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Il sistema immunitario utilizza nei confronti delle cellule tumorali gli stessi meccanismi utilizzati per
difenderci contro le infezioni. Le alterazioni genetiche accumulate nel tempo dalle cellule tumorali favorisce
lo sviluppo di cloni immunogenici, che sono riconosciuti dalle cellule del sistema immunitario. Per inibire
questo riconoscimento le cellule tumorali sfruttano uno dei checkpoint naturali di modulazione della risposta
immunitaria: il sistema PD-1/PD-L1.

                                                     
                     

Farmaci che inibiscono il checkpoint PD-1 distruggono questi pathway inibitori e ripristinano l'attività
antitumorale delle cellule T. 

                                                     



Al momento due inibitori del PD-1, nivolumab e pembrolizumab e un inibitore di PD-L1, atezolizumab   sono
stati approvati dall'ente regolatorio italiano del farmaco AIFA, per il trattamento dei pazienti con tumore
polmonare non a piccole cellule in stadio metastatico.

La valutazione dell’espressione di  PD-L1 nelle cellule tumorali è un'informazione quindi fondamentale per
definire la strategia terapeutica del paziente.

La caratterizzazione molecolare del PD-L1 nelle cellule neoplastiche si basa sulla determinazione
dell’espressione immunoistochimica della molecola. 

                                                       

Tale caratterizzazione può essere potenzialmente effettuata su qualsiasi tipo di campione istologico (biopsia
e pezzo operatorio da tumore primitivo o metastasi) ed anche su materiale citologico preparato come cito-
incluso (agoaspirati con o senza guida ecografica/TAC, versamenti), purché il campione contenga una
quantità di cellule tumorali vitali sufficiente per l’indagine richiesta. 

                                                    

Non è definito un criterio assoluto per quantificare l’adeguatezza del materiale neoplastico, ma il reperto di
100 cellule tumorali vitali viene indicato come riferimento minimo per l’esecuzione e l‘attendibilità di test
molecolari nel NSCLC, in relazione anche alla sensibilità delle varie metodiche molecolari utilizzate.

Il livello di espressione di PD-L1 viene valutato mediante immunoistochimica con cloni anticorpali anti-PD-
L1, determinando accuratamente la percentuale di cellule neoplastiche vitali (tumor proportion score, TPS),

https://www.tumorealpolmone.it/terapie/effetti-collaterali/57-nivolumab
https://www.tumorealpolmone.it/terapie/effetti-collaterali/125-atezolizumab
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che mostrano una immunoreattività a livello di membrana (non deve essere considerata l’immunoreattività
citoplasmatica) completa o parziale e di qualsiasi intensità, quindi entrano nel computo anche cellule con
debole e parziale immunoreattività.

E’ necessaria una accurata valutazione della percentuale di espressione di PD-L1 che spesso comporta un
esame complesso data la frequente eterogeneità di espressione nelle cellule tumorali sia di numero che di
intensità, soprattutto quando i conteggi risultano intorno a 50% oppure intorno all’1%). E’ necessario
ricorrere ad anticorpi validati nell’ambito degli studi clinici registrativi. 

Gli studi clinici che hanno portato all’approvazione del farmaco pembrolizumab hanno utilizzato il test PD-
L1 IHC 22C3 pharmDx (Agilent-Dako) come test  diagnostico su piattaforma DAKO.

                                   

 Gli studi che hanno portato all’approvazione di durvalumab hanno invece utilizzato il test SP263 (Ventana)
su piattaforma Ventana Benchmark.

                                  



Una serie di studi hanno comparato i test PD-L1 sviluppati per la diagnostica in vitro (IVD), che utilizzano i
cloni 22C3 e SP263 ed hanno dimostrato come questi abbiano prestazioni molto simili e possano pertanto
essere considerati equivalenti.

      

Questi anticorpi sono disponibili commercialmente nell’ambito di kit (CE-IVD) che, utilizzando appropriati
sistemi di amplificazione del segnale, garantiscono una buona sensibilità.
L’interpretazione del test per PD-L1 si basa sulla valutazione di numerosi aspetti e fini dettagli
dell’immunoreazione, che in parte dipendono anche dalla fase preanalitica oltre che da una corretta
procedura di fissazione.  
Le sezioni di tessuto da destinare alla valutazione dell’espressione di PDL1 dovrebbero essere allestite in
stretta vicinanza temporale con la programmata esecuzione del test immunoistochimico e si dovrebbe inoltre
assolutamente evitare l’impiego di sezioni di tessuto archiviate per un periodo superiore a una settimana in
quanto questo comporta potenzialmente un sensibile decremento dell’antigenicità. è opportuno che le sezioni
da destinare al test PDL1 siano contigue alla sezione colorata con ematossilina/eosina, per discriminare
meglio fra componente neoplastica e componente immunitari.
La refertazione del test per PD-L1 nei pazienti con NSCLC prevede l’indicazione di una serie di
informazioni da strutturare in 6 campi principali:
a) dati anagrafici e richiedente;
b) notizie clinico-anamnestiche e sede del prelievo in esame;
c) tipologia del materiale utilizzato per il test e le informazioni relative all’adeguatezza del materiale
analizzato unitamente alla quota minima di cellule neoplastiche vitali, che deve essere pari o superiore a 100;
d) clone e piattaforma strumentale utilizzata;
e) dato analitico sull’espressione del PD-L1: percentuale di positività immunoistochimica, utilizzando il 
“Tumor Proportion Score (TPS)” rispetto alla totalità della popolazione neoplastica presente nel campione in
esame; 
f) nota sul significato clinico del dato.
-Indicazione dell’indirizzo terapeutico in relazione alla positività riportata per l’utilizzo del farmaco 
pembrolizumab in prima o seconda linea di trattamento dei pazienti con NSCLC in stadio IIIb/IV:
- Score < 1% (negativo): paziente non eleggibile al trattamento;
- Score ≥ 1%: paziente eleggibile al trattamento in seconda linea;
- Score ≥ 50%: paziente eleggibile al trattamento in prima linea.
- Indicazione dell’indirizzo terapeutico in relazione alla positività riportata per l’utilizzo delfarmaco 
durvalumab nei pazienti con NSCLC in stadio III non operabile:
- Score <1% (negativo): paziente non eleggibile al trattamento;
- Score ≥ 1%: paziente eleggibile al trattamento con anti-PD-L1 durvalumab.

Tempi di refertazione: entro due settimane dal momento della richiesta contestualmente a tutti gli altri 
marcatori molecolari predittivi necessari.
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