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http://www.captodayonline.com/immunotherapy-steers-focus-microenvironment/ 

LA VALUTAZIONE DEL PD-L1 A COSENZA 



4. INFORMAZIONI CLINICHE 
4.1 Indicazioni terapeutiche 

KEYTRUDA in monoterapia è indicato nel trattamento                                                  
del melanoma avanzato (non resecabile o metastatico)                                         
nei pazienti adulti. 

KEYTRUDA in monoterapia è indicato nel trattamento                                                        
di prima linea del carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC) 
metastatico negli adulti il cui tumore esprime PD-L1 con tumour 
proportion score (TPS) ≥ 50 % in assenza di tumore positivo per mutazione 
di EGFR o per ALK. 

KEYTRUDA in monoterapia è indicato nel trattamento del NSCLC localmente 
avanzato o metastatico negli adulti il cui tumore esprime PD-L1 con TPS ≥ 1 % e 
che hanno ricevuto almeno un precedente trattamento chemioterapico. I pazienti 
con tumore positivo per mutazione di EGFR o per ALK devono anche avere 
ricevuto una terapia mirata prima di ricevere KEYTRUDA. 







“This is an important first for the cancer community,” Richard Pazdur, MD, acting director of the Office of Hematology and 
Oncology Products in the FDA’s Center for Drug Evaluation and Research and director of the FDA’s Oncology Center of 
Excellence, said in a statement. “Until now, the FDA has approved cancer treatments based on where in the body the cancer 
started—for example, lung or breast cancers. We have now approved a drug based on a tumor’s biomarker without regard 
to the tumor’s original location.”  
 
The approval was based on data from 149 patients with MSI-H or dMMR cancers enrolled across 5 single-arm clinical 
trials. Ninety patients had colorectal cancer (CRC) and the remaining 59 patients had 1 of 14 other tumor types. 
 
The objective response rate (ORR) with pembrolizumab was 39.6% (95% CI, 31.7-47.9), including 11 (7.4%) complete 
responses (CRs) and 48 (32.2%) partial responses (PRs). The ORR was 36% in patients with CRC and 46% in patients with 
other tumor types. The median duration of response was not yet reached (range, 1.6+ months to 22.7+ months). Among 
patients who responded to pembrolizumab, 78% had responses that lasted for at least 6 months. 
 
The pivotal data for the approval included patients from the KEYNOTE-016 (n = 58), KEYNOTE-164 (n = 61), KEYNOTE-012 (n 
= 6), KEYNOTE-028 (n = 5), and KEYNOTE-158 (n = 19) trials. Pembrolizumab was administered at 200 mg every 3 weeks or 
10 mg/kg every 2 weeks until disease progression, unacceptable toxicity, or a maximum of 24 months. 
 
The median age among the 149 patients was 55 years, with 36% of patients aged 65 or older. Across the population, 77% of 
patients were white, 56% were male, 36% had an ECOG performance status (PS) of 0, and 64% had an ECOG PS of 1. 
 
Two percent of patients had locally advanced, unresectable disease, and 98% of patients had metastatic disease. Among 
patients with metastatic or unresectable disease, the median number of prior therapies was 2. In patients with metastatic 
CRC, 84% had received at least 2 prior lines of therapy, compared with 53% in patients with other solid tumors. 
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Beyond CRC, other tumor types in which patients had responses included endometrial cancer (n = 5), biliary cancer (n = 3), 
gastric or GE junction cancer (n = 5), pancreatic cancer (n = 5), small intestinal cancer (n = 3), breast cancer (n = 2), 
prostate cancer (n = 1), esophageal cancer (n = 1), retroperitoneal adenocarcinoma (n = 1), and small cell lung cancer (n = 
1). 
 
Among the majority (n = 135) of the 149 patients,  

MSI-H or dMMR tumor status was determined prospectively with IHC tests for dMMR or laboratory-developed, 
investigational polymerase chain reaction (PCR) tests for MSI-H status.  

MSI-H status for the remaining 14 patients was determined through a retrospective evaluation of 415 tumor samples using 
a central laboratory-developed PCR test. 

 IHC identified dMMR cancer in 47 patients,  
MSI-H was identified by PCR in 60 patients, and  
42 patients were identified with both tests. 

 
In its statement on the approval, the FDA listed common side effects of pembrolizumab, including fatigue, pruritus, 
diarrhea, decreased appetite, rash, pyrexia, cough, dyspnea, musculoskeletal pain, constipation, and nausea. Immune-
mediated side effects associated with pembrolizumab include pneumonitis, colitis, hepatitis, endocrinopathies, and 
nephritis. 
 
The FDA also noted that the label for pembrolizumab includes a “Limitation of Use” indicating that the efficacy and safety of 
pembrolizumab have not been established in pediatric patients with MSI-H CNS cancers. 
 
