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Introduzione
Se da un lato le terapie disponibili per 

il trattamento del tumore polmonare non 
a piccole cellule (non-small cell lung can-
cer - NSCLC) metastatico si sono drasti-
camente evolute negli ultimi dieci anni 
– grazie all’introduzione in pratica clinica 
della terapia target (2011), dell’immunote-
rapia (2015) e delle combinazioni chemio-
immunoterapiche (2017) – purtroppo lo 
stesso non si può affermare per quanto ri-
guarda il trattamento del NSCLC nel setting 
adiuvante. Infatti, l’unico trattamento di-
sponibile per i pazienti operati di stadio IB-
IIIA, dal 1995 – anno di pubblicazione della 
metanalisi LACE (Lung Adjuvant Cisplatin 
Evaluation) – sino al 2020, è stato rappre-
sentato dalle doppiette a base di cisplatino1.

Metanalisi LACE: 
“storico” standard of care
Il ruolo di standard of care di queste com-

binazioni è stato appunto stabilito grazie ai 
risultati derivanti dalla metanalisi summen-
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zionata, che prendeva in considerazione 
i dati dei cinque più estesi trial clinici che 
comparavano la terapia adiuvante alla BSC 
disponibili fino ad allora (JBR.10, ALPI, 
ANITA, IALT, BLT), per un totale di 4.584 
pazienti operati. Dopo un follow-up medio di 
5,2 anni, i risultati si sono dimostrati in fa-
vore della chemioterapia adiuvante, con un 
beneficio in termini di overall survival (OS; 
hazard ratio - HR = 0,89) e di riduzione asso-
luta del rischio di morte a tre anni (riduzio-
ne del 3,9%) e a cinque anni (riduzione del 
5,4%); nessuna combinazione si è dimostra-
ta statisticamente superiore alle altre, anche 
se un trend favorevole in termini di OS è sta-
to riportato in favore della combinazione ci-
splatino + vinorelbina (HR = 0,80; p = 0,11). 
I benefici in termini di OS associati alla che-
mioterapia adiuvante, tuttavia, variavano 
significativamente in base allo stadio del pa-
ziente: IA (HR = 1,40), IB (HR = 0,93), II 
(HR = 0,83), III (HR = 0,83)2. 

Dati a supporto dell’introduzione 
della terapia molecolare e dell’immu-
noterapia nel setting adiuvante

Questo status quo durato 25 anni, tut-
tavia, è venuto meno nel 2020, quando la 
Food and Drug Administration (FDA) 
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ha approvato l’osimertinib in monotera-
pia nel trattamento dei pazienti operati 
affetti da NSCLC stadio IB-IIIA, grazie ai 
dati derivanti del trial clinico ADAURA. 
In questo trial clinico in doppio cieco ran-
domizzato di fase III, 682 pazienti operati 
affetti da NSCLC stadio IB-IIIA EGFR+ 
(del 19 o L858R) che avevano ricevuto o 
meno una chemioterapia adiuvante sono 
stati randomizzati (1:1) a ricevere osimer-
tinib o placebo.

Al cut-off prestabilito di 24 mesi, i dati 
raccolti hanno sottolineato una chiara su-
periorità del braccio sperimentale su quello 
di controllo: % di disease-free survival (DFS) 
89% vs 52% (HR = 0,20), mDFS non rag-
giunta vs 27,5 mesi. Inoltre, questo chiaro 
beneficio si è dimostrato costante in tutti i 
sottogruppi di pazienti: stadio IB (%DFS 
88% vs 71%; HR = 0,39), stadio II (%DFS 
91% vs 56%; HR = 0,17), stadio IIIA (%DFS 
88% vs 32%; HR = 0,12). Infine, un miglior 
trend di OS si è rilevato per i pazienti trattati 
con chemioterapia adiuvante seguita da osi-
mertinib, rispetto a quelli che avevano rice-
vuto solo osimertinib (HR = 0,16 vs 0,23)3.

Similmente, nel 2021 la FDA ha appro-
vato l’atezolizumab in monoterapia nel trat-
tamento dei pazienti operati e trattati con 
chemioterapia adiuvante affetti da NSCLC 
stadio II-IIIA con espressione di PD-L1 ≥ 
1% in seguito agli ottimi risultati del trial 
IMpower010. In questo studio open-label 
randomizzato di fase III, 1.005 pazienti 
operati e sottoposti a trattamento con che-
mioterapia adiuvante affetti da NSCLC sta-
dio IB-IIIA sono stati randomizzati (1:1) a 
ricevere atezolizumab o BSC.

