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TAKE HOME MESSAGGES

e Nell’'ultimo decennio i farmaci inibitori dei checkpoint immunitari (ICI) sono diventati la base dell'onco-
immunoterapia.

e Tra le tossicita correlate al trattamento con ICl vi sono gli eventi avversi fatali (FAE)

e Le cause di FAE correlate al trattamento con pembrolizumab sono: polmonite (13.2%), tossicita
cardiaca (14.7%), complicanze infettive (26.5%), miosite (1.5%), coagulazione intravascolare
disseminata (1.5%), ostruzione urinaria (1.5%) e progressione della malattia (1.5%). Il restante 39.7%
Sono cause sconosciute.

e Pembrolizumab in monoterapia ha dimostrato un rischio di mortalita simile alla chemioterapia

convenzionale.

INTRODUZIONE

Nell'ultimo decennio, le avanzate conoscenze sulle interazioni tra sistema immunitario e tumori hanno
portato all’utilizzo in ambito oncologico di farmaci inibitori dei checkpoint immunitari (ICl) ¥ 2. Tra le funzioni
del sistema immunitario vi € quella di riconoscere le cellule maligne, bloccarne I'espansione ed eliminarle in
modo tale da impedire I'accrescimento dei tumori. Tuttavia, I'evidenza che i tumori si verificano anche in
soggetti immunocompetenti rivela che le risposte immunitarie contro i tumori sono spesso deboli e possono
essere facilmente soverchiate da neoplasie in rapida espansione. Le cellule tumorali eludono le risposte
immunitarie dell'ospite con diversi meccanismi d’azione, tra cui I'inibizione dell’espressione di antigeni o di
molecole del complesso maggiore di istocompatibilita (MHC), la produzione di sostanze immunosoppressive
solubili, I'attacco dei recettori inibitori sui linfociti da parte di ligandi espressi dalle cellule tumorali e
I'induzione di linfociti T regolatori. | checkpoint immunitari sono piccole molecole espresse da linfociti T
citotossici ed includono I'antigene 4 citotossico associato ai linfociti T (cytotoxic T-lymphocyte-associated
protein 4; CTLA-4), la proteina 1 della morte cellulare programmata 1 (Programmed Death-1; PD-1) ed il suo
ligando (programmed cell death ligand 1; PD-L1). Tali molecole svolgono un ruolo fondamentale nel
mantenimento dell’'omeostasi del sistema immunitario, in quanto esercitano una funzione inibitoria sui

processi autoimmuni.
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| farmaci ICl agiscono e bloccano CTLA4, PD-1 e PD-L1, liberando cosi i freni sulla citotossicita mediata dalle
cellule T e generando risposte immunitarie antitumorali piu efficaci > *. Tra questi il pembrolizumab
(Keytruda®; MSD) e un anticorpo 1gG4 umanizzato molto utilizzato e indicato nel trattamento di diversi
tumori (melanoma, polmone, linfoma di Hodgkin e uroteliale) che agisce come immunomodulatore
bloccando la proteina PD-L1 °. Nonostante un significativo beneficio terapeutico, le ICl hanno tossicita uniche
note come eventi avversi immuno-correlati (irAE) che derivano dall'attivazione delle cellule T e in grado di
influenzare qualsiasi sistema ed organo. Gli irAE piu comuni includono tossicita dermatologica,
endocrinopatie, colite, polmonite e tossicita epatica &”. Gli irAE possono essere trattati con farmaci steroidei
e altri agenti immunomodulanti. Tra le tossicita correlate al trattamento con ICI vi sono gli eventi avversi
fatali (FAE) %%, Purtroppo, a causa del numero limitato di dati, non & chiara l'incidenza complessiva di FAE
in pazienti oncologici trattati con ICI e nello specifico con pembrolizumab. Inoltre, la presenza fattori di
confondimento quali comorbilita e chemioterapia concomitante rendono ancora piu difficili le analisi.
Per approfondire le conoscenze sull’incidenza e sul rischio complessivo di FAE in pazienti trattati con

pembrolizumab é stata condotta una meta-analisi.

MATERIALI E METODI

L’analisi & stata condotta utilizzando la banca dati PubMed. Sono stati valutati studi prospettici di fase |, Il o
Il condotti su pazienti affetti da tumore randomizzati a ricevere pembrolizumab in monoterapia o in
associazione a chemioterapia o inibitori CTLA-4 (controllo). L'obiettivo dello studio e stato valutare lo
sviluppo di FAE in seguito al trattamento con pembrolizumab in pazienti oncologici. Per I'analisi dei dati sono
stati osservati il numero di pazienti trattati con pembrolizumab, il numero di FAE segnalate, il tempo di
insorgenza dell'evento fatale e il follow-up (se disponibile). | dati sono stati successivamente suddivisi in base

all’eziologia dei FAE.

