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Introduzione

La valutazione delle tecnologie sanitarie
attraverso 'adozione della metodologia
HTA nel quadro piu complessivo della
value-based healthcare

Giovanna Elisa Calabro, Roberto Ricciardi

Il burden dei tumori € in continuo aumento a dopo le malattie cardiovascolari, rappresentano
livello globale, determinando una forte pressione la seconda grande causa di morte, nonché una
socio-economica su pazienti, famiglie, sistemi delle patologie maggiormente invalidanti e a
sanitari ed intera societa. Anche in Europa, maggior impatto economico e sociale (Figura
nell’attuale scenario demografico, i tumori, D [1].

PRINCIPALI CAUSE DI MORTE IN EUROPA (OECD/EU 2017) [1]
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Oltre agli impatti sulla salute, infatti, le
patologie oncologiche sono caratterizzate da
un elevato burden economico: si stima che nel
2018 la spesa associata ai tumori sia stata pari a
circa 10,6 miliardi di euro, a cui si aggiungono
ulteriori 1,3 miliardi di euro di spesa sociale
(sotto forma di assegni ordinari di invalidita e
pensioni di inabilita) e 5,2 miliardi di euro di
costi legati alla perdita di produttivita lavorativa,
sia del paziente oncologico che del caregiver [2].

In Italia, secondo l'ultimo Rapporto AIOM/
AIRTUM [3], nel 2020 sono stati diagnosticati
circa 377.000 nuovi casi di tumore maligno, di
cui 195.000 negli uomini (52%) e 182.000 nelle
donne (48%), dato in lieve aumento rispetto al
2019. Ogni giorno circa 1.000 persone ricevono
una nuova diagnosi di tumore maligno. Tuttavia,
negli anni, si € registrato, nel nostro Paese, un
aumento significativo della sopravvivenza netta
a 5 anni. Negli uomini il tasso di sopravvivenza
¢ passato dal 39% degli anni 1990-94 al 54%
degli anni 2005-2009, nelle donne dal 55% al
63%. Nello stesso orizzonte temporale, almeno
1 paziente su 4, pari a quasi un milione di
persone, ¢ tornato ad avere la stessa aspettativa
di vita della popolazione generale e puo
considerarsi guarito [2, 3].

Negli ultimi anni, quindi, il panorama
epidemiologico, clinico e terapeutico in
ambito oncologico € completamente mutato:
lincremento dell’eta media della popolazione
ha determinato un aumento nell’incidenza
di neoplasie correlate all’invecchiamento, con
tutte le implicazioni socio-assistenziali, e non
solo cliniche, che questo fenomeno comporta;
globalmente la mortalita tumore-specifica si e
ridotta; chirurgia e radioterapia sono sempre
piu efficaci e meno invasive, grazie a importanti
progressi tecnologici; in campo di terapia
medica antitumorale molti farmaci sono usciti
dalla pratica clinica e sono stati sostituiti da
molecole piu attive e meglio tollerate e vi sono,
oggi, chemioterapici somministrabili anche per
via orale nonché terapie ormonali pit mirate e
sofisticate; 'immunoterapia € tornata in auge
con molecole molto piu evolute; si stanno
tumultuosamente sviluppando farmaci biologici
target-oriented, che richiedono frequentemente
una precisa e tempestiva caratterizzazione
molecolare delle neoplasie; le cure palliative,
intese non solo come cure di fine vita, ma
anche come trattamenti simultanei alle terapie
specifiche antitumorali, vengono impiegate
sempre piu diffusamente e appaiono in grado
di migliorare oltre alla qualita di vita anche la

sopravvivenza dei pazienti [3-0].

L’innovazione terapeutica, dunque,
ha permesso il raggiungimento di traguardi
importantissimi nella lotta contro il cancro.
Queste terapie hanno permesso di raggiungere
traguardi eccezionali sia in termini clinici (oggi
circa 6 persone su 10 sopravvivono al cancro
e, quando non si arriva a guarigione, si riesce
comunque a trasformare il tumore in una malattia
cronica con cui poter convivere per anni)
che economici (riduzione dei costi legati alla
ospedalizzazione, alla radioterapia, alle visite
specialistiche ecc.) [2]. Nell’'ultimo decennio
Paumento della spesa sanitaria farmaceutica
per il trattamento delle neoplasie (da 2,9 a
5,7 miliardi di euro) € stato controbilanciato
da una riduzione della spesa sociale totale,
sia prestazioni previdenziali che assistenziali
(da 2,2 miliardi a 2,0 miliardi di euro), della
spesa sanitaria (esclusa quella farmaceutica,
quindi ospedalizzazioni, visite specialistiche,
radioterapia, ecc.), da 6,5 miliardi di euro a 4,9
miliardi di euro e da una lieve riduzione dei
costi legati alla perdita di produttivita (circa
-220 milioni di euro rispetto al 2009). Se si
considera la spesa socio-sanitaria dei malati
oncologici a livello pro capite si evince un
aumento della spesa farmaceutica (+21%) e una
contestuale riduzione sia della spesa sociale
totale (-41%), che della spesa sanitaria diretta
- esclusa quella farmaceutica (-53%) e dei costi
legati alla perdita di produttivita (-4,6%) [2].

Questi dati confermano il valore dei
farmaci innovativi nel contribuire a conseguire
risultati importanti per la qualita di vita dei
pazienti oncologici e, riducendo le condizioni
che determinano inabilita al lavoro e
disabilita, nellimpattare in modo significativo
sullammontare della spesa assistenziale e
previdenziale [2]. Pertanto, promuovere,
mantenere e migliorare la buona salute degli
individui attraverso l’innovazione incide
positivamente sulla sostenibilita complessiva
del sistema [2].

Nel corso degli anni, la compartimentazione
delle voci di spesa applicato alla spesa
farmaceutica ha comportato un’eccessiva
attenzione sul prezzo dei farmaci, trascurando
spesso i possibili effetti positivi sulle altre voci
di spesa (come le altre voci di spesa sanitaria e
le spese sociali) e sui costi associati alla perdita
di produttivita [2].

I sistemi sanitari di tutto il mondo, oggi,
sono alle prese con i costi crescenti legati
all’assistenza sanitaria e con una qualita



disomogenea delle cure erogate. In qualsiasi
campo, il miglioramento delle prestazioni
dipende dalla scelta di un obiettivo condiviso
che unisce gli interessi e le attivita di tutti
gli attori coinvolti. In questo contesto, il
raggiungimento di un alto valore per i
pazienti dovrebbe diventare 1’obiettivo cardine
dell’erogazione dell’assistenza sanitaria. Se
il valore migliora, i pazienti, i payer e i
fornitori possono trarne beneficio e, allo stesso
tempo, anche la sostenibilita economica del
sistema sanitario pud aumentare. E necessario,
quindi, passare da un sistema di assistenza
sanitaria orientato all’offerta ed organizzato
esclusivamente sull’attivita medica, ad un
sistema centrato sul paziente ed organizzato
intorno a cio di cui i pazienti hanno realmente
bisogno: si dovrebbe spostare lattenzione
dal volume e dalla redditivita dei servizi
forniti ai risultati raggiunti per il singolo
paziente e lintera collettivita. Questa strategia
¢ stata definita, nel 2006, da Michael Porter ed
Elizabeth Teisberg, come "agenda del valore"
[7]. 1l valore dovrebbe essere, quindi, il motore
per il miglioramento delle prestazioni sanitarie
erogate. La trasformazione, inoltre, in una
assistenza sanitaria basata sul valore dovrebbe
venire dall’interno dell’organizzazione sanitaria
stessa. Nell’assistenza sanitaria, l’obiettivo
generale per i fornitori, cosi come per ogni altro
stakeholder, dovrebbe essere il miglioramento
del valore per i pazienti, valore che consiste nei
risultati clinici ottenuti sul paziente in rapporto
ai costi sostenuti per raggiungerli. Migliorare
il valore richiede il miglioramento di uno o
pit outcome senza aumentare i costi e/o la
riduzione dei costi senza compromettere gli
outcome. 1l concetto di valore abbraccia e supera
quindi quello di efficienza, tenendo nella giusta
considerazione tanto i costi quanto i risultati
clinici [8]. Poiché il valore dipende dai risultati
raggiunti, il valore dell’assistenza sanitaria
viene misurato dai risultati ottenuti e non dal
volume dei servizi erogati. Pertanto, spostare
lattenzione dal volume al valore rappresenta
la principale sfida odierna per ciascun sistema
sanitario [9]. Secondo l’economista M. Porter
lequazione del valore ha al numeratore i
risultati clinici e al denominatore il costo totale
per il loro raggiungimento. Il numeratore ¢
specifico per ogni condizione e dipende dalla
conoscenza clinica e scientifica del momento,
il denominatore, invece, si riferisce ai costi
totali dell’intero ciclo di cura per le condizioni
mediche del paziente e non al costo dei singoli

servizi. Per ridurre i costi e aumentare il
valore, 'approccio migliore € spesso quello di
spendere di piu in alcuni servizi riducendone
altri di basso valore [9]. Misurare i costi totali
dell’intero ciclo assistenziale di un paziente e
valutarne i risultati consentira una vera riduzione
dei costi strutturali, attraverso passaggi quali
la riallocazione della spesa tra diversi tipi di
servizi, ’eliminazione di servizi di basso valore,
la riduzione dei tempi di cura, 'erogazione di
servizi assistenziali appropriati e cosi via [9].
La figura 2 mostra i sei elementi dell’agenda
strategica per il passaggio ad un sistema di
assistenza sanitaria di alto valore. Sono elementi
interdipendenti che si rafforzano a vicenda. Il
progresso sara maggiore se piu componenti
avanzeranno insieme [8]. Misurare l'intero ciclo
di cura e i risultati correlati ¢ indispensabile per
soddisfare al meglio le esigenze dei pazienti,
oltre ad essere uno dei veicoli piul potenti per
ridurre i costi dell’assistenza sanitaria. Pertanto,
I’evoluzione verso un’assistenza sanitaria di alto
valore deve provenire dall’interno dei sistemi
sanitari e deve prevedere il coinvolgimento di
tutti gli attori coinvolti — Governi, Industrie,
Pazienti e Provider — ciascuno dei quali ha
un ruolo chiave da svolgere per accelerare
il processo di trasformazione e migliorare il
valore dell’assistenza, con ricadute positive per
I'intera collettivita [7, 8].

I parametri di efficacia ed efficienza dei
processi erogativi sottostanti il paradigma
del valore di Kaplan e Porter, tuttavia, sono
necessari ma non sufficienti in Europa (almeno
in quei paesi dotati di servizi sanitari nazionali
come I'Italia) date le particolari caratteristiche
del modello di servizio sanitario che caratterizza
il vecchio continente. Difatti, il modello di
misurazione del valore proposto dai ricercatori
dell’'Harvard Business School per definizione
non tiene conto della complessita intrinseca
dei sistemi sanitari a copertura universalistica
dove lallocazione delle risorse ¢ il punto
centrale per garantire servizi al massimo grado
di qualita e valore nel rispetto dei principi di
equita e solidarieta.

Recentemente I'Expert Panel on Effective
Ways of Investing in Health (EXPH) istituito
dalla Commissione Europea, ha pubblicato un
importante documento dal titolo “Opinion on
Defining value in Value-Based Healthcare”
[10]. I gruppo di esperti propone il modello
di "quadruple value", aggiungendo una quarta
dimensione del valore: il valore sociale. 'EXPH
propone la “Value-Based Health Care” come un
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concetto globale basato su quattro value pillars
(valore personale, valore tecnico, valore
allocativo, valore sociale). Queste quattro
dimensioni del “valore” assicurano i pilastri
fondamentali dei sistemi sanitari basati sulla
solidarieta: il principio di equita puo essere
assicurato da un’equa allocazione delle risorse;
un’equa distribuzione puo essere assicurata dal
contributo dell’assistenza sanitaria alla coesione
sociale; lefficienza puo essere garantita da
un’ottimale allocazione delle risorse; la centralita
del paziente e la qualita dell’assistenza possono
essere garantite da un’interazione, mirata su
benefici e danni per la salute, tra medici e
pazienti [10].

Una riallocazione delle risorse da interventi
sanitari di basso valore ad interventi di alto
valore ¢ percepita dall’Expert Panel come la
principale necessita dei sistemi sanitari europei
sostenibili e resilienti. Una strategia a lungo
termine, promossa da un solido sistema di
Governance, € raccomandata al fine di realizzare
un cambiamento culturale che consenta di
reinvestire risorse in un’assistenza sanitaria
di alto valore e, quindi, anche in tecnologie
sanitarie di alto valore [10].

Tra i principali vettori dell’aumento dei costi
dell’assistenza sanitaria, infatti, in letteratura e
riconosciuto il ruolo della tecnologia [11]. Un
aumento dei costi legato all’introduzione di
tecnologie innovative ¢ sicuramente applicabile
anche al campo oncologico, considerando,
in particolar modo, lintroduzione di nuovi
trattamenti innovativi per la cura del cancro [4].

Negli ultimi anni, abbiamo assistito ad
una crescente attenzione su costo-efficacia e
sostenibilita delle cure oncologiche di alta
qualita oggi a disposizione, con maggiore enfasi
sul controllo dei costi legati ai trattamenti
innovativi. Risulta necessario bilanciare I’efficacia
in termini di costi e la sostenibilita dei sistemi
sanitari al fine di poter fornire cure oncologiche
di alta qualita, considerando, soprattutto, che
i farmaci antitumorali costituiscano dal 10%
al 30% del costo totale della cura del cancro
[12]. La comunita scientifica, anche in campo
oncologico, sottolinea ormai la necessita di
introdurre il concetto di cura del cancro basata
sul valore per i pazienti, al fine di gestire la
dicotomia tra vincolo delle risorse da un lato,
ed offerta di trattamenti efficaci dall’altro [12-16].

Risulta evidente, da quanto descritto



e a fronte dei risultati raggiunti in campo
oncologico negli ultimi anni, che I'innovazione
farmaceutica pone nuove sfide per la futura
sostenibilita della spesa pubblica in ambito
sanitario ed occorre, pertanto, considerare
la possibilita di cambiare anche il modello
ospedaliero e quello di spesa, anche attraverso
— ad esempio - modelli di value-based pricing
dei farmaci [17]. L’oncologia ¢ uno dei settori
in cui la disponibilita di farmaci innovativi
ha contribuito e contribuisce maggiormente
ad aumentare il tasso di sopravvivenza a
fronte, pero, di una spesa sempre piu elevata.
Rispetto a un’offerta sempre piu ricca ¢ quindi
necessario distinguere quali siano i prodotti
innovativi che offrano realmente benefici
considerevoli, soprattutto per il paziente [18].
Il tema dell’efficiente allocazione delle risorse,
del governo dell'innovazione tecnologica e
della sostenibilita economico-finanziaria ¢
presente nell’agenda di tutti i sistemi sanitari.
In particolare, con riferimento all’assistenza
farmaceutica, se nel passato esistevano modelli
molto diversi di regolazione di rimborsabilita
e prezzo, la tendenza attuale ¢ di focalizzare
I’attenzione sulla coerenza tra impegno
economico richiesto dai nuovi farmaci e valore
(beneficio) aggiunto [19].

I sistemi sanitari di tutto il mondo si
trovano a dover fronteggiare, in un’epoca di
crescente pressione economica, da un lato
un aumento incontrollato della domanda
di prestazioni sanitarie - dovuto ai trend
demografici ed epidemiologici (invecchiamento
della popolazione e maggiore incidenza di
malattie croniche) e all’empowerment del
cittadino/paziente - dall’altro l’avvento di
tecnologie sempre piu innovative. Ci0 rende
la sostenibilita economico-finanziaria dei
sistemi sanitari e l’allocazione ottimale delle
risorse temi sempre piu centrali nell’esercizio
della tutela della salute [20, 21]. La crescente
preoccupazione dei policy maker in merito
alllaumento della spesa sanitaria ha infatti
spostato l'attenzione sempre piu verso criteri
di efficienza economica in sistemi sanitari,
come quelli europei, caratterizzati dal principio
dell’'universalismo. Se in passato I'introduzione
diuna nuova tecnologia imponeva l'interrogativo
principe della sua efficacia, oggi questo non
puo prescindere dalla valutazione della sua
sostenibilita all'interno del sistema [22]. In un
contesto come quello attuale, al fine di coniugare
sostenibilita e accesso all'innovazione secondo
la prospettiva della Value-Based Health Care

(VBHC), appare indispensabile introdurre,
diffondere ed implementare strumenti
evidence-based, orientati alla razionalizzazione
delle risorse disponibili, secondo logiche di
equita sociale ed efficienza allocativa [23].
Esiste, pertanto, un crescente interesse da
parte di policy e decision maker nei confronti
di approcci volti ad ottimizzare 'utilizzo delle
tecnologie sanitarie attualmente disponibili,
anche riducendone l'impiego o disinvestendo
da quelle che offrano poco o nessun beneficio
[20, 21, 24]. I governo dell'innovazione in
sanita deve quindi basarsi sulla conoscenza
delle potenzialita, i vantaggi e gli svantaggi
dell’utilizzo delle diverse tecnologie sanitarie,
al fine di poter valutare il beneficio effettivo
derivante dal loro impiego [25]. La valutazione
delle tecnologie sanitarie (Health Technology
Assessment - HTA) € uno strumento consolidato
in ambito internazionale a supporto dei processi
decisionali in tema di definizione delle priorita,
di allocazione delle risorse e di valutazione
dell’impatto nei processi di introduzione delle
tecnologie nei sistemi sanitari. Oltre a cio,
sempre di piu negli ultimi anni, si parla
di HTA anche come strumento a supporto
dei processi di disinvestimento in ambito
sanitario. La definizione e il rafforzamento
del ruolo dellHTA a supporto delle decisioni
sono di fatto oggetto di crescente attenzione
internazionale, al fine di ottimizzare l'uso
delle tecnologie sanitarie consolidate [26].
L’HTA e, infatti, attraverso un approccio
multidisciplinare e multidimensionale che si
propone di analizzare le implicazioni medico-
cliniche, sociali, organizzative, economiche,
etiche e legali di una tecnologia, uno strumento
in grado di supportare i processi decisionali
e renderli piu trasparenti e consapevoli.
Tale strumento ha il compito di trasferire le
conoscenze mediche, tecniche e scientifiche
al mondo politico e decisionale attraverso
Papplicazione di un metodo di ricerca rigoroso
e sistematico, promuovendo, sulla base di
raccomandazioni evidence based, un impiego
sostenibile dell’innovazione tecnologica in
sanita [27]. Lo scenario economico moderno
richiede dunque una riorganizzazione delle
risorse a disposizione, perseguibile, in atto, con
il principio del “disinvestire per re-investire”.
Tuttavia, il disinvestimento non € un processo
cosi semplice e lineare ed impone la scelta,
basata sempre e comunque su evidenze
scientifiche, delle aree di intervento su cui
disinvestire e quindi reinvestire [28]. Quello



oncologico, in particolare, rappresenta un
settore in cui, in funzione della sua rapida
innovazione e della sostenibilita della stessa,
il disinvestimento di pratiche mediche con
minori performance ¢ di cruciale importanza
al fine di poter investire negli interventi con
le performance migliori e garantire sempre
elevati livelli di qualita delle cure [29, 30,
31]. Considerato l'aumento di incidenza e
prevalenza delle malattie oncologiche e della
disponibilita di nuovi strumenti terapeutici,
si pone il problema attuale di come garantire
P’accesso alle nuove tecnologie e come garantire
la sostenibilita del budget. In questo senso,
I'HTA risulta essere uno strumento necessario
per fornire ai decisori prove scientifiche al fine
di intraprendere le scelte migliori in termini
di efficacia, efficienza ed equita nel contesto
sanitario, soprattutto rivolto ad ambiti, come
quello oncologico, di grande interesse e di
notevole impatto in termini di appropriatezza
terapeutica e di effetti sociali. Tuttavia, solo
nell’'ultimo decennio la letteratura scientifica
ha cominciato a sottolineare l'importanza di
uno strumento come ’'HTA in un ambito cosi
peculiare come quello oncologico [32, 33].
Anche nel nostro Paese, negli ultimi
anni, sono stati portati avanti diversi atti
programmatici finalizzati alla gestione del
paziente oncologico, convogliando il consenso
verso la cultura di gestione del valore.
L'Intesa Stato-Regioni stipulata il 10.02.2011
ha riguardato l'approvazione del “Documento
Tecnico di indirizzo per ridurre il carico di
malattia del cancro per gli anni 2011-2013” [34],
il cosiddetto Piano oncologico nazionale. Una
delle caratteristiche salienti del documento ¢
costituita dall’indicazione a definire il percorso di
qualita per il cittadino/paziente, rispetto ai quali
integrare competenze e risorse. La Conferenza
Stato-Regioni del 2014 [35] ha individuato nelle
reti oncologiche regionali e/o locali la soluzione
organizzativa piu adatta al raggiungimento
degli obiettivi contenuti nel Piano Nazionale,
emanando linee guida per la loro costituzione.
Lo stesso documento auspicava — in linea con
la letteratura internazionale sulla value-based
medicine - l'individuazione e l'applicazione di
modelli di valutazione della performance in
grado di monitorare il rendimento delle reti
oncologiche sia in termini di risultati clinici,
appropriatezza, equita ed accessibilita, sia in
termini di risorse investite. Con l'Intesa Stato-
Regioni del 30 ottobre 2014 & stata approvata
un’articolata pianificazione riguardante 'oncologia

al fine di rafforzare I'azione delle Regioni e del
Ministero nella lotta contro il cancro. L’Intesa
ha innanzitutto prorogato al 2016 la validita
del “Documento tecnico di indirizzo per ridurre
il carico di malattia del cancro”, approvato
con Intesa 10/02/11. Inoltre, ha previsto il
recepimento di tre importanti documenti che
riguardano:

1) l'implementazione delle reti
oncologiche, con lidentificazione di
un set di obiettivi specifici e criteri di
realizzazione da applicare nei possibili
diversi modelli regionali;

2) l'uso delle risorse di sistema
identificando, sulla base delle evidenze
di letteratura, una serie di tecnologie
a forte rischio di inappropriatezza
e rispetto alle quali le Regioni sono
chiamate a una verifica del loro uso con
la prospettiva di potere, in relazione
alle applicazioni specifiche, essere
considerate pratiche dismissibili;

3) gli aspetti metodologici da utilizzare
nella valutazione Health Technology
Assessment (HTA) in oncologia e criteri
di priorita per indirizzare 1'uso delle
risorse disponibili alle valutazioni di
HTA.

Come  riportato nel “Documento
metodologico di Health Technology Assessment
in Oncologia ai sensi dell’Intesa Stato Regioni
e PPAA del 10/02/11”, T'HTA, in quanto
strumento multidisciplinare di valutazione,
risulta necessario per fornire ai decisori le
prove scientifiche al fine di intraprendere le
scelte migliori in termini di efficacia, efficienza
ed equita nel contesto sanitario [36]. UHTA &
un “processo multidisciplinare che riassume le
informazioni sulle questioni mediche, sociali,
economiche ed etiche relative all’'uso di una
tecnologia sanitaria, in modo sistematico,
trasparente, imparziale e robusto. Il suo scopo ¢
quello di supportare la formulazione di politiche
sanitarie sicure, efficaci, focalizzate sul paziente
e orientate ad ottenere il miglior valore” [37].
Come tale, ha, quindi, un ruolo chiave nella
promozione ed il supporto di un approccio
basato sulle evidenze per l'ottimizzazione delle
tecnologie, al fine di migliorare la sicurezza, la
qualita e I'uso appropriato delle risorse.

Il Governo italiano, inoltre, ha introdotto
con la Legge di Bilancio 2017 uno strumento
importante per garantire la sostenibilita del
Servizio Sanitario Nazionale (SSN), istituendo
due Fondi, con una dotazione di 500 milioni



ciascuno a valere sul Fondo sanitario nazionale,
dedicati rispettivamente ai medicinali innovativi
e agli oncologici innovativi [38]. In aggiunta,
con determina dell’Agenzia Italiana del Farmaco
(AIFA) N° 1535/2017 del 18/09/2017 [39] sono
stati definiti i criteri per la classificazione dei
farmaci innovativi e a innovativita condizionata
e dei farmaci oncologici innovativi. I
principali obiettivi della normativa riguardante
Pinnovativita dei farmaci sono i seguenti:

- garantire sul territorio nazionale un
rapido accesso a farmaci che hanno un
valore terapeutico maggiore rispetto
alle altre terapie disponibili;

- stimolare lo sviluppo di farmaci che
offrano grandi benefici terapeutici per
i pazienti.

L’AIFA, previo parere della Commissione
Consultiva Tecnico Scientifica (CTS), stabilisce
che per qualificare come innovativo un farmaco
¢ necessario dimostrare il suo valore terapeutico
maggiore, rispetto alle altre terapie disponibili,
nel trattare una malattia grave, ovvero una
malattia ad esito potenzialmente mortale,
oppure che induca ospedalizzazioni ripetute,
o che ponga il paziente in pericolo di vita o
che causi disabilita in grado di compromettere
significativamente la qualita della vita. Nello
stabilire linnovativita di una terapia I'AIFA
propone un modello che tenga conto di tre
elementi fondamentali [40]:

1. il bisogno terapeutico, ovvero quanto
I'introduzione del nuovo medicinale ¢
necessaria per rispondere alle esigenze
terapeutiche dei pazienti;

2. il valore terapeutico aggiunto, ovvero
quanto beneficio clinico € apportato
dalla nuova cura rispetto alle alternative
che gia esistevano;

3. la qualita delle prove ovvero la
robustezza degli studi clinici.

I1 9 luglio 2021 la Commissione Bilancio
della Camera dei deputati ha approvato il
Fondo unico in tema di accesso ai farmaci
innovativi. Attraverso l'unificazione dei due
fondi, per un totale di 1 miliardo, dedicati al
rimborso dei farmaci innovativi oncologici e
non, il nostro sistema sanitario riorganizza e
ottimizza I’accesso all'innovazione [41].

Il fondo italiano per i farmaci oncologici
innovativi ha rappresentato sicuramente un
passo importante attuato dal nostro Paese per
supportare la gestione dei pazienti oncologici
e garantire loro una maggiore accessibilita a
terapie innovative, ed € uno strumento rilevante

per garantire la sostenibilita del nostro SSN. Ad
oggi sono 14 gli oncologici inseriti nell’elenco
dei farmaci innovativi finanziati attraverso il
Fondo [42]. Come stabilito dalla legge di bilancio
2017 il riconoscimento dell'innovativita ed i
benefici conseguenti hanno una durata massima
di trentasei mesi. La permanenza del carattere
di innovativita attribuito ad un farmaco viene
riconsiderata nel caso emergano evidenze che
ne giustifichino la rivalutazione. In presenza
di evidenze che smentiscono quelle che ne
avevano giustificato il riconoscimento o ne
ridimensionano l'effetto, I'innovativita pudé non
essere confermata, e i benefici ad essa connessi
decadono. Tale criterio sottolinea la potenziale
disponibilita di risorse, nel corso dei prossimi
anni, utili per sostenere il nostro SSN al fine
di garantire la disponibilita di nuovi farmaci
innovativi necessari per rispondere alle esigenze
terapeutiche dei pazienti affetti da tumore.

