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Tumore del polmone e infezione da HIV:
dallo screening alle terapie innovative

Lung cancer and HIV infection: from screening
to innovative therapies
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Riassunto

| tumori rappresentano oggi una delle principali cause di
morbilita e mortalita per il soggetto con infezione da HIV; in
particolare, la neoplasia del polmone e una delle piu frequen-
ti nell'era della terapia antiretrovirale combinata, causata sia
da effetti diretti dell'infezione da HIV che dalla modulazione
dell'infiammazione sistemica e dell'immunodeficienza. Il tu-
more polmonare piu frequente nei soggetti HIV positivi e nella
popolazione generale & il carcinoma polmonare non a piccole
cellule (non-small cell lung cancer - NSCLC). Negli ultimi anni
sono state identificate numerose alterazioni molecolari del
NSCLC che condizionano la terapia del tumore, alcune delle
quali rappresentano un target terapeutico per trattamenti a
bersaglio molecolare. Nei pazienti con NSCLC avanzato senza
mutazione del recettore per il fattore di crescita epidermoida-
le (epidermal growth factor receptor - EGFR) o riarrangiamen-
to del gene ALK, la scelta del trattamento si basa principalmen-
te sul livello di espressione di 1- PD-L1, aumentata anche sulla
superficie delle cellule T CD4 in pazienti con infezione da HIV.
Inibitori di PD-1 potrebbero essere un‘opportunita terapeutica
nei pazienti con NSCLC e HIV.

tumori, sia diagnostici (AIDS defining cancers,
ADCs) che non diagnostici per AIDS (Non- ADCs,
NADCs), rappresentano oggi una delle principali
cause di morbilita e mortalita per il soggetto con
infezione da HIV. Nell'era della terapia antiretro-
virale combinata (cART) e progressivamente dimi-
nuita I'incidenza degli ADCs ma l'eccesso di rischio
per il Sarcoma di Kaposi e per i linfomi non-Ho-
dgkin (non-Hodgkin lymphoma, NHL) rimane ele-
vato anche nei pazienti in risposta virologica alla
terapia e con conta dei CD4+ > 500 cellule/uL (1). 1l
linfoma di Hodgkin, i tumori ano-genitali associati
a Human Papilloma Virus (HPV), quale il carcinoma
dell’ano, I'epatocarcinoma, il carcinoma del pol-
mone e i carcinomi cutanei non-melanoma, sono i

Abstract

Nowadays tumors represent one of the main causes of mor-
bidity and mortality in HIV patients; in particular, lung cancer
is one of the most frequent in the combined antiretroviral
therapy era. It is caused by direct effects of HIV infection and
by modulation of systemic inflammation and immunodefi-
ciency. The most common lung cancer in HIV-positive sub-
Jects and in the general population is NSCLC (non-small cell
lung cancer). In recent years, molecular alterations of NSCLC
have been identified, some of which represent a therapeutic
target for tumor therapy. In patients with advanced NSCLC
without EGFR mutation or ALK rearrangement, treatment
choice is primarily based on the expression level of PD-L1,
that is also increased on the surface of HIV CD4- T cells. PD-1
inhibitors could be a good therapeutic option in patients
with NSCLC and HIV.

NADCs piu frequenti nella popolazione HIV in cor-
so di ART. Leffetto cancerogeno sinergico dell’in-
vecchiamento e di HIV sta amplificando il rischio e
lo spettro dei tumori, con un incremento del 50%
dopo i 65 anni rispetto alla popolazione generale
della stessa fascia di eta e con un aumento dei tu-
mori tipici dell’anziano, quali cancro del polmone,
prostata, colon-retto, mammella ed NHL (2).

Con l'avvento dell’ART si e ridotta la mortalita dei
pazienti HIV in relazione alla diminuzione dell’inci-
denza e della mortalita legate alle infezioni oppor-
tunistiche (3); le infezioni polmonari, in particolare
Pneumocystis jirovecii, tubercolosi e polmonite
acquisita in comunita, erano tra le principali cause
di morte. Con l'avvento della cART, le complicanze
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polmonari non infettive, tra cui broncopneumopa-
tia cronica ostruttiva (BPCO), ipertensione arterio-
sa polmonare e cancro polmonare, sono diventa-
te pit frequenti in persone che vivono con I'HIV
(PLWH) (4-5).

