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Tumore polmone, immunoterapia 
diventa possibile a più malati 
 
 (ANSA) - CHICAGO, 3 GIU - I risultati del secondo studio, il KEYNOTE-407 
che ha coinvolto 559 pazienti, hanno confermato per la prima volta l'efficacia 
della molecola in combinazione con la chemioterapia in pazienti con NSCLC, 
metastatico con istologia squamosa. Infatti, la combinazione migliora in 
maniera significativa la sopravvivenza globale ed ha ridotto del 36% il rischio 
di morte rispetto alla sola chemioterapia. In entrambi gli studi, inoltre, viene 
confermato il profilo di sicurezza del farmaco. Pembrolizumab è l'unica 
molecola di questo tipo ad aver dimostrato un miglioramento della 
sopravvivenza in ben 5 studi condotti nel tumore del polmone non a piccole 
cellule. Con questi nuovi dati, aggiunge De Marinis, la molecola "in prima 
linea aumenta significativamente la sopravvivenza globale in circa l'80% di 
tutti i pazienti con tumore del polmone".  In Italia, nel 2017, l'Agenzia del 
farmaco (AIFA) ha approvato pembrolizumab in prima linea per i pazienti 
colpiti da carcinoma polmonare non a piccole cellule in fase avanzata che 
esprimono il biomarcatore PD-L1 in misura uguale o superiore al 50%. Nel 
2017 sono state stimate in Italia più di 41.800 nuove diagnosi di tumore del 
polmone (oltre il 30% fra le donne). Rappresentano l'11% di tutti i nuovi casi 
di cancro nella popolazione generale. (ANSA).    
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TUMORE DEL POLMONE: “AUMENTANO I PAZIENTI 
CHE BENEFICIANO DELL’IMMUNOTERAPIA  

Sempre più pazienti colpiti da tumore del polmone in stadio avanzato potranno beneficiare 
dell’immunoterapia in prima linea, grazie agli ottimi risultati ottenuti con pembrolizumab sia 
in monoterapia che in combinazione con la chemioterapia, in entrambe le istologie 
(squamosa e non squamosa). È quanto dimostrano gli studi di fase III con pembrolizumab, 
KEYNOTE-042 e KEYNOTE-407, presentati al 54° Congresso dell’American Society of 
Clinical Oncology (ASCO) in corso a Chicago.  

In particolare, i risultati dello studio KEYNOTE-042, mostrati oggi in sessione plenaria, 
hanno evidenziato che pembrolizumab in monoterapia in prima linea, migliora 
significativamente la sopravvivenza globale rispetto alla chemioterapia anche in presenza 
di una bassa espressione del biomarcatore PD-L1 (uguale o superiore all’1%).  

Nello studio sono stati arruolati 1.274 pazienti colpiti dalla forma più frequente di tumore del 
polmone, quella non a piccole cellule (NSCLC, non small cell lung cancer) con istologia 
squamosa o non-squamosa.  

“Questo studio dimostra che la monoterapia con pembrolizumab funziona non solo nei 
pazienti con alta espressione di PD-L1 (≥ 50%) ma anche in condizioni di minore 
espressione di questo biomarcatore (PD-L1 compreso tra 1% e 49%) - spiega il prof. Filippo 
de Marinis, Direttore della Divisione di Oncologia Toracica all’Istituto Europeo di Oncologia 
(IEO) di Milano -. Pembrolizumab può essere considerato la prima applicazione del 
concetto di medicina di precisione all’immunoterapia nel tumore del polmone. Lo studio 
mostra un beneficio maggiore con pembrolizumab rispetto al trattamento standard nei due 
terzi delle persone colpite dalla più comune forma di tumore del polmone. Quindi un ampio 
numero di pazienti colpiti da questa neoplasia in fase avanzata potrà avere a disposizione 
una nuova opzione di trattamento con maggiore efficacia e minori effetti collaterali della 
chemioterapia”.  

I risultati del secondo studio, il KEYNOTE-407 che ha coinvolto 559 pazienti, hanno 
confermato per la prima volta l’efficacia di un farmaco anti PD-1 in combinazione con la 
chemioterapia (carboplatino-paclitaxel o nab-paclitaxel) in pazienti con NSCLC, metastatico 
con istologia squamosa. A questa analisi ad interim lo studio ha dimostrato che 
pembrolizumab + chemioterapia migliora in maniera significativa la sopravvivenza globale, 
la sopravvivenza libera da progressione e le risposte rispetto alla sola chemioterapia. In 
questo studio la combinazione di pembrolizumab e chemioterapia ha ridotto del 36% il 
rischio di morte rispetto alla sola chemioterapia.  

In entrambi gli studi, inoltre, viene confermato il profilo di sicurezza di pembrolizumab: gli 
eventi avversi gravi si sono manifestati meno frequentemente nei pazienti che hanno 
ricevuto pembrolizumab rispetto alla chemioterapia.
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SANITA'. TUMORE AL POLMONE, LA SPERANZA VIENE 
DALL'IMMUNOTERAPIA 

(DIRE) Chicago (Usa), 4 giu. - L'evento piu' importante dell'oncologia mondiale, l'ASCO 
attualmente in corso a Chicago, era atteso anche per l'annuncio di novita' importanti 
nell'ambito delle neoplasie al polmone: ed ora le novita' sono arrivate. Come annunciato 
oggi da Filippo de Marinis, Direttore Divisione Oncologia Toracica all'Istituto Europeo di 
Oncologia (IEO), di Milano, "sempre piu' pazienti colpiti da tumore del polmone in stadio 
avanzato potranno beneficiare dell'immunoterapia in prima linea, grazie ai risultati 
ottenuti con pembrolizumab sia in monoterapia che in combinazione con la 
chemioterapia, in entrambe le istologie, squamosa e non squamosa". È quanto 
dimostrano gli studi di fase III con pembrolizumab, KEYNOTE-042 e KEYNOTE-407, 
presentati oggi al 54esimo Congresso ASCO in corso a Chicago. In particolare, i risultati 
dello studio KEYNOTE-042, mostrati in sessione plenaria, hanno evidenziato che 
pembrolizumab in monoterapia in prima linea, migliora significativamente la 
sopravvivenza globale rispetto alla chemioterapia anche in presenza di una bassa 
espressione del biomarcatore PD-L1 (uguale o superiore all'1%). Nello studio sono stati 
arruolati 1.274 pazienti colpiti dalla forma piu' frequente di tumore del polmone, quella 
non a piccole cellule (NSCLC, non small cell lung cancer) con istologia squamosa o non-
squamosa. "Questo studio dimostra che la monoterapia con pembrolizumab funziona 
non solo nei pazienti con alta espressione di PD-L1 (= 50%) ma anche in condizioni di 
minore espressione di questo biomarcatore (PD-L1 compreso tra 1% e 49%) - spiega il 
prof. Filippo de Marinis, Direttore della Divisione di Oncologia Toracica all'Istituto 
Europeo di Oncologia (IEO) di Milano -. Pembrolizumab puo' essere considerato la 
prima applicazione del concetto di medicina di precisione all'immunoterapia nel tumore 
del polmone. Lo studio mostra un beneficio maggiore con pembrolizumab rispetto al 
trattamento standard nei due terzi delle persone colpite dalla piu' comune forma di 
tumore del polmone. Quindi un ampio numero di pazienti colpiti da questa neoplasia in 
fase avanzata potra' avere a disposizione una nuova opzione di trattamento con 
maggiore efficacia e minori effetti collaterali della chemioterapia". 

