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Un grande cambiamento nell' ambito dell'oncologia toracica e stato apportato dalle terapie biologiche, ed in
particolare dai trattamenti definiti "bersaglio”. Questi nuovi approcci hanno modificato soprattutto la storia
naturale del paziente affetto da neoplasia polmonare. In particolare, i malati di tumore polmonare,
caratterizzato da mutazioni e riarrangiamenti genici specifici, possono beneficiare di terapie target rivolte verso
queste alterazioni biomolecolari.

Tra questi farmaci, sono state studiate anche delle molecole che agiscono contro piu bersagli molecolari e, in
particolare, il Vargatef € un TKI multitarget che inibisce i recettori VEGFR, FGFR e PDGFR. Attualmente e
indicato in associazione con Docetaxel per I'adenocarcinoma polmonare avanzato/metastatico, dopo
chemioterapia di prima linea. Le evidenze scientifiche di questo trattamento per il tumore polmonare hanno
dimostrato beneficio rispetto alla sola chemioterapia standard in termini di progressione libera da malattia
(Progression Free Survival=PFS) (4,0 vs 2,8) e di sopravvivenza globale (Overall Survival=0S) (12,6 vs 10,3) con
riduzione del 17% del rischio di morte e con un tasso di controllo della malattia del 60,2% (vs 44,0%) Un'analisi
della popolazione europea dello studio Lume-Lung 1 ha evidenziato un ulteriore aumento della sopravvivenza
(13,4 vs 8,7).

Pertanto, questo trattamento e stato considerato come potenzialmente utile anche per una patologia
aggressiva ed a prognosi infausta: il mesotelioma pleurico maligno. Questa revisione bibliografica si pone
come obiettivo, quello di proporre i dati preliminari relativi all'utilizzo di Nintedanib nei pazienti affetti da
mesotelioma.

Il mesotelioma pleurico maligno (MPM) e una malattia neoplastica non piu cosi rara e purtroppo molto
aggressiva: se non trattato, la sopravvivenza e in media di 6-9 mesi (1-4).

Per i pazienti affetti da MPM non resecabile, la chemioterapia a base di cisplatino e pemetrexed rappresenta il
trattamento standard di prima linea.(5-9) Questo approccio terapeutico contribuisce ad un incremento della
sopravvivenza mediana, che tuttavia raggiunge solamente circa 1 anno. Lo sviluppo di nuove terapie di prima
linea risulta, quindi, necessario (10-13).

Uno degli approccio terapeutici che ha cercato di mirare a questo obiettivo é stato lo studio

degli antiangiogenetici (14-22).
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Il tumore crescendo crea il suo proprio
network di capillari che si aggettano nel
torrente circolatorio sistemico, recuperando
nutrimento ed ossigeno utili per la
sopravvivenza tumorale
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| farmaci che bloccano 'angiogenesi -
formazione di nuovi vasi - impediscono il
rifornimento sanguigno e  portano
gradualmente alla morte delle cellule
tumorali.

In particolare, grazie al beneficio della combinazione di bevacizumab con la terapia standard, dimostrato nello
studio MAPS (Mesothelioma Avastin Cisplatin Pemetrexed Study), I'inibizione di VEGF (vascular endothelial
growth factor) ha suscitato un rinnovato interesse come approccio terapeutico. Infatti, numerose molecole di
segnale, che sono implicate nei processi di regolazione dell'angiogenesi, risultano coinvolte sia nella
patogenesi sia nella prognosi del MPM (23,24). La pathway di VEGF possiede, quindi, un ruolo chiave nella
regolazione dell'angiogenesi e, di conseguenza, della crescita tumorale ed e un importante fattore in grado di
indurre la proliferazione delle cellule del MPM.(25) I pazienti affetti da tale neoplasia possiedono, inoltre,
elevate concentrazioni ematiche di VEGF, evento considerato come fattore prognostico negativo (25).

