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INTRODUZIONE E OBIETTIVI DELL'INCONTRO

Con l’avvento dell’immunoterapia recentemente si sono rese 
disponibili nuove strategie terapeutiche per la cura del tumore 
polmonare non a piccole cellule (NSCLC), in particolare per 
quelle sottopopolazioni di pazienti senza mutazioni target 
che nel passato non potevano beneficiare di trattamenti 
altamente efficaci. I pazienti con espressione di PD-L1 negativa 
rappresentano un’ampia percentuale di soggetti considerati, 
in passato, meno responsivi ai trattamenti immunoterapici; 
recentemente molti studi clinici controllati hanno però dimostrato 
che in questo setting la combinazione di chemio-immunoterapia 
in prima linea consente grandi vantaggi in sopravvivenza nel 

carcinoma con istologia squamosa nonché nell’adenocarcinoma 
avanzati.

In questo scenario in costante evoluzione l’incontro vuole favorire 
l’aggiornamento, l’approfondimento e il confronto fra specialisti 
per poter ottimizzare i percorsi clinici di cura, raccogliendo 
l’esperienza degli oncologi tramite una survey e un workshop 
dedicato a casi clinici formativi, e riflettendo sui risultati dei più 
recenti studi clinici nelle diverse sottopopolazioni di pazienti a 
differente istologia ed espressione di PD-L1.



8

La chemioterapia è stata per molti anni l’unica opzione terapeutica di scelta per i pazienti con 
NSCLC non-oncogene addicted. Con i citotossici si otteneva infatti un beneficio significativo 
rispetto alla precedente best supportive care, i regimi contenenti platino erano migliori delle 
combinazioni senza platino, ma, d’altro canto, non si raggiungeva nessun maggior benefit 
in sopravvivenza con le triplette rispetto alle doppiette e i sei cicli a base di platino non 
miglioravano l’OS rispetto a 3 o 4 cicli. Si era quindi raggiunto un plateau di outcome non 
superabile con questo tipo di strategia terapeutica. L’introduzione del pemetrexed prima e 
del bevacizumab successivamente, entrambi in associazione con la chemioterapia, ha fatto 
registrare miglioramenti nella sopravvivenza dei pazienti. Ma la svolta significativa è avvenuta 
con l’immunoterapia e l’introduzione nell’armamentario terapeutico degli anticorpi monoclonali 
umanizzati attivi sulla via tumorale degli immuno-check point PD-L1/PD-1 (Fig. 1).

I primi risultati significativi sono stati ottenuti nei pazienti pretrattati; successivamente 
sono stati impostati studi di prima linea, di cui il più importante è il KEYNOTE-024 con 
pembrolizumab. Questo trial, infatti, ha modificato la pratica clinica nel trattamento di pazienti 
in stadio avanzato e con espressione di PD-L1 ≥50%. La sperimentazione ha evidenziato 
come pembrolizumab, in questo setting, sia più efficace in termini di sopravvivenza globale 
(OS) rispetto alla chemioterapia contenente platino e mantenga la sua efficacia anche in 
follow-up a lungo termine, con un HR di 0,62 e una buona percentuale di pazienti ancora 
sopravviventi a 5 anni (Fig. 2).1,2  
 

LA GESTIONE DELLA TERAPIA DI COMBINAZIONE
NEL TRATTAMENTO DI PRIMA LINEA DEL PAZIENTE
CON NSCLC NON POSITIVO PER EGFR O ALK 
Alberto Pavan

Un po’ di storia

L’immunoterapia
in prima linea –

Il trial KEYNOTE-024 
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Advanced non-oncogene driven NSCLC 
A big step forward

Figura 1 - Pardoll DM. Nature Rev 2012; Brahmer J et al. NEJM 2015; Borghaei H et al. NEJM 2015; Herbst RS et al. Lancet 2016; 
Rittmeyer A et al. Lancet 2017
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KEYNOTE-024
Overall survivala
 

Figura 2 - Brahmer JR et al. Ann Oncol 2020;31(4):S1142-S1215
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Con l’intento di migliorare ulteriormente gli outcome e di individuare una strategia 
terapeutica più adeguata nei pazienti con un’espressione di PD-L1 negativa (<1%) e nei bassi 
espressori (PD-L1 1-49%), sono stati impostati studi clinici di combinazione chemioterapia + 
immunoterapia. Si è voluto verificare il razionale dell‘effetto di potenziamento dell’aggiunta 
di chemioterapia che, infatti, ha un’azione di debulking e liberazione in circolo di antigeni 
tumorali e in questo modo, insieme all’immunoterapia, stimola il sistema immunitario. Inoltre 
la chemioterapia è in grado di aumentare l’attività delle cellule T effettrici della risposta 
immunitaria adattativa. 