I risultati del secondo studio, il KEYNOTE-407 che ha coinvolto 559 pazienti, hanno 
confermato per la prima volta l'efficacia di un farmaco anti PD-1 in combinazione con la 
chemioterapia (carboplatino-paclitaxel o nab-paclitaxel) in pazienti con NSCLC, 
metastatico con istologia squamosa. A questa analisi lo studio ha dimostrato che 
pembrolizumab + chemioterapia migliora in maniera significativa la sopravvivenza 
globale, la sopravvivenza libera da progressione e le risposte rispetto alla sola 



chemioterapia. In questo studio la combinazione di pembrolizumab e chemioterapia ha 
ridotto del 36% il rischio di morte rispetto alla sola chemioterapia. In entrambi gli studi, 
inoltre, viene confermato il profilo di sicurezza di pembrolizumab: gli eventi avversi gravi 
si sono manifestati meno frequentemente nei pazienti che hanno ricevuto 
pembrolizumab rispetto alla chemioterapia. Pembrolizumab e' l'unica molecola anti PD-1 
ad aver dimostrato un miglioramento della sopravvivenza in ben 5 studi condotti nel 
tumore del polmone non a piccole cellule. "Con questi nuovi dati - aggiunge il prof. De 
Marinis - pembrolizumab in prima linea aumenta significativamente la sopravvivenza 
globale (OS) in circa l'80% di tutti i pazienti con tumore del polmone ed e' l'unico anti 
PD-1 ad aver raggiunto, ad oggi, un aumento di OS in tutti gli studi nel NSCLC. Resta di 
fondamentale importanza la determinazione dell'espressione di PD-L1 al momento della 
diagnosi per la scelta della strategia ottimale di trattamento per ciascun paziente". Si 
tratta di risultati che, come sottolineato a Chicago, possono cambiare radicalmente le 
aspettative dei pazienti di una delle neoplasie piú aggressive, che fino ad oggi generava 
aspettative di vita inferiori ad un anno dalla diagnosi. Purtroppo, ha sottolineato 
l'oncologo dello IEO, questi risultati eccezionali devono costingerci a procedere con 
cautela per quanto riguarda le speranze ingenerate nei pazienti italiani, "infatti i risultati 
presentati all'ASCO diventano immediatamente disponibili negli USA, mentre per quanto 
riguarda l'immissione dei percorsi terapeutici in Europa e Italia occorrera' attendere le 
autorita' regolatorie EMA ed AIFA, con un ritardo per i nostri cittadini di circa 18-20 
mesi". Nel 2017 sono state stimate in Italia piu' di 41.800 nuove diagnosi di tumore del 
polmone (oltre il 30% fra le donne). Rappresentano l'11% di tutti i nuovi casi di cancro 
nella popolazione generale. Si registra una marcata diminuzione di incidenza negli 
uomini (in relazione a una altrettanto marcata riduzione dell'abitudine al fumo), pari a -
1,7%/anno negli anni piu' recenti. A questa tendenza fa purtroppo riscontro un aumento 
dei nuovi casi tra le donne (+3,1%/anno dal 2003 al 2017), proprio per la maggiore 
diffusione del vizio del fumo in questa parte della popolazione. Il prof De Marinis su 
questo tema ha sottolineato la necessita' di una "strategia complessiva, che parta dalle 
scuole e coinvolga tutte le fasce di popolazione, donne e madri in primis. Occorre non 
abbassare la guardia anche dal punto di vista degli investimeni e delle scelte istituzionali 
nei confronti della lotta al fumo". 
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Tumore del polmone: le nuove 
armi per batterlo 
Presentate al meeting dell'American Society of Clinical Oncology. Molte le 
novità sul fronte sia delle terapie a bersaglio molecolare sia 
dell'immunoterapia. Così anche per il killer più temuto cominciano ad 
arrivare nuove strategie di trattamento 

di IRMA D'ARIA E LETIZIA GABAGLIO 

“E’ un momento storico nella lotta al cancro al polmone, che sono contento di poter vivere. Per anni non 
abbiamo avuto nulla in mano, ma ora abbiamo sia farmaci per che agiscono su target specifici sia 
immunoterapie che funzionano per circa il 25% dei pazienti”. Non frena il suo entusiasmo Bruce 
Johnson, presidente della Società americana di oncologia clinica (Asco), di fronte ai risultati presentati in 
questi giorni a Chicago a oltre 39mila oncologi. Già perché sono davvero tanti gli studi che parlano di 
tumore al polmone, il big killer più temuto per il quale fino a qualche anno fa le opzioni di trattamento 
erano davvero poche. Due quindi le strade che gli oncologi stanno prendendo: le terapie mirate, per 
quella fetta di pazienti che esprime specifiche mutazioni, e le immunoterapie, capaci di sbloccare il 
sistema immunitario e renderlo di nuovo capace di combattere il tumore. 
 
LO SPECIALE 

. LE NOVITA’ DELL’IMMUNOTERAPIA 
Oggi in Italia l’immunoterapico pembrolizumab è l’unico farmaco di questa classe a essere usato come 
primo trattamento nei pazienti in fase avanzata, ma solo se hanno un alto livello del biomarcatore PD-
L1. I risultati presentati a Chicago in sessione plenaria, però, indicano che il farmaco è efficace, sebbene 
di meno, anche in pazienti che ne hanno un livello inferiore. “Lo studio Keynote 042 mostra un beneficio 
maggiore con pembrolizumab rispetto al trattamento standard nei due terzi delle persone colpite dalla 
più comune forma di tumore del polmone”, spiega Filippo de Marinis, direttore della Divisione di 
Oncologia Toracica all’Istituto Europeo di Oncologia (IEO) di Milano. In più i risultati di un altro studio 
mostrano che pembrolizumab in aggiunta alla chemio è più efficace della sola chemio nei pazienti più 
resistenti, quelli con il tumore squamoso. “Quindi un ampio numero di pazienti colpiti da questa 

http://www.repubblica.it/topics/news/asco_2018_e_venne_l_anno_della_precisione-197569111/


neoplasia in fase avanzata potrà avere a disposizione una nuova opzione di trattamento con maggiore 
efficacia e minori effetti collaterali della chemioterapia”, commenta ancora De Marinis. 
  