The accelerated approval for pembrolizumab in this setting is contingent on the results of a confirmatory trial.  
The approval was preceded by a breakthrough therapy designation the FDA granted to pembrolizumab in November 2015 
as a treatment for patients with MSI-H metastatic CRC. 
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Clinicians should be testing 

all patients with advanced 

cancer for these biomarkers, 

Dr Hyman told Medscape 

Medical News. 

Information on testing for 

TRK fusions can be found on 

the TK testing.com website, 

he said. 

TRK fusions can also be 

found by using next-

generation sequencing 

panels, such as 

the FoundationOne (Foundatio

n Medicine)and 

the Oncomine (ThermoFisher 

Scientific) tests, he said. Both 

of these are already 

commercially available, but 

they are also undergoing FDA 

review. When ordering these 

tests, it is important to request 

fusion detection so that the 

labs do the extra step of RNA 

sequencing. 

TRK fusions are thought to 

occur in about 0.5% to 1% of 

many common cancers, 

including lung, colon, breast, 

and thyroid cancer, as well as 

melanoma. But they are also 

seen in more than 90% of 

certain rare cancers, including 

salivary gland cancer, a form 

of juvenile breast cancer, and 

infantile fibrosarcoma.  

http://trktesting.com/
http://trktesting.com/


The efficacy of larotrectinib (LOXO-101), a selective tropomyosin receptor kinase (TRK) inhibitor, in adult 
and pediatric TRK fusion cancers. 
2017 ASCO Annual Meeting -Abstract No: LBA2501, David Michael Hyman, et al.  
Background: Larotrectinib is the first selective small-molecule pan-TRK inhibitor. TRK fusions appear 
oncogenic independent of tumor lineage, are widely distributed across cancers, and affect all ages. We 
present an integrated dataset from 3 studies intended to support regulatory approval. Methods: All NTRK 
fusion pts with RECIST measurable disease enrolled to the adult (NCT02122913, n=8) and pediatric 
(NCT02637687, n=12) phase I trials and adult/adolescent phase 2 trial (NCT02576431, n=35) were analyzed. 
TRK fusion status was determined by local testing prior to enrollment. Pts were dosed predominantly at 
100mg BID on a continuous 28-day schedule. Primary objective was investigator-assessed overall response 
rate (ORR) per RECIST v1.1. Secondary endpoints included duration of response (DOR) and safety. Data were 
cut on 31-JAN-2017. Results: 55 TRK fusion pts (12 peds, 43 adult, range: 4 mo.-76 yrs) were enrolled 
(median priors=2). Fusions involved NTRK1 (n=25), NTRK2 (n=1), and NTRK3 (n=29), and 14 unique partners. 
13 discrete tumor types were treated: salivary (12), sarcoma (10), infantile fibrosarcoma (7), lung (5), thyroid 

(5), colon (4), melanoma (4), cholangio (2), GIST (2), and other (4). For the 46 pts evaluated to date, the 
ORR was 78% (95% CI: 64%–89%) with responses in 12 unique tumor types. Responses are 
ongoing in 29/33 (88%) pts, excluding 3 peds pts whose DOR was censored at attempted curative resection. 
A median DOR has not been reached as the majority of responders remain on treatment without 
progression. The longest responder remains on treatment at 23 mos., 8 pts remain in response at >12 mos., 
and 16 pts at >6 mos. NTRK solvent front mutations were detected in all 4 pts to develop acquired 
resistance. The most common TEAEs were fatigue (30%), dizziness (28%), and nausea (28%). 5 (11%) pts 
required dose reductions. Conclusions: Larotrectinib has demonstrated consistent and durable antitumor 
activity in TRK fusion cancers, across a wide range of ages and tumor types, and was well-tolerated. 
Larotrectinib could be the first targeted therapy developed in a tissue type-agnostic manner, and the first 
developed simultaneously in adults and pediatrics. Clinical trial information: NCT02576431, NCT02122913, 
NCT02637687 
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I-SPY2 – adaptive trials 



Pembrolizumab plus standard neoadjuvant therapy for high-risk breast cancer (BC): 
Results from I-SPY 2.- 2017 ASCO Annual Meeting - Abstract No: 506, Rita Nanda, et al. 
 

Pembro is an anti-PD-1 antibody with single agent activity in HER2– metastatic BC.  
I-SPY 2 is a multicenter, phase 2 platform trial which evaluates novel neoadjuvant 

therapies; the primary endpoint is pathological complete response (pCR, ypT0/Tis 
ypN0).  

We report current efficacy results, with final results at ASCO.  
 Patients (pts) with invasive BC ≥2.5 cm by exam or ≥2 cm by imaging are assigned 

weekly paclitaxel x 12 (control) +/- an experimental agent, followed by doxorubicin/ 
cyclophosphamide x 4. Combinations of hormone-receptor (HR), HER2, & 
MammaPrint (MP) status define the 8 signatures studied.  