I primi e più importanti risultati che, anche in questo caso, hanno determinato un cambiamento 
nella pratica clinica corrente sono derivati dal trial KEYNOTE-189, uno studio randomizzato e 
controllato in pazienti in IV stadio con istologia non squamosa. Esso prevedeva il trattamento 
con chemioterapia a base di platino + pemetrexed + pembrolizumab in confronto allo stesso 
schema chemioterapico + placebo, seguito dal mantenimento con pembrolizumab + pemetrexed 
oppure da placebo + pemetrexed. Gli aggiornamenti, con follow-up a lungo termine (4 anni), 
confermano i dati del trial, con l’OS nel braccio sperimentale significativamente maggiore 
rispetto al controllo (hazard ratio [HR] 0,60) (Fig. 3) unitamente ad un profilo di safety gestibile 
e sovrapponibile a quello ottenuto con la sola chemioterapia.3,4 Gli effetti positivi del trattamento 
sperimentale si sono dimostrati significativi in modo trasversale, in tutti i gruppi di espressione 
del PD-L1 (<1%, 1-49% e ≥50%); è evidente però, nei pazienti PD-L1 negativi, un vantaggio in 
OS maggiore, con un HR della curva di sopravvivenza di 0,52.4 

Lo studio IMpower132, che ha valutato una combinazione simile ma con un diverso 
immunoterapico, non ha mostrato un vantaggio in OS a favore del braccio sperimentale che 
prevedeva l’aggiunta di atezolizumab a platino + pemetrexed. Il trial IMpower130 sempre con 
atezolizumab, ma con il regime carboplatino + nab paclitaxel, ha raggiunto invece gli endpoint 

Combinazione di
chemio-immuno
in prima linea –

Il trial KEYNOTE-189

Altri trial clinici
di combinazione
in prima linea
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Figura 3 - Gandhi I. NEJM 2018; Gray Y. WCLC 2021

Advanced non-oncogene driven non-squ-NSCLC
The path of CT-IO
2018: KN-189 -> 2021 updates
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di sopravvivenza libera da progressione (PFS) e di OS.5,6 L’andamento in OS per i sottogruppi 
di espressione di PD-L1 mostra un vantaggio in sopravvivenza in tutte e tre le categorie, 
anche se meno importante di quello ottenuto con il KEYNOTE-189. La tossicità, in termini di 
eventi di grado ≥3 però è risultata maggiore di quella riscontrata sia nel KEYNOTE-189 che 
nell’IMpower 132. 

Un’altra strategia terapeutica è quella dell’aggiunta, alla combinazione chemio-immunoterapia, 
di bevacizumab, un antiangiogenetico già utilizzato nel NSCLC; il composto ha un’azione 
di normalizzazione della vascolarizzazione tumorale e di modifica del microambiente 
(riduce l’attività delle cellule immunosoppressive, aumenta l’infiltrazione delle cellule T e la 
maturazione delle dendritiche). L’ipotesi terapeutica è stata valutata nell’IMpower150, un 
complesso trial randomizzato, di fase III, nel NSCLC non squamoso wild-type avanzato di 
prima linea, a tre bracci: il primo gruppo di trattamento prevedeva la somministrazione della 
combinazione bevacizumab + carboplatino + paclitaxel (BCP), il secondo di atezolizumab 
+ carboplatino + paclitaxel (ACP), il terzo di atezolizumab + bevacizumab + carboplatino + 
paclitaxel (ABCP), seguiti ciascuno da terapia di mantenimento con i soli farmaci biologici 
degli schemi. Si è evidenziato un vantaggio, risultato maggiore in termini di PFS che di OS, a 
favore del braccio ABCP rispetto a BCP, ma nei pazienti PD-L1 bassi espressori il vantaggio è 
minore di quello raggiunto con lo studio KEYNOTE-189.7

Lo studio CheckMate 227 ha invece indagato la possibilità di somministrare in prima linea 
una combinazione chemo-free di immunoterapici. Il trial di fase III, randomizzato, a tre bracci, 
ha arruolato pazienti in stadio IV stratificati per espressione di PD-L1 (<1% e ≥1%). I soggetti 
venivano randomizzati a ricevere nivolumab + ipilimumab, chemioterapia (definita sulla base 
dell’istologia) oppure nivolumab in monoterapia nei PD-L1 ≥1% e nivolumab + chemioterapia 
nei PD-L1 <1%. Gli obiettivi primari era no l’OS nei pazienti con un PD-L1 >1% e la PFS 
nei pazienti con un alto TMB (Tumor Mutational Burden). Il trattamento con nivolumab + 
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ipilimumab, nei pazienti con PD-L1 ≥1% si è dimostrato in grado di ottenere una riduzione del 
rischio di morte del 21%, mentre nei pazienti con un PD-L1 <1% il vantaggio è stato maggiore, 
con una riduzione del rischio di morte del 36% (dato superiore anche a quello ottenuto con la 
combinazione nivolumab + chemioterapia). I risultati a 36 mesi confermano la superiorità del 
braccio con due immunoterapici rispetto alla chemioterapia. Da un punto di vista di profilo di 
safety la combinazione dei due immunoterapici ha fornito risultati soddisfacenti.8  