Chi non ha bisogno del test PD-L1 per essere somminsitrato è invece atezolizumab, immunoterapico 
che agisce su un meccanismo diverso, oggetto di due studi presentati al congresso. Il primo 
(IMPower131) ha valutato l’aggiunta, in prima linea, di questo farmaco alla chemioterapia in pazienti con 
malattia avanzata dimostrando la maggiore efficacia della combinazione rispetto al trattamento 
standard: la sopravvivenza libera da malattia dopo un anno è raddoppiata. Il secondo studio ha valutato 
invece la tripla combinazione dell’immunoterapico, la chemioterapia e bevacizumab, terapia che 
colpisce i vasi sanguigni del tumore, confrontandola con l’accoppiata chemio e bevacizumab. Ebbene, 
anche in questo caso l’aggiunta di atezolizumab porta beneficio a pazienti non trattati in precedenza: i 
tassi di sopravvivenza complessiva sono migliori e inoltre, due sottogruppi di pazienti, quelli con 
metastasi al fegato e quelli con le mutazioni EGFR/ALK, hanno evidenziato un miglioramento in termini 
di sopravvivenza. “Quest’ultimo dato apre nuove prospettive: IMPower 150, infatti, è il primo studio di 
fase III che riporta un beneficio per queste specifiche categorie di pazienti, indicando atezolizumab in 
combinazione con bevacizumab e la chemioterapia come nuovo trattamento di prima linea”, sottolinea 
De Marinis. 
 
. LE NOVITA’ NELLA TARGET THERAPY 
Buone notizie anche sul fronte della terapia mirata, in questo caso ad ALK, una mutazione presente in 
circa il 5% dei pazienti, pari a circa 1500 nuovi diagnosticati ogni anno. A colpire questa mutazione è 
alectinib, un farmaco che rispetto alla terapia standard in prima linea ha mostrato di triplicare la 
sopravvivenza libera da progressione dando per di più meno effetti collaterali, nonostante la durata più 
lunga del trattamento. “Risultati molto importanti anche perché alectinib passa la barriera 
ematoencefalica ed è quindi molto efficace nei pazienti con metastasi al cervello, oltre la metà dei malati 
in fase avanzata”, sottolinea Marina Garassino, responsabile Oncologia toraco-polmonare dell’Istituto 
Nazionale Tumori di Milano. “Questo studio dimostra una volta di più l’importanza di testare tutti i nuovi 
diagnosticati per questa mutazione perché oggi abbiamo strumenti davvero efficaci che possiamo usare 
a seconda del profilo genetico”. 
 
Per i pazienti in fase avanzata che invece hanno la mutazione Egfr è osimertinib il farmaco che dimostra 
di migliorare la sopravvivenza libera da progressione rispetto alla chemio e di portare anche un 
miglioramento delle condizioni riportate dai pazienti in termini di salute globale e di qualità di vita. 
 
. I  NUMERI DELLA MALATTIA 
Nel 2017 sono state stimate in Italia più di 41.800 nuove diagnosi di tumore del polmone (oltre il 30% fra 
le donne). Rappresentano l’11% di tutti i nuovi casi di cancro nella popolazione generale. Si registra una 
marcata diminuzione di incidenza negli uomini (in relazione a una altrettanto marcata riduzione 
dell’abitudine al fumo), pari a -1,7% all'anno negli anni più recenti. A questa tendenza fa purtroppo 
riscontro un aumento dei nuovi casi tra le donne (+3,1%/anno dal 2003 al 2017), proprio per la maggiore 
diffusione del vizio del fumo in questa parte della popolazione. 
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Tumore del polmone: pembrolizumab in 
prima linea aumenta la sopravvivenza in 
monoterapia e in combinazione con la 
chemio. #ASCO2018are 
Sempre più pazienti colpiti da tumore del polmone in stadio avanzato potranno beneficiare 

dell'immunoterapia in prima linea, anche grazie ai risultati ottenuti con pembrolizumab sia 

in monoterapia che in combinazione con la chemioterapia, in entrambe le istologie 

(squamosa e non squamosa) 

 

Sempre più pazienti colpiti da tumore del polmone in stadio avanzato 
potranno beneficiare dell’immunoterapia in prima linea, anche grazie ai 
risultati ottenuti con pembrolizumab sia in monoterapia che in 
combinazione con la chemioterapia, in entrambe le istologie (squamosa e 
non squamosa).  
È quanto dimostrano due studi di fase III condotti con pembrolizumab, 

https://www.pharmastar.it/news/oncoemato/tumore-del-polmone-pembrolizumab-in-prima-linea-aumenta-la-sopravvivenza-in-monoterapia-e-in-combinazione-con-la-chemio-asco2018-26965


KEYNOTE-042 e KEYNOTE-407, presentati al 54° Congresso 
dell’American Society of Clinical Oncology (ASCO) in corso a Chicago.  
 
Studio KEYNOTE-042 
In particolare, i risultati dello studio KEYNOTE-042, mostrati oggi in 
sessione plenaria, hanno evidenziato che pembrolizumab in monoterapia 
in prima linea, migliora significativamente la sopravvivenza globale 
rispetto alla chemioterapia anche in presenza di una bassa espressione 
del biomarcatore PD-L1 (uguale o superiore all’1%).  
 
Nello studio sono stati arruolati 1.274 pazienti colpiti dalla forma più 
frequente di tumore del polmone, quella non a piccole cellule (NSCLC, 
non small cell lung cancer) con istologia squamosa o non-squamosa.  
 
“Questo studio dimostra che la monoterapia con pembrolizumab funziona 
non solo nei pazienti con alta espressione di PD-L1 (≥ 50%) ma anche in 
condizioni di minore espressione di questo biomarcatore (PD-L1 
compreso tra 1% e 49%) - spiega il prof. Filippo de Marinis, Direttore della 
Divisione di Oncologia Toracica all’Istituto Europeo di Oncologia (IEO) di 
Milano -. Pembrolizumab può essere considerato la prima applicazione 
del concetto di medicina di precisione all’immunoterapia nel tumore del 
polmone. Lo studio mostra un beneficio maggiore con pembrolizumab 
rispetto al trattamento standard nei due terzi delle persone colpite dalla 
più comune forma di tumore del polmone. Quindi un ampio numero di 
pazienti colpiti da questa neoplasia in fase avanzata potrà avere a 
disposizione una nuova opzione di trattamento con maggiore efficacia e 
minori effetti collaterali della chemioterapia”.  
 
Studio KEYNOTE-407 
I risultati del secondo studio, il KEYNOTE-407 che ha coinvolto 559 
pazienti, hanno confermato per la prima volta l’efficacia di un farmaco anti 
PD-1 in combinazione con la chemioterapia (carboplatino-paclitaxel o 
nab-paclitaxel) in pazienti con NSCLC, metastatico con istologia 
squamosa.  
A questa analisi ad interim lo studio ha dimostrato che pembrolizumab + 
chemioterapia migliora in maniera significativa la sopravvivenza globale, 
la sopravvivenza libera da progressione e le risposte rispetto alla sola 
chemioterapia. In questo studio la combinazione di pembrolizumab e 
chemioterapia ha ridotto del 36% il rischio di morte rispetto alla sola 
chemioterapia.  
 



In entrambi gli studi, inoltre, viene confermato il profilo di sicurezza di 
pembrolizumab: gli eventi avversi gravi si sono manifestati meno 
frequentemente nei pazienti che hanno ricevuto pembrolizumab rispetto 
alla chemioterapia.  
 
