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EDITORIALE

Limmuno-oncologia rappresenta oggi una nuova stra-
tegia per il trattamento di diversi tipi di tumore. Il suo
approccio terapeutico mira a potenziare “la risposta im-
munitaria del paziente alle cellule tumorali”,} rendendo il
sistema immunitario “capace di identificare ed eliminare

le cellule che esprimono antigeni associati ai tumori”!

Negli ultimi anni diversi farmaci immuno-oncologici
hanno ricevuto un‘autorizzazione alla commercializza-
zione da parte dell’Agenzia Europea del Farmaco, tra
cui bevacizumab, trastuzumab, rituximab, cetuximab,
panitumumab, ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab,

olaratumab.

Le tipologie di tumore ad oggi interessate da questa ti-
pologia di approccio sono il tumore alla mammella, il
tumore cervicale, il linfoma di Hodgkin, il linfoma non-
Hodgkin, la leucemia linfatica cronica, il tumore al co-
lon-retto, il tumore epiteliale ovarico, il tumore alle tube
di falloppio e peritoneale primitivo, il tumore allo sto-
maco, il melanoma, il tumore al polmone non a piccole
cellule, il tumore del rene, il sarcoma dei tessuti molli e il

tumore squamoso della testa e del collo.

Tra queste tipologie, in ltalia risulta essere di prima-

ria rilevanza il tumore al polmone che, in base ai dati

dell’Associazione Italiana dei Registri Tumori (AIRTUM),
ha rappresentato negli anni 2008-2012, escludendo i car-
cinomi della cute, il secondo tumore piu frequentemente
diagnosticato nei maschi (dopo il tumore alla prostata),
il terzo tra le femmine (dopo il tumore alla mammella e
al colon-retto) e il terzo nella popolazione totale (dopo
il tumore alla mammella e al colon-retto). In termini di
mortalita il tumore al polmone, nello stesso periodo
temporale, ha rappresentato la prima causa di mortalita
nei maschi, la terza nelle femmine (dopo il tumore alla
mammella e al colon-retto) e il primo nella popolazione
totale.? Il tumore al polmone non a piccole cellule rap-

presenta circa '85%-90% dei casi di tumore al polmone.

Lutilizzo di terapie immuno-oncologiche pone un impor-
tante questione di sostenibilita per il Servizio Sanitario
Nazionale (SSN) e, nel caso analizzato in una recente
analisi svolta dagli autori di questo editoriale, relativa-

mente al tumore al polmone non a piccole cellule.

Risulta infatti necessario per il SSN considerare la ne-
cessita di garantire 'accesso alla migliore opzione di-
sponibile ai pazienti affetti dalla problematica oncologica
e la sostenibilita dell'erogazione delle cure. Tale tema
risulta essere di particolare attualita, in considerazione
dei 500 milioni di € stanziati dal Ministero della Salute

per 'anno 2017 per farmaci oncologici innovativi.
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Tra le strategie utilizzate per rendere sostenibile ['uti-
lizzo di tali terapie, € possibile considerare diversi ap-
procci: accordi negoziali finanziari (cost sharing, capping,
payback) o basati su outcome (payment by result, suc-
cess fee, risk sharing), e strategie di selezione dei pa-

zienti.

In considerazione di quest’ultima strategia, tra gli anti-
corpi monoclonali che hanno ricevuto l'indicazione per
['utilizzo in pazienti affetti da tumore al polmone non a
piccole cellule (bevacizumab, nivolumab e pembroli-
zumab), pembrolizumab ha dimostrato una maggiore
efficacia nei pazienti con espressione del ligando della
proteina PD-1 (PD-L1) superiore o uguale a 50% in prima
linea di trattamento e superiore o uguale a 1% in secon-
da linea di trattamento.