Il fondo italiano per i farmaci oncologici
innovativi supporta, ad oggi, la sostenibilita per
la gestione di diversi tumori quali il melanoma,
alcuni tumori ematologici, del polmone e
neuroendocrini. Tuttavia, sono diversi i tumori
che oggi dispongono di nuove opportunita
terapeutiche e tra questi ritroviamo anche i
tumori del rene. Essi rappresentano il 4,6%
delle neoplasie maligne diagnosticate ogni
anno in Italia nel genere maschile occupando
il quinto posto per frequenza, a differenza del
genere femminile in cui rappresentano il 2,5%,
posizionandosi al 12° posto [3]. Tra questi, il
carcinoma a cellule renali (RCC) ¢ la forma piu
comune, rappresentando oltre il 90% di tutte
le neoplasie renali nella popolazione adulta.
Si manifesta prevalentemente negli uomini e,
in media, intorno ai 60 anni di eta [43, 44]. In
Italia, nel 2020, erano circa 13.500 i nuovi casi
attesi di tumore del rene (9.000 maschi e 4.500
femmine) e 144.400 le persone viventi dopo
la diagnosi della neoplasia (97.200 maschi e
47.200 femmine) [3]. Il tumore del rene resta
spesso clinicamente silente per la maggior
parte del suo corso. In oltre la meta dei casi,
infatti, il riscontro € occasionale e nel 55%
dei casi € confinato al rene. La presenza di
sintomi e spesso foriera di malattia avanzata
[3]. 11 25-30% circa dei pazienti presenta una
forma tumorale in fase localmente avanzata
e/o metastatica all’esordio, mentre un ulteriore
20-30% sviluppa metastasi successivamente
all’escissione del tumore primitivo, che si
diffondono in particolar modo a polmoni, ossa,
linfonodi, ghiandole surrenali, fegato e cervello



[3, 42, 45]. Oltre il 50% dei pazienti diagnosticati
in fase precoce guarisce. La sopravvivenza a
5 anni dalla diagnosi ¢ pari al 71% e passa
dall’87% nella classe di eta 15-44 anni al
56% nelle persone piu anziane (>75 anni)
[46]. L’introduzione delle terapie a bersaglio
molecolare ha rivoluzionato il trattamento dei
tumori del rene, migliorando anche la prognosi
per i pazienti con malattia metastatica [3, 46].

Per quanto riguarda il tumore renale a
cellule chiare (istotipo piu frequente con il
70-80% dei casi), secondo quanto riportato
nelle ultime Linee Guida (LG) dell’Associazione
Italiana di Oncologia Medica (AIOM) del 2020
[46], sono attualmente disponibili e autorizzati
in Italia diversi farmaci per la prima linea
metastatica quali: a) per i pazienti classificati
a rischio prognostico favorevole (come
terapia di prima scelta): sunitinib, pazopanib,
combinazione pembrolizumab + axitinib; b)
per i pazienti classificati a rischio prognostico
intermedio e poor (come terapia di prima scelta):
pembrolizumab + axitinib, cabozantinib. Come
terapia di prima scelta per i pazienti a rischio
prognostico intermedio e poor le LG AIOM
riportano anche la combinazione nivolumab +
ipilimumab, non ancora rimborsata in Italia.

Per la seconda linea e successive, invece,
le opzioni terapeutiche attualmente disponibili
in Italia per pazienti affetti da carcinoma renale
metastatico pretrattati con almeno una linea
terapeutica precedente sono sei: nivolumab,
cabozantinib, sunitinib, axitinib, everolimus
e sorafenib. Vi sono anche dei trattamenti
dimostratisi efficaci ma non ancora rimborsati
in Italia, quali la combinazione lenvatinib +
everolimus e tivozanib [406].

Per il trattamento del tumore del rene I'Italia
¢ fra le nazioni con i dati migliori in termini di
sopravvivenza, con il 71% delle persone con
questa patologia vive a cinque anni dalla diagnosi.
Rispetto ai decenni precedenti la qualita di vita
dei pazienti ¢ anche notevolmente migliorata.
Tuttavia, quando il tumore viene diagnosticato in
fase avanzata lo scenario cambia notevolmente
e il tasso di sopravvivenza si riduce. Pertanto,
¢ indispensabile, soprattutto per le forme
metastatiche, identificare ed avviare la terapia
piu efficace in rapporto al rischio prognostico
del paziente. E fondamentale poter scegliere
per ogni singolo paziente il miglior approccio
terapeutico in grado di coniugare innovazione,
sostenibilita ed efficacia del trattamento con
l'obiettivo di fornire un’assistenza sanitaria di
elevato valore [47].

Sulla base delle premesse descritte,
il presente report si pone come obiettivo
principale quello di effettuare un’analisi,
mediante metodologia HTA, del valore clinico
e sociale della combinazione pembrolizumab
+ axitinib, per il trattamento dei pazienti con
carcinoma a cellule renali metastatico. Tale
valutazione, focalizzata al contesto di cura
italiano, affronta le seguenti tematiche:

* inquadramento della patologia;

* burden epidemiologico del carcinoma
a cellule renali, con particolare
riferimento alle forme metastatiche;

* trattamento attuale dei pazienti
affetti da carcinoma a cellule renali
metastatico;

e disponibilita di nuovi trattamenti e
prospettive future: pembrolizumab
(caratteristiche della tecnologia,
somministrazione, dati di efficacia e
sicurezza);

* valore personale e sociale delle
nuove terapie oncologiche nel quadro
pit complessivo della Value-based
Healthcare.

II report si chiude, infine, con gli
elementi chiave per il processo decisionale
che sintetizzano quanto descritto nel
report. L’elaborazione di questo Report ¢
avvenuta, secondo la metodologia HTA,
attraverso la creazione di un gruppo di
lavoro multidisciplinare che ha identificato,
analizzato e, successivamente, sintetizzato tutte
le informazioni disponibili sull’argomento.
Sono state, quindi, eseguite revisioni della
letteratura scientifica esistente e le evidenze
sono state selezionate secondo criteri di
inclusione precostituiti, organizzate sulla base
dei domini HTA seguendo il Core Model®
dell’European Network per I’Health Technology
Assessment (EuNetHTA) [48].

Coerentemente con l'approccio dell’HTA,
la stesura del presente report ha previsto,
inoltre, la definizione e lattivazione di
un tavolo multidisciplinare di esperti per
discutere e approfondire le tematiche legate
alla tecnologia sanitaria oggetto di analisi.
Questa attivita ha rappresentato una fase
di appraisal, in cui i risultati della ricerca
effettuata per l’elaborazione del report sono
stati sottoposti all’attenzione di un expert
panel che ha fornito indicazioni utili a rifinire
e sistematizzare i risultati dello studio e delle
evidenze prodotte.
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Marta Marino

I tumori del rene e delle vie urinarie
rappresentano poco piu del 3% delle neoplasie
maligne diagnosticate ogni anno in Italia
occupando il decimo posto per frequenza [1].

I 13.500 casi attesi del 2020 [2] registrano
un leggero aumento rispetto ai 12.600 del 2019,
ma rimangono stabili rispetto ai 13.400 attesi
nel 2018 [3]. I carcinomi del parenchima renale
ne rappresentano 1’85%, relegando la stima dei
tumori alle vie urinarie ai “soli” circa 1.900 casi/
anno.

Dei carcinomi renali, oltre il 95% e
rappresentato da casi sporadici per i quali
fattori ambientali e caratteristiche personali
risultano determinanti nello sviluppo della
patologia. Il restante 5% circa deriva invece
da mutazioni a trasmissione familiare, nello
specifico autosomica dominante, che colpiscono
soprattutto soggetti giovani [4].

Alcune sindromi genetiche sono note per
la predisposizione allo sviluppo di carcinoma
renale. La prima che merita di essere menzionata
¢ la sindrome di Von Hippel Lindau (VHL) che
addirittura nei 2/3 dei pazienti provoca cisti e
carcinoma, spesso anche bilaterali o multipli.
Oltre a questa citiamo il carcinoma a cellule
renali ereditario (familiare) ed il carcinoma
renale bilaterale di tipo papillare, riconoscibile
per le sue tipiche mutazioni nel proto-oncogene
MET [5].

I carcinomi renali vengono classificati
su base istologica, citogenetica e genetica. I
principali tipi sono:

* Il carcinoma renale a cellule chiare,
che rappresenta fino all’'80% dei tumori
ed ¢ quindi il pit comune;

* il carcinoma papillare (circa il 10-15%);

* il carcinoma renale cromojobo;

* il carcinoma dei dotti collettori.

Il carcinoma renale cromofobo ed il

carcinoma dei dotti collettori rappresentano
circa il 5% dei carcinomi renali. Numerosi
fattori ambientali e personali condizionano lo
sviluppo di tali neoplasie.

Il principale fattore di rischio ¢ il fumo
di tabacco [6], seguito dall’ipertensione,
dall’obesita e dall’esposizione a cancerogeni
chimici come il tricloroetilene e l’arsenico. Il
cadmio e I'amianto aumentano lincidenza dei
tumori renali ma le evidenze scientifiche sono
molto piu deboli [7].

I carcinomi renali sono caratterizzati da
un’incidenza che aumenta con l'aumentare
dell’eta, che e simile tra nord e centro Italia ma
che e piu bassa nelle regioni meridionali [8].

Infine, rispetto ad altri Paesi, la prognosi
¢ migliore in Italia dove il tumore del rene si
posiziona tra quelli a piu elevata sopravvivenza [9].

I tumori renali si sviluppano per cause
genetiche nel 4% dei casi e come casi sporadici
nel restante 96% dei casi. I fattori di rischio
per lo sviluppo del carcinoma renale sono
numerosi e questo lascia un discreto margine
di azione in termini di prevenzione.

Tra i fattori modificabili, o parzialmente
tali, troviamo al primo posto il fumo di
sigaretta. Questo elemento € molto significativo
in quanto arriva addirittura a raddoppiare
lincidenza dei carcinomi nei fumatori rispetto
ai non fumatori. Alcune evidenze dimostrano
che anche i fumatori di sigaro o di pipa sono
pit suscettibili [10].

Un altro fattore parzialmente modificabile
¢ ’eccedenza ponderale, importante soprattutto
per le donne: nello studio di Renehan et al. [11],
infatti, & stato stimato un incremento del rischio
di sviluppare un tumore renale associato ad
un incremento di 5 punti di Body Mass Index



(BMID), con risultati del 24% negli uomini e del
34% nelle donne.

Il sovrappeso e l'obesita aiutano anche
a spiegare l'aumento del rischio che ¢ stato
rilevato nei pazienti diabetici, maggiore in chi
fa uso di insulina [12] ma stabile in chi usa la
metformina [13].

L’ipertensione arteriosa modifica
Iincidenza, aumentandola anche del 60%
rispetto ai soggetti normotesi; il rischio e
direttamente proporzionale ai valori pressori
e, quindi, un trattamento farmacologico mirato
alla normalizzazione di questi ultimi, consentira
il rientro del rischio ai livelli dei pazienti
normotesi [8,14,15]. Non c’¢ incremento di
rischio nei casi sotto controllo farmacologico
[8]. Sebbene l'ipertensione sia annoverata tra
i fattori di rischio, essa rientra anche tra
alcune sindromi paraneoplastiche usualmente
aspecifiche alle quali il carcinoma renale puo
essere associato, insieme alla poliglobulia,
sindrome di Stauffer, anoressia/cachessia ed
altre [16].

Anche l'esposizione a sostanze chimiche
influisce negativamente sull’incidenza dei
tumori renali. Tra le piu rilevanti troviamo il
tricloroetilene (trielina) e I’arsenico, ma anche
i derivati del petrolio hanno il loro peso. Da
citare, anche se le evidenze scientifiche non
sono cosi chiare e nette, sostanze quali il
cadmio e l'amianto [14].

Anche le radiazioni ionizzanti sono
classificate come cancerogeni certi per il
parenchima renale. L’esposizione a tali
radiazioni sembra essere una conseguenza
del trattamento radiante di altri tumori e delle
rispettive metastasi, soprattutto linfonodali. Ne
sono esempi quello del testicolo o della cervice
come suggeriscono, rispettivamente, gli studi di
Richiardi et al. e Travis et al. [17, 18].

Il tumore renale puo crescere localmente,
invadendo la fascia e gli organi adiacenti,
nonché metastatizzare. Il carcinoma a cellule
renali € spesso silente, ovvero rappresenta una
patologia che nella maggior parte dei casi non
da segni della sua esistenza fino a quando non
raggiunge uno stadio avanzato.

J. Ryan Mark del Sidney Kimmel
Cancer - Thomas Jefferson University, in un
recente articolo spiega che tra i sintomi piu
comunemente associati ai carcinomi renali

annoveriamo la febbre di origine sconosciuta,
lastenia, la perdita di peso, la policitemia o
anemia. L’ematuria, sia essa macroscopica o
microscopica, ¢ il piu frequente sintomo di
esordio, seguito da dolore al fianco [19].

Nel corso degli anni, nei libri di testo ¢ stata
descritta una triade classica di presentazione,
che doveva indirizzare la diagnosi verso questo
tipo di tumore. Sappiamo pero, purtroppo,
che i tre elementi della triade citata, ossia
Pematuria, il dolore e la massa palpabile al
fianco, sono estremamente rari come sintomi
d’esordio e si riscontrano contemporaneamente
solo nel 10% dei casi, indicando, tra I’altro, una
fase avanzata di malattia [20].

Nel 2019 Atkins e Choueiri hanno rivisto e
aggiornato la descrizione delle manifestazioni
cliniche di questa neoplasia, sottolineando
ancora una volta l'aspecificita dei sintomi e dei
segni [21].

I due autori hanno descritto che in circa 1
caso su 3 non si hanno manifestazioni cliniche
tali da poter sospettare una patologia di questo
tipo e la diagnosi viene posta grazie ad esami
effettuati per altri motivi, che mostreranno
“incidentalmente” il tumore renale.

Altri sintomi che possono indirizzare
verso la corretta diagnosi sono quelli che
derivano dall’estensione del tumore e quindi
dalla compressione delle strutture adiacenti.
Saranno interessate principalmente le arterie
renali con conseguente ipertensione, il surrene
omolaterale o ancora le vene renali e quindi, a
sinistra, anche la vena spermatica che in essa
sbocca. In quest’ultimo caso la conseguenza
diretta sara il varicocele.

Anche lo sviluppo di metastasi puo
determinare una sintomatologia; essa sara
ovviamente correlata all’organo o al tessuto
invaso e quindi si potra porre esclusivamente il
sospetto di un tumore metastatico.

Sindromi paraneoplastiche si verificano
nel 20% dei pazienti [19] e derivano dalla
produzione diretta da parte del tumore di
sostanze di varia natura come pirogeni, sostanze
simili all’eritropoietina o al paratormone, o
ancora ormoni. In base al prodotto di sintesi si
avranno manifestazioni cliniche diverse, come
Peritrocitosi o I'ipercalcemia. In ogni caso pero,
saranno sempre manifestazioni aspecifiche che
difficilmente potranno indirizzare univocamente
e velocemente il medico verso la diagnosi.

L’esame obiettivo, proseguono i due autori,
puo essere dunque nella norma: solamente
tumori di discrete dimensioni e localizzati nel



terzo medio e inferiore del rene possono essere
palpati a livello del fianco.

Anche gli esami di laboratorio non
mostrano alterazioni specifiche; oltre a quelle
gia nominate, in rari casi si puo assistere ad un
rialzo degli enzimi epatici, conseguente ad uno
stato pro-infiammatorio sostenuto da citochine
prodotte dal tumore (Sindrome di Stauffer) e
non, contrariamente a quanto si possa pensare,
da metastasi a sede epatica. Sicuramente anche
questi segnali non sono specifici ma, come
suggerisce M. Fontes-Sousa in un suo articolo,
¢ importante che il medico conosca la sindrome
per poter porre il sospetto ed indagare piu a
fondo [22].

Per il tumore renale non ci sono marker
tumorali specifici e le alterazioni ematochimiche,
come precedentemente descritto, sono
frequenti ma fortemente aspecifiche. Pertanto
la diagnosi di carcinoma renale si basa quasi
esclusivamente su indagini strumentali.

L’esame maggiormente utilizzato &
rappresentato dall’ecografia; il basso costo e la
facilita di esecuzione hanno permesso a questa
metodica di essere la piu utilizzata, riferendoci
ad un primo livello diagnostico.

Circa il 60% dei tumori renali sono
diagnosticati accidentalmente in corso di altri
esami strumentali ed ¢ bene ricordare che per
laddome e per lapparato urinario I’ecografia
rappresenta un’ottima indagine di primo livello,
anche nel paziente non sospetto per patologia
oncologica.

L’ecografia ¢ in grado di definire la natura
di una lesione (cistica o solida), stabilirne
con precisione le dimensioni e fornisce
importanti informazioni riguardo la sua
estensione e l’eventuale coinvolgimento delle
strutture limitrofe, anche vascolari. Di fronte a
caratteristiche sospette l'ecografia pud anche
essere integrata con il mezzo di contrasto
ecografico consentendo di differenziare le
lesioni vascolarizzate, suggestive di neoplasia
renale, da quelle non vascolarizzate, come le
cisti.

Tra gli esami che piu difficilmente trovano
posto nell’iter diagnostico per i tumori renali
ci sono larteriografia renale e I'urografia.
Mentre la prima ¢ utile quasi esclusivamente
per valutare la vascolarizzazione di una massa
sospetta, la seconda ha bassa specificita e

sensibilita in caso di carcinoma renale e trova
la sua indicazione per altre patologie benigne
dell’apparato urinario, come i calcoli.

La Tomografia Computerizzata (TC) con
mezzo di contrasto rappresenta il gold standard
[23] per questa patologia, ma solitamente,
insieme alla Risonanza Magnetica Nucleare
(RMN) rappresenta indagine di secondo livello,
utilizzata solo a completamento diagnostico di
una lesione precedentemente identificata. Puo
capitare talvolta che sia proprio un esame TC,
grazie ai valori elevati di sensibilita e specificita,
a identificare la neoplasia in uno stadio iniziale.

Nessuna indicazione trova infine la
Tomografia a Emissione di Positroni (PET-TC):
a causa della scarsissima affinita del carcinoma
renale a cellule chiare (il piu frequente) con il
glucosio, infatti, la metodica si espone ad un
altissimo rischio di falsi negativi ed ¢ pertanto
da evitare [24].

La diagnosi strumentale deve essere
sempre confermata dalla diagnosi istologica su
campione bioptico o su pezzo chirurgico.

La biopsia, sia essa TC o Eco-guidata, ¢ ad
oggi considerata una procedura completamente
affidabile e sicura. Viene utilizzata per masse
sospette di natura solida per le quali non c’¢
indicazione all’approccio chirurgico.

Inizialmente l’approccio diagnostico
tramite biopsia era molto limitato a causa delle
preoccupazioni sulla sicurezza della procedura
stessa, sull’accuratezza della metodica ed infine
sulla affidabilita del campione prelevato.

Uno studio italiano di Volpe, Terrone
e Scarpa del 2009 cambia completamente
la prospettiva sul tema e dimostra come le
complicanze quali la “semina tumorale” lungo il
tratto bioptico o il sanguinamento clinicamente
significativo siano trascurabili, soprattutto con
I'utilizzo di tecniche all’avanguardia e svolgendo
la procedura in un centro con esperienza nel
campo. In oltre il 90% dei casi la diagnosi
fatta dall’anatomopatologo sul campione si
¢ rivelata accurata e questo ha permesso di
ridurre notevolmente gli interventi chirurgici
non necessari, come nel caso di patologie
benigne o candidate a terapie mininvasive [25].

La stadiazione € quasi sempre affidata
alla TC con mezzo di contrasto (mdc) che
consente di valutare attentamente le strutture
adiacenti, i linfonodi drenanti e anche eventuali
localizzazioni secondarie a distanza. Tra le sedi
tipiche di metastasi vi sono i polmoni, le ossa ed
il fegato. L’encefalo non € una sede frequente
e dovrebbe essere valutata esclusivamente in



presenza di sintomi neurologici suggestivi.

Mentre la RMN ¢ utile nei pazienti allergici
al mezzo di contrasto della TC, in gravidanza
e per la pianificazione dell’intervento grazie
alle sue immagini in 3D, la scintigrafia ossea
non risulta essere particolarmente adatta e
dovrebbe essere valutata esclusivamente in
caso di forte sospetto di metastasi ossee [20].

La stadiazione si basa sul sistema
dell’American Joint Committee on Cancer
(AJCC) recentemente modificato da Shao e altri.
Le fondamenta di questo sistema sono sempre i
tre parametri della classificazione TNM, ovvero
le dimensioni della massa (T), I'interessamento
dei linfonodi (N) e la presenza o meno di
metastasi (M) [27].

Per quanto riguarda la prognosi, essa
¢ influenzata da diversi fattori, legati alla
neoplasia ed al paziente: fattori anatomici ed
istologici ma anche genetici e clinici.

Per l'estensione della malattia, e i fattori
anatomici in generale, gli score utilizzati sono il
PADUA (Preoperative aspects and dimensions
used for an anatomical classification system),
il REN.A.L (Radium Exophytic/Endophytic
properties, Nearness to the collecting system
or sinus, Anterior/posterior, Location relative
to the polar line) ed il C-Index. Questi score
vengono utilizzati anche per standardizzare il
piu possibile la descrizione dei tumori renali.

I parametri wusati comprendono le
dimensioni, la posizione, il tipo di crescita
(esofitica o endofitica) e linteressamento o
meno dell’ilo renale e dei dotti collettori.
La combinazione peggiore vede la presenza
di un tumore grande, mediale, con aspetto
endofitico, coinvolgente l'ilo e i dotti collettori
e, ovviamente, la presenza di plurime metastasi.

L'uso di questi score permette di dare
indicazioni riguardo la prognosi, ed ¢ inoltre
particolarmente rilevante rispetto alla potenziale
efficacia delle terapie chirurgica e ablativa.

Come suggerisce Sachin Yallappa nel suo
articolo del 2018 [28] ¢ fondamentale in prima
istanza la conoscenza dei singoli componenti
degli score in quanto permettono, anche
indipendentemente uno dall’altro, di prevedere
il rischio di complicanze e la prognosi.

La prognosi ¢ influenzata anche dalle
caratteristiche istologiche del carcinoma:
listotipo, il grading, la presenza o meno di
componente sarcomatoide, la presenza o meno
di necrosi e I'invasione microvascolare.

Tra queste, il grading rappresenta
sicuramente il fattore prognostico di maggior

rilevanza.

Purtroppo nel 70-80% dei casi il tumore
renale ¢ costituito dall’istotipo a cellule chiare,
che risulta essere piu aggressivo rispetto al
papillare (15%) e al cromofobo (5%).

Uno studio ha comunque suggerito che
listotipo ha minore impatto rispetto allo stadio
ed al grading [29].

Riguardo le caratteristiche molecolari va
detto che sono in corso numerosi studi su
marcatori molecolari per definirne la reale
affidabilita in termini prognostici. In questi casi
gli studi valutano la risposta alle terapie mirate
e allimmunoterapia quali chance ulteriori nel
trattamento della neoplasia in fase metastatica.

Sono  ricercate anche  alterazioni
cromosomiche; alcune infatti si associano ad
una minore sopravvivenza. Tra le altre la
traslocazione Xp11.2, seppur rara, sembra essere
associata a cattiva prognosi e lindicazione
dell’autore Klatte in uno studio del 2012
¢ quella di ricercarla sistematicamente nei
pazienti giovani [30].

Infine uno sguardo va sempre rivolto al
paziente perché la clinica ¢ e deve essere la
base della medicina.

Esistono dei modelli che aiutano a
standardizzare le prestazioni fisiche di
una persona, indicando quindi il livello di
autonomia. La scala piu usata ¢ il Karnofsky
(Karnofsky Performance Status scale) ed e utile
a valutare l'impatto che la malattia ha sulla
salute generale.

Sono stati elaborati diversi modelli
integrati di rischio prognostico nei pazienti con
malattia metastatica, che valutano in uno score
vari parametri (anatomici, istologici, clinici e
laboratoristici). I piu utilizzati sono il Memorial
Sloan Kettering Cancer Center Prognostic
Model (MSKCC) (Tabella 1 a/b) e I'International
Metastatic Renal Cell Carcinoma Database
Consortium Carcinoma (IMDC) (Tabella 2 a/b)
[8, 31].

Questi due sistemi, il primo definito anche
di Motzer ed il secondo di Heng, permettono
di stratificare i pazienti in gruppi a differente
prognosi e quindi definendo precise indicazioni
terapeutiche.

E molto importante confrontare vari modelli
di rischio al fine di trovare il piu affidabile in
termini di sopravvivenza, sempre in riferimento
a pazienti con tumore renale metastatico.

Il sistema di Motzer et al. [32] prende in
considerazione i punteggi del performance
status di Karnofsky inferiori all’l80%, intervalli



QIJPH - 2021, VoLumE 10, NUMBER 4

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

mmnmml

dell' UPH

f TABELLA 1a Y

SISTEMA PROGNOSTICO MSKCC: FATTORI PROGNOSTICI [8]

Karnofsky PS

Tasso di lattrato deidrogenasi

> 1,5 volte il limite superiore del range di normalita

Periodo dalla diagnosi al trattamento <1anno

/' TABELLA 1b Y

SISTEMA PROGNOSTICO MSKCC: CATEGORIE PROGNOSTICHE E RELATIVE SOPRAVVIVENZE MEDIANE [8]

PROGNOSI NUMERO DI FATTORI SOPRAVVIVENZA MEDIA SOPRAVVIVENZA A 3 ANNI

Intermedia

TABELLA 2a
SISTEMA PROGNOSTICO IMDC O CRITERI DI HENG [8]
Karnofsky PS <80%

Calcio corretto

> 10 mg/dl

Conta assoluta dei neutrofili

> limite superiore del range di normalita

/' TABELLA 2b Y

SISTEMA PROGNOSTICO IMDC: CATEGORIE DI RISCHIO E RELATIVE SOPRAVVIVENZE MEDIANE [8]

PROGNOSI NUMERO DI FATTORI SOPRAVVIVENZA MEDIANA SOPRAVVIVENZA A 2 ANNI

27 mesi

Intermedia

inferiori a 1 anno tra la diagnosi di RCC e I'inizio
del trattamento, livelli di lattato deidrogenasi
superiori a 1,5 volte il valore limite superiore,
livelli sierici di calcio corretti superiori a 10 mg
/ dL e livelli di emoglobina al di sotto del valore
limite inferiore.

Il sistema di Heng et al. [33] invece
suddivide i pazienti in tre categorie di rischio
in base a criteri quali anemia, trombocitosi,
neutrofilia, ipercalcemia, performance status

di Karnofsky <80% e tempo intercorrente tra
diagnosi e trattamento <1 anno.

Ogni criterio e valore preso in
considerazione attribuisce un punteggio al
paziente: piu il punteggio & alto piu la classe di
rischio aumenta.

11 gruppo di rischio piu basso, il “favorable”
appunto, comprende quei pazienti ai quali non
¢ possibile attribuire nemmeno uno dei criteri
citati. Nel gruppo di rischio intermedio invece

CAPITOLO 1 135



sono stati inseriti quei pazienti con 1 o 2 criteri.
Nel terzo gruppo definito “poor”; troviamo i
pazienti che soddisfano tre o piu criteri.

Suddividere in gruppi di rischio permette
di stabilire fin da subito una prognosi: il
modello IMDC si ¢ dimostrato piu preciso
rispetto al modello di Motzer.

Secondo quindi lo score di Heng, abbiamo
che dal gruppo di rischio piu favorevole, con
una mediana di sopravvivenza di 43,2 mesi, si
scende ai 23,5 del gruppo intermedio fino ad
arrivare a soli 7,8 mesi per il gruppo ad alto
rischio; i valori individuati da Motzer sono,
rispettivamente, 29,6, 13,8 e 4,9 mesi.

Per quanto riguarda infine la sopravvivenza,
il rapporto 2019 sui numeri del cancro in Italia,
confermato da quello del 2020, la quantifica
nella misura del 71% a 5 anni, facendo collocare
il tumore renale tra i tumori a piu alta
sopravvivenza. Esiste inoltre un forte gradiente
per eta: dalla fascia 15-44 anni a quella >75
anni si passa da un valore pari ad 87% ad un
valore del 56%. Sempre il rapporto del 2019
descrive anche una piccola variazione tra
Nord e Sud Italia: nelle regioni meridionali la
sopravvivenza ¢ di qualche punto percentuale
piu bassa [1].

