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TAKE HOME MESSAGE

e La psoriasi & una malattia infiammatoria cronica autoimmune diffusa nel 3% della popolazione
mondiale;

e Ustekinumab & un anticorpo monoclonale anti-IL-12/23 impiegato nel trattamento della psoriasi
a placche moderata-severa;

e Pochi studi di real-life hanno valutato I'efficacia e la drug survival di ustekinumab a lungo
termine;

e Questo studio retrospettivo dimostra I'efficacia e la sicurezza a lungo termine di ustekinumab in
una coorte di pazienti adulti affetti da psoriasi moderata-severa, in particolare nei pazienti

recanti I’allele HLA-C*06.

INTRODUZIONE

La psoriasi & una malattia inflammatoria cronica che colpisce la cute, diffusa nel 2-3% della popolazione
mondiale [1]. La psoriasi “a placche” costituisce la variante pilu comune della malattia e si manifesta proprio
sotto forma di placche eritematose e spesse incrostazioni caratterizzanti la superficie degli arti, del tronco e
il cuoio capelluto. La forma moderata € caratterizzata da un numero limitato di lesioni inflammatorie cutanee
che rimangono localizzate mentre la forma severa da placche diffuse su oltre il 10% della superficie corporea
[2]. Negli ultimi tempi l'introduzione di terapie biologiche, quali gli inibitori del TNFa, delle interleuchine 12,
23 e 17 ha consentito un migliore controllo della psoriasi. Tuttavia, numerosi pazienti non intraprendono
alcuna terapia, non rispondono ai trattamenti o manifestano effetti tossici legati ai farmaci impiegati.
Per tale ragione e auspicabile I'impiego di terapie efficaci e sicure, in particolar modo su pazienti affetti da
psoriasi a placche moderata-severa, cosi da garantire un controllo della malattia prolungato nel tempo [3].
Nell’ambito di queste terapie rientra ustekinumab, un anticorpo monoclonale diretto verso la subunita p40,
condivisa dalle citochine IL-12 e IL-23 [4]. Sono stati condotti numerosi studi (alcuni qui di seguito descritti)
per testare |'efficacia e la sicurezza di tale farmaco, impiegando indicatori quali il “PASI” (Psoriasis Area

Severity Index) e la “drug survival”. Il “PASI score” € un indice di valutazione della patologia psoriasica, che
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prende in considerazione i segni clinici della malattia (eritema, ispessimento e desquamazione della pelle),
I’estensione e la severita delle manifestazioni cutanee. Esso permette di misurare I'andamento della psoriasi
nel tempo, quindi I'efficacia e la sicurezza dei trattamenti. Obiettivo delle terapie, infatti, € raggiungere una
riduzione del PASI del 75%. E possibile raggiungere una riduzione del 90%, con I'impiego di farmaci biologici
[5]. La “drug survival”, invece, definisce I'intervallo di tempo che intercorre tra l'inizio della terapia biologica
e l'interruzione, dovuta a diversi fattori quali I'inefficacia, la scarsa tollerabilita, gli eventi avversi [6].
Pud essere considerata come indice di efficacia complessiva di una data terapia biologica, rilevabile

attraverso studi osservazionali.

TRIAL CLINICI

Precedenti studi clinici, “PHOENIX-1" e “PHOENIX-2" [7, 8], si sono concentrati rispettivamente sull’efficacia
e sulla sicurezza di ustekinumab in pazienti trattati per 5 anni. In PHOENIX-1 la massima efficacia e stata
osservata a 28 settimane di trattamento alle dosi di 45 e 90 mg. Inoltre, € stato possibile osservare, nella
maggior parte dei pazienti arruolati, una risposta clinica stabile fino a 3 anni. | dati ottenuti dal follow up di 5
anni hanno riportato un’alta percentuale di pazienti che ha mantenuto una risposta al PASI pari a 75 [7].
Negli studi PHOENIX-1, PHOENIX-2 e anche nello studio ACCEPT [9] I'efficacia massima di ustekinumab é stata

raggiunta intorno alla 24 settimana e la risposta al farmaco e stata mantenuta fino a 40 settimane.

