
  [image: Copertina]




IMMUNONCOLOGIA
Informazioni per i pazienti


A cura di:
Giulio Metro


Maggio 2016


Gruppo di lavoro 


coordinato
da Stefania Gori– Presidente Eletto AIOM
UOC Oncologia Medica- Ospedale
Sacro Cuore-Don Calabria, Negrar (VR)


Paolo
Bironzo
Dipartimento di
Oncologia, Università degli Studi di Torino, AOU S. Luigi Gonzaga di Orbassano
(TO)


Elisabetta
Grego
U.O.C. Oncologia, Azienda
Ospedaliero-Universitaria Integrata di Verona (VR)


Antonio M. Grimaldi
U.O.C. Melanoma,
Immunoterapia Oncologica e Terapie Innovative,

 Istituto Nazionale Tumori Fondazione “G.Pascale” (NA)


Giulio Metro
Oncologia Medica,
Ospedale Santa Maria della Misericordia, Azienda Ospedaliera di Perugia (PG)


Virginia Picasso
U.O. Oncologia Medica,
IRCCS AOU San Martino IST (GE)






Che cos'è l'immunoncologia


L'immunoncologia (o
immunoterapia del cancro) utilizza farmaci che funzionano attivando il sistema
immunitario dei pazienti oncologici e stimolandolo ad agire contro le cellule
tumorali. L'immunoncologia rappresenta oggi una delle branche più promettenti
dell'oncologia. 


Infatti, un sistema
immunitario perfettamente funzionante (“competente”) dovrebbe essere in grado
di riconoscere le cellule tumorali in quanto “diverse” rispetto alle cellule
normali, e di scatenare una risposta contro il tumore con meccanismi simili a
quelli con i quali difende il nostro organismo dall'aggressione esterna di
virus o batteri.


Purtroppo, le cellule tumorali
nel tempo possono acquisire la capacità di sfuggire alla “sorveglianza” da
parte del sistema immunitario in vari modi, in particolare: 


-        
producendo sostanze e/o attivando
meccanismi che antagonizzano il sistema immunitario;


-        
alterando i sistemi di
presentazione degli antigeni situati sulla cellula tumorale.


Tutto ciò determina uno stato
di “inerzia”, ovvero di mancata reazione (“tolleranza”) del sistema immunitario
nei confronti del tumore, che può quindi crescere senza ostacoli.


Quali sono gli eventi che si
verificano durante la risposta immunitaria contro il tumore?


1)     Le cellule tumorali vengono distrutte nella loro fase
iniziale da alcune particolari cellule del sistema immunitario (linfociti T
“natural killer”), portando così al rilascio nello spazio intorno alle cellule
dei cosiddetti “detriti”, contenenti gli antigeni tumorali. 


2)     I detriti vengono raccolti da cellule cosidette “spazzine”
(macrofagi e cellule dendritiche), che hanno il compito di trasportarli nei
linfonodi (figura 1) e “mostrarli” ai linfociti, i quali vengono così attivati.


Figura 1
I vasi linfatici afferenti
portano le cellule “spazzine” con gli antigeni nel linfonodo. Qui avviene
l'interazione con i linfociti e la maturazione dei linfociti. Il vaso linfatico
efferente e le arterie veicolano i linfociti maturi verso i loro bersagli
all'interno dell'organismo.
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3)     Affinché un linfocita venga attivato deve
contemporaneamente avvenire l'attivazione di alcune molecole co-stimolatorie
(CD28, CD40L), che innescano un ulteriore segnale per lo sviluppo di una
risposta immunitaria. L'attivazione dei linfociti è il punto principale
dell'immunità acquisita, specifica e durevole nel tempo. In questo modo i
linfociti T acquisiscono la capacità di riconoscere selettivamente gli antigeni
estranei presenti sulle cellule tumorali e rilasciare sostanze tossiche che
provocano la morte delle cellule cancerose. I linfociti B acquisiscono invece
la capacità di produrre anticorpi specifici diretti contro la cellula tumorale.
Un altro passaggio chiave è lo sviluppo di linfociti responsabili della memoria
immunitaria, i quali mantengono la capacità di riconoscere ed eliminare, anche
a distanza di tempo, le cellule estranee.