Pembrolizumab è l’unica molecola anti PD-1 ad aver dimostrato un 
miglioramento della sopravvivenza in ben 5 studi condotti nel tumore del 
polmone non a piccole cellule.  
 
“Con questi nuovi dati – aggiunge il prof. De Marinis – pembrolizumab in 
prima linea aumenta significativamente la sopravvivenza globale (OS) in 
circa l’80% di tutti i pazienti con tumore del polmone ed è l’unico anti PD-
1 ad aver raggiunto, ad oggi, un aumento di OS in tutti gli studi nel 
NSCLC. Resta di fondamentale importanza la determinazione 
dell'espressione di PD-L1 al momento della diagnosi per la scelta della 
strategia ottimale di trattamento per ciascun paziente”.  
 
In Italia, a maggio 2017, l’Agenzia regolatoria italiana (AIFA) ha approvato 
pembrolizumab in prima linea per i pazienti colpiti da carcinoma 
polmonare non a piccole cellule in fase avanzata che esprimono il 
biomarcatore PD-L1 in misura uguale o superiore al 50%.  
 
Nel 2017 sono state stimate in Italia più di 41.800 nuove diagnosi di 
tumore del polmone (oltre il 30% fra le donne). Rappresentano l’11% di 
tutti i nuovi casi di cancro nella popolazione generale. Si registra una 
marcata diminuzione di incidenza negli uomini (in relazione a una 
altrettanto marcata riduzione dell’abitudine al fumo), pari a -1,7%/anno 
negli anni più recenti. A questa tendenza fa purtroppo riscontro un 
aumento dei nuovi casi tra le donne (+3,1%/anno dal 2003 al 2017), 
proprio per la maggiore diffusione del vizio del fumo in questa parte della 
popolazione.  
 
PD-L1 è un biomarcatore comunemente utilizzato per predire la risposta 
agli inibitori dei checkpoint immunitari, incluso pembrolizumab. 
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Pembrolizumab: funziona in monoterapia 
anche nei pazienti con tumore polmonare a 
bassa espressione di PD-L1 
Lo studio KEYNOTE-042 ha dimostrato che, nei pazienti con tumore polmonare in 
fase avanzata, il pembrolizumab in prima linea riduce del 20% la mortalità rispetto 
alla chemioterapia, anche nei pazienti con scarsa espressione di PD-L1. Al 
momento il farmaco è approvato per questa indicazione solo nei pazienti con 
elevata espressione di PD-L1. Si allarga così la platea di quanti potranno 
beneficiare di questo immunoterapico. Rimborsabilità permettendo. 

 

03 GIU - E’ una bella giornata per le 42 mila persone alle quali ogni anno viene diagnosticato in Italia un 
tumore del polmone, uno dei grandi big killer e in assoluto quello che più contribuisce al fardello di mortalità 
per cancro in generale. 
I risultati dello studio KEYNOTE-042, presentati in sessione plenaria al congresso dell’American Society of 
Clinical Oncology, dimostrano infatti che il pembrolizumab, un immunoterapico, somministrato in monoterapia, 
in prima linea di trattamento, in una popolazione di pazienti con tumore polmonare non a piccole cellule 
(NSCLC), riduce del 20% la mortalità rispetto alla tradizionale chemioterapia. Al prezzo di effetti collaterali 
decisamente ridotti. 
  
“E’ un doppio punto a favore dei pazienti quello segnato da questo studio – commenta Gilberto Lopes, 
oncologo presso il Sylvester Comprehensive Cancer Center, University of Miami Health System, Florida e 
primo autore del KEYNOTE-042 - Questi risultati dimostrano infatti che i pazienti trattati con pembrolizumab 
hanno guadagnato in media (nel corso di un follow up di 12,8 mesi) 4-8 mesi di vita rispetto a quelli trattati con 
chemioterapia e presentano meno effetti collaterali (18% dei pazienti contro il 41% di quelli trattati con 
chemio)”. 

Che il pembrolizumab fosse efficace come trattamento di prima linea nei NSCLC si sapeva già, ma 
l’indicazione per ora, anche nel nostro Paese, riguardava solo i pazienti con un’elevata espressione tessutale 
del PD-L1 (≥ 50%). Il KEYNOTE-042 ha dimostrato invece che il pembrolizumab funziona anche nei pazienti 
con espressione del PD-L1 uguale o superiore all’1%, allargando così in maniera significativa la ‘platea’ di 
quanti possono trarre beneficio dal trattamento con questo immunoterapico (circa il 60% di tutti i pazienti con 
NSCLC in fase avanzata). 



  
Lo studio KEYNOTE-042ha arruolato 1.274 persone con NSCLC localmente avanzato o metastatico, 
assegnandole in maniera randomizzata al trattamento con chemioterapia (paclitaxel + carboplatino o 
pemetrexed + carboplatino) o a quello con pembrolizumab; sono stati inclusi sia pazienti con istologia 
squamosa, che non squamosa. In tutti è stata determinata l’espressione del PD-L1 nel tessuto tumorale, e 
questo ha consentito una lettura dei risultati di sopravvivenza globale mediana, stratificati per livello di 
espressione del PD-L1: 
·         PD-L1 ≥ 50%: 20 mesi con pembrolizumab vs. 12,2 mesi con la chemioterapia 
·         PD-L1 ≥ 20%: 17,7 mesi con pembrolizumab vs. 13 mesi con la chemioterapia 
·         PD-L1 ≥ 1%: 16,7 mesi con pembrolizumab vs. 12,1 mesi con la chemioterapia 
E’ evidente che il farmaco funzioni meglio laddove vi sia un’elevata espressione di PD-L1, ma i risultati del 
KEYNOTE-042 dimostrano che il pembrolizumab, rappresenti comunque una valida opzione terapeutica, in 
questa categoria di pazienti, a prescindere dall’espressione di PD-L1. Una piccola rivoluzione questa, visto 
che al momento, per accedere al trattamento con questo farmaco in prima linea è necessario dimostrare 
un’espressione di PD-L1 ≥ 50% nel tessuto tumorale. 
  
Un problema questo del test per l’espressione tessutale del PD-L1 non solo di protocollo, ma anche molto 
pratico. “Il pembrolizumab in prima linea nelle forme NSCLC in fase avanzata  – ricorda il professor Filippo 
De Marinis, direttore della Divisione di Oncologia Toracica presso l’Istituto Europeo dei Tumori (IEO) di 
Milano -  è approvato in Italia dal marzo dello scorso anno, ma solo nei pazienti con elevata espressione di 
PD-L1. Questo studio dimostra invece che anche i pazienti con bassa espressione del PD-L1 possono avere 
un guadagno di sopravvivenza del 20% con il pembrolizumab, rispetto alla chemioterapia. Nel nostro Paese 
purtroppo il test si fa ancora molto poco e anche dove viene effettuato, spesso i risultati non sono del tutto 
confrontabili con quelli ottenuti presso altri laboratori. Una realtà che crea un bias importante e che preclude 
questa terapia a tanti pazienti che potrebbero trarne beneficio. 
  