Nel trial CheckMate 9LA è stata indagata l’efficacia di una combinazione di chemio-
immunoterapia che prevedeva una riduzione del numero di cicli di chemioterapia. Lo studio 
di fase III, randomizzato, in aperto ha arruolato pazienti non-oncogene addicted in stadio 
IV che sono stati stratificati per istologia (squamosa e non squamosa) ed espressione di 
PD-L1 (≥1% o <1%). Sono stati quindi randomizzati a ricevere, in prima linea, chemioterapia 
standard o chemioterapia (2 cicli) + nivolumab + ipilimumab, con un successivo trattamento 
di mantenimento con nivolumab + ipilimumab. Lo studio aveva come endpoint primario 
l’OS e i dati, presentati all’ASCO del 2020, hanno dimostrato una superiorità dello schema 
sperimentale, chemioterapia + nivolumab + ipilimumab, rispetto al controllo, con una 
riduzione del rischio di morte del 34%.9 L’analisi per sottogruppi ha mostrato un vantaggio della 
combinazione sperimentale che è indipendente dall’istologia del tumore e dall’espressione di 
PD-L1. La combinazione chemio-immunoterapia è risultata efficace anche sulla PFS, con una 
riduzione del rischio di progressione del 31%. Per quanto riguarda la tollerabilità si osserva 
che l’aggiunta della chemioterapia alla combinazione immuno-immuno, come prevedibile, 
peggiora leggermente il profilo di safety, che resta comunque accettabile. 
 
La Figura 4 mostra l’algoritmo terapeutico per il NSCLC non-oncogene addicted non squamoso 
riportato nelle Linee Guida 2020. In questo articolato panorama terapeutico non ci sono studi 
clinici che abbiano paragonato testa a testa i diversi regimi. È possibile però orientarsi tramite 
confronti effettuati con particolari mezzi statistici come le network metanalyses.

Le LG ESMO nel
non squamoso e le

Network Metanalyses 
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Figura 4 - ESMO Guidelines 2020
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La prima di esse ha valutato l’efficacia di pembrolizumab + pemetrexed + platino rispetto ad 
altri regimi come prima linea nel trattamento del NSCLC non squamoso IV stadio, evidenziando 
che tale regime è probabilmente la prima linea più efficace in questo setting.10

Una seconda ha rilevato che la combinazione di chemioterapia con pembrolizumab o con 
atezolizumab mostra un’efficacia superiore alla chemioterapia o a qualsiasi altra combinazione 
di immunoterapia o alla mono-immunoterapia, in particolare nei pazienti non squamosi.11

L’ultima, la più esaustiva, ha indicato che la combinazione pembrolizumab + chemio-
immunoterapia e quella nivolumab + ipilimumab + chemioterapia sembrano essere strategie 
terapeutiche superiori all’immunoterapia in prima linea per i pazienti NSCLC avanzati con 
espressione PD-L1 1-49% e negativa, rispettivamente. L’analisi ha mostrato inoltre che, 
nonostante il trattamento atezolizumab-bevacizumab-chemioterapia abbia fornito i migliori 
PFS e tasso di risposta globale (ORR), l’aggiunta della chemioterapia all’immunoterapia 
aumenta la tossicità.12 
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La patologia squamosa ha una prognosi più infausta di quella dell’adenocarcinoma. Prima 
dell’avvento dell’immunoterapia l’OS mediana di questi pazienti in stadio IV trattati con la 
chemioterapia si aggirava intorno ai 10-12 mesi e quella a 5 anni era intorno al 2%. Non esistono 
ad oggi farmaci target in quest’istologia, anche se è noto che essa presenta un elevato carico 
mutazionale legato prevalentemente al fumo di sigaretta. L’avvento dell’immunoterapia ha 
migliorato gli outcome a partire dalle seconde linee di terapia. Il trial CheckMate 017, che ha 
valutato nivolumab rispetto alla chemioterapia standard (docetaxel) nei pazienti con tumore 
squamoso, ha mostrato un vantaggio in OS (indipendente dall’espressione di PD-L1) anche nel 
recente aggiornamento dopo 5 anni di follow-up, con il 12% di pazienti lungo-sopravviventi.13 
A seguire anche pembrolizumab e atezolizumab hanno dimostrato di essere efficaci nei pazienti 
pretrattati.
Ma la grande novità nell’istologia squamosa è rappresentata dallo studio KEYNOTE-407 che 
ha valutato in prima linea, specificamente nello squamocellulare avanzato, pembrolizumab con 
la chemioterapia. Il trattamento previsto da questo trial ha modificato la pratica clinica corrente 
diventando lo standard of care in questo setting. Lo studio di fase III, randomizzato e controllato 
prevedeva il trattamento con pembrolizumab e chemioterapia a base di carboplatino (AUC 6) 
+ paclitaxel (200 mg/m2) oppure nab-paclitaxel (100 mg/m2 settimanale) per 4 cicli oppure 
placebo e lo stesso regime chemioterapico. La terapia poteva proseguire con mantenimento in 
pembrolizumab (35 cicli) o placebo. Era previsto cross-over nel caso di progressione e i pazienti 
sono stati stratificati per espressione di PD-L1 (≥1% e <1%). I primi dati, con un follow-up 
mediano di 7,8 mesi, hanno evidenziato un’OS mediana di 15,9 mesi nel gruppo pembrolizumab-