Con il decremento delle morti infettive, la popo-
lazione con HIV vive piu a lungo ed il tumore ¢ di-
ventato una delle principali cause di morbilita e
mortalita in questa popolazione di pazienti (6).

| meccanismi alla base dell'aumento dei tassi di
malattia polmonare non infettiva sono multifat-
toriali. Alti tassi di consumo di tabacco e uso di
droghe per via endovenosa probabilmente contri-
buiscono, oltre all'inflammazione polmonare cro-
nica e al successivo stress ossidativo e al danno
tissutale (Fig. 1).

Figura 1. Danno polmonare indotto da HIV.

Il fumo di tabacco costituisce il pil importante
fattore di rischio per I'insorgenza di tumore del
polmone, e siritiene sia responsabile dell'85% dei
casi osservati.

Molte sostanze di origine lavorativa e/o ambien-
tale (asbesto, cromo, arsenico, berillio, cloruro di
vinile, idrocarburi aromatici policiclici, clorome-
tiletere, radon e altri) sono riconosciuti essere
carcinogeni polmonari che spesso, come nel caso
dell'amianto, potenziano il loro effetto in presenza
di fumo di tabacco. Il ruolo dell'inquinamento at-
mosferico & oggi riconosciuto come un importan-
te fattore causale per il tumore del polmone, oltre
che per numerose altre patologie respiratorie (7).
E molto probabile un effetto interattivo e di poten-
ziamento dei cancerogeni presenti nelllambiente
atmosferico e nel fumo di tabacco. Negli ultimi

anni, si e evidenziato il ruolo della predisposizione
genetica ed in particolare dei polimorfismi genici,
anche se nell’eziologia di questo tumore rimane
preponderante il peso dei fattori ambientali.

Il fumo di tabacco contiene oltre 60 agenti cance-
rogeni noti che causano addotti di DNA, i quali a
loro volta portano a mutazioni di TP53, RAS e altri
geni implicati nel cancro del polmone. L'iperme-
tilazione del promotore indotta dal tabacco & un
evento epigenetico precoce che & coinvolto nella
carcinogenesi polmonare. Oltre ad essere cance-
rogeno, il fumo di tabacco puo avere effetti sul
promotore del tumore innescando e mantenendo
I'infiammazione cronica attraverso la modulazione
della cascata inflammatoria. Il fumo & un fattore
di rischio modificabile per il cancro. | pazienti a
rischio di HIV hanno tassi di fumo relativamente
alti rispetto alla popolazione generale e oltre il 70-
85% di alcune popolazioni affette da HIV fumano.
Il cancro del polmone nei soggetti HIV positivi non
sembra essere strettamente correlato alla conta
delle cellule CD4 + o alla carica virale dell'HIV (8-
9), tuttavia i dati presenti in letteratura sono con-
trastanti (10).

Sigel et al. riportano invece che un basso nume-
ro di cellule T CD4 ma soprattutto polmonite pre-
gressa sono associati al rischio di cancro del pol-
mone (11).

Il fumo di sigaretta, l'infezione da HIV e l'infiam-
mazione cronica possono aumentare lo stress os-
sidativo, causando lesioni del DNA e rotture del
doppio filamento. L'incorporazione del genoma
dell'HIV in cellule infette dipende dalle proteine di
riparazione del DNA della cellula ospite. Infatti, le
alterazioni indotte dall'HIV in queste proteine di
riparazione sono implicate nell'aumento dell'inte-
grazione genomica e della replicazione nelle cel-
lule ospiti. La proteina HIV Tat in vitro puo indur-
re espressione di proto -oncogeni (c-myc, c-fos,
c-jun) e down regolano il gene soppressore del
tumore p53 (12).

Sebbene la cART possa avere effetti genotossici,
non e stata trovata alcuna associazione tra cART e
rischio di cancro del polmone e la cART precoce &
associata con un rischio ridotto.