4)     Affinché una risposta immunitaria possa essere attiva “solo”
il tempo necessario ad eliminare il “bersaglio pericoloso” (così da evitare
l'instaurarsi di un'infiammazione cronica dannosa per l'organismo), esistono
cellule regolatorie o segnali inibitori in grado di modularne la durata.


Di solito, dopo una fase in cui
l'organismo è in grado di sconfiggere o almeno tenere sotto controllo grazie
all'attività del sistema immunitario il tentativo di crescita del tumore, si
passa ad una fase in cui le cellule tumorali, grazie ai meccanismi di “fuga” già
elencati, riescono a moltiplicarsi in maniera incontrollata sfuggendo alla
sorveglianza immunitaria.


L'immunoncologia si
differenzia dalle altre cure oncologiche (chemioterapia, terapia ormonale, terapia
con farmaci a bersaglio molecolare, radioterapia) perché non agisce direttamente
sul tumore, ma sui meccanismi di difesa messi in atto dal sistema immunitario contro
il tumore, aggredendolo pertanto in modo “indiretto”.


Esistono due tipi di
immunoncologia, PASSIVA e ATTIVA, a seconda della modalità con cui viene
stimolata una risposta immunitaria anti-tumorale. 


A-    IMMUNOTERAPIA PASSIVA: comprende farmaci o modalità terapeutiche con un'attività
anti-tumorale propria, che viene quindi “fornita” al paziente al momento della
somministrazione. 


-        
Farmaci sotto forma di anticorpo
monoclonale che agiscono contro uno specifico bersaglio espresso dalla cellula
tumorale che viene così bloccata nella sua crescita. Questi farmaci vengono
spesso somministrati insieme alla chemioteapia.


-        
Infusione di linfociti T modificati
in laboratorio in modo da essere capaci di riconoscere e distruggere selettivamente
le cellule tumorali.


-        
Infusione di virus oncolitici che
agiscono infettando in maniera specifica le cellule tumorali e determinandone
la morte.


B-    IMMUNOTERAPIA ATTIVA: comprende invece i i vaccini e i farmaci inibitori di alcune molecole
di superficie cellulare implicate nell'inibizione del sistema immunitario (ad
esempio CTLA-4, PD-1, PDL-1). Mentre nel caso dell'immunoterapia passiva è il
farmaco ad essere direttamente in grado di distruggere la cellula tumorale, nel
caso dell'immunoterapia attiva il farmaco stimola la risposta immunitaria del
paziente nei confronti del tumore, agendo quindi indirettamente.


In questo opuscolo si parlerà di
immunoterapia attiva e precisamente dei farmaci anti-CLT4 e anti-PD-1.










Immunoterapia: meccanismo di azione dei farmaci


L'immunoterapia del cancro
consiste nella somministrazione di farmaci che stimolano il sistema immunitario
a riconoscere le cellule tumorali come estranee e a eliminarle attraverso una
reazione immunitaria. Si tratta di un'azione diretta sul sistema immunitario e
non sul tumore, che viene però colpito indirettamente attraverso l'azione
esercitata dalle cellule del sistema immunitario, prevalentemente linfociti T.


Il sistema immunitario è un
complesso sistema di difesa, caratterizzato da meccanismi chimici e cellulari
che lavorano insieme per proteggere l'organismo da eventuali insulti esterni
(chimici, fisici o infettivi). Compito fondamentale del sistema immunitario è
quello di riconoscere ed eliminare tutto ciò che risulta estraneo al nostro
organismo e quindi in grado di alterarne l'integrità.


Per il buon funzionamento di
questo sistema è tuttavia necessaria una continua auto-regolazione, con
meccanismi di attivazione o spegnimento del sistema immunitario stesso. In
condizioni normali, le chiavi di questi meccanismi sono i “checkpoint”
immunologici, che hanno il ruolo di bloccare l'eccessiva attivazione dei
linfociti T attivati in risposta ad agenti patogeni per evitare una reazione
autoimmune.


È stato dimostrato come i
tumori siano in grado di eludere il sistema immunitario e sfruttare questi
meccanismi a proprio vantaggio. Ciò ha portato allo sviluppo di nuovi farmaci,
come gli anti CTLA-4 e anti PD-1/PDL-1, che agiscono contrastando il blocco
determinato dall'azione dei “checkpoint” immunologici, potenziando la risposta
immunitaria e inducendo un controllo selettivo sul tumore, talvolta a lungo
termine.