NUOVE OPPORTUNITÀ NEL TUMORE
AL POLMONE SQUAMOCELLULARE
Valentina Polo

Il trial KEYNOTE-407:
combinazione

chemio-immuno
in prima linea 
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combinazione e di 11,3 mesi nel gruppo placebo-combinazione (HR 0,64; P<0,001). Anche 
la PFS mediana è stata di 6,4 mesi nel gruppo pembrolizumab-combinazione e di 4,8 mesi 
nel gruppo placebo-combinazione (HR 0,56; P<0,001).14 I risultati a un follow-up mediano di 
14,3 mesi, confermano il vantaggio in PFS e OS del braccio sperimentale, con una mediana di 
sopravvivenza di 17,1 mesi rispetto a 11,6 mesi (HR 0,71) (Fig. 5).15 Nella sottopopolazione PD-
L1 negativa (il 35% dei pazienti arruolati) il vantaggio è risultato inferiore, seppure presente, 
rispetto a quello ottenuto nei pazienti con espressione ≥1% (Fig. 5).15 Per ciò che riguarda il 
profilo di safety, la combinazione risulta ben tollerata e anche i dati di qualità della vita sono a 
favore del braccio sperimentale.16

Un secondo grande studio nel NSCLC in stadio IV a istologia squamosa ha valutato la combinazione 
di chemio-immunoterapia in prima linea. Si tratta del trial di fase III randomizzato IMpower131, che 
ha indagato il trattamento con atezolizumab e chemioterapia a base di platino. Il disegno dello 
studio prevedeva tre bracci, carboplatino + nab-paclitaxel, verso carboplatino + nab-paclitaxel 
+ atezolizumab oppure carboplatino + paclitaxel + atezolizumab. Lo studio è risultato negativo 
in quanto non si sono evidenziate differenze statisticamente significative in termini di OS fra 
gruppi di trattamento, anche se si è manifestato un trend per la combinazione atezolizumab 
+ chemioterapia. Per quanto riguarda l’OS in base all’espressione di PD-L1, essa è risultata 
statisticamente significativa nei pazienti con un’espressione del biomarcatore elevata, mentre 
nei pazienti PD-L1 negativi o nei bassi espressori si è evidenziato solo un trend a favore della 
combinazione con atezolizumab.17 La percentuale di pazienti PD-L1 negativi nell’IMpower131 è 
stata del 47% e forse questo dato dà ragione del fatto che lo studio non abbia raggiunto l’endpoint 
di OS. È stato anche ipotizzato che atezolizumab, agendo solo su PD-L1, possa essere meno 
efficace di pembrolizumab che invece è in grado di agire sia su PD-L1 che su PD-L2.

Le metanalisi, anche se imperfette, aiutano ad orientarsi tra le diverse strategie terapeutiche. Una 
di queste, che ha esaminato 3112 pazienti con istologia squamosa trattati con immunoterapia, 

Altri trial clinici
di combinazione
in prima linea
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Figura 5 -Paz-Ares L et al, J Thorac Oncol 2020
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ha messo in evidenza che il beneficio dell’immunoterapia, da sola o in combinazione, si conferma 
in tutte le linee di trattamento, sia in pazienti con espressione di PD-L1 negativa che positiva; 
nivolumab e pembrolizumab sono i due composti che forniscono i maggiori vantaggi (Fig. 6).18

Un’altra metanalisi ha esaminato i dati di studi randomizzati che confrontano la prima linea con 
inibitori di PD-1/PD-L1 + chemioterapia verso la sola chemioterapia esclusivamente nei pazienti 
con PD-L1 <1%.19 I risultati mostrano che anche in questo setting l’immunoterapia apporta 
vantaggi, sebbene minori di quelli che si ottengono nei pazienti con elevata espressione di PD-L1.