In uno dei paragrafi precedenti abbiamo
sottolineato come in circa un terzo dei pazienti
il riscontro del tumore renale sia accidentale
grazie all’utilizzo sempre piu diffuso delle
tecniche di imaging, prima tra tutte I’ecografia.

Decastro, MCKierman et al., in uno studio
Nord-Americano del 2008, hanno quantificato
con precisione le caratteristiche dei pazienti
che giungevano all’osservazione per un tumore
renale: al momento della diagnosi circa il 55%
dei pazienti presentava un tumore confinato al

[1] AIOM-AIRTUM. I numeri del cancro in Italia.
Rapporto 2019. Disponibile sul sito: https://www.
aiom.it/i-numeri-del-cancro-in-italia/.

2] AIOM-AIRTUM. I numeri del cancro in Italia 2020.
Disponibile sul sito: https://www.aiom.it/i-numeri-

rene, il 19% con malattia localmente avanzata
ed infine il 25-30% presentava gia metastasi
sincrone [23]. Grazie alla sempre maggiore
affidabilita degli strumenti diagnostici,
la situazione al 2008 era gia migliorata e
all’attenzione dei clinici arrivava un numero
sempre maggiore di pazienti con tumore ai
primi stadi. Nonostante questo pero, trovare
una malattia metastatica in poco piu di un
paziente su quattro rimane un dato allarmante.
E lo € ancora di piu se pensiamo che circa il
30% dei pazienti sottoposti a chirurgia radicale
per un tumore limitato all’organo sviluppera
metastasi metacrone nel corso della vita [34].

Il carcinoma renale metastatico, quindi, €
un’evenienza di fin troppo frequente riscontro.
A questa problematica ¢ chiaramente correlata
una prognosi peggiore.

Ad incidere negativamente sulla
sopravvivenza c’¢ anche il fatto che questi
tumori sono relativamente resistenti alla
chemio-radioterapia.

Nell'ultimo decennio numerose strade si
sono aperte sul tema del trattamento ma,
nonostante la maggiore disponibilita di diverse
opzioni terapeutiche, la prognosi di questa
malattia rimane relativamente scarsa e la
combinazione di chirurgia, radioterapia e agenti
non mirati /o mirati rimane quindi necessaria
per (quantomeno tentare) il controllo della
malattia stessa [35].

Un recentissimo studio di K. Attalla pone
Pattenzione proprio sul carcinoma renale in
stadio avanzato e spiega come negli ultimi
due decenni siano stati raggiunti importanti
traguardi nella gestione dei pazienti con
carcinoma a cellule renali metastatico. Partendo
dalla biologia molecolare di questo processo
patologico si € arrivati a comprendere molto
dello sviluppo tumorale e quindi, parallelamente,
di come le conoscenze in questo particolare
ambito si concretizzino poi nello sviluppo di
nuovi agenti mirati [30].
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Marta Marino

La terza edizione del “Cancer Atlas” indica
circa 18 milioni di casi di tumore diagnosticati
nel mondo nel 2018. Un numero destinato ad
aumentare addirittura del 60% entro il 2040 [1].

Tra questi casi, nel 2018 solo il 2% ¢
rappresentato dal carcinoma del rene, ma,
purtroppo, anche in questo caso si assiste ad
un aumento importante dell’incidenza [2] che
porta questa neoplasia ad occupare attualmente
il 9° posto tra le pit comuni negli Stati Uniti.

Basti pensare che dal 1975 la sua
incidenza ¢ raddoppiata e nel 2019 sono
stimati circa 74.000 nuovi casi, che andrebbero
a rappresentare il 4,2% di tutte le diagnosi [3].

Secondo i dati GLOBOCAN (Global Cancer
Observatory), nel 2018 sono stati osservati
403.000 nuovi casi di neoplasia renale. 1l
genere maschile risulta il piu colpito e, con
poco meno di 260.000 diagnosi, rappresenta i
2/3 del campione.

Incidenza maggiore si ha in Nord America
con 10,7 casi/100.000 abitanti, seguita subito
dopo dall’Europa con 9,7 [4] (Figura 1).

E proprio nel vecchio continente che nel
2018 sono stati diagnosticati circa 136.500
nuovi casi di carcinoma renale e circa 54.700
persone sono morte a causa di questa patologia
[5].

Sempre il GLOBOCAN riporta anche i
dati sulla mortalita: 175.000 decessi nel 2018
ovvero 1'1,8% di tutti i decessi per cancro.
Ancora una volta gli uomini rappresentano la
maggioranza (114.000 morti). Sempre negli
USA, nonostante lincidenza sia raddoppiata,

la mortalita e rimasta stabile dal 1975, anno
della prima rilevazione, raggiungendo un picco
di 4,3/100.000 nei primi anni novanta per poi
tornare, nel 2016, ai 3,6/100.000.

Howlander et al, in un articolo del 2019,
spiegano come probabilmente questo sia dovuto
al miglioramento delle tecniche diagnostiche e
soprattutto terapeutiche [3]. Da un lato una
diagnosi piu precoce, dall’altro una terapia
sempre piu mirata e specifica hanno fatto la
differenza nel calo del tasso di mortalita.

In termini di sopravvivenza il tumore a
cellule renali non si dimostra aggressivo anche
se, tra gli urologici, rimane comunque il piu
mortale: a 5 anni sono in vita 76 pazienti su
100. Questi dati sono sempre riferiti agli Stati
Uniti e vedono un netto miglioramento rispetto
alle prime rilevazioni, quando 1 paziente su 2
non sopravviveva a 5 anni.

A fare la differenza, come e facilmente
immaginabile, ¢ lo stadio della malattia al
momento della diagnosi. Partendo dal 93% di
sopravvivenza a 5 anni per lo stadio I (malattia
localizzata) si arriva al 12% per lo stadio IV
(malattia metastatica), passando per il 72,5% per
gli stadi II e III (coinvolgimento dei linfonodi).
Come gia suggerito da Decastro et al. nel 2008,
anche Campbell conferma che un terzo dei
pazienti alla diagnosi presenta una patologia
in stadio avanzato e che un ulteriore 20-50%
(30% nella casistica di Decastro) progredira fino
alla malattia metastatica nonostante la chirurgia
radicale [6].

Uno studio del 2019, condotto da Zequi et
al. in Spagna e America Latina, ha evidenziato
come con la resezione chirurgica, trattamento
orientato quindi ad uno stadio iniziale, la
sopravvivenza a 5 anni raggiunga 1'86% [7].
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In Italia ogni anno vengono diagnosticati
oltre 370.000 casi di tumori maligno, circa
1.000 al giorno.

Il carcinoma del rene ne rappresenta circa
il 3-4%, con poco piu di 13.000 casi.

Come riportato nel Rapporto AIOM-AIRTUM
del 2020, i tumori renali attesi nel’anno sono
13.500, di cui circa I'85% sono rappresentati da
carcinomi del parenchima renale [8].

Il primo dato che salta immediatamente
allocchio ¢ una netta differenza tra uomini
e donne: ben 8.100 casi riguardano il genere
maschile (64,3%) e 4.500, poco meno del 36%,
quello femminile.

Nel rapporto 2019 [9] viene riportato un
dato ancora piu eloquente riguardo l'incidenza
sensibilmente differente nei due sessi: per
osservare un soggetto che sviluppi malattia
nel corso della vita (0-84 anni) € necessario
seguire 43 uomini; nel caso della popolazione
femminile ¢ invece necessario seguire oltre il
doppio dei soggetti (101).

Benché lincidenza aumenti con leta,
raggiungendo un picco massimo di 1 su 1.000
uomini nell’8° decade di vita, in termini di

peso percentuale nella fascia >70 anni essa
rappresenta il 3% di tutti i tumori diagnosticati,
in entrambi i generi. Nella fascia d’eta 0-49
anni, I'incidenza percentuale & piu alta e arriva
al 5% e all’l%, rispettivamente, negli uomini
e nelle donne. Infine tra 50 e 69 anni, i valori
sono pari a circa il 4% negli uomini e 2% nelle
donne.

In termini di prevalenza, sono 144.400 le
persone viventi in Italia dopo una diagnosi di
tumore del rene (maschi = 97.200; femmine =
47.200) [2].

L’Ttalia mostra un quadro eterogeneo per
gli indicatori epidemiologici di incidenza,
sopravvivenza e mortalita. L’Associazione
Italiana Registro Tumori (AIRTUM) nei dati
per il quinquennio 2010-2015 [9] descrive un
vero e proprio gradiente geografico tra Nord
e Sud con numeri in riduzione man mano
che si scende lungo la penisola. Negli uomini
lincidenza di tumore renale va dai 31,6 casi
ogni 100.000 abitanti al Nord ai 19 al Sud e
nelle Isole, passando per i 30,5 del Centro.
Si osserva quindi una diminuzione del 3%
passando dal Nord al Centro ed addirittura del
40% arrivando al Sud e nelle Isole.

Per le donne il discorso ¢ analogo: il
calo in percentuale ricalca pit o meno quello
riferito agli uvomini. In valore assoluto, invece,



la differenza € notevole e si osservano 13,2 casi
ogni 100.000 donne al Nord, 12,3 al Centro e
8,2 al Sud.

Ma si muore molto a causa del tumore del
rene? Molti autori si sono interrogati su questo
punto, fondamentale per una programmazione
sanitaria mirata e, quindi, per poter assistere al
meglio i pazienti.

L’Istat, nel 2016, ha constato 3.717 decessi
per i tumori renali. Anche in questo caso
i numeri sono fortemente sbilanciati tra i
generi, con 1.295 decessi nelle donne a fronte
dei 2.422 decessi degli uomini. Tali numeri
corrispondono a circa il 2% di tutti i decessi per
tumore in Italia.

Si puo dire che nel nostro paese, quindi,
la prognosi ¢ particolarmente favorevole,
facendo dell'ltalia uno degli stati a piu alta
sopravvivenza per questa neoplasia.

Il gradiente Nord — Sud si mantiene valido
anche per questo indicatore epidemiologico
seppur con differenze molto meno marcate
rispetto a quelle riferite all’incidenza.

La sopravvivenza, ovvero la probabilita di
sopravvivere alla malattia a un certo tempo dalla
diagnosi, ¢ uno dei piu importanti outcome in
campo oncologico. Questo indicatore permette
di valutare lefficacia del Servizio Sanitario
Nazionale negli interventi messi in atto dopo

QIJPH - 2021, VoLumE 10, NUMBER 4 QUAI

la diagnosi; parliamo quindi di prevenzione
secondaria, di possibilita di accesso alle cure e
di qualita di quest’ultime.

Il nostro paese si colloca in cima alle
classifiche mondiali con un tasso di
sopravvivenza a 1 anno dell’'83%, a 5 anni del
71% e a 10 anni del 66%.

1l tasso di mortalita in Italia € di 2,1 decessi
ogni 100.000 abitanti (Figura 2).

Negli ultimi 10 anni, nel nostro Paese, si
¢ assistito ad un guadagno di circa 10 punti
percentuali sulla sopravvivenza a 10 anni (10.5
nei maschi, 9.7 nelle femmine) [10]. Se invece
consideriamo la sopravvivenza a 5 anni dei
pazienti ancora in vita dopo un anno dalla
diagnosi, abbiamo un valore dell’l84% che
crescera ulteriormente (91%) se consideriamo i
pazienti in vita a 5 anni dalla diagnosi.

La sopravvivenza ¢ condizionata in
particolare da tre fattori: la fase del tumore in
cui viene posta la diagnosi, I'efficacia delle cure
e I’eta del paziente.

Lo stadio del tumore al momento della
diagnosi ¢ molto importante. Una diagnosi
precoce potra infatti aprire la strada a possibilita
terapeutiche non proponibili in una fase
avanzata, come la chirurgia radicale; negli stadi
avanzati come quelli metastatici, purtroppo, le
possibilita terapeutiche si riducono e con esse
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anche il tasso di sopravvivenza.

Per quanto riguarda lefficacia delle cure
la ricerca prosegue a buoni ritmi e, come ci
ricordano Howlander e Noone nel loro articolo
del 2019 [3], con la terapia mirata abbiamo
assistito ad un notevole calo della mortalita.

Nel rapporto 2016 dell’AiRTUM Working
Group “La sopravvivenza dei pazienti oncologici
in Italia”, pubblicato nel 2017 [10], viene
descritta una condizione pressoché uniforme
tra donne e uomini in termini di sopravvivenza
a 5 anni (rispettivamente 70% e 72%).

Bisogna tener presente che leta del
paziente al momento della diagnosi di neoplasia
renale costituisce un dato rilevante ai fini della
sopravvivenza. Circa 87 pazienti su 100 di eta
inferiore ai 45 anni al momento della diagnosi
saranno ancora in vita a distanza di 5 anni,
indipendentemente dallo stadio della malattia.
Tale dato scende a 1 paziente vivo su 2 se
consideriamo un'eta superiore ai 75 anni al
momento della diagnosi [10].

Per quanto concerne la sopravvivenza
rapportata al gradiente geografico, mentre
per gli altri indicatori epidemiologici erano
favorite le regioni del Sud Italia, per tale
indicatore si nota un netto capovolgimento.
Nelle zone meridionali del nostro paese la
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The Cancer Atlas. Third Ed. Atlanta, GA: American
Cancer Society, 2019. Disponibile sul sito: www.
cancer.org/canceratlas.

[2] Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, Siegel RL,

Torre LA, Jemal A. Global cancer statistics 2018:
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Cancer J Clin. 2018 Nov;68(6):394-424. doi: 10.3322/
caac.21492. Epub 2018 Sep 12. Erratum in: CA
Cancer J Clin. 2020 Jul;70(4):313.

[3] Howlader N, Noone AM, Krapcho M, Miller
D, Brest A, Yu M et al. SEER Cancer Statistics
Review, 1975-2016, National Cancer Institute.
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Pineros M et al. Global Cancer Observatory: Cancer

sopravvivenza & infatti pari a 66% nei maschi
e 69% nelle femmine, mentre raggiunge nelle
regioni del Nord-Est valori, rispettivamente,
pari a 72% e 73%.

Si stima che in Italia nel 2018 vi fossero
125.461 soggetti in vita con una pregressa
diagnosi di tumore renale. Dal 2010 al 2017 il
numero ¢ aumentato di ben il 31%.

Considerando l'andamento dei tassi di
incidenza e di sopravvivenza, il numero di
italiani con una diagnosi di tumore del rene
aumentera nel tempo.

Questo dato pud essere visto in
senso positivo se focalizziamo Iattenzione
sullaumento della sopravvivenza e quindi
dell’aumento netto del numero di persone
viventi con malattia; allo stesso tempo pero deve
anche portare ad una maggiore consapevolezza
che il servizio sanitario deve essere al passo
con i bisogni dei pazienti, tra I’altro di numero
sempre crescente.

Attualmente in Italia, vista anche la
bassa incidenza, non sono attivi programmi
di screening come avviene invece per altre
neoplasie. Sara importante, quindi, programmare
al meglio percorsi per il follow-up dei pazienti
e continuare ad investire nella ricerca per
terapie sempre piu mirate ed efficaci.
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Chiara Cadeddu

La terapia medica sistemica rappresenta un
pilastro nella cura del carcinoma a cellule renali
metastatico: fino al 30% dei pazienti si presenta
infatti alla diagnosi allo stadio avanzato o
metastatico [1].

Le numerose terapie disponibili oggi per il
carcinoma a cellule renali metastatico (MRCC)
hanno prolungato la sopravvivenza dei pazienti
nella real-life, e molti di loro sono trattati
al di fuori dei trial clinici con una strategia
terapeutica sequenziale. Un lavoro pubblicato
da Voog e colleghi conferma l'osservazione
che molti clinici condividono, che una gran
parte dei pazienti con prognosi favorevole o
intermedia che hanno una progressione di
malattia dopo 2 linee di trattamento hanno un
performance status che permette loro di ricevere
ulteriore terapia sistemica, consentendo in
tal modo una maggiore aspettativa di vita [2].
La sopravvivenza complessiva (OS) che essi
riportano e risultata di 38 mesi in media in tutti
i pazienti [3].

Tuttavia, i clinici che hanno in cura un
paziente affetto da MRCC attualmente si trovano
in difficolta nello scegliere il piu appropriato
regime terapeutico, essendo un’area a rapido
sviluppo, con raccomandazioni derivate
principalmente da trial clinici randomizzati,
quindi con caratteristiche dei pazienti e outcome
di sopravvivenza che possono differire rispetto
alla pratica clinica [3]. Da un lato, la valutazione
clinico-strumentale necessaria a determinare
la progressione nella pratica real-world non &
cosi frequente come nei trial clinici, dall’altro
la popolazione generale di pazienti trattati

nella pratica clinica routinaria € maggiormente
eterogenea e generalmente composta da un
maggior numero di soggetti anziani e/o in
condizioni generali piu scadute e/o soggetti con
peggiore stato di salute. Inoltre, € necessario
considerare che le terapie di prima e di
seconda linea hanno subito una vera e propria
rivoluzione negli ultimi 20 anni, consentendo
una risposta piu durevole nei pazienti e un
incremento nella sopravvivenza complessiva [4].
I miglioramenti nella stratificazione dei gruppi
prognostici hanno costituito un catalizzatore
necessario per levoluzione delle terapie e
una migliore interpretazione dei dati dei trial.
Le categorie originali di prognosi erano state
proposte dal Memorial Sloan Kettering Cancer
Center nell’era dellinterferone alfa e sono
state utilizzate fino a poco tempo fa. Questa
classificazione consiste di 5 fattori prognostici:
il tempo dalla diagnosi iniziale all’inizio della
terapia sistemica, il Karnofsky Performance
Status (KPS), i valori di emoglobina, di calcio
sierico, e di lattato deidrogenasi (LDH) [5].
Una classificazione simile era stata proposta
da Heng et al., tenendo in considerazione
il valore dei neutrofili e la conta piastrinica
ed eliminando I'LDH [6]. L'accumularsi dei
fattori di rischio definisce il gruppo come a
favorevole (0 fattori), intermedio (1-2 fattori),
o alto (3 o piu fattori) rischio. Le classificazioni
prognostiche prese in considerazione nelle
ultime Linee Guida AIOM 2020, essendo le
due piu diffusamente utilizzate nella pratica
clinica e nelle sperimentazioni, sono il
sistema prognostico del MSKCC (Memorial
Sloan Kettering Cancer Center) e il sistema
prognostico dell’International Metastatic RCC
Database Consortium (o sistema prognostico di
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Heng). Questi due sistemi sono stati utilizzati,
prima quelli di Motzer e successivamente quelli
di Heng, per stratificare i pazienti inseriti
negli studi clinici al fine di definire precise
indicazioni terapeutiche per ogni gruppo di
rischio [7]

Le premesse sopra riportate evidenziano
che la scelta della piu adeguata terapia medica
e fondamentale per i pazienti affetti da malattia
metastatica.

Nella figura 1 vengono riportate le piu
recenti raccomandazioni della European
Association of Urology (EAU) per il trattamento
del MRCC in prima linea [8].

Nei successivi paragrafi verra condotta una
disamina dei farmaci attualmente disponibili
per il trattamento del MRCC, descrivendone le
caratteristiche principali in termini di efficacia
e sicurezza.

MATERIALI E METODI

Al fine di raggiungere l'obiettivo riportato,
tra agosto 2020 e aprile 2021 sono stati
consultati in maniera narrativa il motore
di ricerca scientifico Pubmed e gli atti dei
piu recenti congressi di oncologia a livello
nazionale e internazionale. La ricerca ¢ stata
inoltre ampliata attraverso una analisi snowball
della bibliografia degli articoli selezionati nella
prima fase. Sono state selezionate sia revisioni
sistematiche che articoli descrittivi di risultati di

FIGURA 1
UPDATED EUROPEAN ASSOCIATION OF UROLOGY GUIDELINE RECOMMENDATIONS FOR THE FIRST-LINE

trial gia conclusi.

Infine, sono state consultate le piu recenti
linee guida nazionali disponibili sul trattamento
del MRCC, in particolare quelle dell’Associazione
Italiana Oncologia Medica (AIOM).

CARATTERISTICHE PRINCIPALI, IN
TERMINI DI EFFICACIA E SICUREZZA, DEI
FARMACI ATTUALMENTE DISPONIBILI
PER IL TRATTAMENTO DEL CARCINOMA A
CELLULE RENALI METASTATICO

Negli ultimi 15-20 anni sono stati approvati
numerosi farmaci per il trattamento del MRCC,
tra cui gli anticorpi diretti contro il fattore
di crescita endoteliale vascolare (VEGF),
gli inibitori delle tirosin-chinasi (TKD e gli
agenti diretti al bersaglio della rapamicina nei
mammiferi (mTOR) [9].

Nei successivi paragrafi verranno descritti,
in termini di efficacia e sicurezza, i principali
farmaci utilizzati in prima linea, come indicato
nell’algoritmo terapeutico all’interno delle
linee guida AIOM 2020, rappresentati da 6
opzioni terapeutiche: sunitinib, pazopanib,
cabozantinib (per quest’ultimo con indicazione
limitata ai pazienti con rischio intermedio-
sfavorevole sec. Classificazione IMDC),
pembrolizumab + axitinib, bevacizumab +
IFN-a e temsirolimus (per quest’ultimo con
indicazione limitata ai pazienti con rischio
sfavorevole sec. classificazione MSKCC). Saranno

TREATMENT OF METASTATIC CLEAR-CELL RENAL CANCER

Alternative in patients who can
not receive or tolerate immune
checkpoint inhibitors

Sunitinib* [1b]
Pazopanib* [1b]

Cabozantinib* [2a]
Sunitinib* [1b]
Pazopanib* [1b]

IMDC = International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium. [1b] = based on a randomised controlled phase

3 trial. [2a] = based on a well-designed study without randomisation, or a subgroup analysis of a randomised controlled trial.

*Pazopanib for intermediate-risk disease only.
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poi descritte anche le prospettive future per la
prima linea, costituite da avelumab + axitinib,
nivolumab + cabozantinib, nivolumab +
ipilimumab e lenvatinib + pembrolizumab.

Per quanto attiene invece alle linee di
trattamento successive alla prima, ci si soffermera
sulle principali caratteristiche ed evidenze a
disposizione per nivolumab, cabozantinib,
axitinib, everolimus, e sorafenib, oltre a
sunitinib che ha una indicazione per carcinomi
renali indipendentemente dalla linea.

Infine, si fa menzione della disponibilita
di alcuni trattamenti non ancora rimborsati
in Italia, rappresentati dalla combinazione di
lenvatinib + everolimus e tivozanib.

Sunitinib inibisce molteplici recettori delle
tirosin chinasi (RTK) coinvolte nella crescita dei
tumori, nella neoangiogenesi tumorale e nella
progressione metastatica del cancro. Sunitinib &
stato identificato come un inibitore dei recettori
del fattore di crescita di derivazione piastrinica
(PDGFRa e PDGFRP), dei recettori del VEGF
(VEGFR1, VEGFR2 e VEGFR3), del recettore
del fattore della cellula staminale (KIT), del
recettore tirosin-chinasico FLT3 (Fms-like
tyrosine kinase 3), del recettore CSF-1R (colony
stimulating factor receptor) e del recettore del
fattore neutrofico di derivazione gliale (RET).
Il principale metabolita evidenzia una potenza
sovrapponibile a quella di sunitinib nei test
biochimici e cellulari [10].

Motzer e il suo staff nel 2006 sono stati i
primi a evidenziare buoni risultati su questo
farmaco, con risposte parziali nel 36-40%
dei casi, una sopravvivenza mediana libera
da progressione (median progression-free
survival, mPFS) di 8,1/8,7 mesi ed una discreta
tollerabilita in pazienti in progressione dopo
terapia con citochine [11, 12].

Nelle edizioni delle Linee Guida AIOM
precedenti al 2019, sunitinib era associato
a una forte raccomandazione a favore,
indipendentemente dalla classe di rischio
MSKCC, sulla base dello studio registrativo
di confronto con IFNalfa [13]. Sunitinib ¢
stato quindi scelto come braccio di controllo
per la sperimentazione di nuovi VEGF-TKI
(cabozantinib) o combinazioni comprendenti

inibitori del checkpoint immunitario
(pembrolizumab + axitinib, avelumab +
axitinib, nivolumab + ipilimumab), che hanno
dimostrato una superiorita rispetto a sunitinib
limitatamente ai pazienti a rischio intermedio-
alto sec. IMDC [7]. L'unica combinazione di
farmaci attualmente approvata e ammessa a
rimborso da parte di AIFA per la popolazione di
pazienti affetti da carcinoma renale metastatico
anche a rischio favorevole sec. MSKCC/IMDC ¢
quella composta da pembrolizumab + axitinib,
di cui si parlera in seguito nel presente capitolo.
La raccomandazione, positiva forte e di qualita
moderata, presente nelle LG AIOM 2019 deriva
in particolare dallo studio di superiorita di
sunitinib vs interferon-a2a (IFN-a) su un
campione di 750 pazienti affetti da MRCC, non
precedentemente trattati con terapia sistemica,
condotto nel 2007 da Motzer et al. [14]. Come
schema di somministrazione, sunitinib 50 mg/
die veniva somministrato per 4 settimane
consecutive seguite da 2 settimane di pausa
(schedula 4/2 o classica), mentre IFN-a veniva
somministrato 9 MIU per 3 volte a settimana. La
risposta obiettiva alla terapia, la mPFS, la OS,
la qualita della vita e la tollerabilita sono stati
gli end-point considerati. I risultati dello studio
sono riportati di seguito [13]:

e La risposta obiettiva alla terapia si e
dimostrata significativamente superiore
nei pazienti che hanno ricevuto
sunitinib rispetto a IFN-a (47% vs. 12%;
p<0,001 con intervalli di confidenza al
95% (IC95%) compresi tra 42% e 52% e
tra 9% e 16%, rispettivamente);

* La mPFS ¢ stata di 11 mesi con
sunitinib (IC95% 11-13) e 5 mesi con
IFN-a (IC95% 4-6) con un Hazard Ratio
(HR) di 0,539; IC95% 0,451- 0,643,
p<0,001;

e La OS si ¢ mostrata superiore, ma
ai limiti della significativita statistica,
per sunitinib (26,4 mesi, IC95% 23,0-
32,9 vs. 21,8 mesi, IC95% 17,9-26,9)
p=0,051 con HR 0,821 (IC95% 0,673-
1,001) - Figura 2;

e E stata rilevata una maggiore
incidenza di eventi avversi nel gruppo
sunitinib rispetto al gruppo IFN-aq,
anche se in entrambi i gruppi, la
percentuale di eventi avversi G3/4
e anomalie di laboratorio e rimasta
relativamente bassa. L’astenia G3/4 ¢
stata significativamente piu alta nei
pazienti con IFN-a rispetto a sunitinib



N
QUADE'm QIJPH - 2021, VoLuME 10, NUMBER 4

(13,6% vs. 10,9%, RR 0,80 [0,54-1,18)]),
mentre la diarrea G3/4 ha avuto una
maggiore incidenza nei pazienti che
hanno ricevuto sunitinib (9,1% vs 1,1%,
Rischio Relativo - RR 8,11 [2,91-22,64]
p<0,05), cosi come l'ipertensione G3/4
(12% vs 1,1%, RR 10,74 [3,9-29,56]
p<0,05), e la sindrome mano-piede
G3/4 (9,1% vs. 1,1, RR 8,11 [2,91-22,64]
p<0,05);

e La qualita di vita € apparsa migliore
nei pazienti che hanno ricevuto

FIGURA 2
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sunitinib (p<0,001), come riportato
dai pazienti attraverso Ilutilizzo dei
questionari validati FACT-G and FKSI
e come confermato anche dall’analisi
specifica su questo aspetto condotta
nel medesimo trial [15].