I farmaci immunoncologici
presentano caratteristiche cliniche differenti rispetto ai tradizionali farmaci
chemioterapici. Oltre ad avere un differente tipo di effetti collaterali, come
illustrato più avanti, agendo attraverso il sistema immunitario, spesso gli
effetti anti-tumorali clinicamente misurabili possono manifestarsi dopo
settimane o mesi, con potenziale effetto ritardato, a differenza di quanto non
si osservi con approcci oncologici più “tradizionali” (ad es. chemioterapia,
alcuni farmaci a bersaglio molecolare, ecc.).


Gli anticorpi anti-CTLA-4 e anti-PD-1 sono stati approvati per il
trattamento del melanoma in fase avanzata, mentre un anticorpo anti PD-1 è
stato recentemente approvato per il il tumore del polmone non-a piccole cellule
ad istologia squamosa. L'ipilimumab, farmaco anti-CTLA-4, è stato il primo tra
i farmaci immunoterapici a essere approvato nel 2011 per il trattamento del
melanoma avanzato. Questo farmaco agisce legandosi a una molecola presente
sulle cellule del sistema immunitario, CTLA-4, che ha la funzione di bloccare
la risposta immunitaria attraverso l'interazione con un'altra molecola (B7)
presente sulle cellule “spazzine” (figura 2). In questo modo, l'ipilimumab
impedisce l'inattivazione della risposta immune e ne induce, al contrario,
l'iperattivazione con un evidente effetto a livello dei linfonodi, sede di
maturazione della risposta immunitaria. Di conseguenza, il sistema immunitario
sarà maggiormente attivato nel riconoscere il tumore come estraeno e
contrastarne la crescita. Come discusso nel prossimo paragrafo, l'ipilimumab ha
dimostrato un'importante efficacia nel trattamento degli individui con melanoma
in stadio avanzato, diventando il primo agente immunoncologico moderno in grado
di determinare un aumento della sopravvivenza in pazienti affetti da una neoplasia
maligna.


Figura 2

Interazione tra la cellula
“spazzina” che presenta l'antigene
(APC) e linfocita T a livello del
linfonodo: a) molecole co-stimolatorie fanno attivare il linfocita T b)
molecole co-inibitorie (come CTLA-4) bloccano l'attivazione del linfocita c)
ipilimumab, legandosi a CTLA-4, inibisce il legame tra CTLA-4 e B7, permettendo
l'attivazione del linfocita. APC: cellula presentante l'antigene; MHC:
complesso maggiore di istocompatibilità; TCR: recettore della cellula T.
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I farmaci anti PD-1 (ad
esempio il nivolumab e il pembrolizumab) agiscono invece bloccando
l'interazione tra PD-1, molecola co-inibitoria espresso sulla superficie dei
linfociti T attivati, e molecole come PDL-1 e PDL-2, espresse sulla cellula
tumorale (figura 3). Il blocco di tale interazione porta all'attivazione dei
linfociti T contro il tumore, attivazione che, a differenza di quanto accade
per ipilimumab, avviene a livello del tumore portando così ad una potenziale
riduzione degli effetti collaterali.



Figura 3

Interazione tra Linfocita
T e cellula tumorale: a) molecole co-stimolatorie permettono al linfocita T di
uccidere la cellula tumorale; b) molecole co-inibitorie come il PD-1 che si lega
a PDL-1 e PDL-2 bloccano l'attivazione del linfocita; c) farmaci diretti contro
PD-1 evitano il legame inibitorio e permettono al linfocita T di uccidere la
cellula tumorale. MHC: complesso maggiore di istocompatibilità; TCR: recettore
della cellula T.
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Non vi sono attualmente dei test
che permettano di prevedere con precisione quali pazienti beneficiano o meno di
questi farmaci. Nonostante ciò, nel tumore del polmone non-a piccole cellule ad
istologia adenocarcinoma è stata dimostrata una correlazione tra la quantità di
PD-L1 presente sulle cellule tumorali (studiata in laboratorio sul tessuto
tumorale prelevato sul paziente al momento della diagnosi) e il beneficio
osservato dal trattamento con farmaci anti-PD-1. Al momento però, i dati sono
contrastanti su tale argomento, essendo stata riportata un'attività di tali
farmaci anche su pazienti i cui tumori non esprimono o esprimono bassi livelli
di PDL-1.