Per capire meglio come si comporta l’istologia squamosa, si può riflettere anche sui dati dello 
studio PACIFIC, un trial di fase III, controllato con placebo, condotto nella malattia localmente 
avanzata che ha valutato durvalumab di consolidamento dopo chemio-radioterapia. Il 57% 
dei pazienti arruolati aveva istologia squamosa. Il trattamento del braccio sperimentale con 
durvalumab è stato associato a miglioramenti significativi in OS. Anche le analisi esplorative 
aggiornate dimostrano una PFS durevole e un beneficio sostenuto in OS, con il 49,6% dei 
pazienti randomizzati a durvalumab che sono ancora vivi a 4 anni (nel braccio placebo sono 
il 36,3%). Il beneficio per i tumori squamocellulari non è così significativo come per le altre 
istologie. Nei PD-L1 negativi non si è riscontrato vantaggio con l’immunoterapia.20 
Anche nel setting neoadiuvante si è indagata l’efficacia dell’immunoterapia e anche qui si può 
avere un’idea dell’andamento dei pazienti con istologia squamosa. Lo studio CheckMate 816 ha 
valutato l’aggiunta di nivolumab alla chemioterapia nel NSCLC operabile. Il trial ha dimostrato 
che nivolumab + chemioterapia consente di raggiungere tassi di risposta patologica completa 
maggiori rispetto alla sola chemioterapia. In questo studio i vantaggi forniti dall’aggiunta 
di nivolumab alla chemioterapia sono indipendenti dall’istologia (più del 50% di pazienti 
presentava istologia squamosa) e dall’espressione di PD-L1.21

Quello che risulta evidente da tutti questi dati è che non è possibile basarsi solo sull’espressione 
di PD-L1 per l’impostazione della strategia terapeutica: sono da tenere presenti anche altri 

Il tumore squamocellulare
in altri setting
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parametri clinici e sono necessari nuovi marcatori predittivi che aiutino nell’individuazione del 
trattamento più efficace. È inoltre necessario produrre evidenze più aderenti alla pratica clinica, 
con dati provenienti da pazienti che per età, PS e comorbilità siano più simili ai soggetti che 
si vedono negli ambulatori medici. Resta aperta anche la questione di cosa somministrare in 
seconda linea dopo la tripletta. Inoltre, in particolare in un setting complesso come quello del 
tumore squamocellulare, è necessario porsi obiettivi terapeutici sempre più elevati in modo da 
consentire al paziente di trarre il maggior beneficio dalla terapia. 
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Figura 6 - Chen RL, Immunotherapy 2019

The efficacy of PD-1 / PD-L1 inhibitors in advanced squamous-cell lung cancer: a meta-analysis of 3112 patients

Number of trials I2 HR (95% CI)
Study methodologies
IO 8 0 0.71 (0.63-0.79)

IO + Chemotherapy 2 80 0.79 (0.54-1.17)

Lines of treatment
First-line 4 47 0.80 (0.71-0.91)

Subsequent line 6 0 0.68 (0.59-0.78)

Types of PD-1/PD-L1 inhibitors
Nivolumab 3 0 0.64 (0.53-0.79)

Pembrolizumab 3 0 0.71 (0.61-0.83)

Atezolizumab 3 15 0.87 (0.74-1.02)

PD-L1 expression
PD-L1 positive 5 0 0.73 (0.63-0.84)

PD-L1 negative 2 0 0.60 (0.43-0.80)
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Uomo di 62 anni, ex fumatore; precedente tumore alla glottide eradicalmente trattato con 
radioterapia; nessuna comorbilità né allergie; 

tempo 0 nel 2020: esordio di tosse e dispnea progressiva; la TAC torace documenta lesioni 
polmonari bilaterali con coinvolgimento dei linfonodi ilari; broncoscopia: NSCLC squamoso PD-
L1 negativo; TAC addome: lesioni epatiche millimetriche sospette; stadio IVa, PS ECOG 0.