RISULTATI

L’analisi ha incluso in totale 11 studi clinici: 5 di fase 1ll, 3 di fase II, 1 di fase Il/Ill e 2 di fase | (Tabella 1).
In totale 5.392 pazienti hanno soddisfatto i criteri di inclusione, di questi 3.713 sono stati trattati con
pembrolizumab mentre 1.679 sono stati arruolati nei bracci di controllo. Sono stati esclusi da questi studi
pazienti affetti da malattia autoimmune attiva, metastasi cerebrali sintomatiche e pazienti con polmonite
non infettiva in terapia glucocorticoide. Dei 3.713 pazienti trattati con pembrolizumab, 742 hanno ricevuto il

farmaco in combinazione chemioterapica. Tra i pazienti che hanno ricevuto pembrolizumab 68 hanno
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presentato FAE. L'incidenza piu elevata, pari all'8.3% (IC al 95%: 5.6-12.1), & stata osservata in uno studio di
fase Ill condotto su pazienti affetti da cancro del polmone *%; I'incidenza piu bassa, pari allo 0.2% (IC al 95%:
0.0 -1.3), & stata osservata in uno studio di fase Ill condotto su pazienti affetti da melanoma Y.
La meta-analisi ha rivelato un'eterogeneita (Q = 78.819, 12 = 87.313, p <0.001) tra gli studi e sono state
analizzate le cause. L'incidenza di FAE & variata significativamente tra i diversi tipi di tumore (p = 0.02) e oscilla
dallo 0.2% in pazienti affetti da melanoma al 3.1% in pazienti affetti da carcinoma mammario.
Anche l'incidenza di FAE & stata significativamente piu elevata (p <0.001) in pazienti trattati con
pembrolizumab piu chemioterapia 7.0% (IC 95%: 4.9-10%) rispetto al pembrolizumab in monoterapia 0.7%
(IC 95%: 0.4- 1.2%; p <0.001). Le cause di FAE correlate al trattamento con pembrolizumab sono risultate
eterogenee e in alcuni casi non ben definite. La maggior parte di queste & risultata essere sconosciuta
(39.7%). Sono stati rilevati casi di polmonite (13.2%), tossicita cardiaca (14.7%), complicanze infettive
(26.5%), miosite (1.5%), coagulazione intravascolare disseminata (1.5%), ostruzione urinaria (1.5%) e

progressione della malattia (1.5%).

TABELLA 1. STUDI CLINICI

" . . Pazienti . Endpoint
Tipo di studio . Neoplasia . P . Trattamento Ref.
arruolati primario
Studio di fase 559 Cfarcinoma polmonare rTon 3 | 55 e PES Pefnbro.li‘zumab.o placgbo [11]
11} piccole cellule metastatico salino piu chemioterapia
Pembrolizumab piu
Studio di fase Carcinoma polmonare non a . . .
616 . P . OS e PFS chemioterapia (platino- [12]
1] piccole cellule metastatico
pemetrexed)
Studio di f Carci | T diri t .
udio di fase 495 farcmoma polmonare rTon a assodirisposta | [, [13]
Ib piccole cellule metastatico globale
Carcinoma mammario
. avanzato, carcinoma .
Studio di fase . . Tasso di risposta .
111 gastrico, carcinoma Pembrolizumab [14]
Ib . . globale
uroteliale, carcinoma della
testa e del collo
Studio di fase Carcinoma uroteliale Risposta .
374 'p . Pembrolizumab [15]
Il avanzato obiettiva

Pembrolizumab o
180 Melanoma metastatico oS chemioterapia (scelta dello [16]
sperimentatore)

Studio di fase
Il

Studio di fase

" 834 Melanoma metastatico oS Pembrolizumab o ipilimumab [17]
Studio di fase 1034 Cfarcmoma polmonare rTon @ OS e PFS Pembrolizumab o docetaxel [18]
I/m piccole cellule metastatico
Studio di fase Carcinoma polmonare non a | Risposta Pemb'rollzum.ab pid .
123 . . o chemioterapia (carboplatino e [19]
Il piccole cellule metastatico obiettiva
pemetrexed)
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Studio di fase Carcinoma polmonare non a

Pembrolizumab o
PFS chemioterapia a base di platino [20]
(scelta dello sperimentatore)

305 . .
I} piccole cellule metastatico

Studio di fase Carcinoma uroteliale

Pembrolizumab o

542 OS e PFS chemioterapia (paclitaxel, [21]

] avanzato . .
docetaxel o vinflunina)