Nello studio MAPS g, infatti, emerso che la sopravvivenza era significativamente maggiore nei pazienti affetti
da MPM trattati con la doppietta a base di pemetrexed e cisplatino in aggiunta a bevacizumab, rispetto a
quelli sottoposti alla sola chemioterapia (18.8 mesi [intervallo di confidenza 95% (CI), 15.9-22.6] vs 16.1 mesi
[95% CI 14.0-17.9]; hazard ratio [HR], 0.77 [95% CI 0.62-0.95]; P =.0167) (26). Fino a quel momento, nessuna
terapia aveva mai dimostrato di poter determinare un aumento della sopravvivenza nei pazienti con
mesotelioma pleurico maligno dopo I'approvazione del pemetrexed da parte della US Food and Drug
Administration, avvenuta nel 2004. Questi risultati dimostrarono che I'utilizzo di VEGF come target terapeutico
poteva essere un approccio efficace.

In questo contesto si inserisce il Nintedanib: un farmaco che agisce su differenti vie di trasduzione del segnale
che sono implicate nella patogenesi del MPM. In particolare, tra i vari bersagli di Nintedanib vi € il recettore di
VEGF e, pertanto, questa molecola viene considerata anche come un inibitore dell'angiogenesi.

La fase III dello studio internazionale di fase II/IIl LUME-Mesa valuta I'efficacia e la sicurezza di nintedanib
associato alla doppietta di pemetrexed e cisplatino, in pazienti con MPM epitelioide non resecabile.
Inizialmente, questo trial era uno studio esplorativo di fase II, randomizzato ed in doppio cieco che, a seguito
della revisione dei risultati della fase II e della valutazione di un comitato interno di monitoraggio dei dati, &
stato modificato per includere anche la fase III di conferma.

La fase III dello studio prevede l'arruolamento di 450 pazienti, non precedentemente trattati con farmaci
chemioterapici, da sottoporre a randomizzazione per ricevere pemetrexed/cisplatino il giorno 1 e nintedanib o
placebo dal giorno 2 al 21, per un massimo di 6 cicli. I pazienti che non presentano progressione di malattia e

Rassegna bibliografia della letteratura scientifica: Nintedanib: Nuova terapia del MPM
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che sono eleggibili per proseguire il trattamento in studio potranno ricevere il trattamento di mantenimento
con nintedanib o placebo fino all'evidenza di progressione di malattia o allo sviluppo di eccessiva tossicita.
L'end point primario dello studio e rappresentato dalla sopravvivenza libera da progressione (PFS); la
sopravvivenza globale (OS) rappresenta I'end point chiave secondario. Lo studio prevede anche I'esecuzione di
analisi intermedie allo scopo di garantire un'adeguata potenza statistica alle analisi relative alla sopravvivenza.
Attualmente lo studio sta arruolando i pazienti.

Nintedanib e un inibitore delle tirosin-chinasi (TKI), che ha come bersaglio tre recettori dei fattori di crescita: il
recettore del fattore di crescita endoteliare vascolare (VEGFR), il recettore del fattore di crescita fibroblastico
(FGFR) e il recettore del fattore di crescita derivato dalle piastrine (PDGFR), oltre ad altri target come FLT3, RET,
Abl and Src tyrosine-protein kinase signaling (27,28).

Possible Mechanisms of Nintedanib Action

* Triple kinase inhibitor < e

|
* Phosphatase activator
* Antiangiogenic, /
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Hilberg F, et al. Cancer Res. 2008;68(12):4774-4782.
Tai WT, et al. J Hepatol. 2014;61(1):89-97.

