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RIASSUNTO

L'immunoterapia € una delle strategie di trattamento in
oncologia piu interessanti ed innovative, che recentemente ha
dimostrato di essere potenzialmente efficace in diversi tumori,
con un prolungato controllo della malattia in una percentuale
importante di pazienti.

Una delle pathway studiate & quella del PD1 (programmed
death 1), un recettore transmembrana sulla superficie dei
linfociti, e dei suoi ligandi (PDLs). Negli ultimi anni molti studi
hanno valutato anticorpi contro PD1 e PD-L1, come pem-
brolizumab e nivolumab. Questi farmaci hanno di solito effetti
collaterali immuno-mediati, come ad esempio polmoniti, epa-
titi, coliti, tiroiditi.

Dati interessanti si stanno inoltre accumulando sulla pos-
sibile combinazione di chemioterapia ed immunoterapia o an-
che sulla combinazione di diversi tipi di immunoterapia, come
ad esempio nivolumab ed ipilimumab.

Parole chiave. Nivolumab, pembrolizumab,

immunoterapia.

SUMMARY

Nivolumab and pembrolizumab toxicity

Immunotherapy is one of the most interesting and innova-
tive treatment strategy in oncology. Recently immunotherapy
showed potential efficacy in several tumours, with prolonged
disease control in a significative percentage of patients.

One of the pathways evaluated is the PD1 (programmed
death 1), a trans-membranal receptor of the lynphocyte sur-
face and its ligands (PDLs). In the last years many studies
evaluated antibodys against PD1 and PDL1, such as pem-
brolizumab and nivolumab. These drugs have usually immuno-
mediated side effects, including pneumonitis, hepatitis, colitis,
thyroiditis.

Interesting data are emerging concerning the possible com-
bination of chemotherapy and immunotherapy or of different
type of immunotherapy, such as nivolumab plus ipilimumab.

Key words. Nivolumab, pembrolizumab,

immunotherapy.
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Introduzione

L'immunoterapia sta emergendo come un importante
strumento nel trattamento di diversi tumori, con un benefi-
cio clinico potenzialmente duraturo nel tempo in una buona
parte dei pazienti trattati.

Il microambiente tumorale composto da linfociti, cellule
stromali e molecole co-stimolatorie, coinvolte nella regola-
zione della risposta immune & divenuto e rimane oggetto
d'intenso studio, al fine di comprendere alcuni dei meccani-
smi biologici che stanno alla base della progressione della
malattia neoplastica.

Tra i farmaci che sono stati studiati c’e I'ipilimumab, un
anti CTLA4 autorizzato per il melanoma avanzato, della cui
tossicita abbiamo gia trattato in precedenza (vedi CASCO
2013 volume 3 n. 6). Tra le pathway molecolari inibitorie,
quella di Programmed death-1 (PD-1) (un recettore tran-
smembranario di tipo | espresso sulla superficie dei linfociti)
e dei suoi ligandi (PD-Ls, Programmed Death-Ligands) dalla
cui interazione scaturisce il segnale immunosoppressivo e di-
venuta il bersaglio dell'immunoterapia con gli inibitori del
check-point immune, anti-PD-1 ed anti-PD-L1. Tale check-
point immunologico ¢ al centro di molti studi per diverse
neoplasie solide ed ematologiche; in molte neoplasie infatti
e stata riscontrata una sovra-regolazione dei ligandi di PD-1
ed in studi preclinici I'inibizione del recettore PD-1 viene as-
sociata a diminuzione della crescita tumorale. Anticorpi anti
PD-1 e anti PDL-1 potenziano la risposta immunitaria bloc-
cando l'interazione tra la proteina PD-1, recettore co-inibi-
torio della cellula T ed uno dei suoi ligandi PDL-1 impedendo
alle cellule tumorali di eludere il sistema immunitario del-
I'ospite’?,

In particolare, in questo articolo, ci occuperemo di nivo-
lumab e pembrolizumab, tra gli anti PD1, perché sono le mo-
lecole su cui recentemente si sono accumulati piu dati e che
sono state gia autorizzate in diverse patologie (melanoma,
polmone, rene) e della combinazione di nivolumab ed ipili-
mumab, approvata di recente dall'EMA per il melanoma. Pas-
seremo in rassegna i risultati dei principali studi clinici ed
analizzeremo poi in particolare il profilo di tossicita caratte-
ristico di tali farmaci e la sua gestione.

Pembrolizumab

Pembrolizumab & un anticorpo monoclonale umanizzato
dell'isotipo IgG4/kappa che blocca direttamente sia I'intera-
zione tra PD-1 e i suoi ligandi PD-L1 e PD-L2 che il legame tra
PD-1 e altre pathways immunomodulatrici.

Pembrolizumab ha un’ emivita di eliminazione di circa 26
giorni, con concentrazione raggiunta allo steady-state dopo
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18 settimane circa; non occorrono riduzioni di dose del far-
maco per insufficienza renale né per insufficienza epatica
lieve®. E in fase di studio per il trattamento di molte neopla-
sie solide sia in monoterapia che in associazione a chemio-
terapia o ad altri farmaci biologici visto il buon profilo di
tossicita e quindi la buona tollerabilita del trattamento stesso.

Pembrolizumab & stato approvato a settembre 2014 dalla
FDA per il trattamento del melanoma stadio Ill o IV in se-
conda linea (dopo progressione ad ipilimumab o dopo BRAF
inibitori nei pazienti BRAF mutati). Nel 2015 FDA ed EMA
hanno approvato pembrolizumab anche in prima linea.