In quali tumori sono oggi disponibili questi
farmaci?






La rivoluzione
dell'immunoterapia sta nella possibilità di trattare diversi tipi di tumori, in
quanto questa agisce direttamente sul sistema immunitario che, adeguatamente
stimolato, sarà capace di combattere il tumore. Questa peculiarità permette
all'immunoterapia di essere efficace contro tipologie tumorali spesso
estremamente diverse tra loro. 


Al momento della stesura di
questo opuscolo, sono disponibili in Italia per uso clinco l'ipilimumab (farmaco
anti-CTLA-4), il nivolumab e il pembrolizumab (entrambi farmaci anti-PD-1) per il
trattamento del melanoma avanzato, mentre il nivolumab è anche prescrivibile
per il tumore del polmone non-a piccole cellule ad istologia squamosa in fase
avanzata pretrattato con chemioterapia (tabella 1).


L'ipilimumab è un anticorpo
monoclonale che promuove l'attività antitumorale mediata dai linfociti T in
pazienti con melanoma metastatico, bloccando il recettore co-inibitorio CTLA-4.
In questo modo il farmaco favorisce la proliferazione e l'attivazione dei
linfociti T con conseguente incremento dell'immunità anti-tumorale. L'ipilimumab
è stato il primo agente immunoterapico associato ad un incremento della
sopravvivenza in pazienti affetti da melanoma avanzato già sottoposto a
precedente terapia, come dimostrato da un importante studio clinico. Inoltre,
questo farmaco ha permesso di ottenere in un sottogruppo di pazienti
sopravvivenze anche di 10 anni, ad indicare come l'attivazione del sistema
immunitario contro il tumore da parte di questo farmaco abbia una “memoria” nel
tempo che può garantire un'efficacia di lunga durata. Inoltre l'ipilimumab si è
dimostrato efficace in tutte le istologie di melanoma, e a prescindere dalle
caratteristiche molecolari e/o cliniche del paziente. 


Il pembrolizumab e il nivolumab
sono anticorpi monoclonali che promuovono l'attività anti-tumorale mediata dai
linfociti T bloccando la molecola co-inibitoria PD-1. Nel melanoma metastatico
nivolumab è il farmaco anti PD-1 usato da più tempo (e quindi con i dati più
“maturi”); esso ha dimostrato una migliore capacità di ridurre la massa tumorale
e anche una maggiore efficacia a lungo termine rispetto alla chemioterapia nel
melanoma avanzato, il tutto con molti meno effetti collaterali. Quando
confrontati con i dati ottenuti da ipilimumab, i risultati raggiunti da
nivolumab hanno portato a un miglioramento significativo per tutti i parametri
di efficacia, suggerendo fortemente l'utilizzo di questa terapia in pazienti
affetti da melanoma avanzato che non hanno mai ricevuto un precedente trattamento.



In due studi clinici che
confrontavano la chemioterapia standard con il nivolumab in pazienti con tumore
polmonare non-a piccole cellule in fase avanzata e che avevano già ricevuto in
precedenza della chemioterapia, il farmaco immunoterapico ha dimostrato un
vantaggio in sopravvivenza. Inoltre, il numero e la gravità degli effetti
tossici del trattamento con nivolumab sono risultati estremamente più bassi
rispetto a quelli della chemioterapia. 


I farmaci anti PD-1 sembrano
fornire risultati promettenti anche per il trattamento di forme particolari di
carcinoma mammario e del colon-retto, nonchè dell'epatocarcinoma (tumore del
fegato), del tumore renale, della vescica e di forme particolari di linfomi (tumori
che prendono origine dal sistema linfatico: linfociti T, linfociti B e loro
precursori) a dimostrazione del fatto che l'immunoterapia può funzionare a
prescindere dall'istologia tumorale. Sono inoltre in corso numerosi studi che
valutano la combinazione di questi farmaci sia tra di loro che con altre terapie
con un diverso meccanismo d'azione (chemioterapia, farmaci a bersaglio
molecolare, radioterapia).


