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LUNG CANCER : TIME’S UP ! 

IMMUNOTHERAPY



IMMUNOTERAPIA: RIVOLUZIONE DEL PARADIGMA TERAPEUTICO



2001 2011

10 years later…
Hanahan D, Weinberg RA, Cell - 2011

THE HALLMARKS OF CANCER



CHECKPOINT INHIBITORS: TUMORS EXPRESS “CHECKPOINT” PROTEINS ON THEIR CELL SURFACE TO ESCAPE 
DETECTION FROM THE IMMUNE SYSTEM

→ TARGETED INHIBITION TOWARDS THESE RECEPTORS ENHANCES T CELL RESPONSE TOWARDS THE TUMOR

http://sitn.hms.harvard.edu/flash/2014/blocking-the-brakes-helping-your-immune-system-battle-cancer/

CHECKPOINT INHIBITORS:  

THE NEW PLAYERS IN THE NSCLC FIELD 



Immunocheck-point inhibitors:  netto miglioramento in termini di sopravvivenza, circa 20% di lungo sopravviventi

IMMUNOTHERAPY IN LUNG CANCER: CRONOSTORIA



ADVANCED NSCLC: CURRENT THERAPEUTIC SCENARIO



Immunoterapia e tumore del polmone

Linee guida AIOM 2019

https://www.google.it/imgres?imgurl=https://www.ilmessaggero.it/photos/MED/56/67/4155667_1147_tosse_muore_polmoner.jpg&imgrefurl=https://www.ilmessaggero.it/mondo/colpo_tosse_muore_7_dicembre_2018-4155667.html&docid=DEwGDEN3HZdVoM&tbnid=4cJMhhnybMzZeM:&vet=10ahUKEwipsZepzoLmAhX16OAKHShHAsMQMwjFASgFMAU..i&w=620&h=340&bih=751&biw=1536&q=polmone&ved=0ahUKEwipsZepzoLmAhX16OAKHShHAsMQMwjFASgFMAU&iact=mrc&uact=8




Addeo A, Banna GL, Metro G, Di Maio M. 

Chemotherapy in Combination With Immune Checkpoint Inhibitors for the First-Line 

Treatment of Patients With Advanced Non-small Cell Lung Cancer: 

A Systematic Review and Literature-Based Meta-Analysis. 

Front Oncol. 2019 Apr 16;9:264. doi: 10.3389/fonc.2019.00264. 

NSCLC: First-line chemo + immuno vs Chemo

Overall survival

Any PD-L1 expression



Key End Points

Primary: PFS (RECIST v1.1 per blinded, independent central review)

Secondary: OS, ORR, safety

Exploratory: DOR

Key Eligibility Criteria

• Untreated stage IV NSCLC    

(19% with squamous histology)

• PD-L1 TPS ≥50% 

• ECOG PS 0-1

• No activating EGFR mutation or 

ALK translocation

• No untreated brain metastases

• No active autoimmune disease 

requiring systemic therapy

Pembrolizumab 

200 mg IV Q3W
(2 years)

R (1:1)

N = 305

PDa Pembrolizumab  

200 mg Q3W 

for 2 years

Platinum-Doublet 

Chemotherapy
(4-6 cycles)

Reck M et al, N Engl J Med 2016;375(19):1823-1833.

ADVANCED NSCLC

KEYNOTE-024: Pembrolizumab as First-line Treatment





ADVANCED NSCLC
KEYNOTE-042: Pembrolizumab as First-line Treatment with PD-L1 TPS ≥ 1% 



IMMUNOTHERAPY + CHEMOTHERAPY : WHY NOT?

KEYNOTE 189: 1° line stage IV NSCLC regardless PD-L1

TWO IS MEGL CHE ONE 



IMMUNOTHERAPY + CHEMOTHERAPY : WHY NOT?

KEYNOTE 189: 1° line stage IV NSCLC regardless PD-L1

TWO IS MEGL CHE ONE 

Gandhi NEJM 2019 



KEYNOTE 189: SURVIVAL OUTCOMES 

OS:69%

OS: 49%

PFS: 4.9m

PFS:8.8m

NB 47.6% Response rate in the pembrolizumab-
combination group vs 18.9% in the placebo-

combination group (P<0.001). 

KEYNOTE 189: SURVIVAL OUTCOMES 



THE BENEFIT OF THE PEMBROLIZUMAB COMBINATION 
WAS OBSERVED IN ALL SUBGROUPS: INCLUDING THOSE 

WITH A PD-L1 TUMOR PROPORTION SCORE < 1% 

KEYNOTE 189 : PD-L1 YES or NO ?