STUDI DI REAL-LIFE

Uno studio olandese (“BioCAPTURE”) [10] ha evidenziato un’efficacia simile tra adalimumab, etanercept e
ustekinumab dopo 1 anno di trattamento e un’efficacia maggiore di ustekinumab a 5 anni di trattamento.
Peraltro, i dati derivanti dal registro “BADBIR” (N=3,523) [11] hanno dimostrato che i pazienti in trattamento
con adalimumab, etanercept o infliximab tendono a interrompere la terapia piu frequentemente di quanto
non facciano i pazienti con ustekinumab che, al contrario, sembrano continuarla per lungo tempo.
Recentemente € stato condotto, presso un ospedale terziario spagnolo, uno studio di real-world su 61
pazienti, affetti da psoriasi a placche moderata-severa, di cui 50 precedentemente trattati con altri farmaci
biologici. Nel valutare I'efficacia di ustekinumab per un periodo di 8 anni, & stata riportata: una risposta al
PASI pari a 90 dopo 96 mesi; una buona tollerabilita da parte di chi ha assunto il farmaco (anche in pazienti
over-65, in due pazienti affetti da sindrome di Down e in due gemelli di eta inferiore a 12 anni, presentanti la
mutazione del gene CARD14); un’interruzione del trattamento da parte del 26,2% dei pazienti [12].
Inoltre, due importanti studi di real-life hanno valutato la drug survival di ustekinumab. In particolare, il primo

studio ha esaminato I'efficacia di diversi farmaci biologici tramite il registro PSOLAR (contenente i dati di
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12000 pazienti trattati con terapie sistemiche dal 2007 al 2013) e ha dimostrato la superiorita di ustekinumab
su alcuni inibitori del TNFa, sia in pazienti naive che gia trattati con altri biologici [13]. Il secondo studio ha
confrontato pazienti naive trattati con ustekinumab e pazienti naive trattati con secukinumab, avvalendosi
del registro danese DERMBIO (contenente i dati di 2161 pazienti danesi in trattamento per almeno un mese
con terapie biologiche a partire dal 2007 al 2017). In tale studio sono stati presi in considerazione il DLQ
(Dermatology Life Quality Index), il PASI e la presenza di coinvolgimento articolare. | risultati relativi a
ustekinumab emersi da questo confronto sono stati incoraggianti, infatti il 55% dei pazienti sembra

mantenere la terapia per 8 anni [14].

ALTRI STUDI

Una recente metanalisi ha riportato la superiorita di ustekinumab su altri farmaci biologici in termini di drug
survival, valutata sino a 4 anni [15]. Uno studio osservazionale & giunto alle medesime conclusioni [16].
Piu in dettaglio, una revisione sistematica ha indicato infatti che ustekinumab sembra avere una drug survival
piu lunga (calcolata fino a 5 anni) e tassi di interruzione del trattamento piu bassi rispetto ad alcuni inibitori

del TNFa [17].

OBIETTIVO DELLO STUDIO

Lo scopo del seguente studio & stato quello di valutare I'efficacia e la drug survival di ustekinumab, in pazienti
affetti da psoriasi a placche moderata-severa per un arco temporale di 8 anni, attraverso un approccio di

real-world.

FASI DELLO STUDIO

Questo studio retrospettivo longitudinale ha preso in esame i dati provenienti da 378 pazienti che hanno
ricevuto I'ultima dose di ustekinumab presso I'Unita di Dermatologia dell’Universita Tor Vergata di Roma, nel
periodo tra gennaio 2010-giugno 2018. Dallo studio sono stati esclusi pazienti affetti da altre patologie
inflammatorie autoimmuni (quali morbo di Crohn, colite ulcerosa, artrite reumatoide e spondilite
anchilosante) e da altre forme di psoriasi (guttata, eritrodermica e pustolosa); pazienti trattati con un
farmaco biologico per un periodo minore di 4 settimane; pazienti che hanno intrapreso uno dei due
trattamenti convenzionali (ossia la terapia sistemica a base di ciclosporina, metotrexato o acitretina o la
fototerapia comprendente I'impiego di raggi UVB o di psoraleni in associazione ai raggi UVA) in combinazione

con un agente biologico entro 4 settimane dalla prima visita medica.
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Dunque, sono stati presi in considerazione pazienti con psoriasi moderata-severa, diagnosticata clinicamente
(PASI >10), che non hanno risposto alle terapie sistemiche convenzionali o hanno presentato
controindicazioni, effetti collaterali o non hanno risposto ai farmaci biologici anti-TNFa e anti-IL-17.
Quindi, ustekinumab & stato somministrato alla dose di 45 mg in pazienti con peso corporeo <100 kg e alla
dose di 90 mg in pazienti con peso superiore a 100 kg a 0, 4 settimane e successivamente ogni 12 settimane.
In questo studio e stata calcolata la drug survival (intesa come l'intervallo di tempo che intercorre dall’inizio
all'interruzione di ustekinumab) tramite il metodo di “Kaplan-Meier”. Al fine di valutare I'efficacia clinica di
ustekinumab & stata presa in considerazione la risposta al PASI (la riduzione dell'indice PASI del 75, 90 e
100%) in tempi differenti (1, 3, 7, 12, 19, 24, 36, 48, 60, 72, 84, 96 mesi). Per risalire alle variabili condizionanti
la risposta al PASI sono stati impiegati modelli di regressione logistica. Questi parametri (risposta al PASI e
drug survival), se riferiti alla totalita dei pazienti (378), sono stati calcolati per un periodo di 8 anni mentre
all'interno dei singoli sottogruppi (genere maschile vs genere femminile; pazienti naive al trattamento vs
pazienti precedentemente in terapia biologica; pazienti con HLA-C*06:02-POS vs HLA-C*06:02-NEG; pazienti
con BMI <30 Kg/M? vs BMI =30 Kg/M?; pazienti con eta <65 anni vs eta >65 anni) I'analisi & stata condotta
fino a 5 anni. Come accade negli studi di real-life molti pazienti hanno iniziato il trattamento in tempi