Gli studi che hanno portato all’autorizzazione del far-
maco, sono stati il KEYNOTE-002 e il KEYNOTE-006.

Lo studio randomizzato di fase Il (KEYNOTE-002)* ha con-
frontato chemioterapia e pembrolizumab in 540 pazienti af-
fetti da melanoma avanzato refrattario a terapia con
ipilimumab e a vemurafenib se BRAF mutati. | pazienti sono
stati randomizzati a ricevere pembrolizumab 2 mg/kg, pem-
brolizumab 10 mg/kg o chemioterapia a scelta dell'investi-
gatore 1:1:1. Il tasso di risposte obiettive e stato del 21%,
25% e 4% rispettivamente; la PFS a 6 mesi ¢ stata rispetti-
vamente del 34%, 38% e 16%; il 48% dei pazienti ha effet-
tuato cross-over a pembrolizumab e i dati di soprawivenza
non sono ancora maturi. Per quanto riguarda il profilo di tos-
sicita, gli eventi avversi di grado 3-5 si sono registrati nel 26%
dei pazienti sottoposti a chemioterapia e nel 10-14% dei pa-
zienti sottoposti a pembrolizumab; ipotiroidismo di ogni
grado e stato diagnosticato nell’8% dei pazienti; gli eventi
awversi di grado elevato non hanno coinvolto piu del 2% dei
pazienti.

Lo studio randomizzato di fase Il KEYNOTE-006° ha va-
lutato in 834 pazienti con melanoma avanzato I'attivita di
pembrolizumab alla dose di 10 mg/kg ogni 2 o ogni 3 setti-
mane verso ipilimumab 3 mg/kg ogni 3 settimane per 4 dosi
con random 1:1:1. Gli endpoint principali dello studio erano
la PFS e la OS. Dopo un follow-up mediano di 7,9 mesi en-
trambe le schedule di pembrolizumab hanno determinato
una migliore PFS rispetto ad ipilimumab: tasso di sopravvi-
venza libera da progressione rispettivamente del 47,3%, e
46,4% per le due schedule di pembrolizumab rispetto a
26,5% di ipilimumab; la terapia con pembrolizumab inoltre
e stata associata a un miglior tasso stimato di sopravvivenza
globale a 12 mesi che e risultato rispettivamente di 74,1% e
68,4% per le due schedule di pembrolizumab e del 58,2%
per ipilimumab. Per quanto riguarda il profilo di tossicita,
eventi awversi di G3-5 si sono registrati nel 13,3%, 10,1% dei
pazienti trattati con pembrolizumab 10 mg/kg rispettiva-
mente ogni 2 o 3 settimane e nel 19,9% dei pazienti trattati
con ipilimumab. | pazienti che hanno discontinuato il tratta-
mento per tossicita sono stati rispettivamente: 4%, 6,9% e
9,4%. Una morte tossica é stata documentata nel braccio di
terapia con ipilimumab. Gli eventi avversi pil comuni nei pa-
zienti in trattamento con pembrolizumab sono stati: fatigue
(20% circa), diarrea (15% circa), rash (14% circa), prurito
(14% circa) generalmente di grado lieve; solo I"1% dei pa-
zienti ha presentato questi effetti di grado elevato, tranne la
diarrea nel 2% dei pazienti. Gli eventi avversi piu frequenti
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immuno-relati sono stati I'ipotiroidismo (8-10% circa) e iper-
tiroidismo (3-6%); inoltre si sono registrati casi di epatite e
colite di grado elevato in piu dell’1% dei pazienti trattati con
pembrolizumab e nell’8% circa dei pazienti trattati con ipili-
mumab cosi come le ipofisiti. Ipotiroidismo e ipertiroidismo
sono piu frequentemente collegati a terapia con pembroli-
zumab, coliti ed epatiti con ipilimumab.

Pembrolizumab ha ricevuto alla fine del 2015 anche I'ap-
provazione accelerata per il trattamento dei pazienti affetti
da NSCLC in fase avanzata, PD-L1 positivi, in progressione a
chemioterapia con doppietta a base di platino.

PD-L1 & iperespresso nel 25-50% dei carcinomi del pol-
mone non microcitoma, percentuale ancora piu alta per gli
istotipi a differenziazione sarcomatoide (50-60% circa).

Lo studio che ha portato all'approvazione accelerata ¢ lo
studio di fase | KEYNOTE-0018. Sono stati arruolati 495 pa-
zienti affetti da NSCLC avanzato, '80% dei quali aveva gia ri-
cevuto un precedente trattamento, e con la positivita per
PD-L1 (definita mediante colorazione della membrana cellu-
lare in almeno I"1% delle cellule neoplastiche). Endpoint pri-
mario dello studio era la valutazione della tossicita e
dell’attivita del pembrolizumab, somministrato endovena a
differenti dosaggi (2 mg/kg e 10 mg/kg ogni 3 settimane o
10 mg/kg ogni 2 settimane).

Il pembrolizumab ha determinato un ORR del 19,4%
(18,0% nei 394 pazienti precedentemente trattati e 24,8%
nei 101 pazienti non pretrattati) indipendente da dose, sche-
dula di somministrazione, istotipo di malattia. La durata me-
diana della risposta & stata pari a 12,5 mesi, la PFS mediana
& stata di 3,7 mesi (3,0 nei pazienti pretrattati vs 6,0 mesi in
quelli non pretrattati) e la OS mediana é stata di 12,0 mesi
(9,3 nei pretrattati vs 16,2 mesi nei non pretrattati).

