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Background:
Le nuove molecole che hanno come bersaglio i checkpoints immunitari, come gli anticorpi monoclonali diretti contro PD-1 e PD-L1, rappresentano una terapia emergente nel trattemento di diversi tipi di tumori solidi, incluso il carcinoma del polmone non a piccole cellule (NSCLC). Tuttavia, l’efficacia di queste terapie sembra essere limitata ad un sottogruppo di pazienti e, in particolar modo, a quelli che mostrano una significativa espressione tissutale di PD-L1, la cui interazione con PD-1 rappresenta il bersaglio preferenziale per l’attività del farmaco. In uno studio di fase II-III pubblicato recentemente che confronta il Pembrolizumab e il Docetaxel in pazienti con NSCLC con un’espressione tumorale di PD-L1 ≥50% [1], il rischio relativo di overall survival (OR) era 0.54 (p=0.0002) a favore del Pembrolizumab 2mg/Kg rispetto al Docetaxel, mentre nella popolazione totale (PD-L1 ≥1%) il rischio relativo era 0.71 (p=0.0008). Questi risultati sostengono l’ipotesi che l’efficacia del Pembrolizumab nei pazienti con NSCLC in stadio avanzato sia fortemente guidata dai livelli di espressione di PD-L1 nelle cellule tumorali e, proprio in base a questi risultati, il farmaco ha recentemente ottenuto l’approvazione dell’FDA in associazione al test diagnostico immunoistochimico PD-L1 IHC 22C3 PharmDx. In modo analogo, lo studio CheckMate 057 ha mostrato che la superiorità dell’anticorpo monoclonale umanizzato Nivolumab rispetto al Docetaxel, nel trattamento di seconda linea dei pazienti con NSCLC non squamoso in stadio avanzato, è anch’essa influenzata dai livelli di espressione di PD-L1 sebbene con un diverso cut-off di espressione immunoistochimica (≥10%). [2]
Obiettivi dello studio
· Arruolamento prospettico di 50 pazienti con carcinoma polmonare NSCLC di cui sia disponibile almeno un preparato istologico comprendente 100 cellule e un preparato citologico comprendente 100 cellule. Di ciascun paziente è stato raccolto il consenso informato ei campioni sono stati anonimizzati e inseriti nel database dedicato per la valutazione prospettica comparativa della accuratezza dell’analisi immunoistochimica di PD-L1 in preparati istologici e citologici.

· Arruolamento prospettico di 20 pazienti con carcinoma polmonare NSCLC per il prelievo di campioni di sangue al fine della valutazione di cellule tumorali circolanti e della loro espressione di PD-L1. I campioni ematici sono stati anonimizzati e spediti al laboratorio esterno che si occupa dell’analisi.

· Attività di inserimento dati dei campioni istologici e citologici raccolti nella fase retrospettiva e prospettica in base agli identificativi anonimizzati e preparazione del database per le analisi bioinformatiche di concordanza tra anticorpi e tra campioni citologici e istologici.

· Attività di coordinamento degli ordinativi relativi al progetto e monitoraggio degli stessi.

· Acquisizione di strumentazione dedicata al progetto e regolamentazione di quest’ultima ai criteri di good laboratory practice

Il ruolo dell’assegnista è essenziale per il coordinamento del personale medico patologo e oncologo e laboratorista nel progetto.
Lo studio è parte del progetto intitolato Study of PD-L1 and other immunotherapy efficacy predictors on cytology and circulating tumor cells in advanced NSCLC. Finanziato dall’Associazione Italiana per la Ricerca sul Cancro con grant N. IG19026.
Gli obiettivi primari dello studio sono: 
1) Determinare prospetticamente l’espressione di PD-L1 su materiale citologico e valutarne la corrispondenza rispetto al dato istologico ottenuto negli stessi casi

2) Confrontare l’espressione immunoistochimica di PD-L1, valutata con l’anticorpo SP263, su materiale istologico e valutare l’efficacia diagnostica della determinazione su campioni citologici.
3) Correlare espressione PDL1 su CTC vs citoistologico
4) Valutare ruolo predittivo CTC
Piano dell’attività
Il titolare dell’assegno di ricerca si configura nel profilo di un Lureato con esperienza di data management in ambito clinico che si occuperà per la durata di un anno delle seguenti attività:

· Arruolamento Pazienti

· Compilazione CRF

· Analisi dei dati sperimentali, sintesi e pubblicazione.
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