Introduzione

Pembrolizumab & un anticorpo monoclonale umanizzato per il trattamen-
to del carcinoma polmonare avanzato non a piccole cellule (NSCLC, non-
small-cell lung cancer), che interessa oggi circa 1'85% dei casi totali di
carcinoma polmonare @.

Per I'ltalia, i dati epidemiologici del 2019 parlano di 42.000 nuovi casi di
tumore del polmone, che rappresenta la seconda neoplasia nell'uomo e la
terza nella donna. Dal punto di vista terapeutico, se la chirurgia & conside-
rata un caposaldo nel trattamento delle lesioni primarie (prevalentemente
di stadio |, II), la crescente mole di evidenze scientifiche dell'attivita anti-
tumorale esercitata dalla stimolazione del sistema immunitario fanno og-
gi dell'immunoterapia una soluzione terapeutica ideale e innovativa per il
controllo del carcinoma polmonare in stadio avanzato.

| vantaggi dell'immunoterapia nello stadio IV del NSCLC, sia da sola sia in
combinazione sinergica con trattamenti chemioterapici, includono I'ampio
profilo di efficacia in termini di sopravvivenza e di ripristino della risposta
immunitaria, e i preziosi benefici di una tossicita controllata. Come emer-
so dal Congresso 2019 dell’American Society of Clinical Oncology di Chi-
cago (ASCO), il punto forte dell’approccio immunoterapeutico nella cura
del carcinoma polmonare & rappresentato dal vantaggio di un significati-
vo allungamento della vita dei pazienti in una chiave di possibile croniciz-
zazione della patologia. Il meccanismo d'azione dell'immunomodulatore
pembrolizumab, da somministrarsi per via endovenosa, consiste nell’effi-
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cace blocco dell’interazione del PD-1 (Programmed cell Death-1) con i suoi
ligandi PD-L1 e PD-L2, per contrastare |'azione elusiva del tumore nei con-
fronti della sorveglianza immunitaria (Fig. 1), stimolando cosi I'attivazione
e la proliferazione delle cellule T capaci di attaccare le cellule tumorali @.
Dal punto di vista della caratterizzazione molecolare, la selezione dei pa-
zienti con NSCLC eleggibili a un trattamento immunoterapico con pem-
brolizumab si basa sulla valutazione dell’espressione del ligando PD-L1, da
campioni tissutali di origine istologica oppure citologica oppure istologi-
ca del tumore primitivo o delle metastasi. Ulteriori indagini diagnostiche ri-
guardano la caratterizzazione delle mutazioni in EGFR (Epidermal Growth
Factor Receptor), la definizione delle traslocazioni a carico di ALK (Anapla-
stic Lymphoma Kinase) e ROS-1 (c-ros oncogene 1).

Fig. 1 -/l legame tra I'immunoglobulina pembrolizumab e il recettore PD-1 impedisce I'azione di inibizione della ri-
sposta immunitaria da parte del ligando PD-L1.
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Il trattamento del NSCLC con pembrolizumab

Tra gli anticorpi monoclonali, pembrolizumab, gia approvato dall’Agenzia
Italiana del Farmaco (AIFA) nel 2017 come farmaco per il trattamento di se-
conda linea del NSCLC localmente avanzato o metastatico negli adulti il
cui tumore esprime PD-L1 con TPS 21%, e per il trattamento di prima linea
del NSCLC metastatico negli adulti il cui tumore esprime PD-L1 con tumour
proportion score (TPS) 250 % in assenza di tumore positivo per mutazione
di EGFR o per ALK, dal 2019 rappresenta anche la prima importante op-
zione terapeutica immuno-oncologica in combinazione alla chemioterapia
per il trattamento in prima linea del carcinoma polmonare non a piccole
cellule metastatico non squamoso negli adulti il cui tumore non & positivo
per mutazioni di EGFR o per ALK rimborsata da AIFA, offrendo cosi un im-
portante punto di svolta nel panorama dei tradizionali standard terapeutici.

Il trattamento di prima linea del NSCLC

Secondo le Linee Guida ESMO 2020%, pembrolizumab & considerato op-

zione standard di trattamento nelle indicazioni terapeutiche di prima linea

del NSCLC con grado di raccomandazione |, A:

* in monoterapia, per il trattamento di pazienti con NSCLC avanzato ed
espressione di PD-L1 =50%, in assenza di mutazioni EGFR o di trasloca-
zioni ALK (trial KEYNOTE-024).

* in associazione a pemetrexed e chemioterapia a base di platino per il trat-
tamento di pazienti con NSCLC metastatico non squamoso, in assenza di
mutazioni EGFR o di traslocazioni ALK, indipendentemente dallo stato di
espressione di PD-L1 (trial KEYNOTE-189).

* in associazione a carboplatino e paclitaxel o nab-paclitaxel platino per il
trattamento di pazienti con NSCLC metastatico squamoso (trial KEYNO-
TE-407), indipendentemente dall'espressione di PD-L1.