Nei pazienti che presentavano un livello di positivita del
PD-L1 di almeno il 50% é stato riscontrato un ORR del 45,2%
con una PFS mediana di 6,3 mesi.

| pil comuni eventi avversi sono stati fatigue (19,4%),
prurito (10,7%), diminuzione dell’appetito (10,5%), rash
(9,7%) artralgia (9,1%) e diarrea (8,1%). Complessivamente,
eventi avversi di grado > 3 sono stati riportati nel 9,5% dei
casi. Eventi avversi immunorelati che si sono verificati in piu
del 2% dei pazienti sono reazioni infusione-relate (3,0%),
ipotiroidismo (6,9%), polmoniti (3,6%, di cui di grado > 3
nell’1,8% dei pazienti). Non sono state riscontrate differenze
di eventi avversi tra le diverse dosi e schedule di trattamento
con pembrolizumab.

E stato poi pubblicato lo studio di fase II-IlI” che ha con-
frontato pembrolizumab (2 o 10 mg/kg ev ogni 3 settimane)
verso docetaxel (KEYNOTE-010) in 1034 pazienti PD-L1 po-
sitivi in almeno 1"1% delle cellule neoplastiche, affetti da car-
cinoma del polmone squamoso o da adenocacinoma, in
progressione dopo una, due o piu linee di chemioterapia o
dopo un inibitore di EGFR o ALK. Gli endpoint co-primari dello
studio erano la OS e la PFS, valutate sia nellintera popola-
zione che in quella dei pazienti in cui il PD-L1 era presente in
> 50% delle cellule tumorali. La OS mediana ¢ stata di 10,4
mesi e 12,7 mesi con pembrolizumab, alle dosi di 2 e 10
ma/kg, rispettivamente, e 8,5 mesi con docetaxel (differenze
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statisticamente significative tra entrambe le dosi di pembro-
lizumab e docetaxel). La OS e risultata significativamente
maggiore nei due bracci pembrolizumab verso il braccio do-
cetaxel con un HR di 0,71 per pembrolizumab 2mg/kg ver-
sus docetaxel e 0,61 per pembrolizumab 10/mg/Kg versus
docetaxel. La PFS mediana & stata praticamente la stessa sia
per i due diversi dosaggi di pembrolizumab (3,9 e 4,0 mesi)
sia nei pazienti trattati con docetaxel (4,0 mesi). Anche con
il pembrolizumab la curva di sopravvivenza tende ad appiat-
tirsi dopo circa 16 mesi dall'inizio del trattamento. Nei pa-
zienti in cui il PD-L1 era espresso da = 50% delle cellule tu-
morali la OS mediana ¢ stata significativamente pit lunga con
pembrolizumab che con docetaxel (14,9 e 17,3 mesi vs 8,2
mesi), cosi come la PFS mediana (5,0 e 5,2 mesi vs 4,1 mesi).

L'incidenza degli eventi avversi di grado > 3 ¢ stata si-
gnificativamente inferiore con il pembrolizumab (13% e
16% vs 35% con il docetaxel). Quelli piti frequenti con pem-
brolizumab 2 mg/kg e10 mg/kg erano diminuzione dell’ap-
petito (14% e 10% vs 16% con docetaxel), fatigue (14% e
14% vs 25%), nausea (11% e 9% vs 15%), rash (9% e 13%
vs 5%) diarrea (7% e 6% vs 18%). L'ipotiroidismo insorgeva
nell'8%/8% vs < 1% dei pazienti e la polmonite nel 5%/4%
vs 2% con docetaxel.

Recentemente é stato pubblicato lo studio di fase IIl KEY-
NOTE-024 che ha confrontato nei NSCLC PD-L1 positivi pem-
brolizumab alla dose fissa di 200 mg ogni 3 settimane verso
chemioterapia a base di platino® su 305 pazienti in prima
linea, non mutati e con positivita del PD-L1 in almeno il 50%
delle cellule tumorali. Era permesso il crossover. L'endpoint
primario dello studio era la PFS che & risultata di 10,3 mesi
con il pembrolizumab verso 6.0 mesi con la chemioterapia;
I'ORR é risultato del 44,8% verso 27,8% rispettivamente.

Gli eventi avversi di ogni grado sono risultati inferiori con
il pembrolizumab rispetto alla chemioterapia (73,4% verso
90,0%), cosi come gli eventi avversi di grado3, 4 e 5 (26,6%
verso 53,3%). Gli eventi avversi seri correlati al farmaco sono
risultati con uguale frequenza nei due bracci (21,4% verso
20,7%). La discontinuazione si e avuta nel 7% dei pazienti
nel braccio del pembrolizumab e nel 10,7% nel braccio della
chemioterapia. Gli eventi avversi hanno causato la morte di
1 paziente nel braccio di pembrolizumab e 3 in quello della
chemioterapia.

Gli eventi avversi relati al trattamento piu frequenti con
pembrolizumab sono risultati diarrea (14,3%), fatigue
(10,4%) e febbre (10,4%); quelli di grado 3-5 sono risultati
la diarrea (3,9%) e le polmoniti (2,6%). Gli eventi avversi im-
muno-mediati si sono verificati nel 29,2% dei pazienti con
pembrolizumab verso 4,7% con la chemioterapia; quelli di
grado 3-4 si sono verificati nel 9,7% verso 0,7% (reazioni cu-
tanee, polmoniti, coliti).