La BPCO & un fattore dirischio per il cancro del pol-
mone, indipendentemente dal fumo, nelle perso-
ne non infette da HIV (13). | soggetti con infezione
da HIV sembrano essere maggiormente a rischio
di sviluppare BPCO, probabilmente a causa di tassi



di fumo piu elevati, aumento dell'inflammazione
polmonare a causa di disfunzioni o aumento dei
livelli di attivita dei CD8 o di effetti deleteri di infe-
zioni polmonari ricorrenti o croniche.

La patologia dell'HIV nei polmoni & determinata
dall'infezione delle cellule T CD4 + e dei macrofagi
alveolari, che svolgono un ruolo importante nello
sviluppo della malattia polmonare (14-15).
L'infezione da HIV risulta dall'integrazione del
materiale genetico virale nel genoma cellulare.
Questa integrazione pud modificare l'espressio-
ne genica e la risposta immunitaria (16), altera la
funzione delle cellule epiteliali delle vie aeree al-
terando I'adesione delle cellule e aumentando I'e-
spressione di mediatori dell'inflammazione (17).
Quindi I'infezione da HIV contribuisce alla malattia
polmonare sia tramite effetti diretti dell'infezione
che attraverso la modulazione dell'inflammazione
sistemica e dell'immunodeficienza (Fig 2).
L'infezione da HIV e associata ad una alveolite da
cellule T CD8 + che si verifica sia nei pazienti asin-
tomatici che in quelli con sintomi respiratori e pro-
gressione della malattia da HIV.

Molte di queste cellule T citotossiche sono dirette
contro cellule HIV o altri agenti patogeni oppor-
tunistici (es. Citomegalovirus, Pneumocystis) . Le
cellule T CD8 + polmonari sembrano essere di-
sfunzionali, esprimendo alti livelli del marker PD-
1, in assenza di terapia antivirale.

Tuttavia, le cellule T CD8 + mantengono la capa-
cita di secernere citochine effettrici proinfiamma-
torie in risposta agli antigeni dell'HIV in condizioni
di scarso controllo virale e dopo la soppressione
virale. Quindi, la presenza di linfociti terminal-
mente differenziati nei polmoni contribuisce ad
inflammazione locale in risposta all'HIV stesso,
cosi come ad altri patogeni. L'infezione da HIV
puod causare inflammazioni polmonari anche in
altri modi. Ad esempio, i macrofagi alveolari (AM)
sono infetti da HIV e le cellule infettate hanno una
funzione fagocitaria alterata nonché un burst os-
sidativo anormale e una secrezione di citochine.

Il polmone e particolarmente a rischio di danni
a causa dell'eccessivo stress ossidativo, perché e
direttamente esposto all'ossigeno, agli inquinanti
inalati e al microbioma. Livelli piu elevati di mar-
catori di stress ossidativo e bassi livelli di gluta-
tione antiossidante si riscontrano nei fumatori,
cosi come nei pazienti con BPCO e /o HIV. L'infe-
zione da HIV e associata a tassi elevati di stress
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Figura 2. L'infezione da HIV altera la funzione delle cellule epiteliali delle vie
aeree modificando I'adesione delle cellule e aumentando I'espressione di me-
diatori dell'infiammazione (17)

ossidativo (18), che puo essere dovuto agli effetti
diretti delle proteine virali gp120 e Tat sull'epitelio
polmonare. L'uso di alcool e tabacco da parte di
pazienti infetti da HIV contribuisce allo stress ossi-
dativo, potenzialmente attraverso il coinvolgimen-
to di vie antiossidanti e del sistema del citocromo
P450.

Inoltre il fumo di sigaretta & coinvolto nella pa-
togenesi dell'enfisema con la sovraespressione
di metalloproteinasi della matrice (Matrix Metal-
loProteinase — MMP) MMP-9 o MMP-1; la ridu-
zione, invece, di MMP-12 & un fattore protettivo
dall'enfisema indotto dal fumo (19).

