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RAZIONALE

[l trattamento di pazienti affetti da NSCLC in fase avanzata non selezionati per target molecolari ha
raggiunto un plateau di efficacia con la somministrazione platinum-based di chemioterapici di terza
generazione. L’esatta conoscenza della istologia ed un’accurata analisi molecolare rappresentano la base
della diagnosi di un NSCLC e cid che indirizzera la migliore strategia di trattamento. Nell’istologia non
squamosa le migliori combinazioni in termini di attivita ed efficacia sono cisplatino pit pemetrexed o di
carboplatino pili paclitaxel pit bevacizumab. Gli inibitori della tirosina chinasi (TKIs) del’Epidermal growth
factor receptor (EGFR) sono ritenute lo standard of care per il trattamento dei NSCLC esprimenti mutazioni
attivanti EGFR. L’identificazione del riarrangiamento dell’anaplastic lymphoma kinase, presente nel 2-7% di
tutti | NSCLC, ha portato al rapido sviluppo clinico di TKIs a somministrazione orale. Il primo farmaco ALKi
che ha dimostrato superiorita in termini di efficacia nei confronti del trattamento chemioterapico standard
sia in seconda che in prima linea di trattamento ¢ il crizotinib. Tuttavia, i pazienti con malattia avanzata,
inevitabilmente sviluppano una resistenza alla terapia, in media entro un anno o due di trattamento. Questi
nuovi agenti possono avere un significativo impatto sul’outcome in pazienti che sviluppano resistenza
intrinseca o acquisita a crizotinib, avendo anche efficacia e attivita in pazienti crizotinib-naive. Tra questi
agenti, ceritinib ha dimostrato di essere efficace ed attivo sia in pazienti naive che in pazienti con malattia in
progressione dopo la somministrazione di crizotinib e una o pit linee chemioterapiche e —il 29 Aprile 2014 -
ha ottenuto I’'approvazione accelerata da parte della US Food and Drug Administration (FDA) che ha fatto
seguito alla designazione Breakthrough Therapy da parte della stessa FDA nel mese di Marzo 2013. In
questo contesto, I'utilizzo di questi agenti in strategie sequenziali e la definizione di criteri decisionali alla
base delle stesse potrebbero rappresentare un anello fondamentale verso I’ambizioso obiettivo di
cronicizzare quanto pil possibile [a malattia.

Alla luce delle diverse opzioni terapeutiche ad oggi disponibili, sia nella pratica quotidiana che nell’ambito
della ricerca clinica, si ritiene necessario convocare questo board scientifico con I'obiettivo di ottenere il
parere degli esperti ed aumentare la nostra conoscenza in questa patologia attraverso I'attuale evidenza
scientifica, i diversi profili di tollerabilita e gestione delle tossicita riscontrate, la rilevanza del controllo delle
metastasi encefaliche, il potenziale impatto sulla definizione della migliore sequenza terapeutica e
raccogliere ulteriori consigli utili per Novartis per quanto riguarda potenziali nuovi progetti che siano utili sia
alla comunita scientifica che ai pazienti italiani. Gli argomenti di discussione che saranno proposti al board
sono di carattere scientifico. Tuttavia, € ragionevole attendersi che le indicazioni e le raccomandazioni
derivanti dalla discussione possano avere anche una rilevanza strategica. Si rende pertanto utile la presenza
del collega del Business Franchise dell’Oncologia loana Mansueto, al fine di poter cogliere tutti gli eventuali
spunti utili al miglioramento e al rapido adeguamento della strategia di prodotto, nazionale e territoriale,
che sara messain atto in relazione allo scenario che si andra a delineare.
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