[image: image5.jpg]perla
COWUUI azmne
integrata

Intermedid





[image: image5.jpg]Ipilimumab: Un nuovo approccio 
nel trattamento del melanoma metastatico

Punti chiave

· Ipilimumab è approvato in Europa per il trattamento del melanoma avanzato (non operabile o metastatico) negli adulti già sottoposti a precedente terapia.

· Ipilimumab è un nuovo anticorpo monoclonale, il primo di una nuova classe di farmaci, interamente umano, che si lega all’antigene 4 dei linfociti T citotossici (CTLA-4) e lo inibisce selettivamente, cosa fondamentale nella regolazione della naturale risposta immunitaria.

· Ipilimumab funziona tramite il potenziamento della risposta delle cellule T del sistema immunitario, per permettere alle naturali difese del corpo di combattere la malattia più efficacemente, individuando e distruggendo le cellule cancerogene
.

· La sopravvivenza globale è lo standard di riferimento per gli studi clinici
. In più di trent’anni, ipilimumab è la prima e unica terapia per il melanoma metastatico che ha dimostrato un miglioramento significativo della sopravvivenza globale e prolungata1.
· È stata osservata una sopravvivenza duratura a 1 e 2 anni nel trattamenti di seconda linea1. Questa risposta prolungata a ipilimumab è evidente dal numero di pazienti vivi dopo la fine del trattamento, in alcuni casi fino a quattro anni e mezzo.

· Il meccanismo d’azione di ipilimumab, così come suggerisce un’analisi ex-post di uno studio di fase II, funziona in modo indipendente rispetto allo stato di mutazione del gene BRAF
.

· Gli effetti collaterali degli inibitori dell’anticorpo CTLA-4 sono prevalentemente immuno-correlati, dovuti all’attivazione e alla proliferazione delle cellule T, e sono molto diversi rispetto a quelli dovuti a chemioterapia e altre terapie target. Nella maggior parte dei casi, con un monitoraggio vigile e precoce e con un trattamento appropriato, la maggior parte degli effetti collaterali è reversibile
.
· Ad oggi, circa 3.000 pazienti in più di 400 centri clinici in Europa hanno ricevuto ipilimumab tramite il Bristol-Myers Squibb’s Expanded Access Programme (EAP)
.

· Ipilimumab fornisce un nuovo “trattamento cardine” di terapia sistemica nella disciplina dell’immuno-oncologia, settore in continua evoluzione.
Cos’è ipilimumab e come funziona?

· Ipilimumab è un anticorpo monoclonale interamente umano, che si lega all’antigene 4 dei linfociti T citotossici (CTLA-4) e lo inibisce selettivamente. È un nuovo trattamento immunoterapico, il primo di una nuova classe di farmaci, che individua indirettamente il tumore stimolando il sistema immunitario del paziente a riconoscere e distruggere le cellule cancerogene:
· Funziona bloccando il CTLA-4, che svolge un ruolo nella soppressione della normale risposta immunitaria. 
· Rilasciando il “freno” naturale sulle cellule T, ipilimumab permette al sistema immunitario di rispondere a corpi estranei come le cellule cancerogene.
Ipilimumab – UN PASSO STORICO nell’immuno-oncologia
A metà degli anni ’90 Bristol-Myers Squibb ha iniziato la ricerca nella nuova disciplina scientifica dell’immuno-oncologia, e nel 2005 ha sviluppato un’alleanza collaborativa con Medarex per condurre studi sul ruolo di ipilimumab nella terapia oncologica. Studi pre-clinici, di fase I e II condotti su vari tumori, spinsero a svolgere ulteriori ricerche sul ruolo di ipilimumab nella pratica clinica, in due vasti studi di fase III (MDX010-0201 and CA184-024
) in pazienti con melanoma metastatico.
La ricerca sul melanoma continua con ipilimumab, studiandolo attentamente durante gli stadi iniziali della malattia, in dosi e programmi differenti, e in diverse combinazioni con altri agenti. La ricerca continua inoltre ad esplorare il ruolo di ipilimumab in altri tipi di tumori, come il cancro alla prostata e ai polmoni.
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L’immunoterapia con ipilimumab mobilita le difese del sistema immunitario contro le cellule cancerogene
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Gestione di ipilimumab