Per i pazienti affetti da MRCC variante
istologica a cellule chiare, intermediate risk,
sunitinib ha evidenziato un significativo beneficio
in termini di PFS rispetto a everolimus [1].
Secondo Cao et al. cid puo essere associato al
meccanismo di azione degli inibitori delle tirosin-

CURVE DI SOPRAVVIVENZA DI KAPLAN-MEIER RELATIVE ALLA SOPRAVVIVENZA GLOBALE (0S) [13]
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FIGURA 3

ANALISI DELLA OS NEI PAZIENTI A RISCHIO INTERMEDIO. | FARMACI ELENCATI SU OGNI RIGA (PAZ, PAZOPANIB;

PEM_AXI, PEMBROLIZUMAB PLUS AXITINIB; NIV_IPI, NIVOLUMAB PLUS IPILIMUMAB) SONO TUTTI
CONFRONTATI CON SUN (SUNITINIB) [1]
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chinasi e degli inibitori delle mTOR. Tuttavia,
sunitinib si ¢ dimostrato inferiore nell’outcome
relativo all’OS rispetto a pembrolizumab plus
axitinib (HR 0,53; IC95% 0,34- 0,81; dati presi
dalla prima analisi del KEYNOTE-426 con follow-
up a 12,8 mesi) e nivolumab plus ipilimumab
(HR 0,66; IC95% 0,50- 0,87) [1] (Figura 3).

Per i pazienti affetti da MRCC variante
istologica a cellule chiare, poor risk sec.
Motzer, le principali evidenze prodotte nello
studio osservazionale, quindi di debole forza
dal punto di vista metodologico, derivano
dallo studio condotto da Gore nel 2009 [16].
Questo trial ha esaminato 373 pazienti con
MRCC, poor risk sec. Motzer, in qualsiasi linea
di trattamento. L’endpoint considerato ¢ stato
la valutazione dell’impiego di sunitinib 50 mg/
die in schedula classica sugli outcomes di PFS,
OS e tollerabilita. I risultati hanno evidenziato:

e una mPFS di 4,1 mesi;

* una OS mediana di 5,3 mesi;

* un’incidenza di diarrea G3/4 del 4,6%

(IC95% 4,02 — 5,27), di astenia G3/4 del
7,9% (IC95% 7,13 — 8,73), di sindrome
mano-piede G3/4 del 6,1% (IC95% 5,41
- 6,83), di ipertensione G3/4 del 5,1%
(IC95% 4,49 -5,79).

La tollerabilita del farmaco si ¢ dimostrata
quindi accettabile [12], con maggiore frequenza
di marcata astenia ed ipertensione, associate
a tossicita di tipo ematologico, cardiologico,
endocrino (in particolare ipotiroidismo),
gastroenterico (stomatite, diarrea) e cutaneo
(sindrome mano-piede). La tossicita cardiaca e
tiroidea ¢ stata oggetto di numerose segnalazioni
in letteratura subito dopo limmissione in
commercio del farmaco, con un conseguente
rilevante aumento del rischio di eventi
cardiaci o vascolari, riduzione della frazione
di eiezione ventricolare sinistra e ipotiroidismo
rispetto ai dati dello studio registrativo [17]. E
suggerita quindi una valutazione cardiologica
basale e periodica, soprattutto in presenza
di un’anamnesi cardiologica positiva, e un
dosaggio basale e periodico del TSH per
il monitoraggio della funzione tiroidea nei
pazienti candidati al trattamento con sunitinib.

Sotto il profilo della sicurezza, nel caso di
sviluppo di tossicita G3/G4 dopo la seconda
settimana di trattamento con sunitinib, non
sono attualmente disponibili evidenze di qualita
che supportino la modifica della schedula
terapeutica (ad es. una schedula 2/1, cioe 2
settimane di terapia seguite da 1 di pausa), da
valutare in alternativa o insieme a riduzioni

di dose in pazienti nei quali si sviluppi una
tossicita elevata, in particolare nelle settimane
di trattamento successive alle prime due [7, 18].

Pazopanib ¢ un potente multi-target inibitore
della tirosin chinasi (TKI), dei vascular endothelial
growth factor receptors (VEGFR) -1, -2, e -3, dei
platelet-derived growth factor (PDGFR) -a e B, e
dei stem cell factor receptor (c-KIT) [19]. I primi
studi di fase I/II, risalenti al 2005 e 2008, ne
hanno evidenziato buona attivita e tollerabilita in
pazienti con MRCC [20, 21].

Nelle edizioni delle LG AIOM precedenti
al 2020, pazopanib era associato a una forte
raccomandazione a favore, indipendentemente
dalla classe di rischio MSKCC, sulla base di
uno studio di non inferiorita Vs sunitinib
denominato “COMPARZ” [22] e di un ulteriore
studio di patient preference chiamato PISCES
[23], che verranno descritti successivamente nel
presente paragrafo.

A differenza di sunitinib, pazopanib
non ¢ stato scelto come braccio di controllo
per la sperimentazione di nuovi VEGF-TKI
o combinazioni comprendenti inibitori del
checkpoint immunitario, e il giudizio sulla
conferma o meno dellaraccomandazione afavore
si basa sulla conferma della sovrapponibilita tra
i due principi attivi, con specifico riferimento
alla popolazione a rischio favorevole.

Per quanto riguarda l'utilizzo di pazopanib
come approccio terapeutico di prima
scelta nei pazienti affetti da MRCC variante
istologica a cellule chiare, si rimanda allo
studio sperimentale comparativo di superiorita
condotto da Sternberg et al. [24,25]. In tale studio
il campione era costituito da 435 pazienti (54%
naive, 233 casi, e 46% pretrattati con citochine,
202 casi) affetti da MRCC, e l'obiettivo & stato
la valutazione dell'impiego di pazopanib 800
mg/die o placebo (randomizzazione 2:1) sugli
outcome di PFS, tassi di risposta e tollerabilita.

I risultati hanno mostrato:

e una PFS mediana di 9,2 vs 4,2 mesi

nella popolazione complessiva (HR
0,46; 1C95% 0,34 -0,62; p<0,0001) e
di 11,1 vs 2,8 mesi nella popolazione
di prima linea (HR 0,40; 1C95% 0,27 —
0,60; p<0,0001) - Figura 4;

* vantaggi in termini di risposta obiettiva
(risposte parziali nel 30% (IC95% 25,1-
35,6) vs 3% dei casi, stazionarieta di
malattia nel 38 vs 41%);

* eventi avversi legati al trattamento nella



maggior parte dei casi di grado 1-2; tra
gli eventi di grado >3 i piu frequenti
sono stati diarrea, ipertensione,
astenia, iponatremia e tossicita epatica.
Il rischio per quest’ultima appare
maggiore in pazienti con preesistenti
patologie epatiche;

* in relazione all’analisi della qualita
della vita, un trend non significativo a
favore di pazopanib, nei confronti del
placebo, dei punteggi dei questionari
validati somministrati [20].

Un altro importante studio condotto per
pazopanib, in pazienti affetti da mRCC e naive
al trattamento, ¢ stato il gia citato "COMPARZ"
[22]. Questo trial prospettico randomizzato di
“non inferiorita” ha posto a confronto pazopanib
e sunitinib in pazienti affetti da MRCC non
precedentemente sottoposti a terapia sistemica.
L’endpoint primario ¢ stato rappresentato dalla
mPFS. I risultati hanno dimostrato la non
inferiorita di pazopanib rispetto a sunitinib
in termini di PFS: nello specifico la mPFS ¢
risultata rispettivamente di 8,4 mesi (IC95% 8,3-
10,9) vs. 9,5 mesi (IC95% 8,3-11,1) con un HR
di 1,047 (0C95% 0,898-1,220) per un margine
predeterminato di non inferiorita di 1,25 ed una
differente tossicita prevalente per i due farmaci
(in particolare, tossicita cutanea ed ematologica

vs. tossicita epatica). In piu del 30% dei casi la
valutazione dell’endpoint primario (mPFS by
central independent review) ha modificato la
precedente valutazione dello Sperimentatore
locale, con conseguente perdita alla valutazione
di tali pazienti (patient withdrawal). Da qui la
necessita/opportunita di integrare la casistica
originariamente pianificata per tale studio con
quella di uno studio del tutto simile nel disegno,
in contemporanea esecuzione sui soli pazienti
asiatici. I parametri di qualita della vita sono
stati generalmente favorevoli a pazopanib, ma
il miglioramento nei confronti di sunitinib &
sempre stato di entita inferiore alla differenza
minima di interesse clinico (M.I.D.) a suo
tempo definita per i questionari utilizzati.

Infine, lo studio PISCES [23] come
affermato in precedenza, aveva come obiettivo
la valutazione della “patient preference” tra
pazopanib e sunitinib nell’ambito di un disegno di
studio con cross-over (10 settimane per ciascuno
dei due farmaci a confronto, inframmezzate da
2 settimane di wash out). Dallo studio € emersa
una chiara preferenza a favore di pazopanib;
da osservare che il questionario di patient
preference non aveva ricevuto tuttavia una
validazione esterna e oltre il 30% dei pazienti
randomizzati non ha potuto essere valutato per
Iendpoint primario dello studio.
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Cabozantinib ¢ una molecola di piccole
dimensioni che inibisce diversi recettori
tirosin chinasici (receptor tyrosine kinases,
RTK) coinvolti nella crescita tumorale
e nell’angiogenesi, nel rimodellamento
osseo patologico, nella farmacoresistenza e
nella progressione metastatica del cancro.
Cabozantinib e stato valutato per la sua attivita
inibitoria nei confronti di una serie di chinasi
ed e stato individuato come un inibitore di
MET (recettore proteico del fattore di crescita
epatocitario) e dei recettori di VEGF. Inoltre,
cabozantinib inibisce altre tirosin chinasi, tra cui
il recettore di GAS6 (AXL), RET, ROS1, TYRO3,
MER, il recettore KIT, TRKB, Fms-like tyrosine
kinase-3 (FLT3) e TIE-2. In una vasta gamma
di modelli tumorali pre-clinici, cabozantinib
ha mostrato effetti di inibizione della crescita
tumorale, regressione del tumore e/o inibizione
delle metastasi correlati alla dose [27].

Nelle edizioni delle LG AIOM precedenti
al 2020, cabozantinib era associato a una forte
raccomandazione a favore sulla base dello
studio registrativo di confronto con sunitinib
denominato CABOSUN [28].

Tale studio multicentrico [28-30] ha previsto
Parruolamento di 157 pazienti con carcinoma
renale a cellule chiare a rischio intermedio
o alto secondo la classificazione di Heng,
non precedentemente trattati, randomizzati
in aperto a trattamento con cabozantinib o
sunitinib. Dal punto di vista dell’efficacia, lo
studio ha prodotto i seguenti risultati:

* riduzione del 52% del rischio di

progressione (o morte) per cabozantinib
(HR 0,48; IC95% 0,31-0,74) valutato
dal Comitato Indipendente (IRC), con
un risparmio (nel corso degli oltre
25 mesi di follow-up mediano) di 25
eventi progressione (IC95% da 11 a 36
eventi “in meno”) ogni 100 pazienti
trattati, rispetto a sunitinib. Il dato di
PFS determinato dagli Sperimentatori
¢ risultato pienamente compreso nei
limiti di confidenza della valutazione
IRC;

* aumento di oltre 4 mesi del tempo
libero da sintomi / tossicita (TWIST)
con cabozantinib rispetto a sunitinib
(differenza in media: 121 giorni; IC95%
43-199);

* per la OS, riduzione del 20% del rischio
di decesso con cabozantinib (HR 0,80;

1C95% 0,53-1,21). La riduzione assoluta
del rischio e di 8 decessi in meno ogni
100 pazienti trattati, nel corso degli
oltre 34 mesi di follow-up mediano.

Dal punto di vista della sicurezza ¢ stato
riscontrato:

* nei pazienti trattati con cabozantinib

un’incidenza di eventi avversi di grado
3-4 del 60,3%. In termini relativi, &
stata osservata una marginale riduzione
del rischio rispetto a sunitinib (RR
0,96; 1C95% 0,75-1,24), con riduzione
assoluta di 3 eventi seri ogni 100
pazienti trattati (IC95%: da 16 eventi
“in meno” a 15 eventi “in pin”);

e la percentuale di pazienti trattati
con cabozantinib che ha dovuto
interrompere il trattamento a causa
di un evento avverso (20,5%) & stata
marginalmente inferiore rispetto a
quanto osservato per sunitinib (RR
0,92; 1C95% 0,50-1,71), con riduzione
assoluta di 2 eventi ogni 100 pazienti
trattati (IC95%: da 11 eventi “in meno”
a 16 eventi “in pilt”).

Lo studio CABOSUN era privo di
mascheramento, con conseguente alto rischio
di performance e detection bias per i parametri
di qualita di vita e tollerabilita; in alcuni
casi e stata riscontrata un’imprecisione delle
stime [28-30]. Il confronto indiretto risente
dei limiti metodologici degli studi considerati
(alto rischio di performance e detection bias
e di imprecisione) con probabili problemi di
similarity (data I'incertezza sulla sovrapponibilita
delle caratteristiche dei bracci di confronto
comune). La qualita globale dell’evidenza ¢
quindi considerata bassa nelle piu recenti LG
AIOM [7].

La metanalisi network condotta da Schmidt
et al. [31] ha confermato la superiorita di
cabozantinib in termini di PFS rispetto a
sunitinib, ma anche rispetto a pazopanib e altri
farmaci (es. sorafenib, bevacizumab+IFNalfa,
ecc. - Figura 5). In presenza di evidenze di
beneficio e di danno (outcome essenziali)
entrambe a favore del trattamento oggetto di
valutazione (stime puntuali di HR/RR <1), &
stato scelto di considerare come riferimento
il livello di qualita dell’outcome essenziale (in
questo caso PFS IRC assessment) che si ritiene
possa avere il maggior peso sulla formulazione
della proposta terapeutica.

Un’altra recente network meta-analysis
(NMA) permette di effettuare un confronto
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[ FIGURAS Y
FOREST PLOT RELATIVI ALLA PFS DELLA NETWORK METANALIS| CONDOTTA DA SCHMIDT E COLLEGHI PER
GRUPPO DI RISCHIO INTERMEDIATE (A), GRUPPO DI RISCHIO POOR (B) E COMPLESSIVO (C) [31].
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Treatment PFS intermediate HR 959%-CI

Cabozantinib (N=64) 1.00

Sunitinib (N=466) —=— 0.52 [0.33; 0.82]
Sorafenib (N=194) — 0.46 [0.26; 0.80]
IFN (N=392) —— 0.20 [0.12; 0.36]
Bev+IFN (N=183) —— 0.37 [0.20; 0.68]

0102 05 1 2 5 10
Favours cabozantinib  Favours comparator

Treatment PFS poor HR 95%-CI
Cabozantinib (N=15) 1.00
Sunitinib (N=38) _— 0.31 [0.11; 0.90]
Temsirolimua (N=209) «————— 0.22 [0.06; 0.87]
IFN (N=257) — 0.16 [0.04; 0.64]
Bev+IFN (N=29) — 0.20 [0.05; 0.88]
| | I I 1 I |
01 02 05 1 2 5 10
Favours cabozantinib  Favours comparator
O Treatment Fixed-effect model (PFS) HR 95%-CI
Cabozantinib (N=79) 1.00
Sunitinib (N=1491) — 0.48 [0.31; 0.74]
Pazopanib (N=712) — 0.48 [0.30; 0.75]
Sorafenib (N=916) —— 0.36 [0.23; 0.58]
Tivozanib (N=181) —_— 0.48 [0.28; 0.82]
Temsirolimus (N=209) —— 0.32 [0.19; 0.54]
IFN (N=1157) — 0.24 [0.14; 0.38]
Bev+IFN (N=696) — 0.35 [0.21; 0.57]
Placebo (N=162) —— 0.18 [0.11; 0.31]
| | | I I |
01 02 05 1 2 5 10

Favours cabozantinib Favours comparator

indiretto tra cabozantinib e la combinazione
pembrolizumab + axitinib; il ranking 4 per

(mean of rank 7,57 Vs 15,29) nel ranking
relativo alla evenienza di interruzione definitiva

la PFS e sovrapponibile (mean of rank 2,47
per cabozantinib e 2,64 per la combinazione),
mentre & evidente un considerevole vantaggio
di pembrolizumab + axitinib (mean of rank
1,53 Vs 593 di cabozantinib) nel ranking
relativo alla OS; cabozantinib & invece in
vantaggio rispetto a pembrolizumab + axitinib

32

del trattamento susseguente a reazione avversa
[32].

Pembrolizumab+axitinib

Pembrolizumab ¢ un anticorpo monoclonale
umanizzato che si lega al recettore PD-1
(programmed cell death-1) e blocca la sua
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interazione con i ligandi PD-L1 e PD-L2.
Il recettore PD-1 & un regolatore negativo
dell’attivita delle cellule T, che ha dimostrato
di essere coinvolto nel controllo delle risposte
immunitarie delle cellule T. Questo farmaco
agisce potenziando le risposte delle cellule T,
comprese le risposte antitumorali, attraverso il
blocco del legame del PD-1 a PD-L1 e PD-L2,
che sono espressi sulle cellule che presentano
lantigene e possono essere espressi dai tumori o
da altre cellule nel microambiente tumorale [33].

Axitinib, invece, € un inibitore potente e
selettivo della tirosin chinasi, che agisce sui
VEGFR-1, VEGFR-2 e VEGFR-3. Tali recettori
sono implicati nell’angiogenesi patologica,
nella crescita tumorale e nella progressione
metastatica del cancro. Axitinib ha dimostrato
di inibire potentemente la proliferazione e la
sopravvivenza delle cellule endoteliali VEGF-
mediate e ha inibito la fosforilazione del
VEGFR-2 nella vascolarizzazione di tumori
xenograft che esprimevano il target in vivo e
ha determinato ritardo nella crescita tumorale,
regressione, nonché inibizione delle metastasi
in numerosi modelli sperimentali di cancro [34].

La combinazione pembrolizumab + axitinib
¢ stata valutata in 52 pazienti affetti da MRCC in
un trial randomizzato, multicentrico, in aperto,
di fase Ib in dosaggio rispettivo di 2 mg/kg ev
ogni 3 settimane e 5 mg po bid, dopo 46-55 mesi
dall’inizio dello studio con il raggiungimento
di una risposta completa o parziale nel 73,1%
dei pazienti e con un profilo di sicurezza
accettabile [35]. Tale studio ha condotto poi
al KEYNOTE-4206, un trial pilota di fase III in
aperto nel quale 861 pazienti con MRCC sono
stati randomizzati a ricevere pembrolizumab
+ axitinib, ai rispettivi dosaggi di 200 mg ev
ogni 3 settimane e 5 mg po bid, o sunitinib al
dosaggio di 50 mg po al di, per 4 settimane con
2 settimane di pausa [36]. I pazienti eleggibili
erano adulti, con una recidiva o un MRCC
di stadio IV neodiagnosticato, naive, con un
KPS di 270%, e malattia misurabile secondo il
RECIST versione 1.1 [37].

Gli outcome principali di efficacia (OS e
PFS) sono stati migliori per la combinazione:
a 12 mesi 1'89,9% dei pazienti (IC95% 86,4-
92,4) erano vivi nel gruppo pembrolizumab +
axitinib rispetto al 78,3% nel gruppo sunitinib
(IC95% 73,8-82,1). 1l gruppo pembrolizumab +
axitinib ha mostrato il 47% in meno di rischio di
decesso vs. il gruppo sunitinib (HR 0,53; 1C95%
0,38-0,74; p<0,0001). A 18 mesi 1'82,3% dei
pazienti (IC95% 77,2-86,3) era vivo nel gruppo

pembrolizumab+axitinib vs. 72,1% dei pazienti
trattati col sunitinib (IC95% 66,3-77,0). Anche
la mPFS ¢ apparsa significativamente superiore
nel gruppo trattato con la combinazione (15,1
mesi vs. 11,1 mesi; HR 0,69 1C95% 0,57-0,84;
p<0,001) — Figura 6.

In relazione al profilo di sicurezza, il
98,4% dei pazienti del gruppo pembrolizumab
+ axitinib ha manifestato un evento avverso
rispetto al 99,5% del gruppo sunitinib. Eventi
avversi di grado >3 sono stati osservati nel 62,9%
dei pazienti trattati con pembrolizumab + axitinib
vs. 58,1% dei pazienti in terapia con sunitinib. In
entrambi i gruppi gli eventi avversi piu frequenti
sono stati la diarrea e I'ipertensione.

Di recente ¢ stata pubblicata un’analisi
ulteriore del KEYNOTE-426, che ha incluso
lestensione del follow-up al fine di valutare
Pefficacia a lungo termine e la sicurezza di
pembrolizumab plus axitinib versus sunitinib
in monoterapia in pazienti affetti da mRCC [38].
Tale analisi ha evidenziato, a una mediana di
follow-up di 30,6 mesi (Intervallo interquartile
27,2-34,2), un beneficio clinico continuo con
pembrolizumab + axitinib rispetto a sunitinib
in termini di OS (mediana non raggiunta con
pembrolizumab + axitinib vs. 35,7 mesi [IC95%
33,3-non raggiunta] con sunitinib); HR 0,68
[IC95% 0,55-0,85; p=0,0003] e PFS (mediana
15,4 mesi [12,7-18,9] vs. 11,1 mesi [9,1-12,5];
0,71 [0,60-0,84]; p<0,0001).

Il piu frequente (210% dei pazienti in
entrambi i gruppi) evento avverso correlato al
trattamento e stato l'ipertensione (95 [22%] dei
429 pazienti nel gruppo pembrolizumab+axitinib
vs. 84 [20%] dei 425 pazienti nel gruppo
sunitinib), seguito dall’aumento del’ALT (54
[13%] vs. 11 [3%]) e dalla diarrea (46 [11%)] vs.
23 [5%]). Nessun decesso ¢ stato riportato dalla
prima analisi ad interim.

La combinazione pembrolizumab + axitinib
¢ attualmente approvata e ammessa a rimborso
da parte del’AIFA per il trattamento di prima
linea del carcinoma a cellule renali avanzato
negli adulti.

Maggiori dettagli su questa combinazione
sono consultabili nella sezione dedicata alla
fine del presente capitolo.

Per quanto riguarda la combinazione
bevacizumab + IFN-a, lo studio randomizzato
di fase III AVOREN, pubblicato da Escudier et
al. nel 2007 [39,40], condotto su un campione
di 649 pazienti affetti da carcinoma renale
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SOPRAVVIVENZA GLOBALE (0S) NELL’ANALISI INTENTION-TO-TREAT [36] - CURVA DI KAPLAN-MEIER (A)
E RISULTATI DELLA REGRESSIONE DI COX (B)

A Overall Survival 100+
90 Pembrolizumab-axitinib
204
B3
g 704 Sunitinib
< ol
2 60
= 504
=]
= 40
“w
H
£ 304
£
20+
Hazard ratio for death, 0.53 (95% Cl, 0.38-0.74)
10+ P<0.0001
c T T T T T 1
0 4 3 12 16 20 24
Months
No. at Risk
Pembrolizumab-axitinib 432 417 378 256 136 18 0
Sunitinib 429 401 341 211 110 20 0
B Overall Survival According to Subgroup
No. of Deaths/
Subgroup No. of Patients Hazard Ratio for Death (95% Cl)
Overall 156/861 — 0.53 (0.38-0.74)
Age
<65 yr 91/538 _ 0.47 (0.30-0.73)
265 yr 65/323 _— 0.59 (0.36-0.97)
Sex
Male 108/628 R 0.54 (0.37-0.80)
Female 48/233 —a— 0.45 (0.25-0.83)
Region of enroliment
North America 31207 _— 0.69 (0.34-1.41)
Western Europe 31/210 —a— 0.46 (0.22-0.97)
Rest of the world 94/444 _ 0.51 (0.33-0.77)
IMDC risk category
Favorable 17/269 L 0.64 (0.24-1.68)
Intermediate 93/484 _ 0.53 (0.35-0.82)
Poor 46/108 —— 0.43 (0.23-0.81)
Karnofsky performance-status score
90 or 100 88/688 —_— 0.53 (0.35-0.82)
70 or 80 67/172 _ 0.49 (0.30-0.81)
PD-L1 combined positive score
<1 54/325 _— 0.59 (0.34-1.03)
=1 90/497 —a— 0.54 (0.35-0.34)
No. of organs with metastases
1 21210 - 0.20 (0.07-0.57)
=2 134/646 —i— 0.60 (0.42-0.85)
L T 1
01 05 10 20
Pembrolizumab—Axitinib Better ~ Sunitinib Better
metastatico non precedentemente trattati + placebo. Gli endpoint dello studio erano OS,
si prefiggeva di valutare la combinazione PFS e tossicita. Lo studio ha evidenziato una
bevacizumab (10 mg/kg ev ogni 2 settimane) + OS di 23,3 mesi con bevacizumab+IFN-a vs
IFN-a (9 MIU sc tre volte a settimana) vs IFN-a 21,3 mesi con IFN-a+placebo (HR, 0,91; 1C95%,
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0,76-1,10; p = 0,3360). 1l braccio sperimentale
ha dimostrato un vantaggio statisticamente
significativo in termini di risposta obiettiva
(31 vs 12%, valutato dagli investigatori) e PFS
mediana (10,2 vs 5,4 mesi) ed un profilo di
tossicita accettabile. Tra le tossicita piu frequenti
sono state rilevate ipertensione G3/4 nel 3,3%
vs 0,66% (RR 4,96; 1C95%, 1,11-22,21), astenia
G3/4 nel 11,9% vs 0,82% (RR 1,49; 1C95%
0,93-2,4), proteinuria G3/4 nel 6,5% vs 0% (RR
40,61; 1C95% 2,47-666,56), rispettivamente per
bevacizumab + IFN-a e IFN-a + placebo.

Lo studio randomizzato di fase III CALGB
90206 pubblicato da Rini et al. nel 2008
[41,42], e stato condotto su un campione
di 732 pazienti affetti da carcinoma renale
metastatico non precedentemente trattati ed
ha valutato la combinazione bevacizumab (10
mg/kg ev ogni 2 settimane) + IFN-a (9 MIU
sc tre volte a settimana) vs IFN-a + placebo.
Gli endpoint dello studio erano OS, PFS, tassi
di risposta e tossicita. I risultati dello studio
sono stati: una mOS 18,3 con bevacizumab +
IFN-a vs 17,4 mesi con IFN-a + placebo, HR
0,86 (1IC95% 0,73-1,01, p = 0,097); una mPFS
di 8,5 mesi IC95% 7,5-9,7) con bevacizumab +
IFN-a vs 5,2 mesi (IC95% 3,1-5,6) con IFN-a +
placebo, HR 0,67 (IC95% 0,57-0,79; p<0,0001);
risposte obiettive rispettivamente nel 25,5%
con bevacizumab + IFN-a vs 13,1% con IFN-a
+ placebo. Per quanto riguarda la tossicita, ¢
stata osservata ipertensione G3/4 nel 9,8% vs
0% (RR 69,62; (IC95% 4,29-1129,99), astenia
G3/4 nel 36,6% vs 29,8% (RR 1,23; 1C95% 0,99-
1,51), proteinuria G3/4 nel 15,3% vs 0,29% (RR
53,40; 1C95% 7,43-383,60), rispettivamente per
bevacizumab + IFN-a e IFN-a + placebo.