Alessandra Ferro

WORKSHOP “LA GESTIONE DELLA TERAPIA
DI COMBINAZIONE NEL TRATTAMENTO
DI PRIMA LINEA DEL PAZIENTE CON NSCLC
NON POSITIVO PER EGFR O ALK”

Caso formativo 1: paziente con istologia squamosa, PD-L1 negativo

Snodo decisionale: 
1) Prima linea con chemioterapia e successivamente  
 immunoterapia 
2) Prima linea con la combinazione chemio-immunoterapia 

I partecipanti scelgono correttamente l’opzione n° 2.
Il paziente è giovane e senza comorbilità, la combinazione 
pembrolizumab + chemioterapia è la migliore scelta 
terapeutica che si possa offrire al paziente.
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Un mese dopo la diagnosi: inizio della combinazione chemio-immunoterapia con pembrolizumab;
 
due mesi e mezzo dopo la diagnosi: dopo 4 cicli di chemio-immuno, riscontro di beneficio 
clinico; la TAC rileva risposta parziale in tutte le sedi (lesioni polmonari e ai linfonodi mediastinici); 
prosegue con pembrolizumab di mantenimento;
 
sei mesi dopo la diagnosi: PS 1, dispnea, TAC che documenta ripresa di malattia (polmone, 
linfonodi, rene, fegato, osso). 

Nove mesi dopo la diagnosi: dopo 4 cicli di chemioterapia di seconda linea, PS 2, fatigue, 
peggioramento della dispnea, TAC che documenta ulteriore progressione in sede epatica e 
ossea; ricaratterizzazione della malattia con biopsia epatica: conferma di NSCLC squamoso 
BRCA 2 mutato; 

dieci mesi dopo la diagnosi: inizio di olaparib (off-label) con a seguire exitus.

Snodo decisionale: 
1) Docetaxel
2) Cisplatino + gemcitabina
3) Studio clinico 

I partecipanti scelgono correttamente l’opzione n° 2.
Il paziente, quindi, inizia il trattamento con cisplatino in 
associazione a gemcitabina. 
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Discussione

Questo caso clinico formativo dimostra che l’istologia squamocellulare è un setting particolarmente 
complesso che, per giunta, non dispone di molte scelte terapeutiche. La strategia della tripletta 
all’esordio della neoplasia dà al paziente la migliore opportunità di trattamento. I dati sulla PFS2 dello 
studio KEYNOTE-407 (nonostante il cross-over di circa il 50% dei pazienti) indicano chiaramente 
come i trattamenti immunoterapici d’induzione e di mantenimento impattino positivamente sulle 
performance delle linee successive. Infatti il paziente ha potuto essere sottoposto a chemioterapia 
di seconda. La possibilità di continuare l’immunoterapia di mantenimento è un vantaggio che nel 
passato non si aveva a disposizione.

È importante, al di là delle raccomandazioni delle LG, effettuare una caratterizzazione molecolare 
del tumore per capire se il paziente presenta mutazioni target. L’individuazione di nuovi biomarker 
che permettano una selezione più accurata del paziente da candidare a terapie specifiche, oltre il 
PD-L1 che ha diverse limitazioni, sarebbe fondamentale soprattutto in questo setting.  
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Donna di 65 anni, fumatrice attiva, dispnea modesta, tosse persistente, dimagrimento, PS 
ECOG 0/1, ipertensione in trattamento, gozzo nodulare in eutiroidismo, anemia G2;

tempo 0 nel 2019: TAC che evidenzia una formazione al lobo inferiore sinistro con metastasi 
epatiche centimetriche; biopsia epatica: adenocarcinoma non-oncogene addicted PD-L1 <1%.

Stamatia Ziampiri 

Caso formativo 2: paziente con istologia non squamosa, PD-L1 negativo

Snodo decisionale: 
1) Cisplatino / pemetrexed
2) Carboplatino / pemetrexed / pembrolizumab
3) Cisplatino / pemetrexed / pembrolizumab
4) Monochemioterapia
5) Ipilimumab / nivolumab / carboplatino o cisplatino /  
 pemetrexed

I partecipanti scelgono correttamente l’opzione n° 3.
La paziente ha un PS 0/1 dovuto a malattia, è giovane 
e non ha importanti comorbilità; inizia cisplatino / 
pemetrexed / pembrolizumab (flat dose). 
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Dopo 4 mesi dalla diagnosi: dopo 4 cicli di combinazione, la TAC documenta una risposta 
completa in tutte le sedi; inizia lo schema della chemio-immuno di mantenimento;

dopo sette mesi dalla diagnosi: comparsa di colite G2 e riduzione della clearance della creatinina; 
sospensione di terapia di mantenimento e ulteriori accertamenti; avvio di prednisone 1 mg/kg per 
qualche giorno; 

dopo otto mesi dalla diagnosi: miglioramento del quadro clinico e ripresa di pembrolizumab, ma 
non di pemetrexed (per insufficienza renale), prosegue cortisonici a basse dosi; 

dopo dieci mesi dalla diagnosi: oligoprogressione epatica. 