Dr. Mark A. Socinski https://bit.ly/2Ld0jng

TWO IS MEGL CHE ONE 



ESMO 2018: NON-SQUAMOUS NSCLC 1°LINE 
ATEZOLIZUMAB + CHEMO + BEV vs CHEMO + BEV

THREE IS A MAGIC NUMBER



ESMO 2018: NON-SQUAMOUS NSCLC 1°LINE 
ATEZOLIZUMAB + CHEMO + BEV vs CHEMO + BEV

THREE IS A MAGIC NUMBER

PFS OUTCOMES



AACR 2019

Entinostat in combination with anti-PD-(L)1 therapy

TOMORROWLAND : IMMUNOTHERAPY 2

New emerging pathways for future combination with anti-PD-1/PD-L1 compounds



AACR 2019

Entinostat in combination with anti-PD-(L)1 therapy

New emerging pathways for future combination with anti-PD-1/PD-L1 compounds

TOMORROWLAND : IMMUNOTHERAPY 2



Precision Medicine ?
MAGGIORE È L’ESPRESSIONE DEL PD-L1 PIÙ È ALTA LA PROBABILITÀ DI RISPONDERE ALL’IMMUNOTERAPIA 

ANCHE PAZIENTI PD-L1 NEGATIVI POSSONO BENEFICIARE DELL’ IMMUNOTERAPIA Ma…

Ruolo del Tumor Mutational Burden, del microambiente tumorale e…E poi...

SELEZIONE DEL PAZIENTE : ESISTONO FATTORI PREDITTIVI DI RISPOSTA 

!



MAGGIORE È L’ESPRESSIONE DEL PD-L1 PIÙ È ALTA LA PROBABILITÀ DI RISPONDERE ALL’IMMUNOTERAPIA 

ANCHE PAZIENTI PD-L1 NEGATIVI POSSONO BENEFICIARE DELL’ IMMUNOTERAPIA Ma…

Mancano studi di confronto: 
QUALE STRATEGIA MIGLIORE 

PER CIASCUN PAZIENTE?

Ruolo del Tumor Mutational Burden, del microambiente tumorale e…

(IM)Precision Medicine ?

E poi...

!

SELEZIONE DEL PAZIENTE : ESISTONO FATTORI PREDITTIVI DI RISPOSTA 



Modified from Johan Vansteenkiste (Belgio) WCLC 6-12-16 SC22

PD-L1 IHC is an 
“enrichment” biomarker !!

PD-L1: THE ONE and ONLY ?



TMB: TUMOR MUTATIONAL BURDEN

TUMORI CHE 
RISPONDONO 

MEGLIO HANNO 
UN ALTO CARICO 

MUTAZIONALE





Tumori caratterizzati da:

ELEVATO INFILTRATO LINFOCITARIO 
PERITUMORALE ricco di EXHAUSTED 

LYMPHOCYTES. 

MAGGIORE PROBABILITÀ DI RISPOSTA 
AL TRATTAMENTO IMMUNOTERAPICO

: TUMOR IMMUNE MICRO-ENVIRONMENT 

Tumori che stimolano l’arruolamento 
di cellule immunosoppressive nel 
microambiente tumorale favorendo:

- Angiogenesi 

- Epitelial - Mesenchymal Transition

- Immunosoppressione

POSSIAMO CONVERTIRE UN 
COLD TUMOR IN HOT TUMOR?



Terapie di combinazione e/o sequenziale 

mantengono il tumore “infiammato”



Limiti dell’immunoterapia nel paziente oncologico: 

esistono fattori predittivi di risposta su sangue?

Cellule mieloidi circolanti

Monociti MDCS/LDH

Diem et al. Lung cancer 2011Sade-Feldman et al., Clin Cancer Res 2016

Neutrophil/lymphocytes ratio

Attivazione del sistema immunosoppressivo rappresenta un fattore prognostico e 
predittivo negativo di risposta al trattamento immunoterapico.



PROSPETTIVE: COSA PUÒ INFLUENZARE IL SISTEMA IMMUNITARIO?

Nature Medicine 2018



PROSPETTIVE: IMMUNOTOXICITY BOARD



Parikh RB, et al. Oncologist. 2019 Jun;24(6):e397-e399. 

PROSPETTIVE: SELEZIONE DEL PAZIENTE





HOW FAR WILL WE GO?

FINANCIAL SUSTAINABILITY

IMMUNOTERAPIA
- EFFICACE
- TUTTI LA VOGLIONO, TUTTI LA CERCANO
- MIGLIORE TOLLERANZA vs CHEMIOTERAPIA

IMMUNOTERAPIA
-PRESTAZIONI ELEVATE A COSTI ELEVATI
-DIVERSE TOSSICITÀ non ZERO TOSSICITÀ
-NON SEMPRE, QUANDO È GIUSTO



Movie: “The DAY AFTER TOMORROW ” by 

Roland Emmerich 2004

THE DAY AFTER TOMORROW 
ECONOMIC SCENARIO

“Instead of moving forward, this

approach promotes the most

therapy as soon as possible until

the money runs out.”
Howard Jack West



Haslam A, Prasad V.  JAMA Netw Open. 2019;2(5):e192535. 