Lo studio randomizzato di fase III
pubblicato da Hudes et al. nel 2007 [43], e
stato condotto su un campione di 626 pazienti
affetti da carcinoma renale metastatico, non
precedentemente trattati, categoria di rischio
sfavorevole secondo i criteri MSKCC, ed ha
confrontato temsirolimus (somministrato
alla dose di 25 mg ev, settimanalmente) vs
IFN-c2a (18 MIU sc tre volte la settimana)
vs una combinazione di entrambi i farmaci,
somministrati a piu basse dosi (temsirolimus
15 mg/ev una volta a settimana + IFN-a 6 MIU
sc tre volte la settimana). Gli endpoint dello
studio erano OS, PFS e tossicita. Lo studio ha
evidenziato una OS di 10,9 mesi (IC95% 8,6-
12,7) con temsirolimus vs 7,3 mesi (IC95%

6,1-8,8) con IFN-a, HR 0,73 (IC95% 0,58-0,92),
p=0,008; PFS di 5,5 mesi (IC95% 3,9-7,0) con
temsirolimus vs 3,1 mesi (IC95% 2,2-3,8) con
IFN-a, HR 0,74 (IC95% 0,6-0,91), p<0,001;
nessun vantaggio dalla combinazione dei due
farmaci. In termini di tossicita riscontrate: astenia
G3/4 nell’l1% dei pazienti con temsirolimus e
nel 26% dei pazienti con IFN, RR 0,47; 1C95%
0,21-0,8) (p<0,001), rash G3/4 nel 4% e 0%, RR
8,66; 1C95% 0,47-159,7), iperlipidemia G3/4 nel
3% e 1%, RR 2,88; 1C95% 0,3-27,5), iperglicemia
G3/4 nell’'11% e 2%, RR 5,29; 1C95% 1,19-23,56).
A seguito di cio, temsirolimus ¢ stato registrato
da EMA e FDA, ed ¢ rimborsato dall’AIFA per
limpiego in prima linea in pazienti a rischio
sfavorevole sec. i criteri MSKCC modificati,
come da protocollo registrativo (presenza di
almeno tre dei sei fattori di rischio riportati
nello studio).

Avelumab ¢ un anticorpo monoclonale
umano del tipo immunoglobulina G1 (IgG1)
diretto contro il ligando del recettore di morte
cellulare programmata PD-L1. Avelumab si lega
a PD-L1 (espresso dalle cellule tumorali e/o
sulle cellule immunitarie infiltranti il tumore) e
ne impedisce l'interazione con i recettori PD-1
e B7.1 (situati sui linfociti T e sulle cellule che
presentano l’antigene). In tal modo avelumab
impedisce I’effetto soppressivo di PD-L1 sulle
cellule T CD8+ citotossiche e ripristina la
risposta antitumorale delle cellule T. Inoltre,
avelumab induce la lisi diretta delle cellule
tumorali mediata dalle cellule natural killer
(NK) attraverso la citotossicita cellulomediata
anticorpo-dipendente (antibody-dependent
cell-mediated cytotoxicity, ADCC) [44].

Per le caratteristiche di axitinib si rimanda
al paragrafo precedente.

La combinazione avelumab + axitinib e
stata valutata nello studio JAVELIN Renal 100,
un trial multicentrico in aperto di fase Ib [45].
In questo studio e stato testato axitinib 5 mg po
bid in fase di induzione per 7 giorni, seguito
dalla combinazione avelumab 10 mg/kg ev
ogni 2 settimane insieme a axitinib 5 mg po
bid. Alla data di cut-off per i dati, il 100% dei
pazienti nella coorte dose-finding e il 53% dei
pazienti nella coorte dose-expansion hanno
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confermato gli obiettivi di risposta (58%, 32
su 55 pazienti totali). I risultati di questo
studio hanno condotto allo svolgimento del
trial di fase III JAVELIN Renal 101 [46], in cui
i pazienti sono stati randomizzati a ricevere
avelumab 10 mg/kg ev ogni 2 settimane piu
axitinib 5 mg po bid oppure sunitinib 50 mg po
al di, con schedula 4/2. Gli endpoint primari
di efficacia, che riguardavano la popolazione
PD-L1 positiva, sono stati raggiunti solo per

FIGURA 7
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la mPFS (13,8 mesi vs. 7,2 mesi a favore
della combinazione: HR 0,61 IC95% 0,47-
0,79; p<0,0001), ma non per la OS (risultati
non statisticamente significativi). L’endpoint
secondario principale, rappresentato dalla PFS
nella popolazione complessiva, € stato di 13,8
mesi per la combinazione e 8,4 per il gruppo
sunitinib (HR 0,69 1C95% 0,56-0,84; p<0,001)
— Figura 7.

Riguardo alla safety, gli eventi avversi

CURVE DI KAPLAN-MEIER RELATIVE ALLA PFS (A: PAZIENTI CON TUMORE PD-L1 POSITIVO,
B: POPOLAZIONE COMPLESSIVA) [46]

A Patients with PD-L1-Positive Tumors

100+ Median
50 Progression-free
-y Survival (95% Cl)
£ 504 mo
% 70 Avelumab+ Axitinib  13.8 (11.1-NE)
a 60 Sunitinib 7.2 (5.7-9.7)
“!: 50+ 5 bt e Stratified hazard ratio for
£ 40 disease progression
a or death, 0.61
g 30+ Sunitinib (95% Cl, 0.47-0.79)
£ 20 P<0.001
104
c T T T 1 T T 1 1 T L) 1 1
0 2 10 12 14 16 18 20 22 24
Months
No. at Risk
Avelumab+axitinib 270 227 205 154 120 76 53 32 23 13 3 1 0
Sunitinib 290 210 174 119 85 49 35 16 13 5 D
B Overall Population
100+ Median
0 Progression-free
- Survival (95% CI)
& 804 mo
g 70 Avelumab+Axitinib  13.8 (11.1-NE)
3 60 Sunitinib 8.4 (6.9-11.1)
é 50 Avelumiab+ axitinib Stratified hazard ratio for
£ 40 disease progression
2 or death, 0.69
g 30 (85% CI, 0.56-0.84)
g 2 Sunitinib P<0.001
104
c T T T T T T T 1 T T 1 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Months
No. at Risk
Avelumab+axitinib 442 364 321 250 193 127 94 57 42 24 8 1 0
Sunitinib 444 329 271 192 144 90 64 29 20 8 i 0
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di grado pari o superiore a 3 sono stati
osservati nel 71,2% dei pazienti del gruppo
trattato con la combinazione vs. 71,5% del
gruppo di controllo. I piu frequenti eventi
avversi sono stati la diarrea (62,2% vs. 47,6%,
rispettivamente) e lipertensione (49,5% vs.
36,0%, rispettivamente).

Nivolumab+cabozantinib

Nivolumab €& un anticorpo monoclonale
immunoglobulina G4 (IgG4) umano (HuMAb),
che si lega al recettore PD-1 e blocca la
sua interazione con il PD-L1 ed il PD-L2.
L’interazione del PD-1 con i ligandi PD-L1
e PD-L2, che sono espressi dalle cellule
presentanti l'antigene e che possono essere
espressi dalla cellula tumorale o da altre
cellule nel microambiente tumorale, comporta
I'inibizione della proliferazione delle cellule T

FIGURA 8
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e della secrezione delle citochine. Nivolumab
potenzia le risposte delle cellule T, incluse le
risposte anti-tumorali, attraverso il blocco del
legame del PD1 ai ligandi PD-L1 e PD-L2. In
modelli murini, il blocco dell’attivita del PD-1
ha portato ad una diminuzione della crescita
del tumore. In modelli murini di tumore, il
duplice blocco di PD-1 e CTLA-4 ha indotto
un’attivita anti-tumorale sinergica [47].

Per le caratteristiche di cabozantinib si
rimanda a quanto descritto in precedenza.

I risultati dell'impiego dell’associazione
nivolumab + cabozantinib nellmRCC sono
illustrati in una recente pubblicazione di
Choueiri et al. [48]. In questo trial di fase 3
randomizzato, in aperto, 651 pazienti non
trattati precedentemente sono stati assegnati a
ricevere nivolumab (240 mg ogni 2 settimane)
piu cabozantinib (40 mg/die) o sunitinib (50

PFS (A) E OS (B) NELLA POPOLAZIONE INTENTION-TO-TREAT [48]

F 107 No. of Median
§ 09- Patients  {95% Cl)
“" 0.8+ v
& 074 Nivolumab+ 323 16.6 (12.5-24.9)
5 s Cabozantinib
& itinib 328 8.3 (7.0-9.7
! Nivolumab+cabozantinib - ( )
0.5+ Hazard ratio for disease
E 0.44 progression or death, 0.51
_ {95% C1, 0.41-0.64)
:‘; 0.5 P<0.001
& 024
R 0.14
g pi Sumtinib
0.0 T T T T T T T 1
0 3 ] 9 12 15 18 21 24 27
Months
No. at Risk
Nivolumab + cabozantinib 323 279 234 196 144 77 35 11 4 0
Sunitinib 328 228 159 122 79 n 10 4 1 0

B Overall Survival

1.0+
. a9 Nivolurnab +cabozantinib
S 0484
e No.of  Median
= ¢ Patients  (95% Cl)
'5 0.6 mo
Sunitinib
o 054 Nivolumab+ 323 NR (NE)
B g Cabozantinib
& a3l Sunitinib 328 NR (22.6-NE)
] 02+ Hazard ratio for death, 0.60
g - {98.89% CI, 0.40-0.89)
0.1 P=0.001
'c L) L] L] L L} L] L] L] L} 1
0 3 6 ] 12 15 18 21 24 27 30
Months
No. at Risk
Nivolumab+cabozantinib 323 308 295 283 259 184 106 5§ 11 3 0
Sunitinib 328 296 273 253 223 1S4 83 36 10 3 0
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mg/die per 4 settimane di ogni ciclo di 6
settimane). Alla mediana di follow-up di 18,1
mesi, la mPFS ¢ stata di 16,6 mesi (IC95% 12,5-
24,9) con nivolumab + cabozantinib e 8,3 mesi
(IC95% 7,0-9,7) con sunitinib (HR 0,51; IC95%
0,41-0,64; p<0,001). La probabilita di OS a 12
mesi € stata dell’85,7% (IC95% 81,3-89,1) con
nivolumab + cabozantinib e del 75,6% (IC95%
70,5-80,0) con sunitinib (HR 0,60; 1C98,89%
0,40-0,89; p=0,001) (Figura 8). Una risposta
obiettiva ¢ apparsa nel 55,7% dei pazienti
riceventi nivolumab + cabozantinib e nel 27,1%
dei riceventi sunitinib (p<0,001). I benefici
della combinazione sono stati evidenti anche
nei sottogruppi.

Gli eventi avversi da qualsiasi causa di

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

grado almeno 3 sono occorsi nel 75,3% dei 320
pazienti che hanno ricevuto la combinazione e
nel 70,6% dei 320 pazienti che hanno ricevuto
sunitinib. Complessivamente, 19,7% del
gruppo nivolumab + cabozantinib ha interrotto
lassunzione di almeno uno dei 2 farmaci
determinando cosi eventi avversi, € il 5,6% ha
smesso di assumere entrambi. I pazienti hanno
infine riportato di avere una migliore HRQoL
con la combinazione rispetto a sunitinib.

Nivolumab+ipilimumab

L’antigene 4 del linfocita T citotossico
(CTLA-4) € un regolatore chiave dell’attivita
delle cellule T. Ipilimumab € un inibitore del
checkpoint immunitario CTLA-4 che blocca il

OS E MPFS NELLA POPOLAZIONE INTENTION-TO-TREAT [51]

A. ITT population Median 0OS, months (95% ClI)
1.0-Mvg NIVO+IPI (n = 550) | SUN (n = 546)
‘5 0.9 NR (46.7-NE) 38.4 (32.0-45.0)
= HR (95% ClI), 0.69 (0.59-0.81)
2 0.8+
[
3 0.7
& 0.6
= ' 1 NIVO+IPI
‘g 0.5 : Iy Al
z 0.4 ! I
=] ! .
i 0.3 : | SUN
g 0.2 : :
BE
& o0 | |
Sl T T t T T T t T T 1
0 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
No. at risk Months
NIVO+IPI 550 493 444 41 372 337 309 292 271 154 6 0
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segnale inibitorio delle cellule T indotto dalla via
del CTLA-4, aumentando il numero di cellule T
effettrici reattive che si mobilitano per sferrare
un attacco immunitario diretto delle cellule
T alle cellule tumorali. Il blocco del CTLA-4
puo anche ridurre la funzione delle cellule
T regolatrici, il che puo contribuire ad una
risposta immunitaria anti tumorale. Ipilimumab
puo selettivamente eliminare le cellule T
regolatrici nella sede del tumore, portando ad
un aumento del rapporto intratumorale cellule
T effettrici/cellule T regolatrici che conduce alla
morte della cellula tumorale [49].

Per le caratteristiche di nivolumab si
rimanda al paragrafo precedente.

La combinazione nivolumab + ipilimumab
¢ stata valutata nel trial randomizzato di
fase III CheckMate 214, in cui il braccio di
combinazione ha ricevuto nivolumab 3 mg/
kg insieme a ipilimumab 1 mg/kg ev ogni 3
settimane per 4 dosi, seguito da nivolumab
3 mg/kg ogni 2 settimane, mentre il braccio
di controllo ha ricevuto sunitinib 50 mg po
al di per 4 settimane seguite da 2 settimane
di interruzione, cicli ripetuti ogni 6 settimane
[50]. Gli endpoint primari, analizzati su 4
anni di follow-up da Albiges et al. [51], sono
stati ’OS, 'ORR e la PFS. Nella popolazione
intention-to-treat 1'OS e stata del 70,7% a 24
mesi e del 53,4% a 48 mesi nel gruppo trattato
con l'associazione rispetto al 60,5% e al 43,3%
rispettivamente con sunitinib (HR 0,69; 1C95%
0,59-0,81). Nella stessa popolazione I'ORR ¢
stato del 39,1% vs. 32,4%, mentre la mPFS e
risultata di 12,2 mesi vs. 12,3 mesi (HR: 0,89;
I1C95% 0,76-1,05) — Figura 9.

Gli eventi avversi correlati al trattamento si
sono manifestati in 509 dei 547 pazienti (93%)
del gruppo nivolumab + ipilimumab e in 521
dei 535 pazienti del gruppo sunitinib (97%). Gli
eventi di grado 3/4 sono occorsi in 250 (46%)
e 335 (63%) dei pazienti, rispettivamente. La
tossicita della combinazione € particolarmente
evidente nei primi mesi di trattamento, poi
migliora successivamente.

Lenvatinib € un inibitore dei recettori
tirosin chinasici (RTK) che inibisce in modo
selettivo le attivita chinasiche dei recettori del
fattore di crescita vascolare endoteliale (VEGF)
VEGFR1 (FLT1), VEGFR2 (KDR) e VEGFR3
(FLT4), in aggiunta ad altri RTK correlati ai
pathway proangiogenici e oncogenici, inclusi
i recettori del fattore di crescita dei fibroblasti

(FGF) FGFR1, 2, 3 e 4, il recettore del fattore
di crescita derivato dalle piastrine (PDGF)
PDGFRa, KIT e RET. Inoltre, lenvatinib presenta
un’attivita antiproliferativa diretta e selettiva
nelle linee epatocellulari dipendente dalla
segnalazione di FGFR attivata, che ¢ attribuita
all’inibizione della segnalazione di FGFR da
parte di lenvatinib [52]. Per le caratteristiche
di pembrolizumab si rimanda al paragrafo di
riferimento.

Il suo utilizzo in una serie di tumori solidi

avanzati, tra cui quello renale, ¢ stato studiato in
un primo trial di fase Ib/II in combinazione con
pembrolizumab [53]. Su 137 pazienti arruolati
in fase I e 124 in fase II, 'ORR su 24 settimane
e stata del 63% (19/30; IC95%, 43,9% - 80,1%),
con eventi avversi piu frequenti determinati
da astenia (58%), diarrea (52%), ipertensione
(47%) e ipotiroidismo (42%).
In un piu recente trial di fase III [54] 1069
pazienti affetti da MRCC e mai trattati prima
sono stati randomizzati a ricevere lenvatinib
(20 mg po die) piu pembrolizumb (200 mg
ev ogni 3 settimane), lenvatinib (18 mg po
die) piu everolimus (5 mg po die), o sunitinib
(50 mg po die, alternando 4 settimane di
trattamento e 2 senza). I risultati dello studio
hanno mostrato una PFS maggiore con la
combinazione lenvatinib + pembrolizumab
rispetto a sunitinib (mediana 23,9 vs. 9,2 mesi;
HR per la progressione di malattia o il decesso
0,39; IC95% 0,32-0,49, p<0,001) e con la
combinazione lenvatinib + everolimus rispetto
a sunitinib (mediana 14,7 vs. 9,2 mesi; HR 0,65;
IC95% 0,53-0,80, p<0,001) (Figura 10).

Per quanto riguarda gli aspetti di sicurezza,
gli eventi di grado 3 o superiore sono emersi o
peggiorati durante il trattamento nell’'82,4% dei
pazienti che hanno ricevuto la combinazione
lenvatinib + pembrolizumab, 83,1% di coloro
che hanno ricevuto lenvatinib + everolimus e
71,8% di coloro che hanno ricevuto sunitinib. In
almeno il 10% di questi pazienti si ¢ trattato di
ipertensione, diarrea, ed elevati livelli di lipasi.

Nello studio CheckMate 025 [55], 821
pazienti con MRCC, precedentemente trattati
con uno o due linee di terapia anti-VEGF, sono
stati randomizzati a ricevere nivolumab 3 mg/



P
QUADBE]J‘#}! QIJPH - 2021, VoLUME 10, NUMBER 4

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

ANALISI DI KAPLAN-MEIER PER OS (A) E PFS (B) DALLO STUDIO DI MOTZER ET AL, 2021 [54]
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Lenvatinib + everolimus
Sunitinib

kg endovena ogni 2 settimane o everolimus
10 mg/die per via orale. E stato consentito di
proseguire il trattamento oltre la progressione
di malattia nel caso fosse presente un beneficio
clinico e una buona tollerabilita del farmaco.
L’endpoint primario & stato la OS, mentre gli
endpoint secondari sono stati 'ORR, la PFS, la
tollerabilita e la QoL. Lo studio ha raggiunto il
suo endpoint primario: nivolumab ha portato
ad una OS mediana di 25 mesi e rispetto ai 19,6
mesi di everolimus (HR 0,73; 1C98, 5% 0,57-
0,93; p=0,002) — Figura 11.

Il vantaggio in OS & stato osservato
indipendentemente dell’espressione PD-L1,
a dimostrazione del fatto che, almeno nel
tumore del rene, l'espressione di PD-L1 -
valutata in immunoistochimica — ha valore
prognostico e non predittivo, e non deve
quindi essere utilizzata per stratificare i pazienti

40

357 305 259 207 185 163 149 125 105 85 70 53 37 20 13
357262218 145 124 107 85 69 62 49 42 32 25 16 9

4 6 3
73 1
321

SO -~

o per indirizzarli o meno al trattamento con
nivolumab. Nivolumab ha anche determinato
un miglioramento del tasso di risposte obiettive
(25% nivolumab vs 5% everolimus; Odds Ratio
- OR 5,98; 1C95% 3,68-9,72; p<0,001), mentre
non ¢ stata evidenziata alcuna differenza
statisticamente significativa tra i due bracci in
termini di PFS. La mPFS & stata infatti pari a 4,6
mesi (IC95% 3,7-5,4) nel gruppo nivolumab e
4,4 mesi (IC95% 3,7-5,5) nel gruppo everolimus
(HR 0.88; I1C95% 0,75-1,03; p=0,11). Per quanto
riguarda la tossicita, nivolumab ¢& risultato ben
tollerato, con una migliore QoL. Le tossicita
piu frequenti con nivolumab sono state astenia,
nausea, prurito, diarrea e perdita di appetito.
Sulla base dei risultati dello studio
CheckMate 025, nivolumab rappresenta uno dei
trattamenti di scelta per quei pazienti che siano
stati precedentemente trattati con inibitori di
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VEGF, benché la qualita globale delle evidenze
disponibili sia bassa.

L’inibizione dei recettori MET e AXL
caratteristica di cabozantinib sembra essere
un meccanismo di azione chiave di questo
farmaco, dal momento che questi recettori sono
implicati nella resistenza (in particolare quella
acquisita) alle terapie anti-VEGF.

Nello studio METEOR [56], 650 pazienti
con MRCC che avevano ricevuto un precedente
trattamento con almeno un inibitore di VEGF
e in progressione radiologica durante il
trattamento o entro 6 mesi dopo lultima
somministrazione di inibitore di VEGF, sono
stati randomizzati a ricevere cabozantinib 60
mg/die o everolimus 10 mg/die. L’endpoint
primario € stato rappresentato dalla PFS.
Endpoint secondari di efficacia sono stati
'OS e T'ORR. I risultati hanno dimostrato il
raggiungimento dell’endpoint primario, con
una mPFS di 7,4 mesi con cabozantinib e 3,8
mesi con everolimus. Il tasso di progressione
o morte e stato inferiore del 42% con
cabozantinib rispetto ad everolimus (HR 0,58;

366 324 287 265 241 187 115 61 20 2

o o

1C95% 0,45- 0,75; p<0,001). Cabozantinib ha
anche determinato un miglioramento dei tassi
risposta: ’ORR e stato del 21% con cabozantinib
e del 5% con everolimus (p<0,001). In termini
di tossicita, il 68% dei pazienti in trattamento
con cabozantinib ha avuto una tossicita G3-4
e il 60% ha necessitato di una riduzione della
dose. Cabozantinib ha anche significativamente
prolungato I'OS, risultata pari a 21,4 mesi
(IC95% 18,7-non valutabile) vs. 16,5 mesi (14,7-
18,8) con everolimus (HR 0,66; IC95% 0,53-0,83;
p=0,00026). Complessivamente, cabozantinib si
¢ dimostrato superiore, rispetto ad everolimus,
in tutti e tre i parametri di efficacia ed attivita
(0S8, PFS e ORR) - Figura 12 [57].

L’attivita di axitinib nel MRCC ¢ stata
inizialmente dimostrata da Rini et al. [58] in uno
studio di fase II su 62 pazienti pretrattati con
sorafenib (oltre il 70% di questi aveva ricevuto
almeno due pregressi trattamenti sistemici). La
dose di axitinib ¢ stata incrementata dai 5 mg/
bid iniziali in oltre il 50% dei pazienti e ridotta
al di sotto dei 5 mg nel 35% dei casi. Si sono
osservate risposte obiettive nel 23% dei casi con
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FIGURA 12
CURVE DI KAPLAN-MEIER PER PFS (A) E OS (B) [57]
Median
No. of Progression-free No. of
Patients Survival Events
mo (95% Cl)
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Cabozantinib 330 317 294 189 101 32 6 1 0
Everolimus 328 306 260 156 88 24 S5 1 | 0
una mediana di durata della risposta di 17.5 mesi. Nello studio AXIS, pubblicato sempre da
Le mPFS e mOS sono state, rispettivamente, di Rini [59] nel 2011 e condotto su soggetti affetti
7,4 mesi (IC95% 6,7-11,0) e 13,6 mesi (IC95% da MRCC in progressione dopo un trattamento
8,4-18,8). Le reazioni avverse di Grado 3-4 di prima linea (con sunitinib, bevacizumab
comprendevano ipertensione (16,1%), sindrome + interferone alfa, temsirolimus o citochine),
mano-piedi (16,1%), astenia (16,1%), dispnea 723 pazienti sono stati randomizzati a ricevere
(14,5%) e diarrea (14,5%). axitinib 5mg x 2/die o sorafenib 800 mg/die.
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CURVE DI KAPLAN — MEIER PER LA MPFS (POPOLAZIONE COMPLESSIVA) [59]
A
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L’endpoint principale dello studio e stata la PFS,
mentre OS, QoL e tossicita sono stati inseriti
come endpoint secondari. Per quanto riguarda
la popolazione complessiva dello studio, la
mPFS & risultata pari a 6,7 mesi per axitinib,
di contro a 4,7 mesi per sorafenib (HR 0,665;
1C95% 0,544-0,812; p<0,0001) - Figura 13.

Per quanto riguarda, invece, il sottogruppo
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di pazienti precedentemente trattati con
sunitinib, si € osservato (Figura 14):
* una PFS di 4,8 mesi con axitinib vs
3,4 con sorafenib, (HR 0,741; 1C95%
0,573-0,958);
e una OS di 15,2 mesi con axitinib vs
16,5 con sorafenib (HR 0,997; 1C95%

0,782-1,270);
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* come eventi avversi piu frequenti,
la diarrea (51,3% per axitinib vs
50,4% per sorafenib), lipertensione
(39,3% vs 29,0%), lastenia (34,8% vs
26,2%), la nausea (28,7% vs 18,3%),
la diminuzione dell’appetito (28,4% vs
24,8%), la disfonia (28,1% vs 11,8%) e
Peritrodisestesia palmo-plantare (27,3%
vs 51,0%);

e parametri di QoL per axitinib
sovrapponibili a quanto rilevato per
sorafenib.

Sono state pubblicate anche due network
meta-analysis [60, 61], il cui disegno consente di
operare confronti indiretti tra studi randomizzati,
e possono quindi essere di particolare utilita
in assenza di studi head-to-head. Queste
possono essere impiegate nel caso di axitinib
per un confronto indiretto vs everolimus.
Axitinib ha evidenziato un non evidente (causa
imprecisione delle stime) vantaggio in termini
di PFS (HR 0,76, 1C95% 0,50-1,14; HR 0,89,
IC95% 0,59-1,34, rispettivamente) e una minore
frequenza di interruzione del trattamento causa
reazione avversa (OR 0,25, IC95% 0,07-0,83;
OR 0,14; 1C95% 0,05-0,38, rispettivamente). La
grande imprecisione dei dati relativi alla diarrea
(RR 0,97, IC95% 0,12-5,88) e all’astenia (RR
1,10, 1C95% 0,05-14,28) riportati dallo studio
di Dranitsaris non consente invece di trarre un
giudizio attendibile su tali parametri.

In considerazione dell’assenza di studi di
confronto diretto tra nivolumab o cabozantinib e
axitinib e della presenza di metanalisi di confronto
indiretto tra everolimus e axitinib, i pazienti
elegibili (in progressione dopo un inibitore del
VEGF) dovrebbero preferenzialmente ricevere un
trattamento con nivolumab o con cabozantinib
piuttosto che axitinib.

Everolimus € un inibitore selettivo del
mTOR, una serin-treonin chinasi chiave Ia
cui attivita € nota per essere sovraregolata in
numerosi tumori nell’'vomo. Everolimus si lega
alla proteina intracellulare FKBP-12, formando
un complesso che inibisce lattivita di mTOR
complex-1 (MTORC1). Linibizione della via
del segnale di mTORC1 interferisce con la
traduzione e la sintesi di proteine riducendo
lattivita della protein chinasi S6 ribosomiale
(S6K1) e la proteina eucariotica di legame del
fattore 4E di allungamento della traduzione
(4EBP-1) che regolano le proteine coinvolte
nel ciclo cellulare, nell’angiogenesi e nella

glicolisi. Si ritiene che S6K1 fosforili il dominio
funzionale 1 di attivazione del recettore per gli
estrogeni, che ¢ responsabile dell’attivazione
ligando-indipendente del recettore. Everolimus
riduce i livelli di VEGF, che potenzia i processi
angiogenici tumorali, ed ¢ un potente inibitore
della crescita e della proliferazione delle cellule
tumorali, delle cellule endoteliali, dei fibroblasti
e delle cellule muscolari lisce associate ai vasi
sanguigni, e ha mostrato di ridurre la glicolisi
nei tumori solidi in vitro e in vivo [62].

I primi studi effettuati con everolimus (alla
dose di 10 mg/die continuativamente) hanno
evidenziato una discreta attivita del farmaco
(risposte obiettive nel 14% dei casi, stazionarieta
nel 73%) ed una mPFS di 11,2 mesi [63].