differenti. Pertanto, dei 378 pazienti esaminati, un basso numero & giunto a ricoprire gli 8 anni di trattamento.

CARATTERISTICHE CLINICHE DI BASE N=378 PAZIENTI
Generali
Genere maschile, n (%) 231 (61.1)
Eta (anni) 52.4+14.2
Indice di massa corporea, BMI (Kg/M?) 27.415.3

Caratteristiche della malattia

Eta di insorgenza della malattia 28.9+16.3
Durata della malattia 23.5+12.37
Valore basale del PASI 16.5+9.06
HLA-C*06:02-POS, n (%) 125/258 (48.4)
Terapia biologica, n (%)

Naive al trattamento 197 (52.1)
Comorbidita piu frequenti, n (%)

Ipertensione 103 (27.2)
Obesita (BMI >30 Kg/M?) 89 (23.5)
Dislipidemia 52 (13.8)

Altre patologie, n (%)
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Precedente infezione da virus dell’epatite B (HBV)™ 15 (4)
Infezione cronica da virus dell’epatite B (fase attiva)®? 2(0.5)
Precedente infezione da virus dell’epatite C (HCV)® 3(0.8)
Precedente tubercolosi 2 (0.5)
Sindrome di Down 2 (0.5)

) Questi pazienti hanno associato alla terapia a base di ustekinumab un attento monitoraggio dei livelli di HBsAg e HBV DNA negativo
ogni 3 mesi; @ pazienti sottoposti a terapia antiretrovirale prima di iniziare il trattamento con ustekinumab; @) pazienti che hanno
iniziato il trattamento con ustekinumab insieme a un attento monitoraggio di HCV-RNA.

EFFICACIA

| dati ottenuti sull’efficacia di ustekinumab sono intesi come riduzione del “PASI score” e come
raggiungimento di una risposta ottimale al PASI di 75, 90 o 100. Tali dati sono valutati in un arco temporale
di 8 anni. E stato dimostrato che il PASI score diminuisce, passando da un valore di partenza di 16.5 a un
valore di 2.9, in circa I'80% dei pazienti sopradescritti, gia ad un anno di trattamento con ustekinumab.
E stato osservato anche un progressivo miglioramento della risposta al PASI. Ad un anno di trattamento una
risposta al PASI di 75/90/100 viene raggiunta rispettivamente dal 79.7%, 67.3% e 47.8% dei pazienti, mentre
a 8 anni di trattamento un PASI 75/90/100 & stato osservato nel 76.2%, 61.9% e nel 57.1% dei pazienti.
Le stesse valutazioni sono state effettuate all’interno di ogni singolo sottogruppo. E stato infatti considerato
il ruolo del genere, dell’allele HLA-C*06:02, dell’obesita, delle terapie biologiche intraprese in precedenza e
dell’eta avanzata (>65 anni) sulla risposta al PASI di 75/90/100 in un arco temporale di 5 anni. Una migliore
risposta al PASI € emersa maggiormente nei primi 2 anni di trattamento. A 1 anno di trattamento i predittori
di risposta al PASI di 75, 90 e 100 sono risultati il genere femminile, la presenza dell’allele HLA-C*06:02, di
una condizione naive alla terapia biologica, I'assenza di comorbidita e di obesita. Dopo due-tre anni di terapia,
le variabili condizionanti emerse sono state il genere femminile, I'assenza di obesita e la presenza dell’allele
HLA-C*06:02. Nel raggiungimento di un PASI di 90 e 100 un ruolo significativo & stato rappresentato dal
genere femminile, da un basso valore di partenza del PASI e dalla giovane eta. La presenza dell’allele HLA-
C*06:02 ha costituito invece I'elemento predittivo piu forte di risposta al PASI, oltre i 3 anni di trattamento.
Una misura dell’efficacia di ustekinumab e stata ottenuta anche attraverso il calcolo della drug survival.
Nell'intera coorte la drug survival del farmaco & rimasta intorno al 59% dopo 8 anni di trattamento. |l tempo
calcolato & stato in media di 5.4 anni. L'analisi condotta sui sottogruppi di pazienti e riferita a 5 anni di
trattamento e risultata in linea con quanto osservato per la risposta al PASI. La presenza dell’allele HLA-
C*06:02 e il genere femminile sono stati gli elementi per una migliore drug survival (3.7 anni in media)
rispetto al tempo calcolato nei pazienti che non presentavano tale allele (2.5 anni) o di genere maschile (3.3
anni). Non é stata registrata alcuna differenza significativa negli altri gruppi di pazienti, derivata da fattori