Tanti sono i problemi che andrebbero affrontati – prosegue De Marinis - per ottimizzare il test e arrivare ad 
effettuarlo a tappeto. Innanzitutto è fondamentale che tutta la ‘filiera’ di chi è implicato nella diagnosi e nella 
terapia di questi pazienti comprenda appieno l’importanza di fare questo test. 
Poi è urgente un adeguamento del DRG che al momento, a livello di rimborso, non fa distinzioni tra diagnosi 
istologica, molecolare e test per espressione del PD-L1. I nuovi test comportano un aggravio dei costi, che 
non viene coperto dall’attuale DRG. 
Ci sono poi i problemi tecnici – prosegue De Marinis - Per la determinazione dell’espressione di PD-L1 è 
necessario disporre di una discreta quantità di tessuto tumorale; non sempre quello ottenuto con una biopsia è 
sufficiente per diagnosi istologica, molecolare e espressione di PD-L1. E ovviamente non è facile sottoporre il 
paziente ad una seconda indagine bioptica. Gli studi sulla cosiddetta biopsia liquida, che permetterà di fare 
questi diagnosi sul sangue, sono di certo molto promettenti. Ma è necessario restare con i piedi per terra. Per 
ora l’unica diagnosi possibile è quella sul pezzo operatorio o sulla biopsia tessutale”. 
  
La chemioterapia andrà in soffitta? 
È ancora presto per archiviare la chemioterapia. Su questo gli esperti sono tutti concordi, nonostante le 
straordinarie performance dell’immunoterapia.  E questo perché non è chiaro ad esempio se associare il 
pembrolizumab alla chemioterapia rappresenti un’opzione terapeutica migliore della sola immunoterapia, visto 
che finora non sono stati effettuati dei trial testa-a-testa (pembro+chemioterapia o pembro da solo) per 
rispondere a questa domanda. “Comunque, stiamo vedendo da alcuni risultati preliminari con il 
pembrolizumab e altri immunoterapici– afferma il professor De Marinis – che c’è una quota di pazienti che va 
meglio con l’associazione chemioterapia - immunoterapia”. 
Lo studio KEYNOTE-407. Sempre all’ASCO sono stati presentati i risultati dello studio KEYNOTE-407 su 559 
pazienti; la ricerca ha dimostrato per la prima volta l’efficacia del pembrolizumab in associazione alla 
chemioterapia nei pazienti con NSCLC metastatico a istologia squamosa (è la forma più resistente alla 
terapia). Un’analisi ad interim dello studio dimostra che l’associazione pemrbolizumab-chemioterapia migliora 
in maniera significativa sopravvivenza globale (OS) e sopravvivenza libera da progressione (PFS). In 
particolare, l’associazione in questo studio ha ridotto il rischio di mortalità del 37%, rispetto alla sola 
chemioterapia. 



  
Insomma, comunque la si guardi, l’aggiunta dell’immunoterapia a tutte le altre terapie tradizionali, aggiunge 
una marcia in più ai risultati. E alla vita dei pazienti. 
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TUMORE DEL POLMONE: “AUMENTANO I PAZIENTI 
CHE BENEFICIANO DELL’IMMUNOTERAPIA  

Sempre più pazienti colpiti da tumore del polmone in stadio avanzato potranno beneficiare 
dell’immunoterapia in prima linea, grazie agli ottimi risultati ottenuti con pembrolizumab sia 
in monoterapia che in combinazione con la chemioterapia, in entrambe le istologie 
(squamosa e non squamosa). È quanto dimostrano gli studi di fase III con pembrolizumab, 
KEYNOTE-042 e KEYNOTE-407, presentati al 54° Congresso dell’American Society of 
Clinical Oncology (ASCO) in corso a Chicago.  

In particolare, i risultati dello studio KEYNOTE-042, mostrati oggi in sessione plenaria, 
hanno evidenziato che pembrolizumab in monoterapia in prima linea, migliora 
significativamente la sopravvivenza globale rispetto alla chemioterapia anche in presenza 
di una bassa espressione del biomarcatore PD-L1 (uguale o superiore all’1%).  

Nello studio sono stati arruolati 1.274 pazienti colpiti dalla forma più frequente di tumore del 
polmone, quella non a piccole cellule (NSCLC, non small cell lung cancer) con istologia 
squamosa o non-squamosa.  

“Questo studio dimostra che la monoterapia con pembrolizumab funziona non solo nei 
pazienti con alta espressione di PD-L1 (≥ 50%) ma anche in condizioni di minore 
espressione di questo biomarcatore (PD-L1 compreso tra 1% e 49%) - spiega il prof. Filippo 
de Marinis, Direttore della Divisione di Oncologia Toracica all’Istituto Europeo di Oncologia 
(IEO) di Milano -. Pembrolizumab può essere considerato la prima applicazione del 
concetto di medicina di precisione all’immunoterapia nel tumore del polmone. Lo studio 
mostra un beneficio maggiore con pembrolizumab rispetto al trattamento standard nei due 
terzi delle persone colpite dalla più comune forma di tumore del polmone. Quindi un ampio 
numero di pazienti colpiti da questa neoplasia in fase avanzata potrà avere a disposizione 
una nuova opzione di trattamento con maggiore efficacia e minori effetti collaterali della 
chemioterapia”.  

I risultati del secondo studio, il KEYNOTE-407 che ha coinvolto 559 pazienti, hanno 
confermato per la prima volta l’efficacia di un farmaco anti PD-1 in combinazione con la 
chemioterapia (carboplatino-paclitaxel o nab-paclitaxel) in pazienti con NSCLC, metastatico 
con istologia squamosa. A questa analisi ad interim lo studio ha dimostrato che 
pembrolizumab + chemioterapia migliora in maniera significativa la sopravvivenza globale, 
la sopravvivenza libera da progressione e le risposte rispetto alla sola chemioterapia. In 
questo studio la combinazione di pembrolizumab e chemioterapia ha ridotto del 36% il 
rischio di morte rispetto alla sola chemioterapia.  