I risultati ottenuti finora con
l'immunoterapia non possono e non devono essere considerati la fine di un
percorso, bensì l'inizio di una nuova era nel trattamento dei tumori solidi. Partendo
dal melanoma e proseguendo con il tumore del polmone, l'immunoncologia andrà in
futuro ad abbracciare buona parte del trattamenti oncologici, in alcuni casi
rimpiazzando anche il trattamento chemioterapico.


Tabella 1

Farmaci immunoterapici approvati in Italia al maggio 2016 e rispettive
indicazioni terapeutiche.




	
  Farmaco
  
  	
  Bersaglio del farmaco
  
  	
  Patologia
  
 


	
  Ipilimumab
  
  	
  CTLA-4
  
  	
  Melanoma avanzato
  
 


	
  Pembrolizumab
  
  	
  PD-1
  
  	
  Melanoma avanzato
  
 


	Nivolumab
	PD-1
	Melanoma avanzato



	 
	
  Tumore del polmone ad istologia squamosa pretrattato con chemioterapia
  
 









Immunoterapia: quali sono gli effetti collaterali?


Molti dei possibili effetti collaterali dei nuovi farmaci immunoterapici
sono strettamente associati al loro specifico meccanismo di azione. Infatti, la
stimolazione del sistema immunitario, che sfruttiamo per combattere il tumore,
può innescare anche processi indesiderati di reazione autoimmune.


Nella maggior parte dei casi, la tossicità di questi farmaci è lieve o
moderata, sebbene si possano verificare anche reazioni indesiderate più gravi.
Dal momento che alcuni di questi effetti collaterali possono presentarsi in
maniera subdola, solo un continuo e stretto rapporto tra il paziente ed il
proprio medico di riferimento può permettere una diagnosi precoce, e quindi un
trattamento tempestivo di queste tossicità. Inoltre, proprio per il particolare
meccanismo alla base della razione autoimmune, può capitare che questi effetti collaterali
si verifichino anche quando il trattamento è stato già interrotto, per cui è
fondamentale riferire sempre al medico eventuali nuovi sintomi, anche se questi
dovessero comparire dopo la fine della immunoterapia.
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Figura 4 - Organi  potenzialmente interessati da reazione autoimmune in corso di immunoterapia:

- Encefalo

- Ipofisi

- Tiroide

- Polmoni

- Surrene

- Rene

- Fegato

- Colon

- Nervi periferici



Di seguito verranno brevemente
riassunti alcuni dei principali effetti collaterali dei farmaci immunologici citati
in precedenza.

Effetti collaterali non legati a
una reazione autoimmune


	        
Tossicità costituzionali: sono
effetti collaterali generalizzati che interessano tutto l'organismo e non
rientrano nelle reazioni autoimmuni. Essi sono costituiti prevalentemente dalla
cosiddetta “fatigue” (“debolezza”), caratterizzata da una sensazione
persistente di stanchezza e facile affaticabilità, anche per sforzi fisici
lievi, oltrechè da dolori diffusi ai muscoli e alle articolazioni (5% circa dei
pazienti trattati) e dalla riduzione dell'appetito.





Effetti collaterali legati a una
reazione autoimmune


	    
Tossicità cutanea: il prurito è riportato dal 47-68% dei
pazienti che assumono ipilimumab. Il prurito può svilupparsi sulla cute
apparentemente sana, oppure può essere accompagnato da un'eruzione cutanea
(ovvero un cambiamento del colore e dell'aspetto della pelle). Tali sintomi si
presentano solitamente nelle prime 3-6 settimane dall'inizio del trattamento, e
nella maggior parte dei casi sono di lieve entità. In alcuni casi può
verificarsi una perdita del normale colore della cute e la comparsa di macchie
bianche (cosiddetta “vitiligine”). Anche i farmaci inibitori di PD-1 come il
nivolumab possono provocare tale tossicità in una percentuale compresa tra il
30 ed il 50% dei pazienti trattati.