Secondo i trials di fase Ill (KEYNOTE-024, 189, 407) I'efficacia di pem-

brolizumab, in monoterapia o in combinazione alla chemioterapia, risul-

ta superiore rispetto alla sola chemioterapia standard, dimostrando un
miglioramento significativo in termini di sopravvivenza globale, sopravvi-
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venza libera da progressione o morte, tasso di risposta obiettiva, e dimo-
strando un profilo di tollerabilita maneggevole 'V,

Come dichiarato dalle linee guida ESMO, il trial KEYNOTE-024 definisce il
ruolo di pembrolizumab come trattamento standard di prima linea nei pazien-
ti NSCLC in stadio avanzato non precedentemente trattati, con espressione
di PD-L1 =250% @, in assenza di mutazioni EGFR o di traslocazioni a carico di
ALK. Secondo i risultati del trial KEYNOTE-024, rispetto al trattamento che-
mioterapico standard a base di platino, pembrolizumab ©7:

* ha migliorato significativamente la sopravvivenza globale a 3 anni con
una riduzione del rischio di morte del 35% (HR = 0,65; IC 95%: 0,50-
0,86; P = 0,001), e una sopravvivenza globale mediana di 26,3 mesi
versus 14,2 mesi;

* ha dimostrato una maggiore sopravvivenza libera da progressione
a 1 anno con una riduzione del rischio di morte del 50% (HR = 0,50;
IC 95%: 0,37-0,68; P <0,001);

* mostra un profilo di tollerabilita favorevole rispetto all'incidenza di even-
ti avversi, in particolare per gli eventi di grado 3-5 (31,2% versus 53,3%).

Come indicato dalle linee guida ESMO, sulla base dei risultati del trial KEY-
NOTE-189, I'aggiunta di pembrolizumab alla chemioterapia a base di pe-
metrexed e cisplatino o carboplatino e da considerarsi standard of care per
il trattamento del NSCLC metastatico a istologia non-squamosa in assenza
di mutazioni EGFR o di traslocazioni a carico di ALK e indipendentemente
dall’espressione di PD-L1. Secondo i risultati del trial KEYNOTE-189, ri-
spetto al trattamento chemioterapico standard a base di platino, pembro-
lizumab in associazione alla chemioterapia ©'%:

* ha migliorato significativamente la sopravvivenza globale a 2 anni con
una riduzione del rischio di morte del 44% (HR = 0,56; IC 95%: 0,45-
0,70; P <0,00001), e una sopravvivenza globale mediana di 22 mesi
versus 10,7 mesi;
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* ha dimostrato una maggiore sopravvivenza libera da progressione
a 2 anni con una riduzione del rischio di progressione o morte del
52% (34,1% versus 17,3% a 12 mesi - HR = 0,48; IC 95%: 0,40-0,58;
P <0,00001);

¢ ha determinato un tasso di risposta obiettiva significativamente supe-
riore (48% versus 19,4%):

* i benefici in sopravvivenza con pembrolizumab in combinazione si osser-
vano in tutti i sottogruppi analizzati, inclusi i pazienti con PD-L1 TPS <1%;

¢ |'aggiunta di pembrolizumab alla chemioterapia standard, non deter-
mina globalmente un aumento delle tossicita (eventi avversi di grado
3 o superiore, 67,2% versus 65,8%);

Come indicato dalla linee guida ESMO, i risultati del trial KEYNOTE-407
hanno dimostrato che |'aggiunta di pembrolizumab a una chemioterapia
a base di carboplatino pil paclitaxel o nab-paclitaxel ha migliorato signifi-
cativamente la sopravvivenza globale e la sopravvivenza libera da progres-
sione, per il trattamento di pazienti affetti da NSCLC avanzato a istologia
squamosa e indipendentemente dall'espressione di PD-L1 &1,

* Ha mostrato un beneficio clinico rilevante in termini di sopravvivenza
globale indipendentemente dall'espressione di PD-L1 (HR =0,71; IC
95%: 0,58 - 0,83) e una sopravvivenza globale mediana di 17,1 me-
si versus 1,6 mesi;

® ha determinato un tasso di risposta obiettiva superiore (62,6% ver-
sus 38,4%);

* ha mostrato un beneficio clinico rilevante in termini di sopravvivenza
globale, sopravvivenza libera da progressione, tasso di risposta e so-
pravvivenza libera da progressione 2, anche nei pazienti con espres-
sione di PD-L1<1%;

* |'aggiunta di pembrolizumab alla chemioterapia standard non deter-
mina globalmente un aumento delle tossicita (eventi avversi di grado
3-5, 74,1% versus 69,6%).
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Il trattamento di seconda linea del NSCLC

Secondo le linee guida ESMO, pembrolizumab e fortemente raccomanda-
to nella seconda linea di trattamento nel NSCLC metastatico non squamo-
so, con PD-L1 =1%, con chemioterapia, e in assenza di alterazioni a carico
di EGFR e ALK ©.

| risultati dello studio multicentrico KEYNOTE-010, condotto su pazienti af-
fetti da NSCLC avanzato che esprimevano PD-L1 con TPS =1%, gia tratta-
ti con chemioterapia contenente platino, mostrano che il trattamento con
pembrolizumab rispetto a docetaxel 114:

* ha migliorato la sopravvivenza globale sia nei pazienti con PD-L1 (TPS)
=1%, sia nei pazienti con PD-L1 (TPS) =50% (HR = 0,53; P 0,00001;
e HR = 0.69; P 0,00001, rispettivamente). La sopravvivenza libera da
progressione non risulta significativa rispetto a docetaxel sia nel do-
saggio 2 mg/kg Q3W (HR = 0,88; IC 95%: 0,74-1,05), sia nel dosag-
gio 10 mg/kg Q3W (HR = 0,79; IC 95%: 0,66-0,94).

* minore incidenza di eventi avversi di grado 3-5 (13% per 2 mg/kg ver-
sus 16% per 10 mg/kg) rispetto a docetaxel (35%).

Secondo gli esperti e sulla base delle evidenze scientifiche, i benefici del
potenziamento della risposta immunitaria contro le cellule tumorali attribui-
scono all'immunoterapia un ruolo innovativo fondamentale nella rivoluzione
del trattamento del carcinoma polmonare avanzato. Pembrolizumab segna
oggi un cambiamento storico nella terapia del NSCLC avanzato, in direzio-
ne del progressivo e significativo allungamento della vita del paziente.
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