Nivolumab

Nivolumab & un anticorpo monoclonale umano dell’iso-
tipo IgG4/kappa che blocca direttamente I'interazione tra PD-
1 ed entrambi i suoi ligandi PD-L1 e PD-L2, attenuando cosi
segnali inibitori e aumentando la risposta immunitaria del-
I'ospite.
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La sua farmacocinetica ¢ lineare, proporzionale alla dose,
con una modesta variabilita interindividuale (20-44%) e
I'emivita del farmaco & di 17-25 giorni circa®.

Dagli studi di fase |, infatti, condotti su pazienti affetti da
diverse neoplasie solide (melanoma, NSCLC, rene, colon-
retto) non sono state riscontrate tossicita dose limitanti o
dosi massimamente tollerate rispetto ai dosaggi valutati di
0,1,0,3, 1,3, 3 e 10 mg/kg. Gli eventi avversi di G3 sono stati
limitati e variabili dall'1 al 6% delle popolazioni in studio e
hanno riguardato principalmente polmoniti e coliti’®'".

Sono stati pubblicati molteplici studi di fase II-ll nell’am-
bito del melanoma, del carcinoma del polmone non micro-
citoma, carcinoma renale, carcinoma del distretto testa-collo.

Nivolumab ¢ stato approvato nel novembre 2015 dal-
I'FDA in prima linea nei pazienti con melanoma non opera-
bile e/o0 metastatico BRAF V600 wild type e nel giugno 2015
dall’'EMA per i trattamento del melanoma inoperabile/meta-
statico indipendentemente dallo stato di BRAF.

L'approvazione in prima linea si & avuta sulla base dello
studio Checkmate 066, studio di fase Ill condotto su 418 pa-
zienti con melanoma inoperabile/metastatico BRAF wild type
che ha confrontato nivolumab (3 mg/kg ev ogni 2 settimane)
rispetto alla chemioterapia con (dacarbazina 1000 mg/m? ev
ogni 3 settimane)'?.

Come endpoint primario ¢ stata scelta la OS, la cui me-
diana, al momento della valutazione, non era stata ancora
raggiunta nei pazienti sottoposti a nivolumab mentre era di
10,8 mesi nei pazienti trattati con dacarbazina. La sopravvi-
venza ad 1 anno era, rispettivamente, del 72,9% versus
42,1%, HR =0,42.

La PFS mediana ¢ risultata significativamente superiore
nei pazienti che ricevevano nivolumab rispetto a quelli trat-
tati con dacarbazina (5,1 vs 2,2 mesi, HR = 0,43), ed anche
I'ORR (40% vs 13,9%). La risposta ottenuta con nivolumab
era confermata in tutti i sottogruppi di malattia considerati,
indipendentemente anche dallo stato di PD-L1 (cut off uti-
lizzato 5%). In particolare, nei pazienti PD-L1 positivi la per-
centuale di risposte al nivolumab era del 52,7% rispetto al
10,8% della dacarbazina; nei pazienti PD-L1 negativi la per-
centuale di risposte con il nivolumab era del 33,1% e del
15,7% con la dacarbazina.

Per quanto concerne la tossicita, nel gruppo di pazienti
sottoposti a nivolumab si & avuta una minore incidenza degli
eventi avversi digrado 3 e 4 (11,7% vs 17,6%). Gli eventi av-
versi piu frequenti con I'immunoterapia sono stati fatigue
(19,9%), prurito (17%) e nausea (16,5%). La dacarbazina ha
comportato maggiori percentuale di effetti avversi soprat-
tutto gastrointestinali ed ematologici. La percentuale di pa-
zienti che hanno interrotto il trattamento per tossicita era del
6,8% nel braccio “nivolumab” e dell’11,7% in quello “da-
carbazina”. Non é stata esequita la valutazione della qualita
di vita.

Checkmate 066 ¢ lo studio di fase Ill che presenta il piu
lungo follow up nei pazienti con melanoma trattati con an-
ticorpo anti PD-1 e dimostra un importante beneficio in so-
pravvivenza globale nei pazienti con melanoma metastatico
in prima linea. Purtroppo non e stato ancora possibile iden-
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tificare dei biomarkers (quali ad esempio I'espressione di PD-
L1) predittivi di risposta al trattamento con nivolumab.

Nivolumab e stato approvato dall’FDA nel dicembre 2014
in linee successive alla prima per il trattamento del melanoma
inoperabile/metastatico in progressione dopo ipilimumab e,
se BRAF mutato, dopo un inibitore di BRAF.

Nello studio Checkmate 037" sono stati arruolati 405
pazienti con melanoma stadio IIIC/IV che avevano gia rice-
vuto un trattamento con ipilimumab (se BRAF wild type) o
con un inibitore di BRAF + ipilimumab (se BRAF mutati), ran-
domizzati 2:1 a ricevere nivolumab (3 mg/kg ev ogni 2 setti-
mane) o chemioterapia (dacarbazina 1000 mg/m? ev ogni 3
settimane o associazione carboplatino AUC6 + paclitaxel 175
mg/m? ev ogni 3 settimane).

Il confronto tra le percentuali di risposte ¢ stata condotta
sui primi 120 pazienti arruolati nel braccio del nivolumab e
sui primi 47 nel braccio della chemioterapia. Il nivolumab ha
determinato un aumento di ORR dal 10,6% al 31,7%, che e
risultato indipendente dallo stato di BRAF e dalla precedente
risposta alla terapia con anti CTLA-4. In particolare nei pa-
zienti BRAF mutati si € osservata una percentuale di risposte
del 23% con nivolumab e del 9% con la chemioterapia, men-
tre nei pazienti BRAF wild type la stessa percentuale ¢ stata,
rispettivamente, del 34% vs 11%.

