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TITOLO DELLO STUDIO

Studio osservazionale multicentrico retrospettivo e prospettico per
valutare la sicurezza e l'efficacia di mobocertinib nel carcinoma
polmonare non a piccole cellule metastatico pretrattato con
mutazione dell’esone 20 dell’EGFR.
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RAZIONALE DELLO STUDIO

Il cancro del polmone non a piccole cellule (NSCLC) rimane il tumore
piu mortale al mondo [1]. Le mutazioni del recettore del fattore di
crescita epidermico (EGFR) sono rilevate approssimativamente nel
40% dei pazienti asiatici e nel 10-15% dei pazienti caucasici affetti da
NSCLC avanzato con istotipo adenocarcinoma [2]. Le delezioni
dell'esone 19 (42-50%) e la mutazione puntiforme L858R nell'esone
21 (33-42%) sono le mutazioni attivanti EGFR piu comuni riscontrate
nel NSCLC [3,4]. Le comuni mutazioni di EGFR sono predrittrici di
risposta agli inibitori della tirosin-chinasi (TKl) e, di conseguenza in
seguito ai risultati dello studio di fase 3 FLAURA, osimertinib e
attualmente la terapia standard per i pazienti non trattati in
precedenza con NSCLC avanzato e con delezioni dell'esone 19 o
mutazione L858R [5]. Altre mutazioni di EGFR chiamate "mutazioni
non comuni" sono circa il 10-15% e colpiscono principalmente gli
esoni 18-21 [6]. Tra le mutazioni non comuni sono state
frequentemente riportate le mutazioni puntiformi G719X (esone 18),
L861Q (esone 21), S768l (esone 20) e le inserzioni dell'esone 20 [7,8].
Le inserzioni dell'esone 20 (ex20ins) rappresentano una nicchia nel
panorama delle mutazioni EGFR non comuni rappresentando il 1-2%
di incidenza [9]. Nonostante I'efficacia dei TKI di seconda generazione
evidenziata nelle mutazioni di sostituzione, le inserzioni dell'esone 20
non hanno visto risultati simili, mostrando al contrario resistenza ai
TKI di prima generazione [10]. Pertanto, le ex20ins mostrano una
prognosi peggiore rispetto ad altre mutazioni EGFR quando trattate
con TKI e anche con TKI di terza generazione, orientando quindi la
scelta del trattamento sulla chemioterapica a base di platino [11-14].
Mobocertinib (TAK-788) & un nuovo TKI orale specificamente
progettato per colpire le mutazioni ex20ins e ERBB2. Lo studio di fase
I/1l e la coorte di estensione dello studio di fase Il (EXCLAIM) hanno
valutato mobocertinib 160 mg per via orale una volta al giorno in 114
pazienti pretrattati con platino (PPP) (nella coorte EXCLAIM, sono
stati inclusi 96 pazienti in totale), con NSCLC avanzato ed esone
20ins+ di EGFR. L'eta media era di 60 e 59 anni, i pazienti erano
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principalmente donne (66% e 65%) e asiatici (60% e 69%); sono stati
ammessi i pazienti sottoposti da 1 a 4 precedenti linee di terapie. Il
tasso di risposta obiettiva confermato centralmente (ORR) che era
I'endpoint primario per la coorte PPP, era del 28%; la sopravvivenza
libera da progressione (PFS) & stata di 7,3 mesi e la durata della
risposta (DOR) e stata di 17,5 mesi. Allo stesso modo, nella coorte
EXCLAIM I'ORR confermato dalla valutazione IRC era del 23%. Tali
risultati nell'ORR sono stati confermati nell'analisi dei sottogruppi
(asiatici/non asiatici, precedente immunoterapia/non o TKl/non). |
risultati su sicurezza e tollerabilita hanno mostrato un'alta frequenza
di eventi avversi gastrointestinali (AEs) con una prevalenza di diarrea
(91%) anche di grado =3 (21%). Altri eventi avversi includono rash
(45%), paronichia (38%), diminuzione dell'appetito (35%), nausea
(34%), pelle secca (31%) e vomito (30%). 17 (4%) pazienti hanno
interrotto definitivamente a causa principalmente di diarrea [15].
Attualmente & in corso lo studio di fase lll EXCLAIM 2 per valutare
I'efficacia di mobocertinib in prima linea di trattamento per i pazienti
con NSCLC con Exon20+ (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04129502).