Per quanto attiene al suo impiego in linee
di trattamento successive alla prima, lo studio
RECORD-1, pubblicato da Motzer et al. [64] nel
2010, e condotto come studio randomizzato
di fase III controllato contro placebo su un
campione di 416 pazienti affetti da MRCC
pretrattati e in progressione dopo trattamento
con uno o due TKI (sorafenib e/o sunitinib,
ma erano ammessi anche altri trattamenti
precedenti), aveva come obiettivo principale la
PFS, mentre la OS, 'ORR e la tollerabilita erano
obiettivi secondari.

Complessivamente, lo studio ha evidenziato:

e una mPFS di 4,9 mesi (IC95% 4,0-5,5
mesi) con everolimus e 1,9 mesi (IC95%
1,8-1,9 mesi) con placebo (HR 0,33;
1C95% 0,25-0,43; p<0,001) — Figura 15;

e una OS mediana di 14,8 mesi con
everolimus vs 14,4 mesi con placebo
(HR 0,87;1C95% 0,65-1,15; p=0,162). C’e
da evidenziare come limite da possibile
confondimento per questo indicatore
che 111 (80%) dei 139 pazienti del
gruppo placebo hanno successivamente
ricevuto everolimus e, pertanto, il dato
di sopravvivenza ¢ stato confuso dal
crossover ad everolimus;

e una stabilita di malattia nel 66,8%
di pazienti che hanno ricevuto
everolimus vs 32,4% dei pazienti con
placebo, risposta parziale nell’1,8% con
everolimus e 0% con placebo, nessuna
risposta completa;

* una tossicita di grado prevalentemente
medio-basso; anemia, stomatite, rash
cutaneo, astenia, infezioni (con polmoniti
di grado 3 osservate nel 3% dei casi) e
dispnea sono stati gli effetti collaterali
di maggior rilievo. Bassa incidenza
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delle attese tossicita di classe, quali
ipercolesterolemia ed iperglicemia.

La tollerabilita di Everolimus dopo
utilizzo di VEGFr-TKI e stata confermata nella
pratica clinica quotidiana dal programma
internazionale di accesso allargato (RADO0O1
Expanded Access Clinical Trial, REACT) [65].
Nel caso di everolimus, e possibile ricavare
dalle due metanalisi precedentemente citate
[60, 61] un confronto indiretto vs axitinib, che
ha evidenziato per everolimus un non evidente
(causa imprecisione delle stime) svantaggio
in termini di PFS (HR 1,32, IC95% 0,88-2,00;
HR 1,12, IC95% 0,75-1,69, rispettivamente) e
una maggiore frequenza di interruzione del
trattamento causa reazione avversa (OR 4,00,
IC95% 1,20-14,5; OR 7,14, IC95% 2,63-20,00,
rispettivamente). La grande imprecisione dei
dati relativi a diarrea (RR 1,03, 1IC95% 0,17-8,31)
e astenia (RR 0,91, 1C95% 0,07-18,20) riportati
dallo studio di Dranitsaris non consente invece
di trarre un giudizio attendibile su tali parametri.

I pazienti eleggibili (in progressione
dopo un inibitore del VEGF) dovrebbero
preferenzialmente ricevere un trattamento con
nivolumab, o con cabozantinib, piuttosto che
everolimus. Tale decisione ¢ emersa dall’analisi

6 8 10 12 14
Time (mo)

51 26 10 1 0

6 2 0 0 0

dei risultati dello studio CheckMate 025 e dello
studio METEOR citati in precedenza [55,50],
il quale hanno dimostrato una superiorita in
termini di OS rispettivamente di nivolumab e di
cabozantinib rispetto ad everolimus.

Sorafenib € un inibitore delle chinasi in grado
di inibire la proliferazione delle cellule tumorali
in vitro. Questo farmaco inibisce la crescita di
un ampio spettro di tumori umani trapiantati in
topi atimici, determinando anche una riduzione
dell’angiogenesi tumorale. Sorafenib inibisce
Pattivita di bersagli presenti nella cellula tumorale
(CRAF, BRAF, VG0OE BRAF, c-KIT e FLT-3) e
nei vasi sanguigni del tumore (CRAF, VEGFR-2,
VEGFR-3 e PDGFR-R) [60].

L'utilizzo di sorafenib in seconda linea
di trattamento (seppur ormai molto limitato),
¢ supportato dalle evidenze derivabili dagli
studi TARGET pubblicato nel 2007 [67], AXIS
pubblicato da Rini nel 2011 [59], e INTORSECT
pubblicato da Hutson nel 2014 [68], in cui
sorafenib era il braccio di controllo.

Lo studio TARGET [67] & uno studio di fase
III randomizzato, in doppio cieco, controllato
col placebo, che ha arruolato 903 pazienti affetti
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da mRCC resistente ai trattamenti standard, ai
quali e stato assegnato sorafenib 400 mg bid po
(451 pazienti) o il placebo (452 pazienti).

I risultati hanno evidenziato che la mPFS
¢ stata di 5,5 mesi nel gruppo sorafenib e 2,8
mesi nel gruppo placebo (HR 0,44; 1C95%
0,35-0,55; p<0,01). La prima analisi ad interim
dell’lOS ha mostrato che sorafenib riduce il
rischio di decesso rispetto al placebo (HR
0,72; 1C95% 0,54-0,94; p=0,02). I pit comuni
eventi avversi registrati con sorafenib sono stati
diarrea, rash, astenia e sindrome mano-piede.
Lo studio INTORSECT ¢ invece uno studio di fase
III randomizzato che ha arruolato 512 pazienti
progrediti ad una prima linea con sunitinib; i
pazienti venivano randomizzati 1:1 a ricevere
temsirolimus o sorafenib. Lo studio AXIS, gia
descritto nei paragrafi precedenti, ¢ invece
uno studio di fase III condotto su 723 pazienti
progrediti ad una prima linea (sunitinib o
bevacizumab + IFN o temsirolimus o citochine)
in cui i pazienti venivano randomizzati 1: 1 a
ricevere axitinib o sorafenib.

Le mediane di PFS e OS riscontrate negli
studi AXIS e INTORSECT per sorafenib sono
state, rispettivamente, pari a 4,4 IC95% 2,9-4,7)
e 3,9 (IC95% 2,8-4,2) mesi, e 16,5 (IC95% 17,7-
19,2) — 16,6 1C95% 10,1-14,8) mesi — Figura 16.
Analogamente per gli stessi due studi, riguardo
alle reazioni avverse sono stati rilevati episodi
di diarrea G3-G4, rispettivamente, nel 7,6%
IC95% 5,28-10,84) e 5,6% (IC95% 3,34-9,11)

1.0 %

dei casi, astenia G3-G4 nel 3,9% (IC95% 2,36-
6,51) -7,1% (IC95% 4,56-11), sindrome mano-
piedi G3-G4 nel 17,2% (IC95% 13,61-21,45) —
15,1% (IC95% 11,19-20,01), ipertensione G3-G4
nel 12,1% (IC95% 9,12-15,92).

Le due network meta-analysis
precedentemente citate [60, 61] possono essere
impiegate anche nel caso di sorafenib per un
confronto indiretto vs everolimus. Sorafenib
ha quindi evidenziato un non evidente (causa
imprecisione delle stime) svantaggio in termini di
PFS (HR 1,33, 1C95% 0,93 -1,89; HR 1,07, IC95%
0,76-1,52) e una minore frequenza di interruzione
del trattamento causa reazione avversa (OR 0,31,
IC95% 0,17-0,64); OR 0,39, 1C95% 0,12-1,10).
La grande imprecisione dei pur favorevoli dati
relativi a diarrea (RR 0,75, 1C95% 0,04-9,09) e
astenia (RR 0,42, 1C95% 0,05-2,38) riportati dallo
studio di Dranitsaris non consente invece di trarre
un giudizio attendibile su tali parametri.

Sunitinibhaunaindicazione periltrattamento
dei carcinomi renali, indipendentemente dalla
linea. Per la trattazione su questo farmaco si
rimanda alla sezione dedicata precedente.

Il trattamento del MRCC presenta evidenti
difficolta legate alla scelta del regime terapeutico
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pitappropriato inunsettore a sviluppo rapidissimo
con raccomandazioni derivate da numerosi
trial clinici. Questi ultimi hanno dimostrato
un beneficio in termini di sopravvivenza, in
particolare per nuove combinazioni, quale
nivolumab + ipilimumab per i gruppi di rischio
a prognosi intermedia e sfavorevole, mentre
la combinazione pembrolizumab + axitinib e
raccomandata e rimborsata per tutte le categorie
di rischio prognostico [4].

In riferimento a quanto indicato nelle
ultime linee guida, tra le terapie basate sugli
inibitori di tirosin-chinasi che hanno come target
il VEGF, sunitinib e pazopanib costituiscono il
regime alternativo per quei pazienti che non
riescono a tollerare gli inibitori dei checkpoint
immunitari (ICPI). Cabozantinib resta invece
una valida opzione alternativa per i gruppi a
rischio prognostico intermedio e alto.

Per pazienti trattati precedentemente con
inibitori di tirosin-chinasi in progressione,
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Pembrolizumab (nome commerciale
Keytruda) ¢ un farmaco anti-tumorale utilizzato,
oltre che per il trattamento di prima linea (in
combinazione con axitinib) del carcinoma a
cellule renali dell’adulto di grado avanzato,
anche per altri tipi di tumore, quali il melanoma,
il carcinoma polmonare non a piccole cellule
(NSCLO), il linfoma di Hodgkin classico (cHL), il
carcinoma uroteliale, il carcinoma dell’esofago
e il carcinoma a cellule squamose della testa e
del collo (HNSCCO) [1].

Nel presente capitolo verranno riportate
le caratteristiche della tecnologia in oggetto,
la sua modalita di somministrazione, e i dati
di efficacia e sicurezza relativi all’utilizzo, in
combinazione con axitinib, per il trattamento
del Carcinoma a Cellule Renali Avanzato
dell’adulto (mRCO).

Pembrolizumab e un anticorpo
monoclonale umanizzato anti PD-1 (morte
cellulare programmata/programmed cell death-
1) (isotipo IgG4/kappa con un’alterazione
della sequenza stabilizzante nella regione Fc),
prodotto in cellule ovariche di criceto cinese
con la tecnologia del DNA ricombinante. Esso
si lega al recettore PD-1 (programmed cell
death-1) e blocca la sua interazione con i

ligandi PD-L1 e PD-L2. Il recettore PD-1 ¢ un
regolatore negativo dell’attivita delle cellule
T che ha dimostrato di essere coinvolto nel
controllo delle risposte immunitarie delle
cellule T. Esso ¢ in grado di potenziare le
risposte delle cellule T, comprese le risposte
antitumorali, attraverso il blocco del legame del
PD-1 a PD-L1 e PD-L2, che sono espressi sulle
cellule che presentano I’antigene e possono
essere espressi dai tumori o da altre cellule nel
microambiente tumorale [1].

Pembrolizumab viene somministrato per via
endovenosa e pertanto la sua biodisponibilita
¢ immediata e completa. Coerentemente con
una distribuzione extravascolare limitata, il suo
volume di distribuzione allo stato stazionario
¢ piccolo (~6,0 L; CV: 20%). Come ci si
aspetta da un anticorpo, esso non si lega in
modo specifico alle proteine plasmatiche. E
catabolizzato attraverso vie non specifiche e il
metabolismo non contribuisce alla sua clearance.
La clearance di pembrolizumab ¢ circa il 23%
pit bassa (media geometrica, 195 mL/die [CV%:
40%)) dopo il raggiungimento della modifica
massimale allo stato stazionario rispetto alla
prima dose (252 mL/die [CV%: 37%)); tale
riduzione della clearence con il tempo non &
considerata clinicamente significativa. Il volume
geometrico medio (CV%) dell’emivita terminale
e di 22 giorni (32%) allo stato stazionario [1].

Gli effetti delle diverse covariate sulla
farmacocinetica di pembrolizumab sono
stati valutati in analisi farmacocinetiche di



popolazione. 1 seguenti fattori non hanno
esercitato effetti clinicamente importanti sulla
clearance di pembrolizumab: eta (range 15-94
anni), genere, razza, compromissione renale
lieve o moderata, compromissione epatica
lieve e massa tumorale. La relazione tra il peso
corporeo e la clearance supporta l'uso sia
della dose fissa che della dose basata sul peso
corporeo, consentendo un controllo adeguato e
similare dell’esposizione al farmaco [1].

Leffetto della compromissione renale
sulla clearance di pembrolizumab & stato
valutato tramite analisi farmacocinetiche di
popolazione in pazienti con compromissione
renale lieve o moderata rispetto a pazienti con
funzionalita renale normale. Non sono state
individuate differenze clinicamente importanti
nella clearance di pembrolizumab tra i pazienti
con compromissione renale lieve o moderata
e i pazienti con funzionalita renale normale.
Pembrolizumab non ¢ stato studiato in pazienti
con compromissione renale severa [1].

Leffetto della compromissione epatica
sulla clearance di pembrolizumab e stato
valutato tramite analisi farmacocinetiche di
popolazione in pazienti con compromissione
epatica lieve (definita secondo i criteri di
disfunzione epatica del US National Cancer
Institute) rispetto a pazienti con funzionalita
epatica normale. Non sono state individuate
differenze clinicamente importanti nella
clearance di pembrolizumab tra i pazienti con
compromissione epatica lieve e i pazienti con
funzionalita epatica normale. Pembrolizumab
non ¢ stato studiato in pazienti con
compromissione epatica moderata o severa [1].

Pembrolizumab non ha particolari
controindicazioni, se non una ipersensibilita
al principio attivo o ad uno qualsiasi degli
eccipienti presenti [1].

Per quanto riguarda precauzioni specifiche
per il carcinoma a cellule renali avanzato
dell’adulto, € stato riscontrato un aumento dei
valori di ALT e AST di Grado 3 e 4 superiore
alle frequenze attese quando pembrolizumab
¢ somministrato con axitinib (¢fr paragrafo
sulla sicurezza). Gli enzimi epatici devono
quindi essere monitorati prima dell’inizio e
periodicamente durante il trattamento [1].

Non sono stati eseguiti studi formali
d’interazione farmacocinetica con
pembrolizumab. Poiché viene eliminato dalla
circolazione sanguigna tramite catabolismo,
non sono attese interazioni metaboliche
farmaco-farmaco. Luso di corticosteroidi o

immunosoppressori per via sistemica prima
dell’inizio della terapia con pembrolizumab
deve essere evitato per via della loro possibile
interferenza con la sua attivita farmacodinamica
e la sua efficacia. E tuttavia possibile utilizzare
corticosteroidi o altri immunosoppressori per
via sistemica, dopo l'inizio della terapia con
pembrolizumab, per trattare reazioni avverse
immuno-correlate, ed €& anche possibile
utilizzare corticosteroidi come premedicazione,
quando pembrolizumab viene utilizzato in
associazione a chemioterapia, come profilassi
antiemetica e/o per alleviare reazioni avverse
correlate alla chemioterapia [1].
Pembrolizumab altera lievemente la
capacita di guidare veicoli e di usare macchinari.
In alcuni pazienti in terapia con pembrolizumab
sono stati riportati capogiro e stanchezza [1].

Pembrolizumab ¢ disponibile in diverse
posologie: 50 mg polvere per concentrato
per soluzione per infusione (approvato ma
non in commercio) e 25 mg/mL concentrato
per soluzione per infusione (approvato e in
commercio).

Come gia descritto, questo farmaco viene
somministrato per via endovenosa. Deve essere
somministrato per infusione nell’arco di 30
minuti e non deve essere somministrato per
via endovenosa rapida o con iniezione in
bolo. Quando somministrato in associazione a
chemioterapia per via endovenosa, deve essere
somministrato per primo.

Da un punto di vista microbiologico, la
soluzione ricostituita o diluita deve essere
utilizzata immediatamente e non deve essere
congelata. Se il medicinale non viene utilizzato
immediatamente, la stabilita chimica e fisica
durante l'uso di pembrolizumab & stata
dimostrata per 96 ore da 2°C a 8°C. Tale periodo
complessivo di 96 ore dalla ricostituzione pud
comprendere fino a 6 ore di conservazione
a temperatura ambiente (pari a o inferiore a
25°C). Se refrigerati, i flaconcini e/o le sacche
per infusione endovenosa devono essere portati
a temperatura ambiente prima dell’uso.

La dose raccomandata di pembrolizumab,
in monoterapia, ¢ di 200 mg ogni 3 settimane
o 400 mg ogni 6 settimane, somministrata
mediante infusione endovenosa nell’arco di 30
minuti. Come parte della terapia di associazione,
il dosaggio ¢ invece di 200 mg ogni 3 settimane,



somministrata mediante infusione endovenosa
nell’arco di 30 minuti.

I pazienti devono essere trattati con
pembrolizumab fino alla progressione
della malattia o alla comparsa di tossicita
inaccettabile. Si segnala 'osservazione talvolta
di risposte atipiche (ad es., un aumento iniziale,
transitorio, delle dimensioni del tumore o la
comparsa di nuove piccole lesioni nei primi
mesi, cui fa seguito una riduzione della massa
tumorale). Nei pazienti clinicamente stabili con
evidenza iniziale di progressione della malattia
si raccomanda la prosecuzione del trattamento
fino alla conferma della progressione.

L’efficacia di  pembrolizumab in
associazione ad axitinib & stata studiata nel
KEYNOTE-426, uno studio randomizzato,
multicentrico, in aperto, controllato, condotto
in pazienti con RCC avanzato con componente
a cellule chiare, indipendentemente dallo
stato di espressione tumorale di PD-L1 e
dalla categoria di rischio secondo i criteri
dell’International Metastatic RCC Database
Consortium (IMDC) [2]. I criteri di esclusione
sono stati la presenza di malattia autoimmune
o una condizione medica che richiedeva
I'uso di medicinali immunosoppressori.
La randomizzazione ¢ stata stratificata in
base alla categoria di rischio (favorevole vs.
intermedio vs. sfavorevole) e in base alla
regione geografica (Nord America vs. Europa
occidentale vs. “Resto del mondo”). I pazienti
sono stati randomizzati (1:1) ad uno dei
seguenti bracci di trattamento:

* pembrolizumab 200 mg ev ogni 3

settimane in associazione ad axitinib
5 mg po, bid. Ai pazienti che hanno
tollerato axitinib 5 mg bid per 2
cicli di trattamento consecutivi (cioe
6 settimane) senza eventi avversi di
Grado >2 correlati al trattamento con
axitinib e con pressione arteriosa
ben controllata a <150/90 mm Hg, ¢
stato consentito 1'aumento della dose
di axitinib a 7 mg bid. Sulla base
degli stessi criteri ¢ stato consentito
Paumento della dose di axitinib a 10
mg bid. Per gestire la tossicita, axitinib
poteva essere interrotto o ridotto a 3
mg bid e successivamente a 2 mg bid.

* sunitinib 50 mg po, una volta al di per
4 settimane seguite da 2 settimane di
sospensione.

Il trattamento con pembrolizumab
e axitinib ¢ stato proseguito fino alla
progressione della malattia definita secondo
i criteri RECIST, come stabilito dal comitato
di revisione centrale indipendente in cieco
(BICR) o confermato dallo sperimentatore,
fino alla comparsa di tossicita inaccettabile o,
per pembrolizumab, fino ad un massimo di 24
mesi. La somministrazione di pembrolizumab e
axitinib ¢ stata permessa oltre la progressione
della malattia definita secondo i criteri RECIST
se il paziente era clinicamente stabile e
considerato dallo sperimentatore in grado di
trarne beneficio clinico. La valutazione dello
stato del tumore ¢ stata eseguita al basale,
dopo la randomizzazione alla Settimana 12,
poi ogni 6 settimane fino alla Settimana 54
e a seguire ogni 12 settimane. Ad ogni ciclo
sono stati eseguiti test di laboratorio chimici
ed ematologici.

Il totale dei pazienti arruolati ¢ stato di
861. Le caratteristiche della popolazione erano
le seguenti:

¢ eta mediana di 62 anni (range: da 26

a 90); 38% di eta pari o superiore a 65
anni;

*  73% di sesso maschile;

*  79% di razza caucasica e 16% di razza

asiatica;
* 1'80% aveva un Karnofsky Performance
Score (KPS) di 90-100 e il 20% aveva
un KPS di 70-80;

* la distribuzione dei pazienti sulla base
delle categorie di rischio IMDC ¢ stata
31% favorevole, 56% intermedio e 13%
sfavorevole.

Gli outcome primari di efficacia erano
I'Overall Survival (OS) e la Progression-Free
Survival (PFS - valutata dal BICR utilizzando
i criteri RECIST). Gli outcome secondari di
efficacia erano I’Overall Response Rate e
la durata della risposta, valutate dal BICR
utilizzando i criteri RECIST.

Il tempo di follow-up mediano ¢ stato
registrato in una prima pubblicazione a 12,8
mesi [2] e di recente esteso a 30,6 mesi (range
da 27,2 a 34,2 mesi) [3]. Nella Tabella 1
sono riassunti i principali risultati di efficacia
in termini di risposta complessiva migliore
secondo criteri RECIST versione 1.1, validati su
imaging attraverso revisione centrale in cieco
indipendente [3].
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TABELLA 1
RISULTATI DI EFFICACIA IN TERMINI DI RISPOSTA COMPLESSIVA MIGLIORE SECONDO CRITERI RECIST
VERSIONE 1.1, VALIDATI SU IMAGING ATTRAVERSO REVISIONE CENTRALE IN CIECO INDIPENDENTE,
NELLO STUDIO KEYNOTE-426 (FOLLOW-UP A 30,6 MESI) [3]

PEMBROLIZUMAB PLUS AXITINIB SUNITINIB GROUP
GROUP (n=432) (n=429)

Best overall response ]
Partial response 158 (37%)
Progressive disease 49 (11%) 74 (17%)

Could not be evaluated*

Data are n (%, 95%CI) or n (%). IMDC = International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium. RECIST =
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors. *Cls based on binomial exact method for binomial data. "No post-baseline
assessment available for response evaluation.” Post-baseline assessments available; however, not evaluable (ie, all post-baseline
assessments with insufficient data for assessment of response per RECIST version 1.1, or complete response, partial response, or
stable disease less than 6 weeks from randomisation).

TABELLA 2

RISULTATI DI EFFICACIA NELLO STUDIO KEYNOTE-426 IN BASE ALLA CATEGORIA DI RISCHIO IMDC CON TEMPO DI
FOLLOW-UP MEDIANO DI 12,8 MESI (RANGE DA 0,1 A 21,5 MESI) [1]

PEMBROLIZUMAB + AXITINIB SUNITINIB PEMBROLIZUMAB + AXITINIB

ENDPOINT n=432 n=429 VS SUNITINIB

0S TAsso b1 0S A 12 mMES1,% (IC 95%) HR OS (IC 95%)

95,2 (89,6; 97,9) 93,8 (87,4; 97,0)
70,3 (56,1; 80,7) 45,2 (30,0; 59,3) 0,43 (0,23; 0,81)

MEDIANA (IC 95%), MESI HR PFS (IC 95%)

0,81 (0,53; 1,24)
4,9 (2,9; 12,4) 2,9 (2,7 4,2)

ORR CONFERMATA % (1C 95%)

66,7 (58,1; 74,5) 49,6 (40,8; 58,5)

41,1 (28,1; 55,0)

Favorevole 0,64 (0,24; 1,68)

Sfavorevole

Favorevole

Sfavorevole 0,58 (0,35; 0,94)

DiFFERENZA ORR, %
(IC 95%)

17,0 (5,3; 28,4)

Favorevole

Sfavorevole 9,6 (3,2; 21,0) 31,5 (15,7; 46,2)

ND = non disponibile

Nello studio KEYNOTE-426 sono state associazione: n=167 (39%) vs. sunitinib: n=158
effettuate anche analisi di sottogruppo nei (37%)] e in pazienti con categorie di rischio
pazienti che avevano un PD-L1 combined IMDC favorevole [pembrolizumab/axitinib in
positive score (CPS) >1 [pembrolizumab/axitinib associazione: n=138 (32%) vs. sunitinib: n=131
in associazione: n=243 (56%) vs. sunitinib: n=254 (31%)]; intermedio [pembrolizumab/axitinib in
(59%)]; CPS <1 [pembrolizumab/axitinib in associazione: n=238 (55%) vs. sunitinib: n=246
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(57%)]; e sfavorevole [pembrolizumab/axitinib
in associazione: n=56 (13%) vs. sunitinib: n=52
(12%)]. I benefici in termini di OS e PFS sono
stati osservati indipendentemente dai livelli di
espressione di PD-L1.

Lo studio clinico KEYNOTE-426 non era
potenziato per valutare lefficacia nei singoli
sottogruppi.

La Tabella 2 riassume i risultati di efficacia,
in base alle categorie di rischio IMDC, ottenuti
dall’analisi ad interim pre-specificata.

Anche 1'ultimo dato di follow up pubblicato

FIGURA 1

PER POPOLAZIONE

100

Overall survival (%)

s Pembrolizumab

CURVE DI KAPLAN-MEIER PER LA SOPRAVVIVENZA GLOBALE (0S) BASATE SUL FOLLOW-UP A 30,6 MESI

da Powels et al. nel 2020 conferma il valore
terapeutico aggiunto della combinazione
pembrolizumab + axitinib nei confronti di
sunitinib, come riportato anche nelle curve di
Kaplan-Meier nelle figure 1 e 2 [3].

SICUREZZA

A livello preclinico, la sicurezza di
pembrolizumab ¢ stata valutata in uno studio
di tossicita a dose ripetuta a 1 mese e a 6

INTENTION-TO-TREAT [3]

89.5

(95% CI 86.2-92.1)
74.4%

(95% CI 69.9-78.2)

1 78.9%
! (95% CI 74.7-82.5)

| 65.5%
| (95% CI 60.8-69.8)

'
'
'
'
'
.
' .
' .
' .
'

'

plus axitinib HR 0.68 (95% CI 0.55-0.85);
10— sunitinib : © p=0.0003*
' .
0 Ll L] L Ll L] L) Al L
0 6 12 18 24 30 36 4?2
Number at risk
(number censored)
Pembrolizumab plus axitinib 432 (0) 408 (2) 385 (2) 346 (3) 305 (17) 163 (135) 23 (267) 0 (290)
Sunitinib 429 (0) 379 (2) 336 (2) 306 (3) 268 (14) 134 (129) 16 (235) 0(251)

CURVE DI KAPLAN-MEIER PER LA SOPRAVVIVENZA LIBERA DA PROGRESSIONE (PFS) BASATE SUL FOLLOW-UP
A 30,6 MESI PER POPOLAZIONE INTENTION-TO-TREAT [3]

Progression-free survival (%)

- Pembrolizumab plus axitinib

= Sunitinib
HR 0.71 (95% CI 0.60-0.84);
60.0% p<0.0001*
(95% CI 55.1-64.6)
37.6%

(95% CI 32.7-42.5)

E (95% CI 42.6-52.7)

£ (95% CI 21.8-31.4)

Number at risk
(number censored)

; \J T
12 24 30 36

Pembrolizumab plus axitinib 432 (0) 300 (24) 234 (34) 180 (40) 109 (76) 37 (134) 2 (166) 0 (168)

Sunitinib 429 (0) 248 (44) 159
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mesi in scimmie cynomolgus cui sono state
somministrate per via endovenosa dosi di 6,
40 o 200 mg/kg una volta alla settimana nello
studio di 1 mese e una volta ogni due settimane
nello studio di 6 mesi, seguiti da un periodo
di 4 mesi senza trattamento. Non sono stati
osservati risultati di rilevanza tossicologica e
il livello di dose senza effetti avversi osservati
(NOAEL) in entrambi gli studi era 2200 mg/kg,
che ha prodotto esposizioni multiple di 19 e 94
volte I’esposizione nell'uomo alle dosi di 10 e 2
mg/kg, rispettivamente. L’esposizione multipla
tra NOAEL e una dose di 200 mg nell'uomo era
74 [1].