* Progression-free survival, PFS; Overall survival, OS

DISCUSSIONI

Questo studio rappresenta la prima meta-analisi di FAE associati al trattamento con pembrolizumab.
Precedenti studi in letteratura hanno valutato I'incidenza di FAE correlati all'utilizzo di ICI. Wang et al. (2018)
hanno condotto un’analisi retrospettiva utilizzando i dati di VigiLyze, un database di farmacovigilanza
dell'lOMS (Organizzazione Mondiale della Sanita), che comprende oltre 16 milioni di eventi avversi, con
I'obiettivo di valutare i FAE ad esito fatale tra i pazienti trattati con ICl. Nel periodo 2009-2018 dallo screening
di 31.059 singoli casi clinici correlati agli ICl, sono state identificate 613 irAE fatali: 193 conseguenti all’ utilizzo
di ipilimumab in monoterapia, 333 anti-PD-1/PD-L1 e 87 anti-PD-1/PD-L1 piu anti-CTLA-4 (associazione).
Per migliorare le conoscenze in ambito scientifico, Rahman et al. (2017) hanno condotto una meta-analisi di
112 studi (19.217 pazienti arruolati) per determinare il rischio di morte correlata al trattamento con inibitori
PD-1/PDL-1 (nivolumab, pembrolizumab e atezolizumab) e inibitori CTLA-4 (ipilimumab e tremelimumab) in
pazienti oncologici ?3. L'analisi dei dati ha mostrato tassi di mortalita pari a: 0.36% tra i pazienti trattati con
anti-PD-1; 0.38% anti-PD-L1, 1.08% anti-CTLA-1 e 1.23% tra i pazienti trattati con la terapia di associazione 23.
Tali risultati potrebbero essere correlati ai differenti meccanismi d’azione di questi agenti. CTLA-4 infatti
regola la proliferazione delle cellule T nelle prime fasi della risposta immunitaria principalmente nei linfonodi,
mentre il PD-1 sopprime le cellule T successivamente nei tessuti periferici. Recentemente, Jiang et al. (2019)
hanno condotto una revisione sistematica e una meta-analisi di studi clinici in pazienti affetti da tumori solidi
avanzati 2*. Complessivamente sono stati identificati dodici studi che hanno riportato un'incidenza di FAE con
inibitori PD-1 tra lo 0% e il 3.2% (Odds ratio (OR) = 1.06; IC 95%: 0.37-3.05; p = 0.92) 2*. | FAE pil comuni sono
stati: tossicita gastrointestinale (n = 12, 25%), tossicita polmonare (n = 10, 20%), tossicita cardiaca (n = 5,
10%) e tossicita epatica (n = 5, 10%). Nel presente studio, la mortalita in seguito all’utilizzo di pembrolizumab
e stata pariall’1.2% (IC al 95%: 0.5-2.8). Pembrolizumab in monoterapia ha dimostrato un rischio di mortalita
simile alla chemioterapia convenzionale. Oltre la meta (54.4%) dei FAE & stata correlata a una causa specifica;
i FAE piu comuni sono stati: complicanze infettive (26.5%), tossicita cardiaca (14.7%) e polmonite (13.2%).
Tali risultati sono coerenti con precedenti studi presenti in letteratura in cui le tossicita polmonari e cardiache

sono cause comuni di morte 222425, E stata valutata inoltre la correlazione tra I'insorgenza di FAE conseguenti
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al trattamento con pembrolizumab in associazione a chemioterapia in diverse forme tumorali. La mortalita e
variata significativamente nei diversi tumori, tuttavia il rischio relativo di FAE con pembrolizumab non varia
in modo significativo nei diversi tumori (p = 0.99). In particolare, lo studio ha mostrato un'incidenza
significativamente pil alta di FAE con pembrolizumab in combinazione a chemioterapia (p <0.001).
L'incidenza di FAE & stata del 7.0% (IC 95%: 4.9-10%) per pembrolizumab in associazione a chemioterapia e
0.7% (IC 95%: 0.4-1.2; p <0.001) per il pembrolizumab in monoterapia. Cido suggerisce una possibile
associazione di FAE maggiori in politerapia, tale dato deve comunque essere approfondito in futuri studi.
Il rischio di FAE con pembrolizumab e paragonabile ai trattamenti antitumorali convenzionali, pertanto e
importante che i pazienti in trattamento con tale farmaco siano attentamente monitorati per evitare il rischio

di infezione, polmonite e complicanze cardiache.

CONCLUSIONI

Il presente studio ha diversi limiti. In primo luogo, la presenza di diversi bias nei FAE riportati, conseguenti al
fatto che gli studi sono stati condotti in diversi istituti di ricerca e da diversi investigator. | FAE inoltre non
sono stati i principali outcome degli studi analizzati. In secondo luogo, i tassi di mortalita riportati hanno
presentato una significativa eterogeneita tra gli studi analizzati. Dall’analisi dei dati emerge che i FAE
conseguenti all’utilizzo di pembrolizumab in monoterapia sono paragonabili ai FAE in terapia chemioterapica.
Tuttavia, i medici dovrebbero essere consapevoli che i FAE possono avere esito fatale e pertanto & necessario

un attento monitoraggio per questi pazienti.
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