Nel braccio “nivolumab”, nei pazienti PD-L1 positivi (cut-
off 5%) I'ORR era del 44% mentre inquelli PD-L1 negativi era
del 20%.

Non é stato riscontrato un miglioramento significativo
della PFS mediana (4,7 mesi nei pazienti che ricevevano ni-
volumab vs 4,2 mesi in quelli trattati con chemioterapia).

La tossicita e stata maggiore nei pazienti che hanno ri-
cevuto chemioterapia con un'incidenza di eventi avversi le-
gati al trattamento di grado 3 e 4 pari al 31% per la
chemioterapia e al 9% per il nivolumab. Anche la tossicita
che ha portato all'interruzione del trattamento ¢ stata infe-
riore con il nivolumab (3% vs 7%). La qualita di vita nei pa-
zienti sottoposti a terapia nei due gruppi di trattamento &
stata valutata ma non sono ancora noti i risultati.

Nell’ambito del NSCLC in due studi di fase Il € stata do-
cumentata attivita di nivolumab in monoterapia sia in pa-
zienti pretrattati che in pazienti non pretrattati. In entrambi
gli studi nivolumab é risultato ben tollerato; eventi avversi di
G3-4 sono stati riscontrati nel 14% dei pazienti pretrattati e
nel 10% di pazienti non pretrattati. Sono state diagnosticate
tre morti tossiche relate al trattamento (in sequito all’insor-
genza di polmoniti interstiziali). Nel gruppo di pazienti pre-
trattati si evidenzia un 9% di casi di polmoniti, nessun caso
in pazienti non pretrattati'">.

Uno studio di fase Il CheckMate 063'® ha valutato I'atti-
vita di nivolumab in 117 pazienti affetti da NSCLC malattia
avanzata ad istologia squamosa pretrattati con almeno due
linee di terapia. Ad un follow-up mediano d 12 mesiil 14,5%
dei pazienti ha presentato risposta oggettiva e oltre il 2/3 di
questi pazienti erano ancora in trattamento al momento del-
I"analisi. Il 26% dei pazienti ha avuto una stabilita di malat-
tia. Circa 34 dei pazienti ha riportato eventi avversi di ogni
grado, tra i piu frequenti fatigue, diminuzione dell’appetito
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e nausea. Il 17% dei pazienti ha presentato tossicita di G3-
4, in particolare fatigue, polmoniti e diarrea. Gli eventi avversi
immuno-relati piu frequenti sono stati quelli gastrointestinali
e cutanei generalmente di basso grado. Si sono verificate due
morti legate al trattamento per polmonite interstiziale e ictus
ischemico in pazienti con molteplici comorbilita. Gli eventi av-
versi hanno portato alla discontinuazione del trattamento nel
12% dei casi.

Il nivolumab e stato approvato dall'EMA ad aprile 2015
per il trattamento di seconda linea di pazienti affetti da
NSCLC, istotipo squamoso, in progressione di malattia dopo
un precedente trattamento chemioterapico.

L'efficacia del farmaco ¢ stata valutata in uno studio di
fase Il in cui 272 pazienti affetti da carcinoma squamoso del
polmone stadio llIB/IV, in progressione di malattia durante o
dopo un iniziale trattamento chemioterapico con doppietta
a base di platino, sono stati randomizzati a ricevere terapia
con nivolumab (3 mg/kg ev ogni due settimane) o docetaxel
(75 mg/m? ev ogni tre settimane)". La OS mediana, endpoint
primario dello studio, € risultata significativamente superiore
nel gruppo di pazienti trattati con nivolumab rispetto a quelli
trattati con chemioterapia convenzionale (9,2 vs 6,0 mesi,
HR = 0,59); la sopravvivenza ad un anno e stata, rispettiva-
mente, del 42% vs il 24%, con una curva che tende ad ap-
piattirsi nei pazienti trattati con nivolumab a partire dai 18
mesi. L'ORR e stato significativamente superiore con nivolu-
mab (20% vs 9%) cosi come la PFS mediana (3,5 vs 2,8
mesi). L'83% dei pazienti randomizzati sono risultati positivi
per espressione di PD-L1, positivita che era ben bilanciata tra
i due gruppi. La positivita di PD-L1 non era correlata con il be-
neficio in sopravvivenza e non e stata pertanto prognostica
o predittiva di efficacia clinica.

La percentuale di eventi avversi ¢ risultata complessiva-
mente inferiore nel gruppo trattato con nivolumab (58% vs
86%) e, in tale contesto, gli eventi di grado > 3 sono risultati
significativamente piu frequenti con il docetaxel (57% vs
7%). Gli eventi avversi piu frequenti con nivolumab sono
stati: fatigue (16% dei pazienti vs 33% con docetaxel), inap-
petenza (11% vs 19%), astenia (10% vs 14%), nausea (9%
vs 23%), diarrea (8% vs 20%), polmonite (5% vs 0%), ipoti-
roidismo (4% vs 0%), rash (4% vs 6%), aumento dei livelli di
creatinina (3% vs 2%). La discontinuazione del farmaco &
stata necessaria in una piccola percentuale di pazienti (3%)
e piu frequentemente era dovuta all'insorgenza di una pol-
monite su base immunitaria. Sono stati riportati tre eventi
avversi di grado 3 nel gruppo sottoposto a terapia con nivo-
lumab, ovvero nefrite tubulointerstiziale, colite, polmonite;
non sono stati descritti eventi di grado 4.