Non sono stati condotti studi di riproduzione
negli animali con pembrolizumab. Si pensa
che la via di PD-1/PD-L1 sia coinvolta nel
mantenere la tolleranza nei confronti del feto
durante tutta la gravidanza. E stato dimostrato
in modelli murini di gravidanza che il blocco
della via del segnale PD-L1 compromette la
tolleranza nei confronti del feto e da luogo ad
un aumento di perdite fetali [1].

Non sono stati condotti studi sulla fertilita
animale con pembrolizumab. In studi di
tossicologia a dose ripetuta a 1 mese e a 6
mesi condotti sulle scimmie, non ci sono stati
effetti degni di nota sugli organi riproduttivi
maschili e femminili; tuttavia, molti animali in
questi studi non avevano raggiunto la maturita
sessuale [1].

Alivelloclinicolasicurezzadipembrolizumab
in associazione ad axitinib ¢ stata valutata nello
studio KEYNOTE 426 gia citato in precedenza
[2]. Gli eventi avversi di qualsiasi tipologia
sono occorsi nel 984% dei 429 pazienti in
trattamento con pembrolizumab+axitinib vs.
il 99,5% dei 425 pazienti trattati con sunitinib.
Tali eventi sono stati di grado 3 o superiore nel
75,8% dei pazienti del gruppo pembrolizumab
+ axitinib vs. il 70,6% del gruppo sunitinib. Nel
gruppo trattato con la combinazione gli eventi
avversi di qualsiasi grado hanno determinato
una discontinuita del trattamento nel 30,5% dei
pazienti per uno dei 2 farmaci e nel 10,7% per
entrambi i farmaci, nel 69,9% l'interruzione per
uno dei due farmaci e nel 20,3% una riduzione
di dose per axitinib. Nel gruppo sunitinib
gli eventi avversi di qualsiasi grado hanno
determinato una discontinuita del trattamento
nel 13,9% dei pazienti, nel 49,9% l'interruzione
e nel 30,1% una riduzione di dose.

Le reazioni avverse piua frequenti
(pembrolizumab + axitinib vs. sunitinib) sono
state diarrea (54% vs. 44,9%), ipertensione (44%

vs. 45%), stanchezza (38% vs. 38%), ipotiroidismo
(35% vs. 31%), diminuzione dell’appetito (30%
vs. 29%), eritrodisestesia palmo-plantare (28%
vs. 40%), nausea (28% vs. 31%), ALT aumentata
7% vs. 15%), AST aumentata (26% vs. 16%),
disfonia (25% vs. 3%), tosse (21% vs. 13%) e
stipsi (21% vs. 15%). L’incidenza di reazioni
avverse di Grado 3-5 & stata del 76% per la
terapia di associazione con pembrolizumab e del
71% per sunitinib da solo.

Nella pratica clinica pembrolizumab ¢ piu
comunemente associato a reazioni avverse
immuno-correlate. La maggior parte di queste,
comprese le reazioni severe, si sono risolte
dopo l'inizio di un’appropriata terapia medica
o la sospensione di pembrolizumab. In caso
di sospette reazioni avverse immuno-correlate,
deve essere eseguita una valutazione adeguata
per confermarne l’eziologia o escludere altre
cause. Sulla base della gravita della reazione
avversa, pembrolizumab deve essere sospeso
e devono essere somministrati corticosteroidi.
Una volta ottenuto il miglioramento al Grado
<1, deve essere iniziata la graduale riduzione dei
corticosteroidi e continuata per almeno 1 mese.
Sulla base dei dati limitati degli studi clinici
nei pazienti le cui reazioni avverse immuno-
correlate non potevano essere controllate con
l'uso di corticosteroidi, pud essere presa in
considerazione la somministrazione di altri
immunosoppressori sistemici.

Secondo la scheda RCP, la somministrazione
di pembrolizumab pud essere ripresa entro
12 settimane dall’'ultima dose, se la reazione
avversa ritorna al Grado <1 e il corticosteroide
¢ stato ridotto a una dose equivalente a <10
mg di prednisone al giorno. Pembrolizumab
deve essere definitivamente interrotto per
qualsiasi reazione avversa immuno-correlata
di Grado 3 che si ripresenti e per qualsiasi
tossicita di Grado 4 immuno-correlata, eccetto
le endocrinopatie che sono controllate con
terapia ormonale sostitutiva [1].

Lo studio clinico attualmente disponibile
sulla combinazione pembrolizumab+axitinib
(KEYNOTE 4206) che riporta dati di efficacia
per il trattamento del carcinoma a cellule
renali dell’adulto di grado avanzato mostra
risultati rilevanti in termini di importante valore
terapeutico aggiunto rispetto a sunitinib per gli
endpoint di sopravvivenza globale, progressione



libera da malattia e tasso di risposta globale.
Tali risultati positivi sono stati evidenziati
anche in sottogruppi di pazienti [2]. Il vantaggio
mostrato in termini di sopravvivenza globale ¢
particolarmente rilevante anche per il lungo
follow-up ormai disponibile [3].

Anche il profilo di sicurezza di
pembrolizumab € apparso complessivamente
analogo a quello di altri farmaci dalla medesima
indicazione [2]. Solo i livelli delle transaminasi
sono risultati piu elevati rispetto all’utilizzo
in monoterapia e per tale motivo ¢ in corso
una ulteriore caratterizzazione degli effetti sul
fegato [1, 4].

In conclusione, € necessario sottolineare
che al giorno d’oggi l’area oncologica ¢

[1] Keytruda — pembrolizumab. Riassunto delle
caratteristiche del prodotto. Disponibile online:
https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/aifa/
servlet/PdfDownloadServlet?pdfFileName=foot
er_004815_044386_RCP.pdf&sys=mO0b1l3 (Ultimo
aggiornamento AIFA: 10.07.2021).

[2] Rini BI, Plimack ER, Stus V, et al. Pembrolizumab
plus Axitinib versus Sunitinib for Advanced
Renal-Cell Carcinoma. N Engl J] Med. 2019 Mar
21;380(12):1116-1127.

RY,

una di quelle a maggiore sviluppo e nella
quale rispetto al passato si € focalizzata
maggiormente l’attenzione verso gli aspetti
inerenti il trattamento in relazione alle
prospettive del paziente, come dimostrato da
indicatori sempre piu tenuti in considerazione
come i Patient-Reported Outcomes (PROs) e la
qualita della vita. E quindi importante tenere
conto di questi aspetti nella programmazione
e organizzazione del nostro Servizio Sanitario
Nazionale, definendo come obiettivo prioritario
quello di investire in terapie che garantiscano
in primis efficacia terapeutica e sicurezza, ma
senza trascurare i benefici per il paziente, in
un’ottica value-based che ponga in equilibrio le
differenti esigenze di tutti gli stakeholder.

[3] Powles T, Plimack ER, Souliéres D, et al.
Pembrolizumab plus axitinib versus sunitinib
monotherapy as first-line treatment of advanced
renal cell carcinoma (KEYNOTE-426): extended
follow-up from a randomised, open-label, phase 3
trial. Lancet Oncol. 2020 Dec;21(12):1563-1573.

[4] INLYTA (axitinib) tablets for oral administration.
New York: Pfizer, 2018 (prescribing information)
(http://labeling.pfizer.com/ShowLabeling.
aspx?id=759. opens in new tab).
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Leonardo Villani, Stefano Vella

I1 Servizio Sanitario Nazionale (SSN) sta
affrontando numerose e difficili sfide collegate
a diversi fattori di natura demografica (aumento
dell’aspettativa di vita e dunque invecchiamento
della popolazione), epidemiologica (carico di
malattie mutevole, con prevalenza di patologie
cronico-degenerative e oncologiche), sociale
(aumento delle diseguaglianze nell’accesso
agli strumenti diagnostico-terapeutici) ed
economica (importanti pressioni finanziarie).
Tali fattori sono accompagnati dalla aumentata
aspettativa dei pazienti circa le modalita
diagnostiche e terapeutiche, che impone
dunque di rispettarne le esigenze, i desideri
e le preferenze, dallimportante accelerazione
dei progressi delle tecnologie biomediche
con lidentificazione di farmaci innovativi e
dalla necessita che tali tecnologie vengano
utilizzate in modo efficace, appropriato, equo
ed economicamente sostenibile.

Tali condizioni, che si riscontrano anche
a livello globale, rendendo quindi queste sfide
universali, stanno mutando l'intero paradigma
di assistenza, necessitando una risposta
efficace al crescente bisogno di salute della
popolazione attraverso l'allocazione corretta
delle risorse sanitarie basandoci si interventi e
farmaci che creano valore tanto per il singolo
cittadino quanto per lintera comunita. Tali
sfide, dunque, impongono un nuovo approccio
da parte di tutti i sistemi sanitari, per mantenere
il loro fondamentale ruolo di protezione della
salute dei cittadini e perseguire al contempo gli
obiettivi di sostenibilita.

Anche se sono stati ottenuti risultati

importanti grazie a strategie migliorative delle
prestazioni dei servizi sanitari negli ultimi 20
anni, il rapporto OCSE “Wasteful Spending
in Health” del 2017 [1] ha presentato dati
allarmanti relativi all’effettuazione di procedure
sanitarie inappropriate che generano sprechi
di risorse con stime che vanno da un prudente
10% fino al 34%.

A causa della limitatezza delle risorse
disponibili ¢ necessario, dunque, cercare
di ridurre questi sprechi e approcciare il
fenomeno attraverso una visione incentrata sul
concetto di valore. In questo modo, infatti, ¢
possibile ottimizzare le risorse a disposizione
e indirizzarle verso 'uso piu appropriato senza
mai dimenticare 'importanza e la centralita del
paziente e del suo percorso di cura, cercando
di garantire i massimi livelli qualitativi di
assistenza.

In questo contesto, il campo oncologico
rappresenta un terreno che offre importanti
sfide per i prossimi anni. Le patologie
oncologiche, infatti, rappresentano un carico
di malattia significativo e in forte aumento in
tutto il mondo, tanto in termini di incidenza
che di mortalita. In Europa ogni anno circa
3 milioni di persone vengono colpite da un
tumore, mentre i decessi sono circa 1.2 milioni
[2]. Inoltre, si stima che il numero di nuove
diagnosi di cancro aumentera nel corso degli
anni, fino a raggiungere 4.3 milioni di nuovi
casi nel 2035 con un uomo ogni due e una
donna ogni tre che svilupperanno un cancro
nel corso della propria vita [3].

Il burden oncologico e talmente significativo
che 1'Unione Europea ha identificato il cancro
come una delle cinque grandi sfide cui ’Europa



¢ chiamata a rispondere nei prossimi anni. A tale
fine, nel 2019 e stato istituito il Mission Board
Jfor Cancer [4], con l'intento di fissare obiettivi
comuni che mirano a invertire queste tendenze
preoccupanti relative al cancro. L’obiettivo
del Board ¢ unire gli sforzi di ricerca a livello
Europeo al fine di combattere il cancro in tutti i
suoi aspetti, dalla prevenzione (specialmente lo
screening) al miglioramento della qualita di vita
nei pazienti sia prima che dopo il trattamento.
Tra le 13 priorita fissate dal Board, spiccano
quelle relative all’equo accesso alle cure,
all’identificazione di trattamenti con maggiore
efficacia e minore invasivita in un contesto di
medicina personalizzata e alla qualita di vita dei
pazienti [5]. Grazie agli investimenti in ricerca e
sviluppo, 'aumento dell’incidenza delle malattie
oncologiche € accompagnato dall’aumento delle
terapie disponibili, che consentono un miglior
controllo della patologia e riducono la mortalita
associata al cancro. Trattandosi di una malattia
cronica, assicurare una buona qualita di vita
ai pazienti (specialmente quelli con prognosi
infausta) dovrebbe rappresentare una priorita
di ogni sistema sanitario.

Tali terapie, spingendosi sempre piu
in un’ottica di medicina personalizzata,
rappresentano delle opportunita ad elevato
valore terapeutico. L’applicazione del concetto
di valore alllinnovazione terapeutica risulta
dunque fondamentale al fine di assicurare la
massimizzazione dell’accesso a tutti i pazienti
eleggibili, assicurando giuste cure attraverso
le sempre maggiori opzioni terapeutiche
messe a disposizione. La corretta allocazione
delle risorse, l'identificazione di percorsi di
cura sempre piu appropriati e la gestione
personalizzata ed efficiente del paziente
rappresentano dunque delle priorita, necessarie
a garantire un’assistenza appropriata ed equa.
A tal proposito, oltre ai tumori che presentano
una maggiore incidenza e mortalita (polmone,
mammella, colon-retto), € opportuno porre
attenzione anche ai tumori che presentano
un’incidenza minore ma che hanno wuna
elevata mortalita e che, nelle forme avanzate,
possono ridurre significativamente la qualita
della vita delle persone. In questo contesto
si inquadra il carcinoma a cellule renali, che
pur rappresentando circa il 3% di tutti i tipi
di tumore, risulta particolarmente aggressivo
in fase metastatica, con una sopravvivenza a 2
anni del 7% [6]. In particolare, 'International
Metastatic RCC Database Consortium, sulla
base di wun’analisi retrospettiva condotta

in pazienti affetti da carcinoma renale
metastatico, ha identificato sei fattori
prognostici significativamente correlati ad una
prognosi peggiore, correlati a tre categorie
di rischio (favorevole, intermedio, alto); la
sopravvivenza a 2 anni ¢ stata del 75%, 53% e
7%, rispettivamente per la prognosi favorevole,
intermedia e sfavorevole [7]. Ovviamente, come
anticipato nel capitolo 2 del presente report, lo
stadio della malattia al momento della diagnosi
influenza notevolmente la prognosi dei pazienti:
si osserva, infatti, una sopravvivenza a 5 anni
pari al 93% per lo stadio I (malattia localizzata)
rispetto al 12% per lo stadio IV (malattia
metastatica).

Il concetto di valore in sanita ¢ stato
introdotto da Porter nel primo decennio degli
anni 2000 [8,9]. Tale approccio prevede una
valutazione esclusiva degli outcome di salute
raggiunti dal paziente in rapporto alle risorse
impiegate per raggiungerli. Dunque, vengono
considerati solamente gli outcome clinici (di
salute) e quelli economici.

II concetto di valore e stato quindi
riformulato nel corso degli anni in modo da
comprendere numerose altre dimensioni che
caratterizzano tutti i sistemi sanitari votati
al raggiungimento della copertura sanitaria
universale. Nel 2019 I’Expert Panel On Effective
Ways Of Investing In Health (EXPH) della
Commissione Europea ha diffuso 1'Opinion on
Defining value in “value-based bealthcare”,
definendo le 4 declinazioni del valore [10].
In questa accezione, il concetto di valore
viene notevolmente ampliato, considerando
dunque il paziente e il suo percorso di cura
in una visione sistemica (seppur centrata
sempre piu sul singolo) che abbraccia il tema
dell’allocazione delle risorse, della migliore
modalita di impiegarle per garantire il miglior
risultato possibile per il singolo paziente e
dell’accesso equo per tutti i cittadini; il tutto
abbattendo le diseguaglianze e creando un
“sistema sociale” basato sulla coesione e sulla
solidarieta che coinvolga tutti gli attori: pazienti,
cittadini, operatori sanitari e decisori politici.

Il concetto di valore e di sanita basata
sul valore (Value-based Health Care — VBHC)
rappresenta dunque la “way forward” per
informare il processo decisionale dell'assistenza
sanitaria, per farla diventare piu efficace, equa,



accessibile e resiliente.

In particolare, il concetto di valore promosso
dall’EXPH si fonda su 4 pillars (Tabella 1):

1. Valore Personale

2. Valore Tecnico

3. Valore Allocativo

4. Valore Sociale

L'assistenza idonea a raggiungere
gli obiettivi personali dei pazienti (valore
personale), il conseguimento dei migliori
risultati possibili con le risorse a disposizione
(valore tecnico), l'equa distribuzione delle
risorse tra tutti i gruppi di pazienti (valore
allocativo) e il contributo dell'assistenza
sanitaria alla partecipazione e alla connessione
sociale (valore sociale) rappresentano, quindi,
le quattro dimensioni del “valore”. I pilastri del
valore sono strettamente connessi ai principi
fondamentali dei sistemi sanitari universalistici,
fondati sui concetti di universalita, uguaglianza

Valore personale

ed equita: il principio di equita, infatti, puo
essere assicurato solamente se € presente
un’equa allocazione delle risorse, che a sua
volta puo essere assicurata dal contributo
dell'assistenza sanitaria alla coesione sociale
(Figure 1-2). L'efficienza (il raggiungimento del
miglior risultato clinico in relazione alle risorse
impiegate), inoltre, pud essere assicurata
esclusivamente da un’ottimale allocazione
delle risorse. In particolare, per garantire la
sostenibilita finanziaria dell'assistenza sanitaria
universale ¢ necessaria una strategia a lungo
termine orientata a una riallocazione delle
risorse dalle prestazioni/cure di basso valore a
prestazioni/cure ad alto valore ed innovative,
proprio come definito nel concetto di VBHC.
La centralita del paziente e la qualita
dell'assistenza, infine, possono essere garantite
da un'interazione, mirata alla collaborazione e
all’identificazione dei benefici e danni per la

Assistenza adeguata a raggiungere gli obiettivi personali dei pazienti

Valore tecnico

Conseguimento di migliori risultati possibili in base alle risorse a disposizione

Valore allocativo

Equa distribuzione delle risorse tra tutti i gruppi di pazienti

Valore sociale

Contributo dell’assistenza sanitaria alla partecipazione e alla coesione sociale

La value-based
healthcare é la strategia

i
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Fonte: NetConsulting cube, 2019
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SCHEMATIZZAZIONE DEI 4 PILLARS DEL VALORE

EXPH propone di valutare I'assistenza sanitaria basata sul valore come un concetto globale
indirizzato da QUAttro concetti di valore

Contributo
dell'assistenza sanitaria
alla partecipazione e
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* Societa europea equa
* Centralita dei valori «solidarieta» e «universalita»

« Strategia a lungo termine: liberazione di risorse da cure di basso valore verso cure di alto valore
(APPROPRIATEZZA DELLE CURE)

Fonte: NetConsulting cube su Expert Panel on Effective Ways of Investing in Health, 2019

salute, tra medici e pazienti. In questa ottica
il paziente svolge un ruolo fondamentale,
ponendosi, dunque, al centro del suo percorso
di cura.

In effetti, nell’'ultimo ventennio abbiamo
assistito ad una rilevante evoluzione nelle
strategie di cura delle malattie e nei percorsi di
assistenza e cura dei pazienti. Tale evoluzione
deriva da un sinergico sviluppo in diversi
ambiti: dai progressi della ricerca di base fino
allo sviluppo della ricerca farmaceutica.

L’IMPATTO DELL’IMMUNOTERAPIA
NEL TRATTAMENTO DEI PAZIENTI
ONCOLOGICI

Gli enormi progressi nell’ambito della
genetica, della genomica e del sequenziamento
di seconda generazione (mext generation
sequencing) hanno determinato lo sviluppo
di un approccio sempre piu personalizzato
delle terapie, in un’ottica di medicina di
precisione. Agli aspetti istologici e morfologici
delle patologie tumorali si aggiunge, dunque,
la componente genomica e mutazionale. In
questo contesto nuove terapie si affacciano al
mondo dell’oncologia, determinando la scelta
di un farmaco in base alla mutazione “driver”
[11]. Questi farmaci sono costituiti da principi

attivi chimici ad alto peso molecolare oppure
da molecole biologiche opportunamente
modificate mediante ingegneria genetica
(anticorpi monoclonali diretti specificatamente
contro un target tumorale).

Un’altra fondamentale scoperta nel
trattamento dei molti tumori € rappresentata
dallo sviluppo della immunoterapia con
lindividuazione dei cosiddetti immune-
checkpoint inhibitors, coinvolti nel meccanismo
di elusione da parte del tumore nei confronti
del sistema immunitario. I nuovi farmaci
immunoterapici sono anticorpi monoclonali
diretti contro questi checkpoint [12].
L'immunoterapia ¢ quindi diventata un nuovo
paradigma nel trattamento di molte patologie
tumorali, con risposte di lunga durata per
molti tumori. Ecco alcuni esempi di anticorpi
monoclonali in grado di attivare il sistema
immunitario [13-15]:

* Pembrolizumab, anti PD-1 indicato
per il trattamento del carcinoma
polmonare non a piccole cellule in
fase avanzata, del melanoma in caso
di patologia avanzata (metastatica o
non resecabile) e come trattamento
adiuvante, del linfoma di Hodgkin
classico, del carcinoma uroteliale, del
carcinoma a cellule squamose della
testa e del collo, del carcinoma del
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colon-retto, del carcinoma dell’esofago
e del carcinoma renale metastatico.

* Nivolumab, anti PD-1 indicato per
il trattamento del melanoma, del
carcinoma polmonare non a piccole
cellule, del <carcinoma renale
metastatico, del linfoma di Hodgkin
classico, del carcinoma squamoso
della testa e del collo, del carcinoma
uroteliale, del carcinoma dell’esofago
istotipo squamoso.

* Ipilimumab, anti CTLA-4 indicato
per il trattamento del melanoma, del
carcinoma renale e del carcinoma
polmonare non a piccole cellule.

In passato, gli studi clinici che hanno portato
all’approvazione di molti farmaci antitumorali
includevano pazienti con lo stesso identico
tipo di tumore, sia in termini istologici che di
localizzazione. Con l'avvento di questi nuovi
farmaci, alcuni trattamenti antitumorali saranno
sempre piu spesso valutati in studi clinici
con un disegno diverso. Si tratta dei “basket
trials” che testano lefficacia di un farmaco
specifico (o di una combinazione di farmaci) in
pazienti con tumori a localizzazione diversa, ma
caratterizzati dalla stessa alterazione genomica,
come la presenza di recettori PD-1. Gli “studi
basket” da una parte permettono a persone con
diversi tipi di cancro di partecipare allo stesso
studio clinico e ricevere il trattamento con il
farmaco in studio, dall’altra di velocizzare la
valutazione di farmaci anche su tumori rari o
con mutazioni rare.

Infine, sotto il profilo clinico, l'arrivo di
questi nuovi trattamenti rappresenta I'inizio di
un nuovo modo di pianificare le terapie: i test
genetici o la definizione di altre caratteristiche
molecolari potra ajutare a decidere quali
trattamenti siano piu indicati per un paziente
oncologico e i test molecolari diventeranno
Ielemento essenziale per la pianificazione dei
trattamenti, che rientrano in una nuova tipologia
di terapia: le terapie cosiddette “agnostiche”.

Pembrolizumab ¢ attualmente approvato per
il trattamento di diverse patologie oncologiche.
In particolare, si tratta del primo farmaco

approvato (nel 2017) come farmaco agnostico
(con indicazione terapeutica indipendentemente
dalla sede del tumore) dalla Food and Drug
Administration (FDA) americana per il trattamento
di tumori solidi metastatici, in pazienti adulti e
pediatrici con deficit di riparazione (dMMR) e
alta instabilita dei microsatelliti (MSI-H) [11]. Le
indicazioni all’'uso di questo farmaco, fornite dal
riassunto delle caratteristiche del prodotto [13,
16] sono il melanoma avanzato (non resecabile
0 metastatico e come trattamento adiuvante nei
pazienti con carcinoma resecato allo stadio III)
nei pazienti adulti, il carcinoma polmonare non
a piccole cellule, il linfoma di Hodgkin classico,
il carcinoma uroteliale, il carcinoma a cellule
squamose della testa e del collo, il carcinoma
del colon-retto, il carcinoma dell’esofago e il
carcinoma a cellule renali metastatico.

In particolare, la presente analisi si
focalizza sull'indicazione di pembrolizumab, in
combinazione con axitinib, per il trattamento
di prima linea del carcinoma a cellule renali
avanzato negli adulti. L’axitinib € un inibitore
delle tirosin-chinasi che si riscontrano nei
recettori del fattore di crescita vascolare
endoteliale (VEGF) sulla superficie delle cellule
tumorali. Axitinib € indicato nel trattamento del
carcinoma renale avanzato nei pazienti adulti,
dopo fallimento di un precedente trattamento
con sunitinib (standard of care) [17].

Alfine di confrontare la co-somministrazione
di pembrolizumab e axitinib con il sunitinib,
inibitore dei recettori del fattore di crescita
di derivazione piastrinica e del fattore di
crescita delle cellule endoteliali vascolari (usato
anche nel trattamento del tumore stromale
del tratto gastrointestinale — GIST - e dei
tumori neuroendocrini pancreatici), € stato
condotto, tra il 2016 e il 2018, uno studio
randomizzato (1:1), multicentrico, controllato
(KEYNOTE-426) [18].

Lo studio, i cui primi risultati sono stati
pubblicati nel 2019, ha coinvolto 861 pazienti con
carcinoma renale a cellule chiare avanzato non
trattato in precedenza. 432 pazienti hanno ricevuto
pembrolizumab (200 mg) per via endovenosa
una volta ogni 3 settimane piu axitinib (5 mg) per
via orale due volte al giorno, mentre 429 hanno
ricevuto sunitinib (50 mg) per via orale una volta
al giorno per le prime 4 settimane di ogni ciclo
di 6 settimane. Gli end-point primari erano la
sopravvivenza globale e la sopravvivenza libera
da progressione nella popolazione intention-
to-treat. L'end-point secondario, inoltre, era
rappresentato dal tasso di risposta al trattamento.



Dopo un follow-up mediano di 12,8 mesi, la
percentuale stimata di pazienti vivi a 12 mesi
risultava dell’89,9% nel gruppo pembrolizumab-
axitinib e del 78,3% nel gruppo sunitinib. La
sopravvivenza mediana libera da progressione
e stata di 15,1 mesi nel gruppo pembrolizumab-
axitinib e di 11,1 mesi nel gruppo sunitinib.
Inoltre, il tasso di risposta obiettiva ¢ stato del
59,3% nel gruppo pembrolizumab-axitinib e del
35,7% nel gruppo sunitinib.

Risulta dunque evidente il valore terapeutico
aggiunto di pembrolizumab-axitinib, osservato
in tutti i gruppi di rischio dell'International
Metastatic Renal Cell Carcinoma Database
Consortium [11] e indipendentemente
dall'espressione del PD-1.

Inoltre, nel 2020 sono stati pubblicati i
dati relativi all'efficacia e alla sicurezza a lungo
termine di pembrolizumab-axitinib rispetto alla
monoterapia sunitinib [19]. Nel dettaglio, e
stato osservato un beneficio clinico continuo
con pembrolizumab-axitinib rispetto a sunitinib
a 30 mesi in termini di sopravvivenza globale
(mediana non raggiunta con pembrolizumab-
axitinib vs 35.7 mesi con sunitinib) e di
sopravvivenza libera da progressione (mediana
15.4 mesi vs 11.1 mesi). Inoltre, il tasso di
sopravvivenza globale stimato a 24 mesi era
74.4% nel gruppo di pazienti trattati con
pembrolizumab-axitinib e 65.5% nel gruppo di
pazienti trattati con sunitinib. La percentuale di
eventi avversi e risultata quasi sovrapponibile
tra i pazienti trattati con pembrolizumab-axitinib
rispetto a sunitinib (22% e 20%, rispettivamente).

Il follow-up esteso dello studio mostra,
dunque, che pembrolizumab-axitinib continua
ad avere risultati clinici superiori a sunitinib,
tanto in termini di sopravvivenza globale
quanto di sopravvivenza libera da progressione
di malattia. Questi risultati continuano a
sostenere il trattamento di prima linea con
pembrolizumab-axitinib come standard di cura
del carcinoma a cellule renali avanzato.