Questo farmaco viene utilizzato anche per una patologia non neoplastica come la fibrosi polmonare idiopatica.
La fibrosi polmonare idiopatica (IPF) & una malattia polmonare fatale, caratterizzata da un andamento
progressivo (29-31). Si associa a dispnea, tosse e ad una ridotta qualita della vita. Attualmente, gli obiettivi
della cura dei pazienti prevedono il miglioramento degli outcomes, ottenuto mediante il rallentamento della
progressione della malattia, I'aumento dell'aspettativa della vita e grazie al miglioramento della qualita della
vita (32-34). Una diagnosi tempestiva ed accurata € importante per consentire ai pazienti di ricevere
trattamenti nelle fasi precoci della malattia e di poter essere considerati per il trapianto polmonare (35).

La raccomandazione condizionata per I'utilizzo di nintedanib nei pazienti con IPF si fonda sui risultati dei trial
TOMORROW e INPULSIS, nei quali emergeva che nintedanib, somministrato alla dose di 150 mg per due volte
al giorno, poteva determinare una diminuzione del tasso di riduzione annua della FVC, rispetto a quanto
accadeva nei pazienti trattati con placebo (36-41). L'analisi dei risultati ottenuti nello studio INPULSIS ha infatti
mostrato che I'efficacia terapeutica di nintedanib era coerente all'interno dei vari sottogruppi, definiti da
diverse caratteristiche quali I'eta (<65 vs >65 years), la razza (caucasica vs asiatica), il FVC % rispetto al
predetto (<70% vs >70%; <80% vs >80%, <90% vs >90%), la DLCO % rispetto al predetto (>40% vs <40%), ed
alcuni altri criteri diagnostici (per esempio, I'evidenza di strutture honeycombing alla TC ad alta risoluzione e/o
la conferma della presenza di UIP alla biopsia vs la possibile presenza di UIP con bronchiectasie da trazione
rilevate alla TC ad alta risoluzione, senza valutazione bioptica) (42-46).

L'analisi dei dati degli studi TOMORROW e INPULSIS, inoltre, faceva emergere la capacita di nintedanib di
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favorire una riduzione delle riacutizzazioni e della mortalita per la IPF, rispetto al placebo (47).

Per quanto riguarda il profilo di tollerabilita, si e assistito alla comparsa di eventi avversi in piu del 10% dei
pazienti trattati con nintedanib. Tali reazioni indesiderate includevano diarrea, nausea, dolori addominali,
vomito ed innalzamento degli enzimi epatici ed inoltre, comparivano piu frequentemente nei pazienti
sottoposti a terapia con nintedanib rispetto a quelli che assumevano il placebo (48,49). Nella maggior parte dei
pazienti, gli eventi avversi sono stati gestiti attraverso una riduzione della dose del farmaco o grazie
all'interruzione del trattamento (50). I risultati dello studio INPULSIS_ON, I'estensione attualmente in corso del
trial INPULSIS, confermano i dati relativi al buon profilo di tollerabilita di nintendanib e alla sua efficacia
nell'ostacolare la riduzione della FVC per oltre tre anni (51).

Per quanto riguarda, invece, I'utilizzo di questo farmaco in ambito oncologico, ricordiamo che la combinazione
di Nintedanib (BIBF 1120) e docetaxel e stata approvata dall'EMA (European Medicines Agency) nei paesi
dell;Unione Europea ed in alcuni altri stati per il trattamento dei pazienti affetti da adenocarcinoma NSCLC
localmente avanzato, metastatico, o localmente recidivante dopo la prima linea chemioterapica (52).

Puo essere somministrato, inoltre, in associazione con diversi trattamenti antineoplastici, grazie al beneficio
clinico che € in grado di determinare ed all'ampio profilo di sicurezza che ha dimostrato di possedere quando
utilizzato nel trattamento di diverse tipologie di tumori (27).