Ad ottobre 2015 la FDA ha esteso I'indicazione all'uti-
lizzo del nivolumab nel NSCLC, includendo pazienti affetti da
istologia non squamosa, in progressione dopo un precedente
trattamento con regimi a base di platino o dopo fallimento
di terapie target in presenza di mutazioni di EGFR o traslo-
cazione di ALK.

L'approvazione ¢ stata basata sui risultati di uno studio di
fase III"® nel quale 582 pazienti sono stati randomizzati 1:1 ad
effettuare terapia con nivolumab alla dose di 3 mg/kg
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(n=292) ogni due settimane o docetaxel 75 mg/m? ogni tre
settimane (n=290). Lo studio ha documentato un incremento
statisticamente significativo della OS mediana (12,2 vs 9,4
mesi, HR = 0,73), endpoint primario dello studio. La OS me-
diana é risultata significativamente superiore con nivolumab
(ad un anno la percentuale di sopravviventi era 51% vs 39%
ed a 18 mesi 39% vs 23%, rispettivamente) cosi come I'ORR
(19% vs il 12%) e la durata mediana della risposta (17,2 mesi
vs 5,6 mesi). Non sono state osservate differenze significative
in termini di PFS mediana (2,3 mesi vs 4,2 mesi,rispettiva-
mente).

L'espressione di PD-L1 ¢ stata esequita su 455 pazienti. In
tale sottogruppo, il 46% sono risultati PD-L1 negativi (espres-
sione documentata in meno dell’1% delle cellule tumorali)
ed il 54% positivi. E emersa una correlazione significativa tra
I'espressione del PD-L1 e I'outcome clinico con il nivolumab;
infatti un maggior beneficio in termini di OS, PFS e ORR ¢
stato evidenziato a livelli crescenti di espressione di PD-L1
(=1%, =5%, =10%), suggerendo un valore predittivo di effi-
cacia del farmaco, contrariamente a quanto finora osservato
nelle forme ad istologia squamosa.

Nei pazienti PD-L1 negativi non vi erano differenze in ter-
mini di OS mediana tra nivolumab e docetaxel.

Il profilo di sicurezza é risultato analogo a quello gia de-
scritto negli altri studi, essendo gli eventi avversi con il nivo-
lumab poco frequenti e di scarsa intensita. Eventi avversi di
ogni grado sono stati riferiti dal 69% dei pazienti trattati con
nivolumab e dall’88% dei pazienti trattati con docetaxel, un
evento di grado 3 o 4 e stato riportato dal 10% e dal 54%
dei pazienti, rispettivamente. Tra gli eventi piu frequenti di
ogni grado segnalati nel gruppo trattato con nivolumab: fa-
tigue (16% vs 29% con docetaxel), nausea (12% vs 26%),
inappetenza (10% vs 16%), astenia (10% vs 18%),.

In fase di pubblicazione lo studio di fase Ill CheckMate
026 che valuta I'efficacia di nivolumab in prima linea rispetto
ad un regime chemioterapico a base di platino in pazienti af-
fetti da NSCLC stadio IV all comers e PDL-1 positivi (cut-off
5%),.

Il nivolumab é stato inoltre approvato dall’'FDA nel no-
vembre 2015 per il trattamento del carcinoma renale meta-
statico in seconda linea dopo una prima linea di trattamento
con una terapia anti-angiogenetica.

L'approvazione si € avuta in seguito sulla base dei risul-
tati dello studio di fase Ill Checkmate 025'® condotto su 821
pazienti con carcinoma renale a cellule chiare metastatico in
seconda linea precedentemente sottoposti a terapia con una
o due terapie antiangiogenetiche. La presenza di metastasi
cerebrali era un criterio di esclusione dallo studio.l pazienti
sono stati randomizzati 1:1 a ricevere terapia con nivolumab
(3 mg/kg ev ogni 2 settimane) o everolimus (10 mg/os/die).
Endpoint primario era la OS.

| risultati hanno mostrato un incremento significativo
della OS mediana nei pazienti sottoposti a terapia con nivo-
lumab rispetto a quelli che hanno ricevuto everolimus (25,0
vs 19,6 mesi, HR =0,73). Anche I'ORR & risultato significati-
vamente superiore (25% vs 5%) mentre la PFS mediana non
¢ stata trovata significativamente diversa (4,6 mesi nei pa-
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zienti sottoposti a terapia con nivolumab e 4,4 mesi in quelli
trattati con everolimus). Nei pazienti che non avevano pre-
sentato progressione di malattia a sei mesi (35% dei pazienti
che ricevevano nivolumab e 31% di quelli trattati con evero-
limus) la PFS mediana ¢ stata di 15,6 mesi con nivolumab vs
11,7 mesi con everolimus. La OS mediana non ¢ risultata si-
gnificativamente diversa in relazione all’espressione di PD-L1.

La qualita della vita misurata con il Functional Asses-
sment Cancer Therapy — Kidney Symptom Index era simile
al basale ma migliorava nel tempo di pit con nivolumab che
con everolimus.

La terapia con nivolumab e risultata ben tollerata con un
numero di eventi avversi di grado 3 e 4 nettamente inferiore
all’everolimus (19% vs 37%); gli eventi avversi di grado 3 e 4
piu frequenti con nivolumab sono stati la fatigue (2%) e
I'anemia (2%) mentre con everolimus I'anemia (8%).