Percentage of US Patients With Cancer Who May Benefit

and Respond to Checkpoint Inhibitors (2011-2018)



PER PATIENT ESTIMATED COST ($) OF NIVOLUMAB AND 
PEMBROLIZUMAB FOR THE TREATMENT OF CANCER



Used with permission of the California HealthCare 
Foundation 2013

California HealthCare Foundation. Health Care Costs 101: Slow But Steady. 
California Health Care Almanac. Aug 2012



THE ONCOLOGIST DREAM 
PRACTICE CHANGING SCENARIO

Movie: «A week from God»

by Tom Shadyac with Jim Carrey, 2003

http://www.google.it/url?url=http://www.mymovies.it/film/2003/unasettimanadadio/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ved=0ahUKEwi_k5CG6MLTAhXBWBQKHViHBHsQwW4IGDAB&usg=AFQjCNFD9qSSdTo-D2j5xqVk8KlBNi2WUA
http://www.google.it/url?url=http://www.moviecars.it/saleen_s7_brucealmighty.php&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ved=0ahUKEwiz5ZO46MLTAhWBtRQKHWH3ATQ4KBDBbgguMAw&usg=AFQjCNE4hQB9t3FnFlcIpNxBp4-4Pbew6w
http://www.google.it/url?url=http://www.cineblog.it/post/33897/una-settimana-da-dio-gli-autori-di-yes-man-in-trattative-per-il-sequel-con-jim-carrey&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ved=0ahUKEwjWtt-o6MLTAhXGRhQKHc2KDHY4FBDBbggoMAk&usg=AFQjCNF9pcieKw3S15hj2cgYhKyteIq44A
http://www.google.it/url?url=http://www.mymovies.it/film/2003/unasettimanadadio/foto/8714/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ved=0ahUKEwi_k5CG6MLTAhXBWBQKHViHBHsQwW4IKjAK&usg=AFQjCNFrUFrxtHVRaNFZ30WFjA1UCbz_ZA
http://www.google.it/url?url=http://www.film-review.it/foto-6407-128-Una_settimana_da_Dio.htm&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ved=0ahUKEwi_k5CG6MLTAhXBWBQKHViHBHsQwW4IGjAC&usg=AFQjCNErxeg3iVMQ6IDqvPhVDlncZdfOBw


Gli immunocheck-point inhibitors hanno portato ad un 
netto miglioramento in termini di sopravvivenza, con un 

quota di circa 20% di lungo sopravviventi

Ruolo della immunoterapia nel paziente oncologico: 

incremento di sopravvivenza in varie patologie



FINANCIAL TOXICITY



THE RIGHT DRUG FOR THE RIGHT PATIENT 

AT THE RIGHT TIME

TAILORED MEDICINE
ALIAS

Offrire al paziente il miglior trattamento a 
disposizione in base alle sue condizioni e alle 

caratteristiche della neoplasia

ADERENZA

COMPLIANCE - COUNSULING - FARMACOSOSTENIBILITA’



Una goccia nell’oceano? 



Negotiation agreements between Country 

Authority (AIFA) and companies sharing the risk

MEAs

Managed Entry 

Agreements

Payment by Result

Risk Sharing

Success Fee

Cost Sharing

Capping o Payback 

Cost/Volume 

Flat Rate

Sharing risks and costs

http://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwi7gpfdjfTRAhUFnBoKHcjgA-QQjRwIBw&url=http://www.dagospia.com/mediagallery/dago_fotogallery-67973/418696.htm&bvm=bv.146094739,d.d2s&psig=AFQjCNHAoKLZ_J97GJo7EXaLA61kkK2Clw&ust=1486217474733475


BIOSIMILARI e
GENERICO

U.Ma.C.A. e
DRUG DAY

STABILITA’

TRIAL

MEAs

F. DI REPARTO  
DIST. DIERTTA

+ di € 700.000,00

+ di € 1.500.000,00

+ di € 2.500.000,00

+ di € 17.000.000,00

+ di € 2.000.000,00

+ di € 1.000.000,00

Recupero risorse

Courtesy Dr. Marinozzi 

http://www.google.it/url?url=http://www.altomolise.net/notizie/attualita/6069/sprechi-gli-stipendi-doro-dei-dirigenti-pubblici-&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ved=0ahUKEwjOmqaQytHSAhXGPxQKHcJHBX4QwW4IGDAB&usg=AFQjCNFunkkgQfzct9oRixTc8YxZ0CpWvQ
http://www.google.it/url?url=http://www.ambietica.com/riduzione-sprechi/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ved=0ahUKEwjOmqaQytHSAhXGPxQKHcJHBX4QwW4IHDAD&usg=AFQjCNHDpVrrDRAc8BnR3AsDQisDRzG1aw


MULTIDISCIPLINARY MANAGEMENT

L’Organismo di certificazione in data 

14/09/2018 ha emesso il certificato di 

conformità alla norma UNI EN ISO 9001:2015
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