Nei pazienti con MPM non aggredibile mediante un intervento di resezione chirurgica, la possibilita di agire
sulle 3 maggiori vie di segnale pro-angiogenetiche (VEGF, PDGF e FGF) potrebbe garantire un maggior
beneficio rispetto a quello ottenuto avendo come target altri fattori anti-angiogenetici noti. Nintedanib,
inoltre, esercita un'azione inibitoria anche nei confronti di Src,(27) molecola che gioca un ruolo importante in
diversi pathways neoplastici e che risulta implicata nella patogenesi del mesotelioma. L'inibizione di Src e stata
quindi proposta come target terapeutico per il MPM (53). Negli studi preclinici, nintedanib ha ridotto la
crescita e la capacita di mestatizzare delle linee cellulari del MPM e ha permesso un aumento della
sopravvivenza in un modello di xenotrapianto di MPM ortotopico. Pertanto, viene considerato un valido
candidato per il trattamento del MPM non resecabile (54).

LUME-Meso e un trial di fase II/IIl randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo.

Lo studio confronta, nei pazienti affetti da MPM non resecabile, I'efficacia di nintedanib in combinazione con la
chemioterapia standard a base di pemetrexed+cisplatino, seguita dal mantenimento con nintedanib, versus
placebo in associazione con pemetrexed+cisplatino, seguito dal placebo in monoterapia.

Lo studio, che inizialmente era unicamente un trial esplorativo di fase II, randomizzato, in doppio cieco, e stato
allargato per includere una fase Ill di conferma, a seguito della raccomandazione espressa da un comitato
interno di monitoraggio dei dati dopo la revisione dei risultati della fase IL

A seguito del completamento dell'arruolamento nei pazienti nello studio di fase II, sono stati presentati i
risultati relativi all'end point primario, la PFS (55). Tale evento, ha permesso che il 12 Dicembre 2016 nintedanib
ottenesse la designazione di Medicinale Orfano per il trattamento del mesotelioma da parte della US Food and
Drug Administration. I pazienti sono attualmente in fase di arruolamento nella fase IIl dello studio ed i dati
raccolti verranno analizzati indipendentemente.

L'obiettivo consiste nel valutare la tollerabilita e I'efficacia della terapia standard con I'aggiunta di nintedanib,
seguita dalla somministrazione di nintendanib di mantenimento, versus la chemioterapia standard a base di
cisplatino+pemetrexed combinata con placebo, seguita da somministrazioni di placebo in monoterapia, come
trattamento di prima linea del MPM non aggredibile chirurgicamente.
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[ pazienti arruolati sono randomizzati in rapporto 1:1 per ricevere pemetrexed (500 mg/m2)/cisplatino (75
mg/m?2) il giorno 1, per un massimo di 6 cicli, associati a nintedanib (200 mg due volte al giorno) o placebo (2
somministrazioni giornaliere) dal giorno 2 al giorno 21.1 pazienti successivamente saranno sottoposti a terapia
di mantenimento con nintedanib o placebo fino alla dimostrazione di inequivocabile progressione di malattia
(PD), allo sviluppo di gravi tossicita, alla revoca del consenso o fino al decesso. I pazienti che, secondo il parere
dello sperimentatore, potrebbero trarre un beneficio clinico nella prosecuzione della terapia, dopo la
progressione della malattia, potranno continuare il trattamento con nintedanib/placebo.

Sulla base dei risultati della fase II dello studio, che includeva pazienti che presentavano MPM ad istologia
epitelioide e bifasica, e stato previsto nella fase III I'arruolamento di 450 pazienti, caratterizzati unicamente da
MPM ad istologia epitelioide.

R - !
. A Nintedanib 200 mg b.i.d.* Non-PD  Nintedanib D™
Patients with histologically N + pemetrexed?/cisplatin® patients maintenance
confirmed, unresected MPM )
(subtype: epithelioid)
—_— 0
+ Life expectancy of 23 months M
* No previous systemic |
chemotherapy for MPM s Placebo 200 mg b.i.d.* Nen-PD Placebo PD™
k: E + pemetrexed®/cisplatin® patients maintenance

Phase I, n=450

" Endpoints
* Primary endpoint: PFS
. * Key secondaw endpoint: OS

Figura 1. Disegno della fase III del trial LUME-Meso.