Dopo un follow-up medio di 32,2 mesi, 
i risultati riportati hanno messo in luce le 
migliori prestazioni del braccio sperimen-
tale sia nel sottogruppo di pazienti di sta-
dio II-IIIA con espressione di PD-L1 ≥ 

1% (HR = 0,66), in quelli di stadio II-IIIA 
indipendentemente dall’espressione di 
PD-L1 (HR = 0,79); tuttavia, ciò non si è 
verificato in maniera statisticamente signi-
ficativa nella popolazione IB-IIIA indipen-
dentemente dall’espressione di PD-L14.

Conclusione e prospettive future
Per la prima volta da 25 anni, il setting 

adiuvante del NSCLC sta vivendo una 
vera e propria rivoluzione, l’utilizzo degli 
immunoterapici e delle terapie target infat-
ti ci sta consentendo e ci consentirà ancor 
di più in futuro di razionalizzare l’uso di 
trattamenti più tossici come la chemiote-
rapia tradizionale e di offrire terapie più 
efficaci, riducendo finalmente di più del 
5% il rischio di morte nei pazienti in stadio 
IB-IIIA.

A oggi, infatti, disponiamo ancora di 
un armamentario limitato a un unico im-
munoterapico (atezolizumab) e a un solo 
farmaco a bersaglio molecolare (osimer-
tinib); tuttavia, l’interesse nei confronti 
di nuovi farmaci è sempre crescente, così 
come l’obbiettivo di ampliare la platea dei 
pazienti eleggibili. In tal senso, è significa-
tivo ed esemplificativo riportare alcuni tra 
i più avanzati e promettenti trial clinici di 
fase III attualmente in corso in questo set-
ting (Tabella 1).

Nello studio ALINA, 255 pazienti 
operati ALK+ di stadio IB-IIIA saranno 
randomizzati (1:1) a ricevere alectinib in 
monoterapia o una chemioterapia a base 
di cisplatino, l’endpoint primario è rappre-
sentato dalla DFS, il termine stimato dello 
studio è fissato a novembre 2026.

Nello studio BR.31, 1.360 pazienti 
operati trattati o meno con chemioterapia 
adiuvante di stadio IB-IIIA saranno ran-
domizzati (1:1) a ricevere durvalumab o 
placebo, gli endpoint primari sono la DFS 
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e la DFS nei pazienti con PD-L1 ≥ 1%, il 
termine stimato dello studio è gennaio 
2023; similmente nello studio PEARLS 
1.177 pazienti operati  trattati o meno con 
chemioterapia adiuvante di stadio IB-IIIA 
saranno randomizzati (1:1) a ricevere 
pembrolizumab o placebo, l’endpoint pri-
mario è la DFS e il termine stimato del trial 
è febbraio 2024; analogamente, nel trial 
ANVIL, 903 pazienti operati e trattati con 
chemioterapia adiuvante di stadio IB-IIIA 
verranno randomizzati (1:1) a ricevere ni-
volumab o BSC, gli endpoint primari sono 
la DFS e l’OS, il termine stimato dello stu-
dio è luglio 2024.

Infine, nello studio MERMAID-1 332 
pazienti operati di stadio II-III saranno ran-
domizzati (1:1) a ricevere durvalumab + 
chemioterapia adiuvante o chemioterapia 
adiuvante + placebo, l’endpoint primario è 
rappresentato dalla DFS e la conclusione 
del trial è stimata per settembre 2026; nel-
lo studio gemello MERMAID-2, invece, 

284 pazienti operati e trattati o meno con 
chemioterapia adiuvante di stadio II-III 
saranno randomizzati (1:1) a ricevere dur-
valumab o placebo, l’endpoint primario è la 
DFS nei pazienti con PD-L1 ≥ 1% e il ter-
mine atteso dello studio è ottobre 20275.
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Nome 
studio

Stadio 
pazienti

Braccio 
sperimentale

Braccio di 
controllo

Endpoint 
primario

Termine 
stimato

ALINA IB-IIIA alectinib chemioterapia DFS novembre 2026

BR.31 IB-IIIA durvalumab placebo
DFS 
DFS nei  
PD-L1 ≥ 1%

gennaio 2023

PEARLS IB-IIIA pembrolizumab placebo DFS febbraio 2024

ANVIL IB-IIIA nivolumab bsc DFS, OS luglio 2024

MERMAID-1 II-IIIA durvalumab 
+ chemioterapia

chemioterapia 
+ placebo DFS settembre 2026

MERMAID-2 II-IIIA durvalumab placebo DFS nei  
PD-L1 ≥ 1% ottobre 2027

Tabella 1. Studi di fase III con immunoterapici o farmaci target attualmente in corso nel setting adiuvan-
te del NSCLC.


