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GLI INIBITORI DI ‘CHECKPOINT’ IMMUNITARI: 

IPILIMUMAB E NIVOLUMAB
Le cellule tumorali possono servirsi di vie ‘regolatorie’ del segnale intracellulare, come quelle di ‘checkpoint’, per nascondersi al sistema immunitario e proteggere il tumore dalla risposta immunitaria. Ipilimumab e nivolumab sono entrambi anticorpi monoclonali e inibitori di ‘checkpoint’ immunitari, ma colpiscono recettori diversi su distinte vie ‘regolatorie’ delle cellule T. 
Ipilimumab

Ipilimumab è un anticorpo monoclonale interamente umano anti-CTLA-4 (antigene-4 associato ai linfociti citotossici T). CTLA-4 è un regolatore negativo dell’attivazione delle cellule T; quando ipilimumab si lega a CTLA-4, blocca l’interazione di CTLA-4 con i suoi ligandi, CD80/CD86 e, di conseguenza, aumenta l’attivazione e la proliferazione delle cellule T. 
Il meccanismo d’azione di ipilimumab agisce quindi sul tumore in maniera indiretta, attraverso il potenziamento della risposta immunitaria mediata dalle cellule T.
A luglio 2011, ipilimumab ha ricevuto l'autorizzazione in Europa per il trattamento del melanoma avanzato (non operabile o metastatico) in pazienti adulti sottoposti a una precedente terapia. Ipilimumab è oggi approvato in più di 40 Paesi per questa linea di terapia. A ottobre 2013, ipilimumab ha ottenuto dall’autorità regolatoria europea l'estensione dell'autorizzazione per l'uso nel trattamento del melanoma avanzato (non operabile o metastatico) in pazienti adulti che non hanno ricevuto alcuna terapia precedente (prima linea). 
Nel settembre 2014, l’approvazione dell’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) della rimborsabilità di questa indicazione, pubblicata in Gazzetta Ufficiale, ha permesso ai pazienti italiani di accedere a ipilimumab fin dalla prima linea di trattamento1.
Esiste un ampio programma di sviluppo di ipilimumab su molti tipi di tumori, inclusi studi di fase 3 sui tumori della prostata e del polmone. 

Nivolumab

Nivolumab è un inibitore sperimentale del ‘checkpoint’ immunitario PD-1 (programmed death-1), interamente umano, che si lega al recettore di ‘checkpoint’ PD-1 espresso sulle cellule T attivate. Si sta valutando se, bloccando questa via, nivolumab possa attivare il sistema immunitario a riacquisire la capacità di riconoscere, attaccare e distruggere le cellule tumorali. 
È in corso un vasto programma di sviluppo clinico per valutare nivolumab in diversi tipi di tumore - in monoterapia o in combinazione con altre terapie – che coinvolge più di 7.000 pazienti in tutto il mondo in più di 35 studi. Tra questi, vi sono molti studi potenzialmente registrativi in pazienti con tumore del polmone non a piccole cellule (NSCLC), melanoma, carcinoma renale (RCC), tumore testa-collo, glioblastoma e linfoma non-Hodgkin. Nel 2012, l’FDA ha assegnato a nivolumab la designazione di 'Fast Track' nel NSCLC, nel melanoma e nel carcinoma renale. Sulla base dello studio CheckMate -063 ad aprile 2014 l'azienda ha avviato la procedura di sottomissione (‘rolling submission’) all’FDA di nivolumab in pazienti in terza linea di trattamento nel NSCLC a cellule squamose; il completamento della sottomissione è atteso entro la fine dell’anno. A maggio 2014, l’FDA ha assegnato a nivolumab la designazione di 'Breakthrough Therapy' per il trattamento dei pazienti con linfoma di Hodgkin dopo fallimento del trapianto autologo di cellule staminali e brentuximab. Il 4 luglio, nivolumab è stato approvato in Giappone per il trattamento dei pazienti con melanoma non operabile, rendendolo il primo inibitore di checkpoint immunitario PD-1 a ricevere l'approvazione regolatoria in tutto il mondo. Il 26 settembre l’FDA ha accettato la sottomissione della ‘Biologic Licence Application’ (BLA) con procedura di revisione prioritaria per nivolumab nel melanoma avanzato precedentemente trattato e la decisione di 'Prescription Drug User Fee Act' (PDUFA) è attesa per il 30 marzo 2015. L’FDA ha anche riconosciuto a nivolumab lo stato di 'Breakthrough Therapy' per questa indicazione. Nell'ambito dell'Unione Europea, l’Agenzia Europea dei Medicinali (EMA) ha validato la richiesta di autorizzazione all’immissione in commercio (Marketing Authorization Application-MAA) per nivolumab nel melanoma avanzato. La richiesta di procedura di revisione accelerata è stata approvata anche dal 'Committee for Medicinal Products for Human Use' (CHMP) dell'EMA. L’EMA ha validato inoltre la richiesta di autorizzazione all’immissione in commercio (MAA) per nivolumab anche nel NSCLC (tumore del polmone non a piccole cellule).
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