Tredici mesi dopo la diagnosi: ottima risposta alla termoablazione, continua pembrolizumab. 

Snodo decisionale: 
1) Prosecuzione di pembrolizumab e terapia locale su  
 metastasi
2) Passare a seconda linea di trattamento

Visto l’ottimo risultato dello schema di combinazione i 
partecipanti scelgono correttamente l’opzione n° 1.
La paziente continua con pembrolizumab e riceve una 
termoablazione sulla lesione epatica. 
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Discussione

Il caso clinico formativo presenta una paziente con NSCLC non squamoso PD-L1 negativo 
trattata con la tripletta chemio-immunoterapica con pembrolizumab. Il trattamento consente un 
beneficio duraturo in termini di risposta che si traduce poi in guadagno in sopravvivenza, come già 
dimostrato dai dati dello studio KEYNOTE-189. Anche una recente analisi combinata dei dati dei 
pazienti con espressione di PD-L1 negativa provenienti dagli studi KEYNOTE-021, 189 e 407 ha 
confermato che pembrolizumab + chemioterapia migliora la risposta e la sopravvivenza in questo 
setting, mantenendo un profilo di sicurezza gestibile.22

Il PS all’esordio era influenzato dalla patologia. In casi come questo, di PS 1 o anche 2, è importante 
valutare attentamente se la condizione è determinata dalla patologia o dalle comorbilità. Se il PS 
è correlato alla neoplasia è necessario procedere con tutti gli interventi possibili che possano 
migliorare le condizioni del paziente, inclusa la somministrazione del trattamento più efficace e 
standard, che in questo setting è pembrolizumab + chemioterapia. Viene fatto notare che, se il 
paziente è candidabile ad una doppietta con platino, può assolutamente assumere la tripletta 
della combinazione chemio-immuno, a meno di specifiche controindicazioni all’immunoterapia.   

Questa paziente del caso simulato nel corso del trattamento di combinazione sviluppa una 
colite G2 considerata immunorelata: è stata quindi prevista la sospensione di pembrolizumab 
e la somministrazione di corticosteroide ad alte dosi con successiva risoluzione dell’evento e 
prosecuzione del corticosteroide a basse dosi. L’immunoterapia ha, in questo modo, potuto essere 
ripresa in quanto non c’è una controindicazione specifica in questo senso. La paziente sviluppa 
anche sofferenza renale, evento piuttosto frequente con la tripletta: è fondamentale in questi 
casi distinguere se ciò sia dovuto all’immunoterapia oppure alla chemioterapia. Solitamente le 
tempistiche dell’evento sono diverse, con la nefrite immunorelata che si manifesta tardivamente 
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nel corso del trattamento immuniterapico, mediamente intorno alla trentesima settimana.  
Gli accertamenti che sono stati previsti nel caso clinico hanno permesso di associare con alta 
probabilità l’evento di necrosi tubulare renale a chemioterapia (nessuna presenza di proteinuria, 
né di ematuria, la frazione di escrezione del sodio era al di sotto dell’1%). La chemioterapia con 
pemetrexed è stata quindi interrotta.   

La possibilità di utilizzare un mantenimento con due farmaci (pembrolizumab e pemetrexed) è 
un’opportunità interessante sia per l’efficacia del trattamento (potenziamento sinergico che si 
mantiene) sia per la flessibilità dello schema che consente di sospendere l’uno o l’altro trattamento 
nel caso di eventi avversi. Anche il mantenimento con solo pembrolizumab ha evidenziato di 
consentire un buon controllo della malattia. 

La sospensione dopo 35 cicli di pembrolizumab, prevista dallo studio KEYNOTE-189, ma che in 
pratica clinica è possibile evitare, deve essere valutata in base alla risposta all’immunoterapico e 
alla sua entità. Se si ritiene che il paziente possa trarre beneficio in termini di sopravvivenza da un 
proseguimento con pembrolizumab, si può continuare con uno schema, per esempio, dilazionato. 