	       
Tossicità gastro-intestinale ed epatica: i disturbi
gastrointestinali interessano circa il 40% dei pazienti trattati con ipilimumab
e, in minor misura (16%), pazienti trattati con nivolumab. I disturbi
dell'apparato digerente insorgono solitamente dopo circa 5-7 settimane di
terapia, e sono caratterizzati da diarrea e/o dolori addominali. In alcuni casi
può verificarsi la perdita di sangue con le feci e può comparire febbre. Sono
stati descritti casi gravi di colite (ovvero infiammazione del colon) in corso
di terapia con ipilimumab. Meno comuni sono le tossicità a carico di fegato o
pancreas, caratterizzate solitamente dall'alterazione di alcuni esami di
laboratorio (incremento di alcuni enzimi epatici che può essere misurato nel
sangue come espressione di danno a carico del fegato), ma che spesso non
portano a problematiche rilevanti dal punto di vista clinico. Molto raramente
si verifica una epatite autoimmune, vale a dire un'infiammazione acuta del
fegato scatenata dalla reazione del sistema immunitario* contro le cellule
“sane” del fegato.


	     
Tossicità delle ghiandole endocrine: una tossicità delle ghiandole endocrine del nostro corpo deputate alla
produzione di ormoni di vario tipo si verifica nel 5- 10% dei pazienti trattati
con i nuovi farmaci immunoterapici. L'ipotiroidismo (ossia una ridotta attività
della ghiandola tiroide, localizzata anteriormente nel collo) è relativamente
frequente: quando si verifica, è caratterizzato da stanchezza, scarso appetito,
depressione. La diagnosi viene effettuata tramite il dosaggio degli ormoni
tiroidei con un semplice prelievo di sangue, e il medico in alcuni casi deve
prescrivere un trattamento ormonale “sostitutivo” (ovvero far assumere al
paziente, sotto forma di farmaci, gli ormoni che la tiroide non sta producendo
a sufficienza). È talora possibile anche il verificarsi di ipertiroidismo,
ossia un incremento del rilascio nel sangue di ormoni tiroidei da parte della
tiroide. Tale incremento è spesso transitorio e viene seguito poi da
ipotiroidismo. I sintomi tipici dell'eccesso di ormoni tiroidei comprendono
sudorazione, agitazione, palpitazioni cardiache (cosiddetto “cardiopalmo”),
fame, sensazione di calore. Può essere necessario, in casi selezionati,
somministrare alcuni farmaci (beta-bloccanti) in grado di ridurre la
stimolazione del cuore da parte degli ormoni tiroidei in eccesso.        


Più raro è un danno a carico dell'ipofisi, ghiandola situata all'interno del
cervello che “controlla” numerosi ormoni in tutto l'organismo. Un'infiammazione
di questo organo (“ipofisite”) può causare una ridotta produzione di uno o più
ormoni prodotti dall'ipofisi (detto “ipopituitarismo”), e quindi può venir meno
lo stimolo alla produzione ormonale da parte di altre ghiandole come la
tiroide, i surreni (due ghiandole presenti al di sopra dei reni, che producono
ormoni implicati nella regolazione la pressione arteriosa, i livelli di
zucchero nel sangue e la funzionalità sessule) o le gonadi (vale a dire le
ovaie nelle donne e i testicoli nei maschi, ghiandole deputate alla produzione
degli ormoni sessuali). L'ipofisite si presenta spesso qualche tempo dopo l'inizio
del trattamento, e con sintomi in alcuni casi generici, da non confondere con
le tossicità costituzionali. La diagnosi si basa su dosaggi ormonali specifici
e sull'esecuzione di una risonanza magnetica del cervello, che consente di
visualizzare la forma e l'aspetto della ghiandola ipofisi.       Abbastanza raro è il non
funzionamento dei surreni (in termine tecnico “ipocorticosurrenalismo
primitivo”) dovuto ad una reazione autoimmune contro le ghiandole surrenaliche
con conseguente insufficiente produzione di ormoni surrenalici. Tale condizione
è caratterizzata da forte stanchezza, riduzione della pressione arteriosa,
modificazione dei livelli di sodio e potassio nel sangue, predisposizione alle
infezioni e ridotta capacità di sopportare le situazioni di stress per
l'organismo.