come |'obesita, I’eta o la condizione naive.
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| dati di drug survival ottenuti sono risultati leggermente piu bassi di quelli derivanti dal registro PSOLAR [13],
tuttavia comparabili a quelli del registro DERMBIO [14]. In linea di massima, i risultati di efficacia a breve e
lungo termine derivati da questo studio real-life sono apparsi pill incoraggianti di quelli provenienti dagli studi

registrativi [7, 8].

SICUREZZA

Per tutta la durata dello studio, il trattamento con ustekinumab ha manifestato un buon profilo di sicurezza
e tollerabilita a breve e a lungo termine, senza alcuna evidenza di tossicita cumulativa e d’organo. Gli effetti
avversi come faringite e astenia hanno interessato meno del 10% dei pazienti e si sono manifestati dopo la
prima somministrazione. Non & stato necessario intervenire farmacologicamente, né interrompere la
somministrazione del farmaco o aggiustarne la dose poiché tali eventi sono cessati spontaneamente dopo
circa 2 giorni. | test clinici di laboratorio e il controllo delle funzionalita vitali non hanno mostrato alcuna
alterazione significativa. Sebbene sia stato recentemente riportato il ruolo protettivo dell’lL-12 anche nei
confronti delle manifestazioni psoriasiche [18], I'impiego di ustekinumab non ha evidenziato alcun segno di
peggioramento della psoriasi. Precedentemente e stato dimostrato [19] che I'esposizione al farmaco nel
primo trimestre di gravidanza non genera eventi avversi nella madre e nel feto. Inoltre, in pazienti con
comorbidita non si e verificato un peggioramento delle patologie, né una riattivazione dell’epatite B, C e della

tubercolosi. 11 29.1% dei pazienti ha abbandonato lo studio, le ragioni sono riportate nella seguente tabella.

Motivazione interruzione terapia 110 PAZIENTI, n (%)
Perdita di efficacia 39(10.3)

Inefficacia primaria 20 (5.3)

Scarsa aderenza alla terapia 17 (4.5)

Inefficacia verso I'artrite psoriasica 10 (2.6)
Interruzione durante il follow up 8(2.1)

Remissione 4(1.1)

Maternita 4(1.1)

Morte dovuta a disordini cardiovascolari/respiratori | 3 (0.8)
in pazienti con storia di scompenso cardiorespiratorio

Malattia renale 2 (0.53)
Ricaduta 1(0.26)
Disturbo neuronale motorio (periferico) 1(0.26)
Arresto cardiaco 1(0.26)

L’efficacia e la sicurezza di ustekinumab sono stati dimostrati nel trattamento off-label di altre forme di

psoriasi: psoriasi eritrodermica, psoriasi severa delle unghie, pitiriasi rubra pilaris [20-22].
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CONCLUSIONI

Nel presente studio retrospettivo sono state dimostrate I'efficacia e la sicurezza di ustekinumab nel
trattamento della psoriasi cronica a placche moderata-severa. L'efficacia osservata sembra superiore
rispetto agli studi registrativi precedenti [7, 8], mentre la drug survival & confrontabile con quello osservato
dai registri PSOLAR e DERMBIO di pazienti psoriasici [13, 14]. La migliore risposta al farmaco é stata ottenuta
nei pazienti con BMI <30 Kg/M? e un rapido raggiungimento e mantenimento di risposta al PASI di 90 e 100
e stata constatata nei pazienti di genere femminile, nei pazienti giovani e nei pazienti con indice di malattia
piu lieve (basso PASI). Confermando precedenti studi [23, 24], un importante predittore di risposta al farmaco
a breve e a lungo termine é stata la presenza dell’allele HLA-C*06:02. Questo ha suggerito che attraverso
I"'HLA-C*06 ¢ possibile identificare un sottotipo di psoriasi, altamente dipendente dalle vie di segnale che
coinvolgono I'lL-12/23 e particolarmente sensibile ai farmaci come ustekinumab in grado di bloccare questo

pathway.
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