I partecipanti concordano che il fattore di scelta per la terapia non dovrebbe essere il PD-L1, ma il PS, 
le condizioni generali, l’età e la valutazione del rischio della tossicità della combinazione rispetto al 
singolo paziente considerando anche le comorbilità. Anzi, si sottolinea che avrebbe molto senso, 
da un punto di vista di vantaggio clinico, poter somministrare la combinazione chemio-immuno 
(nello schema previsto dallo studio KEYNOTE-189 o in quello del KEYNOTE-407) anche a pazienti 
con espressione di PD-L1 ≥50%. È infatti noto che fra i pazienti forti espressori ci sia una quota 
che non beneficia della mono-immunoterapia. Purtroppo in Italia pembrolizumab è rimborsabile 
in associazione con la chemioterapia solo nei pazienti con espressione di PD-L1 <50% e ciò ne 
limita molto l’utilizzo. 
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Survey

Quesito 1

Quale delle seguenti definizioni descrive meglio la tua pratica clinica:

a. I pazienti affetti da NSCLC con PD-L1 negativo sono una entità trascurabile nella mia esperienza
b. I pazienti affetti da NSCLC con PD-L1 negativo rappresentano circa un terzo di tutti i pazienti con NSCLC 

avanzato nella mia esperienza
c. I pazienti affetti da NSCLC con PD-L1 negativo rappresentano circa la metà di tutti i pazienti con NSCLC 

avanzato nella mia esperienza

Risultati: La maggioranza dei partecipanti al sondaggio ha scelto l’opzione b.    

Quesito 2

il PD-L1 è un driver importante nella scelta dell’indicazione terapeutica di prima linea nel NSCLC:

a. Sì
b. Sì, molto
c. No
d. No, non molto
e. Sì, insieme ad altri driver quali età, PS, carico di malattia
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Risultati: La maggioranza dei partecipanti al sondaggio ha scelto l’opzione e. Tra i parametri, quello che 
impatta maggiormente nella scelta terapeutica per la chemio-immunoterapia è il PS. 

Quesito 3

Quando ti trovi di fronte ad un caso di NSCLC avanzato PD-L1 negativo con quale forza di convinzione prescrivi 
la combinazione chemio-immunoterapia?

a. 0-25
b. 25-50
c. 50-75
d. 75-100 

Risultati: I votanti hanno distribuito le scelte equamente fra le 4 opzioni. È stata scelta anche l’opzione a, 
cosa che denota molta prudenza soprattutto in alcuni pazienti più fragili.   

Quesito 4

Quali sono i motivi che ti limitano nel prescrivere la combinazione chemio-immunoterapia nei pazienti affetti 
da NSCLC avanzato?
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a. Età
b. PS
c. Carico di malattia
d. Istologia
e. Possibilità di prescrivere immunoterapia in seconda linea 

Risultati: La maggioranza dei votanti ha scelto l’opzione b. A seguire è stata scelta l’opzione e.
Dalla discussione emerge che è necessario però valutare attentamente il PS per capire se sia correlato alla 
malattia di base oppure a comorbilità. Nel primo caso candidare il paziente alla combinazione è consigliabile.  

Quesito 5

Quali sono i motivi che ti stimolano a prescrivere la combinazione chemio-immunoterapia nei pazienti affetti 
da NSCLC avanzato?

a. Possibilità di effettuare da subito l’immunoterapia e la possibilità del mantenimento (es. nel carcinoma 
squamoso)

b. Riduzione dei fallimenti iniziali
c. In caso di elevato carico di malattia, maggiore probabilità di risposta
d. Tossicità contenuta anche se si tratta con 3 farmaci
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Risultati: La maggioranza dei votanti ha scelto l’opzione a. Il mantenimento è considerato di particolare 
valore nei pazienti con carcinoma squamocellulare che hanno prognosi generalmente infausta e sono privi 
di alternative terapeutiche. Particolarmente in questo setting viene rilevato che, se il paziente è candidato ad 
una doppietta di chemioterapia, è senz’altro possibile somministrare la tripletta della combinazione. 
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CONCLUSIONI 
La riflessione sulle alternative terapeutiche nei pazienti con NSCLC non-oncogene addicted 
è particolarmente utile in quanto, per questa categoria di pazienti, si sono recentemente 
aperte nuove prospettive di miglioramento della sopravvivenza legate ai risultati di recenti 
studi clinici effettuati sia nell’istologia non squamosa che in quella squamosa. In particolare 
in quest’ultimo setting, tradizionalmente meno rappresentato nei trial clinici, più complesso 
e con minori alternative terapeutiche, recentemente si è resa disponibile la combinazione 
chemio-immunoterapia con pembrolizumab. Ciò ha determinato una svolta importante che 
apporta benefit in sopravvivenza per questi soggetti che purtroppo di solito hanno prognosi 
infausta. 

Gli studi clinici che hanno valutato la combinazione hanno inoltre dimostrato che la strategia 
chemioterapia + pembrolizumab è efficace indipendentemente dall’espressione di PD-L1, 
che attualmente è ritenuto un biomarker poco affidabile per la predizione della risposta al 
trattamento immunoterapico.
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