	        
Tossicità a carico di mucose ed occhi: circa il 5% dei
pazienti trattati con l'immunoterapia riferisce la comparsa di secchezza della
gola e, talvolta, riduzione della lacrimazione. Tali sintomi possono
presentarsi in modo isolato, oppure essere dovuti ad una reazione autoimmune
diretta contro le ghiandole salivari e/o lacrimali (cosiddetta “sindrome di
Sjögren”). Talvolta possono osservarsi patologie infiammatorie dell'occhio,
delle palpebre, della congiuntiva.


	Tossicità polmonare: circa il 3%
dei pazienti trattati con nivolumab sviluppa una tossicità polmonare,
tipicamente sotto forma di polmonite, anch'essa dipendente da un meccanismo
auto-immunitario. I sintomi più precoci sono costituiti dalla tosse secca (vale
a dire senza produzione di muco) e dalla progressiva mancanza di fiato
(cosiddetta “dispnea”). Gli esami radiologici del torace e l'esecuzione delle
prove di funzionalità respiratoria possono permettere una diagnosi tempestiva
di tale complicanza, consentendo al medico di prescrivere la terapia più
appropriata.


	       
Tossicità renale: si
verifica in una percentuale molto bassa di pazienti (2%) e viene diagnosticata
solo a causa dell'incremento del valore di creatinina nel sangue: spesso è
infatti asintomatica.


	     
Tossicità neurologica: è un'evenienza rara, riportata in pazienti
sottoposti a terapia con farmaci come l'ipilimumab. Può interessare i nervi
“periferici” come quelli delle braccia o delle gambe (cosiddetta “neuropatia
periferica”), che può colpire sia le fibre nervose responsabili della
sensibilità (fibre sensitive) che quelle che permettono i movimenti muscolari
volontari (fibre motorie). La diagnosi può richiedere l'esecuzione di
accertamenti specifici quali l'elettromiografia.







Come gestire questi effetti collaterali?

Una tossicità cosiddetta
immuno-correlata, ovvero secondaria ad una reazione autoimmune in corso di
farmaci immunoterapici, può verificarsi in qualsiasi momento del trattamento e
può interessare molteplici organi (Figura 4). In generale, la tempistica
d'insorgenza di tali effetti collaterali può variare in base al tipo di farmaco
immunoncologico che è utilizzato, nonchè al tipo di tossicità. Comunque sia,
sebbene molte delle tossicità immuno-mediate insorgono entro i primi quattro
mesi di trattamento, bisogna considerare la possibilità che esse si verifichino
in qualsiasi momento del trattamento, anche a distanza di tempo dalla
sospensione dello stesso.


Saper riconoscere
precocemente i primi segnali di una tossicità immuno-correlata e gestirla di
conseguenza, è di fondamentale importanza. Infatti, un intervento precoce nei confronti di eventuali effetti
collaterali secondari a una immunoterapia si traduce generalmente in una
riduzione della severità e della durata della tossicità stessa. È inoltre
importante sottolineare come, in base al tipo di tossicità, solo all'interno di
un team multi-disciplinare di specialisti d'organo (endocrinologo, gastroenterologo,
dermatologo, pneumologo, ecc.) sia possibile ottenere una gestione ottimale di
tali effetti collaterali.


La gestione della tossicità
immuno-correlata dipende fortemente dalla severità dell'evento avverso e dal
tipo di organo interessato dalla tossicità (ad esempio tossicità a carico delle
ghiandole endocrine, tossicità cutanea, gastrointestinale, ecc.). Ed è gestita
dal medico.


In generale, la riduzione del
dosaggio del farmaco immunoterapico non ha alcun ruolo nella gestione di tali
tossicità. Al contrario, una pronta sospensione del trattamento, insieme
all'instaurazione di un'adeguata terapia immuno-soppressiva di tipo steroideo
(ossia con farmaci cortisonici in grado di contrastare la reazione autoimmune) è
importante nei casi di tossicità più impegnativa. 


Se la
tossicità da immunoterapia si risolve, la terapia con cortisonici deve essere
ridotta gradualmente nel tempo (generalmente in 3-6 settimane) in modo da
evitare una riacutizzazione della tossicità. 


