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PEMBROLIZUMAB


Lo sviluppo di terapie oncologiche è classificabile in tre grandi momenti: la nascita e l’utilizzo dei chemioterapici citotossici e/o citostatici (fino al 2000), le terapie target con bersaglio molecolare definito (dall’anno 2001) e l’immunoterapia. Quest’ultima, dopo i limitati successi iniziali con le citochine, risalenti agli anni ’80, con l’aumento delle conoscenze sulla funzione del sistema immunitario nel controllo delle neoplasie e con la possibilità di sintetizzare anticorpi specifici, ha recentemente acquisito un ruolo terapeutico importante. Gli anticorpi rivolti alla riattivazione del controllo immunologico (checkpoint inibitori) hanno mostrato risultati significativamente superiori rispetto alla chemioterapia convenzionale in molti istotipi tumorali portando, in taluni casi, alla rapida approvazione dei farmaci per utilizzo terapeutico. Nell’ambito degli anticorpi anti PD-1, pembrolizumab rappresenta il capostipite dei farmaci approvati da FDA (ente regolatorio americano).

PD-1 e checkpoint inibitori
Scoperto nel 1992, il “programmed death receptor” (PD-1) è un membro della superfamiglia B7-CD28. E’ espresso sui linfociti T attivati (CD8+, CD4+), sui linfociti B, sui monociti, sulle cellule Natural Killer (NK) e cellule presentanti l’antigene (APC), incluse le cellule dendritiche.
Attraverso studi in modelli murini, è stato dimostrato che PD-1 ha un ruolo nella modulazione negativa della moltitudine di risposte immunologiche alle infezioni e al cancro.
L’interazione di PD-1 con i propri lingandi PD-L1 e PD-L2 ha un effetto di regolatore negativo sulle funzioni delle cellule T e B e porta alla riduzione dell’immunità anti-tumorale e anti-infiammatoria.
Il rapido sviluppo di agenti terapeutici in grado di bloccare il segnale PD-1/PD-L1 ha rappresentato una grande innovazione per l’oncologia.
Nel melanoma e in molti altri tipi di tumore, incluso il tumore del polmone non a piccole cellule (NSCLC) e il carcinoma uroteliale, uno dei meccanismi di sviluppo e progressione della malattia è legato alla tolleranza immunologica (perdita del controllo immunologico sul tumore stesso). Una delle vie che contribuiscono ad instaurare la tolleranza immunologica è l’interazione tra PD-L1, espresso sulla superficie tumorale, e PD-1, un checkpoint di controllo immunologico che è espresso sui linfociti T-tumore specifici. Il legame tra PD-1/PD- L1 inattiva i linfociti T tumore specifici e blocca la risposta immunologica contro la malattia.
Pembrolizumab è un checkpoint inibitore, il primo approvato da FDA per l’utilizzo clinico, che, legandosi a PD-1, impedisce l’interazione tra PD-1 e PD-L1/PD-L2. In questo modo, i linfociti T tumore specifici non vengono inattivati e possono esercitare la loro azione antitumorale. Nel NSCLC l’espressione di PD-L1 da parte del tumore è cruciale per l'attività terapeutica di pembrolizumab.

Le approvazioni in Italia:

Melanoma
· Maggio 2016: AIFA approva pembrolizumab per il trattamento del melanoma avanzato metastatico/localmente avanzato
· Dicembre 2019: AIFA approva pembrolizumab nel trattamento adiuvante di pazienti adulti con melanoma in stadio III e coinvolgimento dei linfonodi dopo resezione completa.

Tumore del polmone
Maggio 2017: AIFA ratifica l'autorizzazione all’ammissione alla rimborsabilità di pembrolizumab per:
· il trattamento in prima linea di pazienti con carcinoma polmonare metastatico non a piccole cellule (NSCLC) i cui tumori esprimano alti livelli di PDL-1 (TPS ≥ 50 %) e che non abbiano mutazioni EGFR o ALK
· il trattamento del carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC) localmente avanzato o metastatico i cui tumori esprimono PD-L1 (TPS ≥ 1 %) in pazienti che abbiano ricevuto almeno un precedente trattamento chemioterapico. I pazienti con tumore positivo per mutazione di EGFR o per ALK devono anche avere ricevuto una terapia mirata prima di ricevere pembrolizumab.
· [bookmark: _GoBack]Dicembre 2019: AIFA approva pembrolizumab, in associazione a chemioterapia a base di platino e pemetrexed nel trattamento di prima linea del carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC) metastatico non squamoso negli adulti, il cui tumore non è positivo per mutazioni di EGFR o per ALK

Tumore uroteliale
· Dicembre 2019: AIFA approva pembrolizumab in monoterapia per il trattamento del carcinoma uroteliale localmente avanzato o metastatico di pazienti adulti che hanno fallito una precedente chemioterapia contenente platino

Linfoma di Hodgkin
· Dicembre 2019: AIFA approva pembrolizumab per il trattamento di pazienti adulti con linfoma di Hodgkin classico (cHL) refrattario o recidivato dopo trapianto autologo di cellule staminali (ASCT) e brentuximab vedotin (BV) o ineleggibili al trapianto o che abbiano fallito la terapia con BV
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