmune piu grave o sintomatica, efficacia e
sicurezza non sono note. La decisione terapeutica deve basarsi sulla valutazione dei
benefici e dei potenziali rischi. Se il paziente venisse trattato, & fortemente
raccomandato uno stretto monitoraggio.

e |Cls in pazienti con NSCLC e dipendenti da terapia
con steroidi o antibiotici

Nel setting di real world in coorti di pazienti con NSCLC e una terapia basale con
prednisone oltre i 20 mg, il trattamento con ICIs & associato ad outcomes peggiori.
Inoltre, I'utilizzo di antibiotici entro 6 settimane dall’inizio del trattamento con anti-PD1
e correlato ad una piu breve PFS e 0S. Queste conclusioni si basano su coorti di studi
retrospettivi e sarebbero auspicabili ulteriori evidenze. In ogni caso nei pazienti in
trattamento con pit di 20 mg al giorno di steroidi I'efficacia degli ICIs potrebbe essere
ridotta.

o Efficacia e tossicita degli ICls in pazienti anziani
con NSCLC

L’efficacia e la tossicita degli ICls nei pazienti sotto i 75 anni & simile a quella nei
pazienti piu giovani. Tuttavia nei pazienti anziani il rischio di EA di grado 3-5 o

le interruzioni di trattamento a causa di EA cosi come il ricorso a trattamenti
immunosoppressivi sono superiori rispetto ai pazienti pit giovani. In questo sottogruppo
di pazienti occorre prestare cautela nell’utilizzo di ICls.

e |Cls nel NSCLC ongene addicted

In generale i tumori oncogene addicted quando trattati con ICls sono associati a
minori risposte e 0S rispetto ai tumori wild-type. L’associazione di ICls e TKIs non
sembra aumentare I'attivita clinica pur non peggiorando il profilo di tossicita tranne
nel caso delle polmoniti con I’associazione osimertinib e durvalumab o la tossicita
epatica ed i rash con ceritinib e nivolumab. In conclusione, il momento ottimale in

cui introdurre la terapia con ICIs in questo sottogruppo di pazienti deve ancora essere
chiarito.

e Ritrattamento con ICIs dopo la comparsa di eventi
avversi immunocorrelati (ir-AE)

Circa un quarto dei pazienti con NSCLC che ritardavano la somministrazione di ICls

(a causa di un evento avverso immunocorrelato) e a cui veniva effettuata nuovamente
la somministrazione sviluppava la stessa o una nuova tossita con circa il 5% di
mortalita correlata. Quasi tutti gli ir-AE ricorrenti sono stati maneggevoli e
miglioravano con il trattamento. Tuttavia non vi sono al momento a disposizione dati
di beneficio in sopravvivenza con I'approccio di re-challenge.

e |Cls schedule e durata del trattamento

| dati disponibili suggeriscono che gli ICls somministrati con schedula flat anziché

in base al peso offrano simile efficacia e sicurezza. Tuttavia non & noto se la dose

di ICIs abbia un impatto sull’insorgenza di ir-AE tardivi. Quindi in pazienti trattati con
dose flat uno stretto monitoraggio a lungo termine é fortemente raccomandato.

La durata del trattamento con ICls & una questione dibattuta. Sarebbe importante
cercare e validare il tempo ottimale dopo il quale interrompere la terapia con ICls
nei pazienti con un prolungato beneficio clinico.
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I'ORR (HR 1,51; 1,22-1,86; p <0,001). L’OS non & migliorata si-
gnificativamente né dalle doppiette a base di platino (HR 0,90,
0,70-1,16), né da quelle senza platino (HR 0,94, 0,84-1,07). ORR,
ma non OS, € migliore fra le doppiette che includono un taxano
(docetaxel e paclitaxel) (HR 1,72; 1,28-2,33) ad eccezione di pa-
clitaxel, con un significativo beneficio in OS e ORR. La trombo-
citopenia, neutropenia di tutti i gradi e I'anemia erano significa-
tivamente piu frequenti con le doppiette rispetto ai singoli agenti
(HR1,26,1,15-1,39; 1,75, 1,11-2,77 € 1,33, 1,17-1,52 rispettiva-
mente). La trombocitopenia e I'anemia di grado 3/4, ma non la
neutropenia, erano significativamente piu frequenti con le dop-
piette (HR 2,13, 1,01-4,49 e 1,84, 1,29-2,63 rispettivamente).
Recentemente gli inibitori di check-point immunitario anti-PD-1
e anti-PD-L1 hanno apportato risultati importanti nel trattamento
del NSCLC, cosi come di svariate altre neoplasie e molti di que-
sti composti hanno ricevuto I’'approvazione delle autorita regola-
torie e sono entrati nella pratica clinica. Tuttavia anche negli stu-
di clinici che hanno portato alla registrazione di questi farmaci, la
popolazione di pazienti anziani (>65 anni) &€ poco rappresentata
e i risultati in questo setting di pazienti € estrapolato da analisi di
sottogruppo, non essendo al momento disponibili studi clinici
randomizzati con gli agenti target anti PD-1/PD-L1 nella popola-
zione anziana (17).

Un aspetto importante relativo all’eta e all’utilizzo di farmaci im-
munoterapici & il fenomeno dell'immunosenescenza, ossia il de-

clino delle capacita immunitarie dell’'individuo (18). In pazienti
anziani di eta superiore a 65 anni osservati retrospetticamente si
sono osservati fenomeni di importante stimolazione della cresci-
ta tumorale dopo somministrazione di inibitori del check-point
immunitario, probabilmente proprio a causa delle alterate fun-
zioni immunitarie (19).

Una recente pubblicazione pone in luce questioni ancora aperte
sull'utilizzo degli inibitori di check point immunitario nel NSCLC
(Tab. Il) (20). Tra queste I'utilizzo nei pazienti con PS2, per cui alla
luce degli scarsi risultati in termini di risposte, OS e sicurezza non
se ne avvalla I'utilizzo, e nei pazienti anziani. Si sottolinea come
I'efficacia e la tossicita degli inibitori di check point immunitario
nei pazienti sotto i 75 anni sia simile a quella nei pazienti piu gio-
vani, ma con un rischio superiore di eventi avversi di grado 3-5 o
di interruzioni di trattamento a causa degli stessi, per cui occorre
prestare particolare precauzione nel loro utilizzo in questa cate-
goria di pazienti, in particolare se I'eta € superiore a 75 anni.
Alla luce di quanto sopra esposto, nel paziente anziano non se-
lezionato, frequentemente affetto da comorbidita e fragilita, la
chemioterapia con un regime ad agente singolo di terza genera-
zione rimane la scelta terapeutica raccomandata nel bilancio tra
efficacia, controllo di malattia e rischio di tossicita. La chemiote-
rapia in formulazione orale consente, in aggiunta, di ridurre gli
accessi in ospedale per la sua somministrazione, accessi fre-
guentemente impegnativi per questi pazienti e i loro care-givers.
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