Nel caso di terapie cortisoniche particolarmente durature, il medico
potrebbe prescrivere una terapia antibiotica profilattica contro infezioni
opportunistiche (cioè che possono verificarsi in seguito alla riduzione delle
difese immunitarie secondaria alla terapia cortisonica). Nel caso di una
tossicità da farmaci immunoterapici, la ripresa del trattamento con tali
farmaci è controindicata se la tossicità è stata molto grave oppure in altri
casi che il medico valuterà singolarmente.


Una eccezione
è rappresentata dalla presenza di una tossicità severa a carico delle ghiandole
endocrine che induca una diminuzione nella produzione di uno specifico ormone
da parte dell'organismo: tali tossicità possono essere infatti ben controllate
nel tempo con la prescrizione di terapie ormonali sostitutive.


Al momento non vi è nessuna
evidenza scientifica che i farmaci cortisonici utilizzati per trattare gli
effetti collaterali immuno-correlati determinino una riduzione dell'effetto
terapeutico.






Glossario


Anticorpo


Particolare proteina rilasciata
da particolari cellule del sistema immunitario (plasmacellule) in grado di
neutralizzare elementi estranei come virus o batteri grazie ad uno specifico
legame con un antigene.


Antigene


Sostanza riconosciuta dal
sistema immunitario come estranea e pertanto in grado di stimolare una risposta
immunitaria


Cellula


Rappresenta la più piccola
struttura classificabile come vivente; un insieme di cellule costituisce un
organismo.


Chemioterapia


In oncologia, si intende un
trattamento a base di farmaci che colpiscono le cellule tumorali sfruttandone
la caratteristica non-regolazione della crescita


Farmaco a bersaglio molecolare


Farmaco studiato in
laboratorio per colpire determinate alterazioni a livello di specifiche
molecole presenti in alcuni tumori. Tali farmaci si dividono in anticorpi
monoclonali e piccole molecole e hanno vari bersagli. Rispetto alla
chemioterapia, hanno un'azione più precisa, seppure non siano esenti da effetti
collaterali.


Istologia


Si riferisce alla categoria cui il tumore appartiene sulla base delle
caratteristiche morfologiche e molecolari delle cellule di cui è composto.


Ligando


Molecola che va a legarsi ad
uno specifico recettore, attivandone o inibendone la funzione.


Linfocita


Si tratta di una cellula presente nel sangue, la quale svolge una
funzione molto importante nella risposta immunitaria acquisita. Si distinguono
i linfociti B, implicati prevalentemente nella produzione di anticorpi, e i linfociti
T, i quali svolgono sia una funzione immunitaria diretta contro le cellule
dell'organismo riconosciute come estranee, che di amplificazione del segnale
immunitario.


Linfonodo


Organo periferico disposto
lungo il tragitto dei vasi linfatici dove maturano i linfociti, cellule alla
base della risposta immunitaria acquisita.


Molecola co-stimolatoria


Si tratta del ligando il cui
legame con il proprio recettore rafforza un segnale di stimolazione


Molecola co-inibitoria


Si tratta del ligando il cui
legame con il proprio recettore rafforza un segnale di inibizione


Radioterapia


Trattamento che si basa
sull'utilizzo di radiazioni che hanno lo scopo di uccidere le cellule tumorali
(o “sterilizzare” una zona del corpo dove è stato rimosso il tumore).



Reazione autoimmune


Reazione abnorme da parte del sistema immunitario contro tessuti
sani dell'organismo che vengono riconosciuti come estranei ad esso.


Recettore


Molecola (solitamente sulla
superficie di una cellula, ma a volte anche all'interno di essa oppure presente
nel circolo sanguigno) che quando lega uno specifico ligando determina un
segnale che attiva o inibisce particolari funzioni della cellula ove è presente


Sistema immunitario


Insieme di cellule proprie
dell'organismo e sostanze chimiche da esse prodotte che permettono una difesa
dagli insulti esterni.


Terapia ormonale


In oncologia, è una terapia
che si basa sulla somministrazione di farmaci in grado di contrastare o ridurre
la produzione di alcuni ormoni che causano, in determinati tumori (es tumore
della prostata, alcuni tumori della mammella), una stimolazione delle cellule
tumorali così da bloccarne la crescita.


Virus oncolitici


Si tratta di virus sintetizzati in laboratorio con lo scopo
apposito di infettare e uccidere le cellule tumorali. 
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