E noto che I'MMP-12 sia abbastanza reattivo alla
cessazione dell'abitudine tabagica, e se questa
proteasi ha un ruolo importante nella malattia
polmonare mediata da HIV, la cessazione del fumo
pud comportare un ulteriore impatto significativo
in questa coorte di pazienti.

Tutti i soggetti HIV devono essere regolarmente
sottoposti a programmi di prevenzione per lo svi-
luppo del tumore del polmone come la cessazione
dell'abitudine tabagica e a programmi di screening
raccomandati come 'esecuzione di una tomogra-
fia computerizzara spirale a basso dosaggio a ca-
denza annuale in pazienti fumatori, con storia di >
30 pacchi di sigarette/anno, se ex-fumatori entro
15 anni dalla cessazione, eta> 40 aa (20-21).
L'immunodepressione influenza negativamente la
storia naturale di tutti i tumori, compresi i NADCs,
con un aumento del loro rischio, della loro aggres-
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sivita biologica e della mortalita, correlati con I'en-
tita del deficit immunitario stesso.

Tra i NADCs polmonari, quello maggiormente rap-
presentato & il NSCLC, seguito poi da carcinoma
polmonare a piccole cellule (small cell lung cancer
- SCLC). Il NSCLC e anche il tumore polmonare pil
frequente pari all’85% di quelli diagnosticati nella
popolazione generale (22)

Smith et al. (23) hanno descritto che, dopo la dia-
gnosi di NSCLC, la sopravvivenza era di 4 mesi per
PLWH e 10 mesi per gli individui HIV-negativi, con
probabilita di sopravvivenza a cinque anni rispet-
tivamente del 9,1% e del 17,9% per PLWH e per
gli individui HIV-negativi. Gli stessi autori hanno
anche osservato che la diagnosi di NSCLC avveni-
va in una pil giovane eta rispetto ai pazienti HIV
negativi, dato confermato anche da precedenti
ricerche (24-27).

La maggior parte dei pazienti con cancro del pol-
mone associato ad HIV e sintomatica alla diagnosi.
Questo & probabilmente legato alla fase avanzata
della malattia nel momento in cui viene diagno-
sticato il tumore polmonare. | disturbi respirato-
ri sono particolarmente frequenti e includono in
particolare tosse (40-86%), dolore toracico (25-
75%) e dispnea (10-57%) (28-30). L'astenia € sem-
pre presente e il 10-30% dei pazienti avra anche
emottisi. | segni e i sintomi del cancro del polmone
tra le persone con infezione da HIV rispecchiano
quelle dei controlli per il cancro del polmone ab-
binati per eta (31). Il 70-90% dei pazienti affetti
da tumore polmonare e HIV hanno diagnosi local-
mente avanzate o carcinoma metastatico (stadio
1B o V) (32).

Lo studio START ha confermato che I'inizio preco-
ce della cART riduce il rischio di eventi AIDS/non
AIDS (33). Nei pazienti che iniziano la terapia con
CD4+ >500 cellule/uL, il rischio neoplastico si ridu-
ce del 64% per tutti i tumori e del 74% per i tumori
associati a virus cancerogeni (33). La disponibili-
ta di una terapia antiretrovirale efficace ha reso
razionale la sua associazione con la terapia anti-
blastica, garantendo benefici sulla risposta della
terapia antitumorale e sulla sopravvivenza a lungo
termine.

Linstabilita genomica delle cellule tumorali, vale a
dire la propensione delle cellule tumorali di accu-
mulare alterazioni genetiche nel tempo, favorisce
lo sviluppo di cloni immunogenici, che sono rico-
nosciuti dalle cellule del sistema immunitario. Le

cellule dendritiche e le cellule presentanti I'anti-
gene stimolano, a loro volta, le cellule T CD8+, che
attivano quei meccanismi normalmente impiegati
per eliminare virus e batteri. La conseguenza ¢ la
morte delle cellule tumorali.

Per prevenire il danno tissutale, derivato da una
prolungata attivazione del sistema immunitario,
durante l'evoluzione, sono stati selezionati dei
pathways che modulano e spengono la risposta
immunitaria. Tra questi, il checkpoint PD-1/PD-L1
inibisce I'attivazione delle cellule del sistema im-
munitario e viene sfruttato dalle cellule tumorali
per sfuggirvi.