I dati presentati in questi studi evidenziano il
forte valore terapeutico aggiunto (aumento della
sopravvivenza generale e della sopravvivenza
libera da malattia) dell’associazione
pembrolizumab-axitinib nel trattamento dei
pazienti affetti da carcinoma del rene metastatico.

Le nuove innovazioni terapeutiche
rappresentano una grande occasione per tutti

i sistemi sanitari. Non si possono, infatti,
ignorare i benefici apportati da questi nuovi
farmaci, tanto sulla qualita di vita quanto sulla
sopravvivenza globale dei pazienti, spesso
affetti da condizione patologiche a prognosi
altamente sfavorevole. Pembrolizumab ¢ un
esempio lampante di un nuovo farmaco che
apporta enormi benefici a pazienti affetti da
tumore al rene metastatico. In particolare,
permette di aumentare la sopravvivenza
mediana libera da progressione di circa 4
mesi rispetto allo standard of care, circa il
10% in piu pazienti vivi a 12 mesi [18]. Tale
dato ¢ confermato dai risultati ottenuti nel
follow-up con una mediana di 30 mesi, in cui
meno del 50% della popolazione trattata con
pembrolizumab-axitinib ¢ deceduta, mentre
la sopravvivenza mediana nella popolazione
trattata con lo standard of care risultava pari
a 35.7 mesi, mentre non era raggiunta nei
pazienti trattati con pembrolizumab-axitinib.
Inoltre, la sopravvivenza libera da progressione
risultava pari a 15.4 mesi nei pazienti trattati
pembrolizumab-axitinib, rispetto agli 11.4 mesi
dei pazienti trattati con sunitinib [19]. Un altro
dato importante ¢ rappresentato dal tasso di
risposta al trattamento, che risulta maggiore
nei pazienti trattati con pembrolizumab-axitinib
rispetto a quelli con sunitinib (59.3% vs 35.7%).

Tuttavia, affinché tali innovazioni possano
essere considerate un “investimento”, per il
Paese, € necessario inquadrare il valore aggiunto
di queste terapie allinterno di un paradigma
assistenziale che garantisca un’assistenza che
consenta di raggiungere gli obiettivi personali
dei pazienti attraverso un’equa allocazione e
distribuzione delle risorse in un contesto di
partecipazione e coesione sociale.

La Value-based Healthcare, in particolare,
crea una struttura assistenziale sistemica, con
coinvolgimento di tutti gli attori coinvolti nel
processo di cura dei cittadini.

Innanzitutto, i pazienti sono posti al centro
del percorso di cura. E necessario cambiare
ulteriormente il paradigma assistenziale
e passare dall’approccio medico-paziente
paternalistico ad un approccio di condivisione.
Solo mettendo realmente al centro i pazienti,
coinvolgendoli in tutti processi decisionali,
¢ possibile garantire il raggiungimento degli
obiettivi specifici del singolo paziente. Il
processo decisionale condiviso (share decision
making — SDM), dunque, ¢ necessario affinché
operatori sanitari e pazienti concordino sulle
decisioni diagnostico-terapeutiche, al fine di



assicurare l'opzione di trattamento piu efficace
che meglio si allinea alle preferenze e alle loro
convinzioni culturali e personali. Ovviamente
tale approccio si basa necessariamente
sull’Evidence-based Medicine (EBM), per cui
ogni tipo di procedura, trattamento e percorso
di cura proposto dal medico deve trovare
riscontro nelle migliori evidenze scientifiche
disponibili [20].

La conoscenza, I’aderenza, 'aggiornamento
e la messa in pratica delle linee guida risultano
dunque di fondamentale importanza. A tale fine
¢ necessario dunque implementare proprio la
valutazione delle tecnologie sanitarie (HTA), in
modo da individuare i reali interventi (strumenti
diagnostici, terapeutici, farmacologici,
procedurali) ad alto valore. Attraverso questi
approcci e possibile fornire le migliori evidenze
(tanto dal punto di vista di outcome clinici
quanto di sostenibilita economica) che possano
poi essere applicate al paziente in modo
appropriato.

In questo contesto si inserisce il Relative
Effectiveness Assessment (REA): si tratta di
modello metodologico per la produzione
collaborativa e la condivisione di valutazioni
HTA. Tali valutazioni REA riportano informazioni
rilevanti e trasferibili a diversi contesti,
allo scopo di promuoverne la trasferibilita
(regionali o nazionali) e di consentire una reale
collaborazione tra agenzie di HTA evitando
duplicazioni nelle valutazioni. Una forte guida
a livello nazionale e centralizzata ¢ dunque
auspicabile, in modo da orientare gli forzi in
un’ottica di condivisione e collaborazione.

Per quanto riguarda i payers, sino ad
oggi il SSN italiano ha garantito l’accesso
alle terapie, concentrandosi soprattutto sulle
terapie innovative; il controllo della spesa
sanitaria € avvenuto utilizzando il meccanismo
del Managed Entry Agreements (MEAs),
un sistema tuttavia non sempre utilizzato a
causa della difficolta di applicarlo a patologie
particolarmente rare e gravi. Ad esempio, tale
meccanismo non ¢ mai stato utilizzato per
pembrolizumab.

Infine, va segnalato che il nostro Paese ha
creato i fondi dedicati per i farmaci innovativi
oncologici e per i farmaci innovativi non
oncologici, fondi che si auspica vengano
rinnovati o addirittura potenziati, vista la mole di
innovazione terapeutica all’orizzonte. Si ricorda,
inoltre, che il 9 luglio 2021 la Commissione
Bilancio della Camera dei deputati ha approvato
il Fondo unico in tema di accesso ai farmaci

innovativi. Attraverso l'unificazione dei due
fondi, per un totale di 1 miliardo, dedicati al
rimborso dei farmaci innovativi oncologici e
non, il nostro sistema sanitario riorganizza e
ottimizza 1'accesso all'innovazione.

Infine, € necessario considerare che nello
scenario futuro sono in arrivo innovazioni
sempre piu rilevanti dal punto di vista
terapeutico, come gli Advanced Therapy
Medicinal Products (ATMPs) sostanzialmente
declinate in 4 classi:

e Medicinali di terapia genica:
contengono o consistono di un acido
nucleico ricombinante in grado di
indurre un effetto terapeutico,
profilattico o diagnostico. I medicinali di
terapia genica permettono di regolare,
riparare, sostituire, aggiungere o
eliminare una sequenza genetica. Nel
caso di malattie genetiche in cui un
gene ¢ difettoso o assente, la terapia
genica consiste nel trasferire la copia
funzionante del gene in questione.

e Medicinali di terapia cellulare somatica:
contengono o consistono di cellule
o tessuti che sono stati manipolati in
modo rilevante cosi da modificarne le
caratteristiche biologiche, le funzioni
fisiologiche o le proprieta strutturali
o che non sono destinati ad essere
utilizzati per le stesse funzioni originarie
nell'organismo. Lo scopo della terapia
con cellule somatiche ¢ quello di
trattare, prevenire o diagnosticare le
malattie. Le cellule o i tessuti possono
essere di origine autologa (derivati dal
paziente stesso), allogenica (ottenuti
da un donatore) o xenogenica (derivati
da un donatore di una specie animale
differente dall'uomo).

e  Medicinali di ingegneria tessutale:
contengono cellule o tessuti che
sono stati sottoposti ad una rilevante
manipolazione o non destinati ad
essere utilizzati per le stesse funzioni
originarie nell'organismo, con lo scopo
di riparare, rigenerare o sostituire
tessuti umani.

e  Medicinali per terapie avanzate
combinate: contengono uno o piu
dispositivi medici come parte integrante
del medicinale a base di cellule o tessuti.

Tali tecnologie complesse non potranno
prescindere da un approccio value-based,



che potrebbe rappresentare 'unico strumento
in grado di favorire lintroduzione di questi
trattamenti in modo equo, sostenibile e
appropriato.

In ambito farmaceutico il concetto di
Value-Based Health Care ha un impatto
importante anche sul “pricing” dei farmaci.
Attualmente i Paesi Europei adottano sistemi
di determinazione del prezzo simili, seppur
con alcune differenze nazionali. I vari Paesi
sono accumunati dal cercare sempre piu di
ottenere un miglior rapporto qualita-prezzo
nella spesa farmaceutica, pur mantenendo gli
incentivi all'innovazione. In questo contesto, il
"prezzo basato sul valore — value-based pricing"
potrebbe rappresentare un importante valore
aggiunto. Secondo questo principio, i prezzi
dei prodotti farmaceutici dovrebbero riflettere
il loro "valore" considerando tutti i quattro
pilastri della value-based healthcare (personale,
tecnico, allocativo e sociale), includendo in
modo particolare il valore percepito dall’'utente
finale, ovvero del cittadino-paziente (in un’ottica
di medicina centrata sul paziente) e il valore
per la societa (in termini di population bealth).

Nell’identificare un nuovo approccio
basato sul valore e necessario quindi definire
il valore del trattamento includendo diverse
dimensioni, che sono inglobate nei quattro
pilastri identificati dal’EXPH. Il valore
personale, tecnico, allocativo e sociale, infatti,
permettono di rispondere alle nuove esigenze
dei sistemi sanitari, dei professionisti sanitari,
dei pazienti e dei cittadini.

Si devono, dunque, considerare la
prospettiva e i bisogni del paziente, che si
configurano con la gravita della patologia per
cui si rende necessario il farmaco e dunque
Peventuale presenza di bisogni insoddisfatti da
parte di pazienti appartenenti a specifici gruppi
per cui non sono presenti trattamenti efficaci.
In questa ottica ¢ importante anche valutare il
burden of diseases e dunque le reali esigenze
della popolazione.

L’accesso equo e la possibilita di fornire
il trattamento giusto al paziente che realmente
lo necessita rappresenta un ulteriore concetto
fondamentale nell’identificazione del nuovo
approccio, cosi come la considerazione delle
speranze e delle aspettative dei pazienti e, in
generale, dei cittadini.

E necessario valutare quindi la presenza
di effetti clinici evidenti e ben riconosciuti
sulla salute dei pazienti, che includano la
valutazione del rapporto rischi/benefici e
della qualita di vita dei pazienti (secondo
diversi livelli di evidenza: studi randomizzati e
controllati, registri, studi osservazionali e real
world data).

Un'altra  dimensione  riguarda la
compensazione dei costi e dunque gli impatti
economici e finanziari sui pazienti, sulle famiglie
e sul sistema sociale in generale (welfare).

In sostanza, in futuro si dovra decidere sulla
base del valore considerando criteri multipli,
superare l'incertezza scientifica e la complessita
dei processi deliberativi e considerare una
serie di parametri diversi, che possono essere
riassunti in:

* clinici (longevita, stato di salute,
efficacia, tempo per raggiungere un
beneficio, trattamento salvavita, eta,
facilita d'uso della tecnologia);

* di giustizia sociale (bisogno, principio
di differenza, coerenza interna, squilibrio
proporzionale, gravita della patologia,
mancanza di alternative efficaci, status
socioeconomico del paziente);

* etici (valori culturali, religiosi e morali,
dignita, fine vita, medicalizzazione);

* politici (valore di sanita pubblica,
pressione dell’opinione pubblica,
costi, costo-efficacia, budget impact,
fattibilita, responsabilita individuale).

A tale fine ¢ necessario aprire una
discussione operativa basata su elementi
scientificamente robusti, socialmente accettabili
e tecnicamente fattibili.

In questo contesto ¢ importante segnalare
la recente revisione (dicembre 2020), da parte
dell’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA), delle
linee-guida per le aziende nella preparazione
dei dossier per la negoziazione a livello di
rimborsabilita da parte del SSN [21]. In questo
documento vengono incluse le analisi di costo-
efficacia e/o di costo-utilita del farmaco in
confronto allo standard of care, nel contesto
assistenziale italiano e le analisi di impatto
sul budget per il SSN derivante dall’eventuale
ammissione alla rimborsabilita del farmaco.

Tale documento rappresenta, dunque, una
prima base per il cambiamento dell’approccio
verso una dimensione value-based, necessaria
per riorganizzare il sistema di “pricing” dei
farmaci e considerare tutti i pilatri del valore.



II percorso diagnostico terapeutico
assistenziale (PDTA) e un modello di assistenza
sanitaria che prevede la pianificazione
e la successiva attuazione di interventi
che garantiscano una gestione integrata e
multidisciplinare del paziente [22]. In particolare,
il PDTA consente di indirizzare il paziente
allinterno di un percorso che garantisca la
migliore assistenza possibile, dalla presa in
carico fino ai trattamenti di riabilitazione, in
tutti i setting assistenziali (rete territoriale,
assistenza ospedaliera, assistenza specialistica,
centri di cura specializzati). Per ogni fase del
percorso vengono dunque coinvolte delle figure
professionali specializzate, che attraverso una
gestione integrata e coordinata, garantiscono
una risposta univoca e condivisa che risponda
alle necessita dei pazienti. Naturalmente
i PDTA si basano sulle migliori evidenze
scientifiche disponibili (linee guida nazionali
ed internazionali), che vengono adattate al
contesto assistenziale nazionale o regionale. La
corretta attuazione dei PDTA viene monitorata
e valutata, in termini di appropriatezza clinica e
di risorse impiegate, attraverso l'individuazione
di Key Performance Indicators (KPI) specifici.
Si tratta di indicatori che misurano gli snodi
cruciali del percorso, offrendo una valutazione
relativa al timing di gestione e cura, alle risorse
impiegate, alla capacita produttiva, all’adesione
alle linee guida e al percorso (indagini e
accertamenti diagnostichi, trattamenti e terapie,
esami e visite di controllo, esiti clinici). Data
la specificita dei PDTA e dei relativi KPI, ogni
gruppo di malattia presenta degli indicatori
specifici [23].

Relativamente al carcinoma renale, il
PDTA rappresenta un’importante opportunita
per garantire un’assistenza multidisciplinare e
integrata [24,25,26]. In particolare, la gestione
integrata prevede il coinvolgimento del
paziente dalla presa in carico (che spesso
avviene a livello territoriale), alla prima visita
specialistica, alla valutazione strumentale,
alla stadiazione clinica, anatomopatologica e
genetica, al trattamento chirurgico e adiuvante,
fino al follow-up con valutazioni periodiche.
Risulta evidente che il percorso coinvolge
diverse figure professionali appartenenti a

setting assistenziali diversi (Medici di Medicina
Generale, wurologi, radiologi, oncologi,
anatomopatologi, genetisti, chirurghi, specialisti
di cure palliative e di terapia del dolore,
infermieri) che devono necessariamente operare
all’interno di una rete integrata. Coordinamento
e comunicazione sono infatti alla base del
percorso. La valutazione multidisciplinare, in
considerazione della molteplicita di opzioni e
di specialisti coinvolti, dunque, ¢ la migliore
garanzia di qualita e di efficienza del PDTA
per i pazienti affetti da carcinomi del rene,
consentendo di attuare il miglior intervento
disponibile per lo specifico paziente. Gli
indicatori che consentono di valutare I'efficacia
del PDTA per il paziente affetto da carcinoma
renale valutano la qualita e l'appropriatezza
degli interventi [24], ad esempio relativamente
all’accesso alle cure (percentuale di pazienti
che effettuano TC o RM entro tempistiche
brevi dal momento del sospetto diagnostico,
tempo di refertazione degli esami istologici e
tempi di attesa per l'intervento chirurgico), alla
chirurgia, (percentuale di pazienti che hanno
avuto un trattamento conservativo rispetto a
quelli che hanno avuto un trattamento radicale,
durata media della degenza post-intervento,
percentuale di pazienti che hanno avuto una
riammissione entro 30 giorni dalla dimissione
post intervento) alla gestione delle cure a fine
vita (percentuale di pazienti in cure palliative
domiciliari nei giorni antecedenti al decesso,
percentuale di pazienti terminali sottoposti
a intervento chirurgico antecedentemente al
decesso, percentuale di pazienti terminali che
hanno ricevuto trattamenti chemioterapici nei
giorni antecedenti al decesso).

La gestione integrata e multidisciplinare
rappresenta dunque uno strumento efficace
e un valore aggiunto per il trattamento dei
pazienti affetti dalle malattie croniche e nello
specifico dei pazienti oncologici. Attualmente
in Italia non tutte le regioni presentano dei
PDTA specifici per la gestione de pazienti affetti
da carcinoma renale: € necessario, dunque,
ampliare le reti assistenziali e implementare
i PDTA per la gestione dei pazienti affetti da
cancro del rene su tutto il territorio nazionale,
al fine di garantire interventi ad elevato valore
in modo equo, uniforme ed accessibile a tutti.

L’ambito oncologico rappresenta una



grande sfida per i sistemi sanitari di tutto il
mondo. Da un lato, infatti, il burden del cancro
¢ destinato ad aumentare significativamente
nel corso dei prossimi anni; dall’altro, nuove
tecnologie terapeutiche sono e saranno
progressivamente disponibili. I nuovi farmaci
agnostici e l'immunoterapia rappresentano
trattamenti innovativi inquadrati sempre piu
in un concetto di medicina personalizzata,
atta a migliorare gli outcome clinici e la
qualita della vita dei pazienti. Considerando il
carcinoma renale metastatico, pembrolizumab
rappresenta un esempio di immunoterapia che
aumenta in modo significativo la sopravvivenza
globale e la sopravvivenza senza progressione
di malattia dei pazienti rispetto allo standard
of care. In tal senso, affinché l'innovazione
possa essere considerata un “investimento”
per il Paese, ¢ fondamentale un cambiamento
culturale che consideri il valore associato
allinnovazione in funzione dell'impatto che
essa ha sul Sistema a 360° sotto il profilo
clinico, economico, sociale ed etico, secondo
un approccio olistico e multidisciplinare che
vada oltre la logica dei silos. Si dovrebbe quindi
passare da un’ottica che vede le risorse allocate
in sanita come costo a un’ottica che le considera
come un’opportunita volta a capitalizzare,
nel lungo periodo, i benefici economici non
solo del settore salute ma anche dell’intero
Paese. Risulta quindi necessario riuscire ad
inquadrare tali trattamenti in un’ottica value-
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I tumori del rene rappresentano il 4,6%
delle neoplasie maligne diagnosticate
ogni anno in Italia nel genere maschile
occupando il quinto posto per
frequenza, a differenza del genere
femminile in cui rappresentano il 2,5%,
posizionandosi al 12° posto. Tra questi
il carcinoma a cellule renali (RCC) e
la forma pi comune, rappresentando
oltre il 90% di tutte le neoplasie renali
nella popolazione adulta. Si manifesta
prevalentemente negli uomini e, in
media, intorno ai 60 anni di eta. In
Italia, nel 2020, erano circa 13.500 i
nuovi casi attesi di tumore del rene
(9.000 maschi e 4.500 femmine) e
144.400 le persone viventi dopo
la diagnosi della neoplasia (97.200
maschi e 47.200 femmine).

II tumore del rene resta spesso
clinicamente silente per la maggior
parte del suo corso. In oltre la meta dei
casi, infatti, il riscontro € occasionale
e nel 55% dei casi ¢ confinato al
rene. La presenza di sintomi € spesso
foriera di malattia avanzata. II 25-30%
circa dei pazienti presenta una forma
tumorale in fase localmente avanzata
e/o metastatica all’esordio, mentre un
ulteriore 20-30% sviluppa metastasi
successivamente all’escissione del
tumore primitivo, che si diffondono
in particolar modo a polmoni, ossa,
linfonodi, ghiandole surrenali, fegato
e cervello.

Oltre il 50% dei pazienti diagnosticati in
fase precoce guarisce. La sopravvivenza
a 5 anni dalla diagnosi € pari al 71% e

passa dall’87% nella classe di eta 15-44
anni al 56% nelle persone pill anziane
(>75 anni).

Per quanto riguarda il tumore renale
a cellule chiare (istotipo piu frequente
con il 70-80% dei casi), secondo quanto
riportato nelle ultime Linee Guida
AIOM del 2020, sono attualmente
disponibili e autorizzati in Italia diversi
farmaci per la prima linea metastatica
quali: a) per i pazienti classificati
a rischio prognostico favorevole
(come terapia di prima scelta):
sunitinib, pazopanib, combinazione
pembrolizumab  +  axitinib; b)
per i pazienti classificati a rischio
prognostico intermedio e poor (come
terapia di prima scelta): pembrolizumab
+ axitinib, cabozantinib. Come terapia
di prima scelta per i pazienti a rischio
prognostico intermedio e poor le LG
AIOM riportano anche la combinazione
nivolumab+ipilimumab, non ancora
rimborsata in Italia.

Per la seconda linea e successive,
invece, le opzioni terapeutiche
attualmente disponibili in Italia per
pazienti affetti da carcinoma renale
metastatico pretrattati con almeno una
linea terapeutica precedente sono sei:
nivolumab, cabozantinib, sunitinib,
axitinib, everolimus e sorafenib. Vi
sono anche dei trattamenti dimostratisi
efficaci ma non ancora rimborsati in
Italia, quali la combinazione lenvatinib
+ everolimus e tivozanib.

Il trattamento del mRCC presenta
evidenti difficolta legate alla scelta del



regime terapeutico piu appropriato
in un settore a sviluppo rapidissimo
con raccomandazioni derivate da
numerosi trial clinici. Questi ultimi
hanno dimostrato un beneficio
in termini di sopravvivenza, in
particolare per nuove combinazioni,
quale nivolumab + ipilimumab
per i gruppi di rischio a prognosi
intermedia e sfavorevole, mentre la
combinazione pembrolizumab+axitinib
¢ raccomandata e rimborsata per tutte
le categorie di rischio prognostico.
Tra le terapie basate sugli inibitori
di tirosin-chinasi che hanno come
target il VEGF, sunitinib e pazopanib
costituiscono il regime alternativo
per quei pazienti che non riescono a
tollerare gli inibitori dei checkpoint
immunitari (ICPI). Cabozantinib resta
invece una valida opzione alternativa
per i gruppi a rischio prognostico
intermedio e alto. Per pazienti trattati
precedentemente con inibitori di tirosin-
chinasi in progressione, nivolumab,
cabozantinib, e axitinib appaiono come
le migliori alternative. Per pazienti
trattati precedentemente con ICPI,
qualsiasi terapia diretta al VEGF, non
utilizzata prima con gli ICPI, sembra
un’opzione valida, anche se la forza
di questa raccomandazione ¢ debole.
Numerosi trial di fase III relativi alla
combinazione di ICPI e agenti anti-
VEGF sono attualmente in corso.

Ad oggi,la combinazione pembrolizumab
+ axitinib ha dimostrato un elevato
valore terapeutico aggiunto ed e gia
rimborsata e presente sul mercato: cio
rappresenta un'importante alternativa
terapeutica per i pazienti affetti da
mRCC. Lo studio clinico attualmente
disponibile  sulla  combinazione
pembrolizumab + axitinib (KEYNOTE
426) che riporta dati di efficacia per
il trattamento del carcinoma a cellule
renali dell’adulto di grado avanzato
mostra risultati rilevanti in termini di
importante valore terapeutico aggiunto
rispetto a sunitinib per gli endpoint
di sopravvivenza globale, progressione
libera da malattia e tasso di risposta
globale. Tali risultati positivi sono
stati evidenziati anche in sottogruppi
di pazienti. Il vantaggio mostrato in

termini di sopravvivenza globale e
particolarmente rilevante anche per il
lungo follow-up ormaidisponibile. Anche
il profilo di sicurezza di pembrolizumab
¢ apparso complessivamente analogo a
quello di altri farmaci dalla medesima
indicazione.

La combinazione pembrolizumab +
axitinib rappresenta un esempio di
immunoterapia che aumenta in modo
significativo la sopravvivenza globale
e la sopravvivenza senza progressione
di malattia dei pazienti rispetto allo
standard of care. In tal senso, affinché
Iinnovazione possa essere considerata
un “investimento” per il Paese,
¢ fondamentale un cambiamento
culturale che consideri il valore
associato all’innovazione in funzione
dell’impatto che essa ha sul Sistema a
360° sotto il profilo clinico, economico,
sociale ed etico, secondo un approccio
olistico e multidisciplinare che vada
oltre la logica dei silos. Si dovrebbe
quindi passare da un’ottica che vede
le risorse allocate in sanita come costo
a un’ottica che le considera come
un’opportunita volta a capitalizzare,
nel lungo periodo, i benefici economici
non solo del settore salute ma anche
dell’intero Paese.

L’innovazione terapeutica ha permesso
il  raggiungimento di traguardi
importantissimi nella lotta contro il
cancro e anche contro il carcinoma
renale. Tuttavia, all’interno delle
voci di spesa sanitaria, ’aumento
del numero di pazienti oncologici e
della sopravvivenza da un lato e la
disponibilita di farmaci sempre piu
innovativi dall’altro, hanno portato,
negli ultimi anni, ad un aumento della
spesa per le terapie farmacologiche
in ambito oncologico. Se si considera
la spesa socio-sanitaria dei malati
oncologici a livello pro capite si evince
un aumento della spesa farmaceutica
(+21%) e una contestuale riduzione sia
della spesa sociale totale (-41%), che
della spesa sanitaria diretta - esclusa
quella farmaceutica (-53%) e dei costi
legati alla perdita di produttivita (-4,6%).
Questi dati confermano il valore dei
farmaci innovativi nel contribuire
a conseguire risultati importanti



per la qualita di vita dei pazienti
oncologici e, riducendo le condizioni
che determinano inabilita al lavoro
e disabilita, nellimpattare in modo
significativo sull’lammontare della spesa
assistenziale e previdenziale. E questo
principio, si applica, potenzialmente,
anche ai pazienti con mRCC. Se
consideriamo che in Italia, nel 2020,
erano circa 13.500 i nuovi casi attesi
di tumore del rene e di questi, circa
il 20-30% ha sviluppato metastasi
successivamente all’escissione
del tumore primitivo, si potrebbe
assumere una coorte di circa 2.700-
4.050 pazienti con mRCC da trattare
con farmaci innovativi, ivi compresa
la combinazione pembrolizumab
+ axitinib, che comporterebbero un
ritorno economico (riduzione di altre
voci di spesa sanitaria e di spese
sociali + aumento della produttivita
e maggiore impatto fiscale) e sociale
nonché un maggior numero di vite
salvate e, quindi, maggior beneficio
clinico per i pazienti. Solo attraverso
un approccio che miri a raggiungere
i migliori risultati clinici per i pazienti
considerando al tempo stesso gli
aspetti economici, di allocazione delle
risorse, di partecipazione e coesione
sociale, € possibile assicurare in modo
equo e universale tali trattamenti.

In conclusione, € necessario sottolineare
che al giorno d’oggi I’area oncologica
¢ una di quelle a maggiore sviluppo
e nella quale rispetto al passato si ¢
focalizzata maggiormente lattenzione
verso gli aspetti inerenti al trattamento
in relazione alle prospettive del
paziente, come dimostrato da indicatori
sempre piu tenuti in considerazione
quali, ad esempio, i Patient-Reported
Outcomes (PROs) e la qualita della
vita. E quindi importante tenere conto
di questi aspetti nella programmazione
e organizzazione del nostro SSN,
definendo come obiettivo prioritario
quello di investire in terapie che
garantiscano in primis efficacia
terapeutica e sicurezza, ma senza
trascurare i benefici per il paziente,
in un’ottica value-based che ponga
in equilibrio le differenti esigenze
di tutti gli stakeholder. Pertanto, ¢
indispensabile, soprattutto per le forme
tumorali metastatiche, identificare
ed avviare la terapia piu efficace
in rapporto al rischio prognostico
del paziente. E fondamentale poter
scegliere per ogni singolo paziente il
miglior approccio terapeutico in grado
di coniugare innovazione, sostenibilita
ed efficacia del trattamento con
I'obiettivo di fornire un’assistenza
sanitaria di elevato valore.
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