
Note di pratica clinica ed 
aggiornamenti  in merito ad 

oncogene-addiction ed 
immunoterapia nel NSCLC

Tiziana Vavalà, MD
SC di Oncologia, ASL CN1

tiziana.vavala@aslcn1.it



Aggiornamenti:
NSCLC early stage 
NSCLC advanced stage



NSCLC Early 
stage



Terapia adiuvante

Invariate le 
indicazioni a 
chemio e/o 

radioterapia, 
quando indicate, 

negli stadi 
precoci



Terapia adiuvante – 
aggiornamenti immuno



Ongoing…Impower 010 

Pazienti ECOG PS 0-1 sottoposti ad intervento chirurgico radicale
Terapia adiuvante (cisplatinum-based);

Arruolamento consentito indipendentemente dallo stato di PD-L1; 
Randomizzazione 1:1  16 cicli di atezolizumab 1200 mg q3w vs BSC dopo 

chemioterapia adiuvante. 
End-point primario:  DFS 

End-point secondari: OS e safety.



Terapia adiuvante.. 
in evoluzione



L’immunoterapia in questo studio: 
cellule T killer autologhe attivate e cellule dendridiche 

ottenute dai linfonodi regionali dei pazienti.



Terapia adiuvante – 
aggiornamenti  in merito a TKI

Studi di fase III

Significativamente prolungato!



Early stage - conclusioni

Invariate le indicazioni a chemio 
e/o radioterapia, quando 

indicate, negli stadi precoci

Non indicazioni per TKIs ed 
immunoterapia, al momento, al 

di fuori di studi clinici



Stadio III

Discussione di tutti gli stadi III 

al GIC polmone

Cosa cambierà…









NSCLC 
Advanced stage



Metastatic non-small-cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment 
and follow-up†Ann Oncol. 2016;27(suppl_5):v1-v27. doi:10.1093/annonc/mdw326

OLD



Metastatic non-small-cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment 
and follow-up†Ann Oncol. 2016;27(suppl_5):v1-v27. doi:10.1093/annonc/mdw326

OLD



Terapia della malattia metastatica.. 
in evoluzione

Indicazione a richiedere mutazioni EGFR:

Adenocarcinoma
Carcinoma a grandi cellule
Carcinoma misto con cellule di adenocarcinoma
Carcinoma NAS

Indicazione a richiedere riarrangiamento di ALK:

Adenocarcinoma
Carcinoma a grandi cellule
Carcinoma misto con cellule di adenocarcinoma
Carcinoma NAS

Indicazione a richiedere determinazione PD-L1:

Tutte le istologie



Studio negativo

Studio positiv
o



CheckMate 026 vs. Keynote 024

Keynote 024 CheckMate 026

Tumor biopsy After metastatic 
diagnosis

Within 6 months

PD-L1 cut off 50% (22C3 
clone)

5% (28-8 clone)

Prevalence 30% 50%

Imaging interval Q 9 weeks Q 6 weeks for first 
48 weeks

Primary endpoint PFS (RECIST) PFS (IRRC)

Never smokers (PD-1) 3% 11%

Squamous histology 19% 24%

Time from diagnosis 
to treatment

? 2 months

Prior radiation ? 1 37.6 %

Socinski et al, ESMO 2016
Reck et al, ESMO 2016, NEJM 2016

1 Prior radiation therapy of > 30 Gy disallowed within
  6 months of first dose of trial treatment
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McLaughlin, K Schalper, R. Herbst  and D Rimm (Yale Pathology)

Immunofluorescence shows 
stroma and epithelial staining are 
often concordant and adjacent

Green = Cytokeratin
Blue = Nuclei
Red = PD-L1 (SP142)

PD-L1 presenta espressione 
eterogenea e varia sulla base 

dell’anticorpo utiilizzato



Predittori di beneficio –
work in progress

•Score di PD-L1

•Mutational burden:
• minore in pazienti con mutazioni attivanti di EGFR e/o 
riarrangiamento di ALK

•Fumo di sigaretta (al momento indicatore surrogato del 
mutational burden):

• forti fumatori
•lungo periodo di esposizione al fumo di sigaretta

Mark G. Kris mmunotherapy as First-Line Lung Cancer Treatment? Weighing Benefit Is Key in Deciding. 
Medscape Dec 2016





Segnalazioni 
per neurochirurghi e radioterapisti

I trials clinici di immunoterapia hanno escluso generalmente 
pazienti con metastasi sintomatiche o per i quali risultava necessaria 
una terapia con corticosteroidi. 

Non siano ancora del tutto allenati al management delle 
complicazioni da immunoterapia quali edema, necrosi tumorale, in 
sede encefalica. 

Non conosciamo il ruolo effettivo dell’immunoterapia nelle 
metastasi encefaliche. 

Ulahannan et al. Ann Oncol 2017





Elevatissima selezione della popolazione,
Tempo tra somministrazione di pembro ed RT non specificato,
Dati positivi ma necessari ulteriori approfondimenti.



Algoritmo in pazienti 
oncogene-addicted



NSCLC oncogene-addicted trattati con NSCLC oncogene-addicted trattati con 
TKITKI

Oligo-ProgressioneOligo-Progressione Progressione Progressione 
sistemicasistemica

Eventuale Terapia Eventuale Terapia 
locale e locale e 

prosecuzione di prosecuzione di 
trattamento trattamento 

sistemicosistemico

Re-biopsia solida o Re-biopsia solida o 
liquidaliquida

  PDPD
SistemicaSistemica

Algoritmo in pazienti 
oncogene-addicted

Trattamento Trattamento 
conseguenteconseguente



Biopsia liquida

La percentuale di concordanza dipende dal metodo utilizzato ,

La modalità di acquisizione del campione  può influenzare i risultati 

dell’analisi, 

Sono stati riportati esiti differenti tra l’analisi delle cellule tumorali 

circolanti e l’analisi su tessuto,

Secondo alcuni studi la sensibilità del test si attesta al 67.4% e la 

specificità al 93.5%. 



Segnalazioni per i radiologi



Valutazione della risposta

A –B pattern di risposta convenzionali
C-E- pattern di risposta con immunoterapia

Risposta 
rapida

Risposta durevole 
con progressiva 
riduzione della 

massa tumorale 

Incremento 
della quota 
tumorale 
seguita da 

risposta

Lesione esistente al 
baseline (blu) e nuove 
lesioni (rosse). Quota 

tumorale definitiva 
(verdi). Nonostante le 
nuove lesioni, la quota 
tumorale definitiva è in 
progressiva riduzione

Hoos A et al. J Natl Canc Inst 
2010
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