*Nintedanib e somministrato dal giorno 2 al 21;

TCisplaino 75 mg/m2 in infusione endovenosa. per 2 ore il giorno 1 di ciascun ciclo, della durata di 21 giorni,
per un massimo di 6 cicli; §Pemetrexed 500 mg/m2 in infusione endovenosa in 10 minuti il giorno 1 di ciascun
ciclo, della durata di 21 giorni, per un massimo di 6 cicl;;

**Trattamento dopo la progressione € ammesso qualora sia atteso un vantaggio clinico.

Abbreviations: b.i.d. = due volte al giorno; LV. = endovenosa; MPM = mesotelioma pleurico maligno; OS =
sopravvivenza globale (overall survival); PD = Progressione di malattia; PFS = malattia libera da progressione
(progression-free survival).

Lo studio viene condotto nel rispetto degli accordi della dichiarazione di Helsinki ed a seguito della necessaria
approvazione da parte del comitato etico.

Tutti i pazienti devono fornire il proprio consenso informato in forma scritta. La fase III dello studio sta
attualmente arruolando pazienti con MPM epitelioide non resecabile, a seguito della conferma istologica della
diagnosi. Sebbene i pazienti eleggibili per una resezione radicale o per la chirurgia in elezione (per es.
pleurectomia) non siano arruolabili, un intervento precedente, se eseguito come minimo 4 settimane prima
della randomizzazione, € permesso qualora si assista alla completa guarigione ed alla persistenza di residui di
malattia misurabili.

Rassegna bibliografia della letteratura scientifica: Nintedanib: Nuova terapia del MPM
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L'end point primario € la sopravvivenza libera da progressione (PFS), la sopravvivenza globale (OS), invece,
rappresenta end point secondario principale. Altri end point secondari comprendono la valutazione della
risposta obiettiva tumorale (ORR) e la percentuale di pazienti che riportano una risposta completa, parziale o
un controllo stabile della malattia (DCR), secondo i Criteri RECIST modificati (56). Un ulteriore obiettivo della
fase Il dello studio consiste nella valutazione della qualita della vita correlata allo stato di salute, attraverso
I'ausilio dei questionari EuroQoL-5 di autovalutazione dello stato di salute e della Scala di valutazione dei
Sintomi dei Tumori Polmonari (LCSS-Meso) per il mesotelioma (57,58).

Attraverso le analisi immunoistochimiche o di genetica molecolare saranno inoltre condotte analisi esplorative
sui campioni biologici, allo scopo di testare il valore di alcuni marcatori, come la mesotelina, la proteina merlin
(prodotta dal gene NF2) e la proteina 1 associata a BRCAL, in qualita fattori predittivi o prognostici.

Nel corso dello studio, inoltre, verra monitorata la tolleranza al trattamento mediante la valutazione delle
variazioni dei parametri di laboratorio e della frequenza e della severita degli eventi avversi, secondo i criteri
CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.03), stabiliti dal National Cancer Institute
(NCI) (59).

Come sempre, |'obiettivo principale della ricerca & quello di allungare la sopravvivenza e migliorare la qualita
della vita.

Lo studio, relativo alla nuova terapia mira a raggiungere questi obiettivi, sebbene la ricerca richieda dei tempi
necessari per avvalorare questi dati, prima che i risultati diventino applicabili alla pratica clinica.

Lo studio LUME-Meso di fase II/IIl determinera se la combinazione di nintedanib con il trattamento standard a
base cisplatino+pemetrexed sia in grado di offrire un beneficio clinico ai pazienti.

La fase III dello studio e attualmente in corso, e i pazienti con MPM non resecabile, che presentano i criteri di
eleggibilita, vengono arruolati nei centri attivi presenti in Nord e Sud America, Europa, Africa, Australia, ed
Asia.
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