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Notevoli e consistenti progressi soprattutto nell’ultimo decennio grazie alle terapie TARGET, all’immunoterapia che ha meritato nel 2018 il 

premio Nobel e alla possibilità di associare ad oggi le diverse strategie terapeutiche avvalendoci sempre dell’oncologia di precisione.  



Il sistema immunitario utilizza nei 

confronti delle cellule tumorali gli stessi 

meccanismi utilizzati per difenderci 

contro le 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. 

La valutazione dell’espressione di 

PD-L1 nelle cellule tumorali è 

un'informazione quindi 

fondamentale per definire la 

strategia terapinfezioni. Le 

alterazioni genetiche accumulate 

nel tempo dalle eutica del paziente. 

La caratterizzazione molecolare del 

PD-L1 nelle cellule neoplastiche si 

basa sulla determinazione 

dell’espressione 

immunoistochimica della molecola.  



 

Agenda  

Terapia nella malattia metastatica 1 ^linea:  
 - Monoimmunoterapia  in PDL1>50% 

 - Combinazione Chemio-immunoterapia in NSCLC PDL1 <1-49% 

  - Poli-immunoterapia+ chemioterapia in NSCLC,    PDL1 <1-49% 

 Immunoterapia in II linea  
 
                



Immunoterapia di 1 Linea NSCLC  

PDL1 >50% PDL1<50% 

•Pembrolizumab 

•Atezolizumab  

•Cemiplimab  

Pembrolizumab +chemio 

 

Nivolumab 

        + 

Ipilimumab 

       + 

     chemio 

 

Chemioterapia (Trapianto d’organo, 

Malattia autoimmunitaria severa ed in fase attiva) 



 

 

Mono-immunoterapia di 1^ linea nel NSCLC con PDL1 >50% 

 

KEYNOTE 024 

KEYNOTE 042 

IMpower 110 

studio cemiplimab  

  

 

 

 



KEYNOTE 024: Pz con PDL1>/=50%  

KEYNOTE 024: Pembro vs CT con doppietta a base di platino ( in pz con NSCLC e PDL1>50%); New England JM, 2017 



Netto vantaggio di pembrolizumab vs CT  sia i termini di sopravvivenza libera da 

progressione che di sopravivenza globale.  



I dati dimostrano una percentuale di pz vivi a 5 anni nettamente superiore ( raddoppio) nel 

braccio di coloro che avevano ricevuto il pembrolizumab in I linea rispetto a  quelli sottoposti a CT 

con platino: 31.9 vs 16.3  

KEYNOTE 024: UPDATE a 5 anni 



KEYNOTE 042 

Sopravvivenza maggiore nel braccio con Pembrolizumab, indipendentemente dal livello di 

espressione di PDL1 



IMpower110: atezolizumab monotherapy versus 

chemotherapy in PD-L1+  Stage IV non-squamous  

or squamous NSCLC 

Chemotherapy naïve  

PD-L1 selected*  

EGFR/ALK negative  

Stratification factors: 

• Sex 

• ECOG PS 

• Histology 

• PD-L1 IHC expression‡  

N=572§ 



IMpower110: atezolizumab monotherapy versus 

chemotherapy in PD-L1+ 



IMpower110: atezolizumab monotherapy versus 

chemotherapy in PD-L1+ 





Immunoterapia di 1 Linea NSCLC  

PDL1 >50% PDL1<50% 

•Pembrolizumab 

•Atezolizumab  

•Cemiplimab  

Pembrolizumab +chemio 

 

Nivolumab 

        + 

Ipilimumab 

       + 

     chemio 

 

Chemioterapia (Trapianto d’organo, 

Malattia autoimmunitaria severa ed in fase attiva) 



Razionale della Chemio-immunoterapia  



La CT somministrata con l’immunoterapia ha la capacità di modificare il microambiente , creando un ambiente in grado 

di trasformare il tumore da non immunogenico ad immunogenico. Infatti le cellule del sistema immunitario che infiltrano 

il microambiente tumorale possono interferire con i farmaci immunoterapici, riducendone l’efficacia. Questa è la base 

teorica che ha portato al disegno degli studi di associazione tra CT ed immunoterapia. 







Chemio-immuno  vs chemioterapia  

in NSCLC  , strategia indipendente alla espressione del PD-L1 e < 50% 

Studio KEYNOTE 189   

NSCLC istologia NON squamosa 

 



DISEGNO DELLO STUDIO KEYNOTE-189: Studio clinico di Fase 

3, multicentrico, randomizzato, controllato, in doppio cieco 

Carcinoma polmonare non a piccole cellule istologia non 

SQUAMOSA 



PEMBROLIZUMAB IN COMBINAZIONE A CT, INDIPENDENTEMENTE 

DALL’ESPRESSIONE DI PD-L1 ha evidenziato vantaggio significativo in OS  

rispetto alla sola chemioterapia 



PEMBROLIZUMAB IN COMBINAZIONE alla chemioterapia ha 

continuato a mostrare un MIGLIORAMENTO DEL BENIFICIO DI OS 

rispetto alla sola chemioterapia, anche nei pazienti con PD-L1<1% 



Il beneficio di OS di PEMBROLIZUMAB in combinazione a chemioterapia 

è stato osservato indipendentemente dall’espressione di PD-L1 



PEMBROLIZUMAB IN COMBINAZIONE A CT INDIPENDENTEMENTE 

DALL’ESPRESSIONE DI PD-L1 HA MOSTRATO UN  MIGLIORAMENTO CLINICO 

RILEVANTE DI PFS ha continuato a mostrare un vantaggio rispetto alla sola chemioterapia 



La Sopravvivenza libera da progressione. 

PEMBROLIZUMAB in combinazione alla chemioterapia ha continuato a mostrare un 

MIGLIORAMENTO CLINICO RILEVANTE di PFS rispetto alla sola chemioterapia, 

indipendentemente dall’espressione di PD-L 1 



Il tasso di risposta e durata ORR PIÙ CHE RADDOPPIATO con PEMBROLIZUMAB 

in combinazione rispetto alla sola chemioterapia, indipendentemente dall’espressione 

di PD-L1 



Chemio-immuno  vs chemioterapia  

in NSCLC  , strategia indipendente alla espressione del PD-L1 

Studio KEYNOTE 407  

NSCLC istologia  squamosa 

 

















Fase 3, in aperto, randomizzato, multicentrico 

EP primario: OS nella popolazione ITT 

EP secondari: PFS, ORR 

 





























 

 

Immunoterapia di 2^ linea nel NSCLC   
 

 



Immunoterapia di 2^ linea nel NSCLC 



Immunoterapia di 2^ linea nel NSCLC 



In the pooled CheckMate 017/057 population, 

OS remained longer with nivolumab versus 

docetaxel (HR: 0.68; 95% CI, 0.59 to 0.78). 

Pooled 5-year OS rates were 13.4% (95% CI, 

10.4 to 16.9) with nivolumab versus 2.6% 

(95% CI, 1.4 to 4.5) with docetaxel 


