Dati di contatto, indirizzo del medico curante


Domanda di garanzia di assunzione dei costi per il trattamento adiuvante con osimertinib (Tagrisso®) nel NSCLC EGFRm in stadio (inserire lo stadio corrispondente del tumore del paziente)

Iniziali del paziente, data di nascita


Gentili Signore, Egregi Signori,

alla signora / al signor ………….. è stato diagnosticato un NSCLC (carcinoma polmonare non a piccole cellule) EGFRm in stadio (inserire stadio). (Riportare i dettagli della malattia del paziente)
Sulla base dei dati dello studio ADAURA1,2,3, in questa situazione è indicata una terapia adiuvante con osimertinib, un inibitore della tirosin-chinasi (TKI) dell’EGFR di terza generazione.
Nello studio ADAURA, uno studio di fase III randomizzato, controllato con placebo, sono stati inclusi 682 pazienti con carcinoma polmonare non a piccole cellule in stadio IB, II e IIIA (secondo la 7a edizione della classificazione AJCC) sottoposti a resezione completa con o senza precedente chemioterapia adiuvante.
L’endpoint primario era la sopravvivenza libera da malattia (DFS) nei pazienti in stadio II e IIIA.
I pazienti avevano un’età mediana di 64 anni (osimertinib) e 62 anni (placebo), per il 68% versus il 75% erano non fumatori e per il 64% erano di origine asiatica. In entrambi i bracci dello studio, i pazienti erano distribuiti all’incirca per un terzo in ciascuno stadio del tumore IB, II e IIIA (secondo la 7a e l'attuale 8a edizione della classificazione AJCC). Il 96-97% dei tumori era rappresentato da adenocarcinomi. Il 60% dei pazienti aveva già ricevuto una chemioterapia adiuvante (stadio IB: 26%, stadio II: 71%, stadio IIIA: 80%)3, e la distribuzione di questi pazienti era ben bilanciata in entrambi i bracci.
Nei pazienti in stadio II e IIIA, la terapia adiuvante con osimertinib non solo ha ridotto il rischio di recidiva o morte del 77% (HR=0.23; IC 95%: 0.18-0.30) ma ha anche prolungato in modo statisticamente significativo la sopravvivenza globale (OS) (HR=0.49; 95% CI: 0.33-0.73, p=0.0004) rispetto al gruppo placebo. La sopravvivenza mediana libera da malattia (DFS) è stata di 65.8 mesi per i pazienti del gruppo osimertinib e di 21.9 mesi per i pazienti del gruppo placebo. Considerata l’intera popolazione di studio (stadio IB, II e IIIA), osimertinib ha ridotto il rischio di recidiva o morte del 73% (HR=0.27; IC 95%: 0.21-0.34) versus placebo, con una DFS di 65.8 mesi per il gruppo osimertinib e di 28.1 mesi per il gruppo placebo. Osimertinib ha inoltre prolungato in modo statisticamente significativo la OS della popolazione complessiva dello studio (HR=0.49; 95% CI: 0.34-0.70, p<0.0001). Inoltre, il vantaggio della DFS e dell’ OS con osimertinib è stato osservato indipendentemente dal fatto che i pazienti avessero ricevuto o meno una precedente chemioterapia adiuvante. 
Il vantaggio significativo di una terapia adiuvante con osimertinib è stato dimostrato anche per tutti i sottogruppi esaminati. Per il sottogruppo (selezionare: IB opp. II opp. IIIA) (corrispondente al mio paziente) la DFS a 4 anni è risultata (scegliere un sottogruppo secondo lo stadio del proprio paziente:)
stadio IB: nell’80% dei pazienti con osimertinib rispetto al 60% dei pazienti con placebo (HR=0.44; 95%CI: 0.25-0.76) e la sopravvivenza a 5 anni nel 94% dei pazienti con osimertinib rispetto all'88% dei pazienti con placebo (HR=0.44; 95% CI: 0.17-1.02).
stadio II: nel 75% dei pazienti con osimertinib rispetto al 43% dei pazienti con placebo (HR=0.33; 95%CI: 0.21-0.50) e la sopravvivenza a 5 anni nell'85% dei pazienti con osimertinib rispetto al 78% dei pazienti con placebo (HR=0.63; 95% CI: 0.34-1.12).
stadio IIIA: nel 66% dei pazienti con osimertinib rispetto al 16% dei pazienti con placebo (HR=0.22; 95%CI: 0.15-0.31) e la sopravvivenza a 5 anni nell'85% dei pazienti con osimertinib rispetto al 67% dei pazienti con placebo (HR=0.37; 95% CI: 0.20-0.64).
Le sedi più comuni della prima recidiva sono state polmone (12%), linfonodo (6%) e SNC (6%) nel gruppo osimertinib e polmone (26%), linfonodo (17%) e SNC (11%) nel gruppo placebo. La terapia adiuvante con osimertinib ha ridotto il rischio di recidiva del SNC o morte del 76% (HR=0.24; 95% CI: 0.14-0.42) nei pazienti in stadio II e IIIA. 