Ipilimumab è somministrato in base a un semplice regime di dosaggio. I pazienti ricevono una dose singola di ipilimumab (3mg/kg di peso), somministrata per via endovenosa in 90 minuti ogni tre settimane, per un totale di quattro dosi.
COME IPILIMUMAB MIGLIORA LA Sopravvivenza totale e prolungata 
Lo studio clinico di Fase III (MDX010-020)1 ha mostrato che ipilimumab ha migliorato la sopravvivenza globale di pazienti con melanoma non operabile di Stadio III o IV, precedentemente trattati. In più di trent’anni, ipilimumab è la prima ed unica terapia per melanoma metastatico ad aver dimostrato un miglioramento significativo nella sopravvivenza globale e prolungata1.
· Ipilimumab è efficace indipendentemente dal trattamento precedente. In pazienti precedentemente trattati1 sono stati osservati tassi di sopravvivenza a uno e due anni quasi raddoppiati.
· Questa risposta a ipilimumab della sopravvivenza prolungata a lungo termine è evidente dal numero di pazienti vivi dopo la fine del trattamento, in qualche caso fino a quattro anni e mezzo.
· Questo beneficio di sopravvivenza con ipilimumab è osservato in sottopopolazioni prognosticamente rilevanti in base a età, genere, stadio della malattia, e livelli di lattato deidrogenasi (fattore predittivo).
I modelli di risposta a ipilimumab differiscono dal trattamento standard

· I modelli di risposta a ipilimumab possono differire da quelli osservati con la chemioterapia o le terapie target9.

· A prescindere da qualsiasi modello di risposta visto nelle prime settimane, una valutazione successiva mostra una malattia stabile di lunga durata simile con ipilimumab.
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Gestione degli effetti collaterali immuno-correlati

Come nella maggior parte dei trattamenti anti-tumorali che modulano il sistema immunitario, possono verificarsi effetti collaterali. Il trattamento con ipilimumab può determinare eventi avversi immuno-mediati (AEs), dovuti all’attivazione delle cellule T. Poiché il trattamento con ipilimumab spinge la risposta immunitaria a combattere le cellule cancerogene, ciò stimola anche la risposta immunitaria in altre parti del corpo sane, causando effetti collaterali di tipo infiammatorio.
· In alcuni casi gli eventi avversi immuno-mediati (AEs) con ipilimumab possono essere seri e fatali e possono coinvolgere qualsiasi organo.
· Linee guida specifiche sono state sviluppate con esperti all’interno di un trial clinico composto da più di 4.000 pazienti per gestire reazioni avverse immuno-correlate a livello gastrointestinale, cutaneo, epatico, endocrino e neuropatico.

· Ai medici si raccomanda di monitorare attentamente i pazienti dall’inizio del trattamento, e di utilizzare le linee guida stabilite che includono corticosteroidi sistemici ad alto dosaggio per gli eventi avversi di grado 3 e 4 e, in casi gravi, di interrompere la terapia.

· I pazienti dovrebbero riuscire a valutare segni e sintomi di enterocoliti (infiammazioni dell’intestino), dermatiti (irritazioni della pelle), neuropatie (danni o irritazione dei nervi) e endocrinopatie (squilibrio ormonale), e dovrebbero essere valutati i test clinici (analisi del sangue), inclusi quelli della funzionalità epatica e tiroidea, prima del trattamento e prima di ogni dose9.
Esempio delle linee guida attuali sulla gestione di effetti collaterali immuno-correlati con ipilimumab4
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Attuale stato regolatorio di ipilimumab

In Europa ipilimumab è stato approvato dalla Commissione Europea nel luglio 2011 per il trattamento di pazienti con melanoma non operabile o metastatico, precedentemente trattati.

Negli Stati Uniti, ipilimumab è stato approvato dalla Food and Drug Administration (FDA) il 25 marzo 2011, per il trattamento di pazienti con melanoma non operabile o metastatico. Ad ipilimumab è stato riconosciuto lo status di farmaco orfano nel 2004 (cioè di farmaco sviluppato per trattare malattie rare o gravi). Nel 2006, ipilimumab ha ricevuto la fast track designation dall’FDA. Il processo di fast-track della FDA è progettato per facilitare lo sviluppo e accelerare l’esame di molecole che trattano malattie gravi e colmano un bisogno di cure ancora insoddisfatto. Lo scopo è quello di ottenere nuovi e importanti farmaci per il paziente in tempi brevi. Nell’agosto 2010, ipilimumab ha ricevuto una nomina di recensione prioritaria, data ai farmaci che offrono maggiori progressi o forniscono un trattamento dove manca ancora una terapia adeguata
.
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