In entrambi gli studi, inoltre, viene confermato il profilo di sicurezza di pembrolizumab: gli 
eventi avversi gravi si sono manifestati meno frequentemente nei pazienti che hanno 
ricevuto pembrolizumab rispetto alla chemioterapia.  
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Tumore del polmone: “aumentano i 
pazienti che beneficiano 
dell’immunoterapia Pembrolizumab" 

 

Filippo de Marinis, Direttore Divisione Oncologia Toracica allo IEO di Milano: 
“La molecola funziona meglio della chemioterapia anche in condizioni di 
minore espressione del biomarcatore PD-L1” 

Chicago, (Usa) – Sempre più pazienti colpiti da tumore del polmone in stadio avanzato potranno 
beneficiare dell’immunoterapia in prima linea, grazie agli ottimi risultati ottenuti con pembrolizumab sia in 
monoterapia che in combinazione con la chemioterapia, in entrambe le istologie (squamosa e non 
squamosa). È quanto dimostrano gli studi di fase III con pembrolizumab, KEYNOTE-042 e KEYNOTE-
407, presentati al 54° Congresso dell’American Society of Clinical Oncology (ASCO) in corso a 
Chicago.  
In particolare, i risultati dello studio KEYNOTE-042, mostrati oggi in sessione plenaria, hanno 
evidenziato che pembrolizumab in monoterapia in prima linea, migliora significativamente la 
sopravvivenza globale rispetto alla chemioterapia anche in presenza di una bassa espressione del 
biomarcatore PD-L1 (uguale o superiore all’1%).  
Nello studio sono stati arruolati 1.274 pazienti colpiti dalla forma più frequente di tumore del polmone, 
quella non a piccole cellule (NSCLC, non small cell lung cancer) con istologia squamosa o non-
squamosa.  
“Questo studio dimostra che la monoterapia con pembrolizumab funziona non solo nei pazienti con alta 
espressione di PD-L1 (≥ 50%) ma anche in condizioni di minore espressione di questo biomarcatore 
(PD-L1 compreso tra 1% e 49%) - spiega il prof. Filippo de Marinis, Direttore della Divisione di 
Oncologia Toracica all’Istituto Europeo di Oncologia (IEO) di Milano -. Pembrolizumab può essere 
considerato la prima applicazione del concetto di medicina di precisione all’immunoterapia nel tumore 
del polmone. Lo studio mostra un beneficio maggiore con pembrolizumab rispetto al trattamento 
standard nei due terzi delle persone colpite dalla più comune forma di tumore del polmone. Quindi un 
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ampio numero di pazienti colpiti da questa neoplasia in fase avanzata potrà avere a disposizione una 
nuova opzione di trattamento con maggiore efficacia e minori effetti collaterali della chemioterapia”.  
I risultati del secondo studio, il KEYNOTE-407 che ha coinvolto 559 pazienti, hanno confermato per la 
prima volta l’efficacia di un farmaco anti PD-1 in combinazione con la chemioterapia (carboplatino-
paclitaxel o nab-paclitaxel) in pazienti con NSCLC, metastatico con istologia squamosa. A questa analisi 
ad interim lo studio ha dimostrato che pembrolizumab + chemioterapia migliora in maniera significativa la 
sopravvivenza globale, la sopravvivenza libera da progressione e le risposte rispetto alla sola 
chemioterapia. In questo studio la combinazione di pembrolizumab e chemioterapia ha ridotto del 36% il 
rischio di morte rispetto alla sola chemioterapia.  
In entrambi gli studi, inoltre, viene confermato il profilo di sicurezza di pembrolizumab: gli eventi avversi 
gravi si sono manifestati meno frequentemente nei pazienti che hanno ricevuto pembrolizumab rispetto 
alla chemioterapia.  
Pembrolizumab è l’unica molecola anti PD-1 ad aver dimostrato un miglioramento della sopravvivenza in 
ben 5 studi condotti nel tumore del polmone non a piccole cellule.  
“Con questi nuovi dati – aggiunge il prof. De Marinis – pembrolizumab in prima linea aumenta 
significativamente la sopravvivenza globale (OS) in circa l’80% di tutti i pazienti con tumore del polmone 
ed è l’unico anti PD-1 ad aver raggiunto, ad oggi, un aumento di OS in tutti gli studi nel NSCLC. Resta di 
fondamentale importanza la determinazione dell'espressione di PD-L1 al momento della diagnosi per la 
scelta della strategia ottimale di trattamento per ciascun paziente”.  
In Italia, a maggio 2017, l’Agenzia regolatoria italiana (AIFA) ha approvato pembrolizumab in prima linea 
per i pazienti colpiti da carcinoma polmonare non a piccole cellule in fase avanzata che esprimono il 
biomarcatore PD-L1 in misura uguale o superiore al 50%.  
Nel 2017 sono state stimate in Italia più di 41.800 nuove diagnosi di tumore del polmone (oltre il 30% fra 
le donne). Rappresentano l’11% di tutti i nuovi casi di cancro nella popolazione generale. Si registra una 
marcata diminuzione di incidenza negli uomini (in relazione a una altrettanto marcata riduzione 
dell’abitudine al fumo), pari a -1,7%/anno negli anni più recenti. A questa tendenza fa purtroppo riscontro 
un aumento dei nuovi casi tra le donne (+3,1%/anno dal 2003 al 2017), proprio per la maggiore 
diffusione del vizio del fumo in questa parte della popolazione.  
PD-L1 è un biomarcatore comunemente utilizzato per predire la risposta agli inibitori dei checkpoint 
immunitari, incluso pembrolizumab. 
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TUMORE DEL POLMONE: “AUMENTANO I PAZIENTI CHE 
BENEFICIANO DELL’IMMUNOTERAPIA  
PEMBROLIZUMAB IN PRIMA LINEA E’ L’UNICO ANTI PD-1 
CHE DIMOSTRA UN AUMENTO DELLA SOPRAVVIVENZA IN 
MONOTERAPIA E IN COMBINAZIONE” 
 
Chicago, 3 giugno 2018 – Filippo de Marinis, Direttore Divisione Oncologia Toracica allo IEO di 

Milano: “La molecola funziona meglio della chemioterapia anche in condizioni di minore espressione 

del biomarcatore PD-L1” 

 