Mobo-Real & uno studio osservazionale con un intento descrittivo.
Sulla base della letteratura precedente, lo studio Mobo-Real mira a
descrivere l'uso di mobocertinib nella popolazione italiana
pretrattata affetta da NSCLC avanzato e con mutazione dell'esone 20
dell'EGFR.

OBIETTIVI

Endpoint primari:

e Epidemiologia: valutazione delle diverse varianti delle
inserzioni dell'esone 20 di EGFR nella popolazione italiana;

e Sicurezza e tollerabilita: incidenza di eventi avversi correlati
al trattamento (TRAE), AE e SAE in una popolazione reale;

e Efficacia: per valutare in una popolazione reale, non
selezionata, ORR, tasso di controllo della malattia (DCR),
durata della risposta (DOR) e tempo alla progressione (TTP).

Endpoint secondari:

e Sopravvivenza complessiva (OS)

e Sopravvivenza libera da progressione (PFS)
Correlazione tra esito e caratteristiche cliniche (eta, sesso,
storia di fumo, comorbidita, sedi metastatiche/carico di
malattia, ECOG PS, trattamenti precedenti)

e Descrizione dell'esito e delle caratteristiche biologiche (tipo
di mutazione)
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e Valutazione della percentuale di pazienti in trattamento a 3,
6 e 12 mesi dall'inizio.

Identificazione di un sottogruppo di pazienti che beneficiano del
trattamento.

DISEGNO DELLO STUDIO

Mobo-Real € uno studio italiano, multicentrico (che coinvolge tutte le
Unita Oncologiche italiane che arruolano i pazienti nel Programma di
richiesta del paziente individuale-IPRP), osservazionale, retrospettivo
e prospettico, che arruola pazienti eleggibili con NSCLC avanzato
precedentemente trattati che presentino I'inserzione dell'esone 20 di
EGFR.

Essendo uno studio osservazionale, il trattamento deve essere/essere
stato eseguito secondo la pratica clinica e le linee guida nazionali e
internazionali, indipendentemente dall'inclusione nello studio.

POPOLAZIONE ARRUOLATA

La popolazione dello studio comprende tutti i pazienti eleggibili affetti
da NSCLC avanzato con EGFR esone20ins, dopo la progressione a un
precedente trattamento sistemico, arruolati nell'lPRP. Il trattamento
deve essere/essere stato eseguito secondo la pratica clinica e le linee
guida nazionali e internazionali, indipendentemente dall'inclusione
nello studio.

Lo studio includera tutti i centri italiani coinvolti nell'lPRP con un
campione stimato di 50 pazienti. La durata dell'iscrizione e di 12 mesi,
con un follow-up aggiuntivo di 30 mesi.

TIMING

La durata dell'arruolamento & di 12 mesi e ulteriori 30 mesi di follow-
up di sopravvivenza in base ai dati di OS della coorte PPP.

STIMA DEL CAMPIONE

Come endpoint primario utilizziamo il tasso di pazienti con risposta
clinica completa o parziale, risposta globale (OR) e allo stesso modo
pazienti che raggiungeranno il controllo della malattia (DC). Il
trattamento dovrebbe determinare un ORR e un tasso di DCR di circa
il 28% e il 78% rispettivamente secondo la letteratura. La dimensione
del campione stimata ammonta a 50 pazienti, in base alla rarita della
mutazione ex20ins+ e ai tempi stimati per I'arruolamento.

ANALISI STATISTICA

| dati demografici e clinici, le caratteristiche della malattia e del
trattamento, la sicurezza e l'esposizione al trattamento saranno
analizzati utilizzando statistiche descrittive. L'ORR dell'endpoint
primario & definito come il tasso di risposte cliniche complete e
parziali e il DCR definisce come percentuale di pazienti che hanno
ottenuto una risposta completa, una risposta parziale e una malattia
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stabile, entrambi secondo i criteri RECIST 1.1. Verra eseguita
un'analisi descrittiva dei fattori clinico-patologici associati alla
risposta. | confronti statistici per le variabili categoriali verranno
eseguiti utilizzando il test X2. | punti finali del tempo per I'evento
saranno descritti dalle curve di Kaplan-Mayer. Le distribuzioni di
sopravvivenza per specifici sottogruppi di pazienti saranno valutate
con il log-rank test. Un p-value di 0,05 o inferiore sara considerato
statisticamente significativo. Tutte le analisi saranno corrette per test
multipli quando appropriato e messe alla prova con una modellazione
multivariata completa.
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