Il profilo di tossicità di osimertinib è stato di grado lieve, con effetti indesiderati principalmente di grado 1-2. Con una durata mediana della terapia di 35.8 mesi, gli eventi più comuni sono stati diarrea (grado 1-2: 44%, grado 3-4: 3%), paronichia (26%; 1%), cute secca (24%; <1%), prurito (21%; 0%), tosse (20%; 0%) e stomatite (16%; 2%). Nel complesso, gli effetti indesiderati di grado 3 e superiore hanno interessato rispettivamente il 23% dei pazienti trattati con osimertinib versus il 14% dei pazienti trattati con placebo.
Un altro endpoint secondario era la qualità di vita legata alla salute (HRQoL) dei pazienti4, che è stata rilevata con l’aiuto del questionario SF-36 a partire dalla data di randomizzazione fino alla recidiva della malattia, alla fine del trattamento (3 anni) o alla sospensione del trattamento. Non ci sono state differenze clinicamente importanti tra osimertinib e placebo dal basale fino alla settimana 96 per i valori T delle scale totali degli indici di stato fisico (PCS) e mentale (MCS) nonché dei domini della salute. Non sono nemmeno state rilevate differenze tra osimertinib e placebo nel periodo dal valore basale fino al peggioramento delle scale totali fisiche o psicologiche e dei domini della salute.
Nel complesso, durante la terapia adiuvante con osimertinib il livello di HRQoL nel braccio osimertinib è rimasto conservato senza differenze clinicamente significative rispetto al placebo malgrado il trattamento attivo.
Nei pazienti con carcinoma polmonare non a piccole cellule EGFR-mutato, sottoposti a resezione tumorale completa con o senza chemioterapia adiuvante, la terapia con osimertinib si è dimostrata pertanto una terapia adiuvante altamente efficace e ben tollerabile senza limitazioni nella qualità di vita. Al momento non sono disponibili opzioni terapeutiche omologate alternative alla terapia adiuvante con osimertinib.
Osimertinib come terapia adiuvante nel NSCLC EGFRm precoce è raccomandato anche dalle linee guida ESMO5, NCCN6 e ASCO7 e ha ricevuto un punteggio ESMO-MCBS (Magnitude of Clinical Benefit Scale): A, che corrisponde al massimo livello di beneficio sostanziale8.
Pertanto, per tali motivi, vi pregherei di approvare nel più breve termine possibile la garanzia di assunzione dei costi per la terapia con osimertinib. Non esitate a contattarmi per ulteriori chiarimenti o per richiedere ulteriore documentazione.
Ringraziandovi per la preziosa collaborazione, porgo cordiali saluti.



Dr. med. 


Allegato:
· Presentazione della ADAURA OS all’ASCO 2023
· Herbst et al, JCO 2023
· Wu et al, NEJM 2020
· Majem et al; ADAURA HRQoL, ClinCancRes 2022
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