Farmaci che inibiscono il checkpoint PD-1 distrug-
gono questi pathway inibitori e ripristinano |'atti-
vita antitumorale delle cellule T (34).

Negli ultimi 10 anni sono state identificate nume-
rose alterazioni molecolari del NSCLC che condi-
zionano la terapia del tumore, alcune delle quali
rappresentano un target terapeutico per tratta-
menti a bersaglio molecolare (35,36).

Nei pazienti con NSCLC avanzato senza mutazione
di EGFR o riarrangiamento ALK, la scelta del tratta-
mento si basa principalmente sul livello di espres-
sione di PD-L1, sull'istologia e sulle condizioni del
paziente. Nei pazienti con buon performance sta-
tus (ECOG 0-1) e con livello di espressione di PD-
L1 > 50%, indipendentemente dall’istotipo, il trat-
tamento di scelta in prima linea & rappresentato
dall’agente anti PD-1 pembrolizumab (37).

Nei pazienti affetti da NSCLC in stadio localmen-
te avanzato o metastatico, in progressione dopo
una prima linea di chemioterapia, il trattamento
con nivolumab, altro inibitore PD-1 (indipenden-
temente dall’espressione di PD-L1) o con pembro-
lizumab (in presenza di espressione di PD-L>1%)
dovrebbe essere preso in considerazione come
opzione terapeutica di prima intenzione.
L'espressione di PD-1 & anche aumentata sulla
superficie delle cellule T CD4 in pazienti con infe-
zione da HIV (38). La maggior parte degli studi cli-
nici che hanno usato inibitori PD-1 e PDL-1 hanno
escluso pero i pazienti con HIV.

Porichis et al, (39) hanno dimostrato che le multi-
ple funzioni effettrici delle cellule T CD4 HIV speci-
fiche sono inibite da PD-1 e possono essere ripri-
stinate dal blocco PD-L1.

Esaminando le cellule CD8 HIV-specifiche di pa-
zienti sieropositivi non ancora in terapia, € stato
verificato che in questi linfociti il recettore PD-1



era iperespresso, e che cio riduceva la capacita
delle cellule CD8 di proliferare in risposta all'infe-
zione virale. Non solo, la sovraespressione del re-
cettore PD-1 era associata a un'aumentata carica
virale e a livelli ridotti di cellule T CD4.
Successivamente, analizzando campioni di sangue
prelevati da pazienti prima e dopo la cura, & stato
osservato che il trattamento antiretrovirale riusci-
va a ridurre I'espressione del recettore PD-1. E uti-
lizzando anticorpi specificatamente diretti contro
lo stesso recettore, & stato rilevato che si ripristi-
nava la capacita delle cellule CD8 di moltiplicarsi
in risposta al virus e che aumentavano anche le
cellule CD4 HIV-specifiche.

Ostios-Garcia et al. (40), hanno analizzato sette
pazienti con NSCLC metastatico e infezione da HIV
trattati con inibitori PD-1 nivolumab (due casi)
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o pembrolizumab (cinque casi di cui tre trattati
in prima linea). Risposte parziali agli inibitori del
checkpoint immunitario sono state osservate in
tre dei sette casi. Tra quattro pazienti con PD-L1
>50%, tre hanno avuto una risposta parziale. Tutti
i pazienti hanno ricevuto la terapia antiretrovira-
le durante il trattamento anti-PD-1. Nessuno dei
pazienti ha presentato eventi avversi immuno-me-
diati di grado 3 e 4 e nessuno ha interrotto o so-
speso la dose degli inibitori del PD-1 a causa di
tossicita.

Nivolumab e pembrolizumab sembrerebbero es-
sere una terapia indicata nei pazienti con NSCLC e
HIV ma saranno necessari studi pit ampi per de-
terminare la sicurezza e I'efficacia complessive di
inibitori del checkpoint immunitario tra i malati di
tumore polmonare ed HIV (40). m
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