Per quel che riguarda I'incidenza di fatigue & stata so-
stanzialmente la stessa con entrambe le terapie (33% con ni-
volumab vs 34% con everolimus), cosi come la nausea
(rispettivamente 15% vs 18%), mentre altri eventi avversi
sono stati piu frequenti con everolimus (ad esempio stoma-
tite 33% vs 2%, anemia 32% vs 10% e mucosite 22% vs
3%).

Nivolumab + ipilimumab

La possibilita di combinare due tipi diversi di farmaci im-
munologici & oggetto di valutazione in diversi studi clinici. La
combinazione di nivolumab ed ipilimumab ¢ gia stata auto-
rizzata dalla FDA a fine 2015 per il trattamento di pazienti
con melanoma metastatico BRAF wild type. Il razionale di
tale combinazione é nella azione sinergica sulla stimolazione
della risposta immunitaria tra anti CTL-A4 (ipilimumab) e gli
anti PD-1 (nivolumab).

L'approvazione accelerata si € avuta sulla base dello stu-
dio di fase Il Checkmate 069?°, che ha randomizzato 142 pa-
zienti con melanoma inoperabile/metastatico 2:1 a ricevere
la terapia di combinazione con nivolumab (1 mg/kg ev ogni
3 settimane per 4 somministrazioni e poi 3 mg/kg ev ogni 2
settimane in “mantenimento”) + ipilimumab (3 mg/kg ev
ogni 3 settimane per un totale di 4 somministrazioni) o solo
ipilimumab alle stesse dosi e tempi di somministrazione. Nello
studio era prevista la possibilita di un crossover alla combi-
nazione per i pazienti che avevano ricevuto il solo ipilimu-
mab. Endpoint primario dello studio era la risposta obiettiva
nei pazienti BRAF wild type. | risultati hanno mostrato che
I'ORR & stato significativamente superiore nei pazienti trat-
tati con la terapia di combinazione rispetto a quelli trattati
con ipilimumab (61% vs 11%). Una risposta completa si &
avuta nel 22% dei pazienti trattati con la combinazione ed in
nessun paziente che aveva ricevuto il solo ipilimumab.

Nei pazienti che presentavano una mutazione di BRAF i ri-
sultati sono apparsi sostanzialmente simili a quelli osservati
nei pazienti BRAF wild type; in particolare, in questi ultimi,
I'ORR ¢ stato del 61%, verso 11% nei wild-type e del 52%
verso 10% nei mutati; nei pazienti BRAF wild type la PFS me-
diana non era stata ancora raggiunta con la terapia di com-
binazione, mentre ¢ risultata di 4,4 mesi nei pazienti trattati
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con ipilimumab; nei pazienti BRAF mutati, la PFS mediana e
stata di 8,5 mesi verso di 2,7 mesi.

Gli eventi avversi di grado 3 e 4 sono risultati complessi-
vamente piu frequenti con la terapia di combinazione ri-
spetto alla monoterapia (54% vs 24%). In particolare & stata
osservata colite immunorelata (17% vs 7%) e incremento
delle transaminasi (18% vs 0%), mentre l'incidenza di diarrea
(11%) e stata uguale nei due gruppi. L'interruzione del trat-
tamento era dovuta per lo piu a tossicita (45% vs 23%).

La conferma dell’approvazione si € avuta con lo studio di
fase Ill Checkmate 067%' che ha randomizzato 945 pazienti
con melanoma stadio Il inoperabile/IV a ricevere nivolumab
(3 mg/kg ev ogni 2 settimane) o ipilimumab (3 mg/kg ev ogni
3 settimane per 4 dosi) o la combinazione di nivolumab +
ipilimumab (1 mg/kg ev di nivolumab ogni 3 settimane as-
sociato a ipilimumab 3 mg/kg ev ogni 3 settimane per 4 dosi
seguiti da nivolumab 3 mg/kg ogni 2 settimane).

La PFS (endpoint primario) € risultata superiore con la
combinazione rispetto al solo nivolumab (11,5 mesi vs 6,9
mesi), mentre il nivolumab ha mostrato una PFS mediana piu
elevata rispetto al solo ipilimumab (6,9 mesi vs 2,9 mesi).
Anche I'ORR & aumentato con la terapia di combinazione ed
in particolare & stata del 57,6% con la combinazione, rispetto
al 43,7% con nivolumab, e al19% con ipilimumab.

La tossicita € aumentata con la combinazione; infatti
eventi avversi di tutti i gradi sono stati il 95,5% con la com-
binazione, 1'82,1% con nivolumab, 1'86,2% con ipilimumab.
Anche gli eventi avversi di grado 3 e 4 sono stati pit frequenti
con la terapia di combinazione: 55% vs 16,3% con nivolu-
mab vs 27,3% con ipilimumab. Nel caso della combinazione
gli eventi avversi piu comuni sono stati diarrea (44,1%), rash
(40,3%), fatigue (35,19%) e prurito (33,2%).

Gestione eventi avversi immuno-relati

Negli ultimi mesi sono stati pubblicati numerosi lavori ri-
guardanti la tossicita immuno-relata in corso di terapia con
agenti anti CTLA-4 o anti PD1, PD-L1, segno evidente del cre-
scente interesse per queste molecole ed anche del loro cre-
scente utilizzo nella pratica clinica?*°. Gli eventi avversi
immuno-relati possono interessare potenzialmente ogni di-
stretto corporeo (cute, distretto gastroenterico, vie respira-
torie, sistema nervoso, fegato, rene, cuore, ecc.) per cui &
molto importante che i clinici sappiano riconoscere e trattare
tali tossicita.