Gli autori di questo editoriale hanno recentemente pre-
sentato un‘analisi di impatto sul budget dell'utilizzo di
una strategia di selezione dei pazienti affetti da tumore al
polmone non a piccole cellule sulla base dell'espressio-
ne di PD-L1 assumendo il punto di vista del SSN. Lanalisi
ha considerato due possibili scenari: uno scenario base
che non ha previsto la strategia di selezione presenta-
ta (considerando il dato di espressione di PD-L1 come
sconosciuto) e un secondo scenario (scenario 1), che ha
previsto l'utilizzo di un test per valutare l'espressione di
PD-L1 nei pazienti. In tale scenario, la possibilita di utiliz-
zare farmaci immuno-oncologici e stata considerata in
presenza di un'espressione di PD-L1 maggiore o uguale
a 1% (stimata nel 66% dei casi).*

La quantificazione della popolazione target ha conside-
rato i 40.000 casi di tumore al polmone stimati dall’AIR-
TUM, di questi, in termini conservativi, ['80% é stato con-
siderato non a piccole cellule: 32.000 casi. L'80% e stata
considerata priva di mutazioni EGFR e ALK (25.600) e il
10% é stato considerato con performance status supe-
riore a 2, e quindi escluso dal possibile utilizzo di farmaci
immuno-oncologici. Dei 23.040 pazienti cosi ottenuti e
stato considerato che solo il 40% sarebbero passati dal-
la prima ad una seconda linea di trattamento, ottenendo
quindi un numero di pazienti pari a 9.216. Di questi, '80 &
stata considerata affetta da tumore non-squamoso (63%
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con meno di 70 anni e performance status di 0 o 1; e il
27% con piu di 70 anni e performance status compreso
tra 0 e 2 0o meno di 70 anni e performance status pari a
2) e 20% da tumore squamoso (50% con meno di 70 anni
e performance status di 0 o 1; e il 40% con piu di 70 anni
e performance status compreso tra 0 e 2 0 meno di 70
anni e performance status pari a 2).

Lanalisi e stata condotta considerando il costo delle
terapie oncologiche, il costo della gestione degli eventi
avversi (nausea, anemia, diarrea, affaticamento, neutro-
penia febbrile, neutropenia, vomito) e del test di espres-
sione del PD-L1 (dati di costo riferiti all'anno 2017) sulla
base di un algoritmo strutturato a partire da quanto pre-
sentato dal Prof. Paz Ares, adattandolo alla realta italia-

na sulla scorta di opinione di esperti.

'analisi ha mostrato un costo totale per il trattamento
in seconda e terza linea pari a circa 137 milioni di € nello
scenario basale e pari a circa 112 milioni di € nello sce-
nario 1, con un impatto sul budget pari a -26 milioni di €
a seguito della selezione dei pazienti eleggibili all'utilizzo
di farmaci immuno-oncologici tramite test dell'espres-
sione del PD-L1 (-18,65%). Il costo medio per paziente e
risultato pari a 14.898 € nello scenario di base e a 12.119

€ nello scenario 1.

In ambito oncologico prevedere una selezione dei pa-
zienti eleggibili all'utilizzo di terapie immuno-oncolo-
giche sulla base dell'espressione di specifici recettori,
consentirebbe di garantire l'accesso alle migliori cure
disponibili ai pazienti che beneficerebbero realmente dal
loro utilizzo, limitando le risorse complessivamente uti-
lizzate per il trattamento dei pazienti oncologici. Questo
e stato analizzato nel caso del tumore al polmone non a
piccole cellule sia nel contesto italiano nell'analisi pre-
sentata, sia nel contesto statunitense in un'analisi pub-
blicata da Aguair e colleghi (2017),° che ha mostrato una
migliore efficienza nell’allocazione delle risorse in termi-
ni di rapporto di costo-efficacia incrementale di pembro-
lizumab rispetto a docetaxel nel caso di utilizzo di una
strategia di selezione dei pazienti basata sull'espressio-
ne di PD-L1, sia una riduzione delle risorse utilizzate per
il trattamento dei pazienti oncologici.
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