Sempre più pazienti colpiti da tumore del polmone in stadio avanzato potranno 
beneficiare dell’immunoterapia in prima linea, grazie agli ottimi risultati ottenuti 
con pembrolizumab sia in monoterapia che in combinazione con la chemioterapia, 
in entrambe le istologie (squamosa e non squamosa). È quanto dimostrano gli 
studi di fase III con pembrolizumab, KEYNOTE-042 e KEYNOTE-407, presentati 
al 54° Congresso dell’American Society of Clinical Oncology (ASCO) in corso a 
Chicago.  
In particolare, i risultati dello studio KEYNOTE-042, mostrati oggi in sessione 
plenaria, hanno evidenziato che pembrolizumab in monoterapia in prima linea, 
migliora significativamente la sopravvivenza globale rispetto alla chemioterapia 
anche in presenza di una bassa espressione del biomarcatore PD-L1 (uguale o 
superiore all’1%).  
Nello studio sono stati arruolati 1.274 pazienti colpiti dalla forma più frequente di 
tumore del polmone, quella non a piccole cellule (NSCLC, non small cell lung 
cancer) con istologia squamosa o non-squamosa.  
“Questo studio dimostra che la monoterapia con pembrolizumab funziona non 
solo nei pazienti con alta espressione di PD-L1 (≥ 50%) ma anche in condizioni di 
minore espressione di questo biomarcatore (PD-L1 compreso tra 1% e 49%) - 
spiega il prof. Filippo de Marinis, Direttore della Divisione di Oncologia Toracica 
all’Istituto Europeo di Oncologia (IEO) di Milano -. Pembrolizumab può essere 
considerato la prima applicazione del concetto di medicina di precisione 
all’immunoterapia nel tumore del polmone. Lo studio mostra un beneficio 
maggiore con pembrolizumab rispetto al trattamento standard nei due terzi delle 
persone colpite dalla più comune forma di tumore del polmone. Quindi un ampio 
numero di pazienti colpiti da questa neoplasia in fase avanzata potrà avere a 
disposizione una nuova opzione di trattamento con maggiore efficacia e minori 
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effetti collaterali della chemioterapia”.  
I risultati del secondo studio, il KEYNOTE-407 che ha coinvolto 559 pazienti, 
hanno confermato per la prima volta l’efficacia di un farmaco anti PD-1 in 
combinazione con la chemioterapia (carboplatino-paclitaxel o nab-paclitaxel) in 
pazienti con NSCLC, metastatico con istologia squamosa. A questa analisi ad 
interim lo studio ha dimostrato che pembrolizumab + chemioterapia migliora in 
maniera significativa la sopravvivenza globale, la sopravvivenza libera da 
progressione e le risposte rispetto alla sola chemioterapia. In questo studio la 
combinazione di pembrolizumab e chemioterapia ha ridotto del 36% il rischio di 
morte rispetto alla sola chemioterapia.  
In entrambi gli studi, inoltre, viene confermato il profilo di sicurezza di 
pembrolizumab: gli eventi avversi gravi si sono manifestati meno frequentemente 
nei pazienti che hanno ricevuto pembrolizumab rispetto alla chemioterapia.  
Pembrolizumab è l’unica molecola anti PD-1 ad aver dimostrato un miglioramento 
della sopravvivenza in ben 5 studi condotti nel tumore del polmone non a piccole 
cellule.  
“Con questi nuovi dati – aggiunge il prof. De Marinis – pembrolizumab in prima 
linea aumenta significativamente la sopravvivenza globale (OS) in circa l’80% di 
tutti i pazienti con tumore del polmone ed è l’unico anti PD-1 ad aver raggiunto, ad 
oggi, un aumento di OS in tutti gli studi nel NSCLC. Resta di fondamentale 
importanza la determinazione dell'espressione di PD-L1 al momento della 
diagnosi per la scelta della strategia ottimale di trattamento per ciascun paziente”. 
In Italia, a maggio 2017, l’Agenzia regolatoria italiana (AIFA) ha approvato 
pembrolizumab in prima linea per i pazienti colpiti da carcinoma polmonare non a 
piccole cellule in fase avanzata che esprimono il biomarcatore PD-L1 in misura 
uguale o superiore al 50%.  
Nel 2017 sono state stimate in Italia più di 41.800 nuove diagnosi di tumore del 
polmone (oltre il 30% fra le donne). Rappresentano l’11% di tutti i nuovi casi di 
cancro nella popolazione generale. Si registra una marcata diminuzione di 
incidenza negli uomini (in relazione a una altrettanto marcata riduzione 
dell’abitudine al fumo), pari a -1,7%/anno negli anni più recenti. A questa 
tendenza fa purtroppo riscontro un aumento dei nuovi casi tra le donne 
(+3,1%/anno dal 2003 al 2017), proprio per la maggiore diffusione del vizio del 
fumo in questa parte della popolazione.  
PD-L1 è un biomarcatore comunemente utilizzato per predire la risposta agli 
inibitori dei checkpoint immunitari, incluso pembrolizumab. 
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Tumore del polmone: “Aumentano i pazienti che 
beneficiano dell’immunoterapia pembrolizumab in 
prima linea e’ l’unico anti pd-1 che dimostra un 
aumento della sopravvivenza in monoterapia e in 
combinazione” 
 
Chicago, 3 giugno 2018 – Sempre più pazienti colpiti da tumore del polmone in 
stadio avanzato potranno beneficiare dell’immunoterapia in prima linea, grazie agli 
ottimi risultati ottenuti con pembrolizumab sia in monoterapia che in combinazione 
con la chemioterapia, in entrambe le istologie (squamosa e non squamosa). È 
quanto dimostrano gli studi di fase III con pembrolizumab, KEYNOTE-042 e 
KEYNOTE-407, presentati al 54° Congresso dell’American Society of Clinical 
Oncology (ASCO) in corso a Chicago. 
In particolare, i risultati dello studio KEYNOTE-042, mostrati oggi in sessione 
plenaria, hanno evidenziato che pembrolizumab in monoterapia in prima linea, 
migliora significativamente la sopravvivenza globale rispetto alla chemioterapia 
anche in presenza di una bassa espressione del biomarcatore PD-L1 (uguale o 
superiore all’1%). 
Nello studio sono stati arruolati 1.274 pazienti colpiti dalla forma più frequente di 
tumore del polmone, quella non a piccole cellule (NSCLC, non small cell lung 
cancer) con istologia squamosa o non-squamosa. 
“Questo studio dimostra che la monoterapia con pembrolizumab funziona non solo 
nei pazienti con alta espressione di PD-L1 (≥ 50%) ma anche in condizioni di 
minore espressione di questo biomarcatore (PD-L1 compreso tra 1% e 49%) – 
spiega il prof. Filippo de Marinis, Direttore della Divisione di Oncologia Toracica 
all’Istituto Europeo di Oncologia (IEO) di Milano -. Pembrolizumab può essere 
considerato la prima applicazione del concetto di medicina di precisione 
all’immunoterapia nel tumore del polmone. Lo studio mostra un beneficio 
maggiore con pembrolizumab rispetto al trattamento standard nei due terzi delle 
persone colpite dalla più comune forma di tumore del polmone. Quindi un ampio 
numero di pazienti colpiti da questa neoplasia in fase avanzata potrà avere a 
disposizione una nuova opzione di trattamento con maggiore efficacia e minori 
effetti collaterali della chemioterapia”. 
I risultati del secondo studio, il KEYNOTE-407 che ha coinvolto 559 pazienti, 
hanno confermato per la prima volta l’efficacia di un farmaco anti PD-1 in 
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combinazione con la chemioterapia (carboplatino-paclitaxel o nab-paclitaxel) in 
pazienti con NSCLC, metastatico con istologia squamosa. A questa analisi ad 
interim lo studio ha dimostrato che pembrolizumab + chemioterapia migliora in 
maniera significativa la sopravvivenza globale, la sopravvivenza libera da 
progressione e le risposte rispetto alla sola chemioterapia. In questo studio la 
combinazione di pembrolizumab e chemioterapia ha ridotto del 36% il rischio di 
morte rispetto alla sola chemioterapia. 
In entrambi gli studi, inoltre, viene confermato il profilo di sicurezza di 
pembrolizumab: gli eventi avversi gravi si sono manifestati meno frequentemente 
nei pazienti che hanno ricevuto pembrolizumab rispetto alla chemioterapia. 
Pembrolizumab è l’unica molecola anti PD-1 ad aver dimostrato un miglioramento 
della sopravvivenza in ben 5 studi condotti nel tumore del polmone non a piccole 
cellule. 
“Con questi nuovi dati – aggiunge il prof. De Marinis – pembrolizumab in prima 
linea aumenta significativamente la sopravvivenza globale (OS) in circa l’80% di 
tutti i pazienti con tumore del polmone ed è l’unico anti PD-1 ad aver raggiunto, ad 
oggi, un aumento di OS in tutti gli studi nel NSCLC. Resta di fondamentale 
importanza la determinazione dell’espressione di PD-L1 al momento della 
diagnosi per la scelta della strategia ottimale di trattamento per ciascun paziente”. 
In Italia, a maggio 2017, l’Agenzia regolatoria italiana (AIFA) ha approvato 
pembrolizumab in prima linea per i pazienti colpiti da carcinoma polmonare non a 
piccole cellule in fase avanzata che esprimono il biomarcatore PD-L1 in misura 
uguale o superiore al 50%. 
Nel 2017 sono state stimate in Italia più di 41.800 nuove diagnosi di tumore del 
polmone (oltre il 30% fra le donne). Rappresentano l’11% di tutti i nuovi casi di 
cancro nella popolazione generale. Si registra una marcata diminuzione di 
incidenza negli uomini (in relazione a una altrettanto marcata riduzione 
dell’abitudine al fumo), pari a -1,7%/anno negli anni più recenti. A questa tendenza 
fa purtroppo riscontro un aumento dei nuovi casi tra le donne (+3,1%/anno dal 
2003 al 2017), proprio per la maggiore diffusione del vizio del fumo in questa parte 
della popolazione. 
PD-L1 è un biomarcatore comunemente utilizzato per predire la risposta agli 
inibitori dei checkpoint immunitari, incluso pembrolizumab. 