Esistono, innanzitutto, una serie di fattori di rischio pree-
sistenti che potrebbero facilitare I'insorgenza di tali eventi av-
versi, per cui € fondamentale raccogliere un‘anamnesi accu-
rata, volta ad indagare la storia personale o familiare di
malattie autoimmuni (come malattia di Crohn, rettocolite ul-
cerosa, celiachia, artrite reumatoide, lupus, interstiziopatie,
pancreatiti, nefriti, endocrinopatie, miastenia, sclerosi multi-
pla, miocarditi, uveiti, ecc.). Va indagata la storia di epatiti, in-
fezione HIV o thc, nonché raccolta un‘anamnesi farmacolo-
gica attenta, dato che molti farmaci possono essere associati
a disordini autoimmuni (antiaritimici, antipertensivi, alcuni tipi
di antibiotici, antipsicotici e anticonvulsivanti). Alcune di tali
condizioni sono una controindicazione al trattamento con
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questi farmaci se in fase attiva; nella maggior parte dei casi,
pero, il trattamento pud anche essere effettuato, ma neces-
sita di una maggiore cautela, perché tali pazienti sono in ge-
nere esclusi dagli studi clinici e non abbiamo, quindi, dati sulla
tossicita??.

E importante informare adeguatamente il paziente e i
suoi familiari sul tipo di tossicita attesa e sulla necessita di ri-
ferire in maniera tempestiva fin dall‘inizio qualunque tipo di
disturbo in corso di trattamento.

Per il clinico e fondamentale considerare che una tossicita
immuno-relata si pud verificare in qualunque momento del
trattamento (sia in fase iniziale che anche dopo il termine),
anche in base al tipo di tossicita (quella endocrina e polmo-
nare sono in genere piu tardive) e che anche il tempo di ri-
soluzione puo essere molto variabile?>.

Gli eventi avversi generalmente sono di grado lieve-mo-
derato, nel complesso maneggevoli. La percentuale di eventi
avversi di G3-4 degli anti PD-1 (nivolumab e pembrolizumab)
non superano il 20% dei casi indipendentemente dalla pa-
tologia per cui vengono impiegati, con una percentuale di
eventi avversi che possono portare a morte inferiore al 2%7?,
In particolare gli agenti immunoterapici anti PD-1 (nivolumab
e pembrolizumab) risultano complessivamente piu tollerati
dai farmaci anti-CTLA4, in particolare eventi avversi di G3-4
sono stati riscontrati nel 10-15% dei pazienti trattati con anti
PD-1 rispetto al 20-30% degli anti CTLA4. In particolare di-
sfunzioni tiroidee, artralgie e mialgie, vitiligo e rash sono piu
comuni con nivolumab e pembrolizumab mentre diarrea, co-
liti, ipofisiti e prurito sono pit comuni con ipilimumab. La
combinazione di nivolumab e ipilimumab potenzia le tossi-
cita, in particolare diarrea, epatiti, prurito e rash che restano
comunque nella maggior parte dei casi facilmente gestibili;
anche eventi avversi di G3-4 sono quasi sempre reversibili ad
eccezione degli effetti cutanei ed endocrini che hanno un
tasso di risoluzione rispettivamente dell’86% e 46% circa®'.

C'é una correlazione lineare tra la dose e la tossicita per
ipilimumab ma non per nivolumab e pembrolizumab.

Quando ci troviamo di fronte un evento awverso di grado
lieve viene generalmente consigliata la prosecuzione del trat-
tamento con un piu stretto monitoraggio clinico del pa-
Ziente.

Di fronte, invece, ad un quadro di tossicita di tipo mode-
rato viene generalmente consigliata I'interruzione del tratta-
mento fino alla risoluzione della tossicita o al ripristino di una
tossicita di grado lieve e deve essere valutata la sommini-
strazione di terapia steroidea per una piu rapida risoluzione
della sintomatologia (introduzione variabile a seconda del-
I'organo colpito da tossicita, dalle condizioni cliniche del pa-
ziente, dalle comorbilita dello stesso, ecc.).

Di fronte ad un evento avverso di grado elevato & indi-
cata l'interruzione del farmaco e l'introduzione di terapia
steroidea ad elevati dosaggi o di piu potenti farmaci immu-
nosoppressori, come ad esempio l'infliximab ed il micofe-
nolato in caso di refrattarieta alla terapia steroidea per le
diarrea/coliti di grado severo o ad esempio agenti anti-
TNFalfa per diarrea refrattaria o polmoniti di grado severo®.
Naturalmente questi trattamenti sono coadiuvati da farmaci
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ancillari a seconda dell’organo colpito e dei sintomi lamen-
tati dal paziente.

La ripresa di un trattamento immunoterapico dopo tos-

sicita di grado elevato deve essere valutata attentamente in
ogni singolo paziente in un reale rapporto rischio-beneficio
in assenza di chiare linee guida in merito®=3,

Si tratta, in conclusione, di farmaci molto interessanti, che

hanno una potenziale efficacia in molte neoplasie ed il cui
profilo di tossicita e diverso da quello della chemioterapia tra-
dizionale, ma in genere ben gestibile, anche se ovviamente
I'impiego nella pratica clinica portera ad una maggiore co-
noscenza anche di possibili tossicita piu rare. «

-
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