 

 

 



 

 

 

 
 
 

03-06-2018 
 
 

https://www.corrierenazionale.it 

 

Tumore del polmone: aumentano pazienti 
trattati con immunoterapia 
Presentati al Congresso ASCO i risultati degli studi KEYNOTE-042 e KEYNOTE-407: sempre 
più pazienti beneficiano dell’immunoterapia nel trattamento del tumore del polmone 

 

Sempre più pazienti colpiti da tumore del polmone in stadio avanzato potranno 
beneficiare dell’immunoterapia in prima linea, grazie agli ottimi risultati ottenuti 
con pembrolizumab sia in monoterapia che in combinazione con la 
chemioterapia, in entrambe le istologie (squamosa e non squamosa). 

È quanto dimostrano gli studi di fase III con pembrolizumab, KEYNOTE-042 e 
KEYNOTE-407, presentati al 54° Congresso dell’American Society of Clinical 
Oncology (ASCO) in corso a Chicago. 

In particolare, i risultati dello studio KEYNOTE-042, mostrati oggi in sessione 
plenaria, hanno evidenziato che pembrolizumab in monoterapia in prima linea, 
migliora significativamente la sopravvivenza globale rispetto alla chemioterapia 
anche in presenza di una bassa espressione del biomarcatore PD-L1 (uguale o 

https://www.corrierenazionale.it/2018/06/03/tumore-del-polmone-aumentano-pazienti-trattati-immunoterapia/


superiore all’1%). 

Nello studio sono stati arruolati 1.274 pazienti colpiti dalla forma più 
frequente di tumore del polmone, quella non a piccole cellule (NSCLC, non 
small cell lung cancer) con istologia squamosa o non-squamosa. 

“Questo studio dimostra che la monoterapia con pembrolizumab funziona non 
solo nei pazienti con alta espressione di PD-L1 (≥ 50%) ma anche in condizioni di 
minore espressione di questo biomarcatore (PD-L1 compreso tra 1% e 49%) – 
spiega il prof. Filippo de Marinis, Direttore della Divisione di Oncologia Toracica 
all’Istituto Europeo di Oncologia (IEO) di Milano -. Pembrolizumab può essere 
considerato la prima applicazione del concetto di medicina di precisione 
all’immunoterapia nel tumore del polmone. Lo studio mostra un beneficio 
maggiore con pembrolizumab rispetto al trattamento standard nei due terzi delle 
persone colpite dalla più comune forma di tumore del polmone. Quindi un ampio 
numero di pazienti colpiti da questa neoplasia in fase avanzata potrà avere a 
disposizione una nuova opzione di trattamento con maggiore efficacia e minori 
effetti collaterali della chemioterapia”. 

I risultati del secondo studio, il KEYNOTE-407 che ha coinvolto 559 pazienti 
affetti da tumore del polmone, hanno confermato per la prima volta 
l’efficacia di un farmaco anti PD-1 in combinazione con la 
chemioterapia (carboplatino-paclitaxel o nab-paclitaxel) in pazienti con NSCLC, 
metastatico con istologia squamosa. A questa analisi ad interim lo studio ha 
dimostrato che pembrolizumab + chemioterapia migliora in maniera significativa la 
sopravvivenza globale, la sopravvivenza libera da progressione e le risposte 
rispetto alla sola chemioterapia. In questo studio la combinazione di 
pembrolizumab e chemioterapia ha ridotto del 36% il rischio di morte rispetto alla 
sola chemioterapia. 

In entrambi gli studi, inoltre, viene confermato il profilo di sicurezza di 
pembrolizumab: gli eventi avversi gravi si sono manifestati meno frequentemente 
nei pazienti che hanno ricevuto pembrolizumab rispetto alla chemioterapia. 

Pembrolizumab è l’unica molecola anti PD-1 ad aver dimostrato un miglioramento 
della sopravvivenza in ben 5 studi condotti nel tumore del polmone non a piccole 
cellule. 
“Con questi nuovi dati – aggiunge il prof. De Marinis – pembrolizumab in prima 
linea aumenta significativamente la sopravvivenza globale (OS) in circa l’80% di 
tutti i pazienti con tumore del polmone ed è l’unico anti PD-1 ad aver raggiunto, 
ad oggi, un aumento di OS in tutti gli studi nel NSCLC. Resta di fondamentale 
importanza la determinazione dell’espressione di PD-L1 al momento della 
diagnosi per la scelta della strategia ottimale di trattamento per ciascun paziente”. 

In Italia, a maggio 2017, l’Agenzia regolatoria italiana (AIFA) ha approvato 



pembrolizumab in prima linea per i pazienti colpiti da carcinoma polmonare 
non a piccole cellule in fase avanzata che esprimono il biomarcatore PD-L1 
in misura uguale o superiore al 50%. 

Nel 2017 sono state stimate in Italia più di 41.800 nuove diagnosi di tumore del 
polmone (oltre il 30% fra le donne). Rappresentano l’11% di tutti i nuovi casi di 
cancro nella popolazione generale. Si registra una marcata diminuzione di 
incidenza negli uomini (in relazione a una altrettanto marcata riduzione 
dell’abitudine al fumo), pari a -1,7%/anno negli anni più recenti. A questa 
tendenza fa purtroppo riscontro un aumento dei nuovi casi tra le donne 
(+3,1%/anno dal 2003 al 2017), proprio per la maggiore diffusione del vizio del 
fumo in questa parte della popolazione. 

PD-L1 è un biomarcatore comunemente utilizzato per predire la risposta agli 
inibitori dei checkpoint immunitari, incluso pembrolizumab. 
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