MP low HR+ BC is excluded. 

Adaptive randomization is based on each arm’s Bayesian 

probability of superiority over control.  Graduation by 

signature is based on an arm’s Bayesian predictive 

probability of a successful 1:1 randomized phase 3 trial with 

a pCR endpoint.  

We provide raw & Bayesian estimated pCR rates adjusted for 

covariates, time effects over the course of the trial, & serial 

MRI modeling for pts not yet assessed for pCR surgically.  
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Signature 

Current raw data:  
pCR/n  

[total assigned] 

Estimated pCR rate  
(95% prob interval)  

[equivalent n] 
Prob 

pembro  
superior 

Pred prob 
of  

success in 
phase III Pembro Control Pembro Control 

HR+/HER2– 

7/25 13/88 34.2% 13.6% 99.0% 86.8% 

(28.0%) (14.8%) (17-51%) (6-21%) 

[40] [99] [29.4] [72.4] 

TNBC 

15/21 16/83 62.4% 22.3% >99.9% 99.3% 

(71.4%) (19.3%) (45-80%) (12-33%) 

[29] [89] [28.6] [58.4] 
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4.9.2. Umanizzazione delle cure oncologiche  

I pazienti oncologici non hanno bisogno solo di prestazioni 

diagnostiche e terapeutiche, hanno anche esigenze emotive e 

sociali che rendono più difficile affrontare la malattia ed aderire 

ai trattamenti. Da qui la necessità di individuare strategie e 

interventi per promuovere l’umanizzazione delle cure 

oncologiche che richiedono una stretta condivisione e sinergia 

tra gli attori coinvolti nelle diverse fasi della malattia. Sono stati 

identificati quattro interventi di dimostrata efficacia nelle 

oncologie italiane sotto riportati.  

1. Favorire la comunicazione tra medico e paziente anche 

con una lista di possibili domande (predisposte dalla 

Struttura sanitaria) inerenti il percorso di cura.  

2. Informare i pazienti per prepararli al loro percorso di 

cura, favorire l’adesione alla terapia e aiutarli ad adeguarsi 

alla nuova situazione.  

3. Fornire ai pazienti sostegno. I pazienti sono seguiti da 

un elevato numero di professionisti diversi durante il loro 

iter e avvertono la necessità di poter rivolgersi ad una 

figura di riferimento. Sarebbe auspicabile avere un 

infermiere esperto di riferimento che fornisca sostegno ed 

assistenza ai pazienti durante tutte le fasi della cura.  

4. Fornire supporto psicologico. Un adeguato supporto 

psicologico è uno dei principali fattori che aiutano il 

paziente ad accettare ed adattarsi alla malattia.  

La Struttura sanitaria deve farsi carico delle necessità dei 

pazienti e darne riscontro agli operatori sanitari e ai pazienti 

stessi.  

In tal senso, è significativo tenere in considerazione:  

la collaborazione con il servizio di psicologia per i 

pazienti/familiari/caregiver;  

 la funzionalità e la gradevolezza dei luoghi dove viene 

somministrata la terapia (es. ambienti accoglienti, biblioteca, 

musica);  

un buon clima gestionale ed organizzativo in cui il 

paziente si trova coinvolto (i tempi dedicati all’ascolto del 

paziente, i tempi di attesa prima della somministrazione della 

terapia), dimensioni assistenziali che influiscono 

significativamente sul benessere psicofisico della persona.  

 

4.9.1. Coinvolgimento del paziente e dei familiari nel 

processo di cura  
Il coinvolgimento del paziente nel processo di cura, oltre ad essere considerato dal Servizio 

Sanitario Nazionale (SSN) parte integrante del percorso clinico assistenziale, è indispensabile per 

l’efficacia terapeutica, poiché aumenta il grado di compliance della persona e favorisce l’adesione 

alla terapia farmacologica. Il paziente informato e coinvolto può contribuire a ridurre gli eventi 

avversi perché esegue, in qualche misura, un ulteriore controllo sulla sua cura. Inoltre, una buona 

comunicazione influisce positivamente su una serie d’indicatori inerenti la salute, quali il controllo 

del dolore e il miglioramento fisico e psicologico. Colui che comunica l’esito di un esame 

diagnostico deve assicurarsi che l’incontro con il paziente si svolga in un ambiente riservato, 

prendendo i dovuti accorgimenti per non essere interrotti da telefonate o passaggi di persone e di 

aver sufficiente tempo a disposizione per un colloquio di sostegno. Inoltre, deve usare un 

linguaggio chiaro, semplice e appropriato per la persona, evitando termini tecnici ed eufemismi, 

lasciando spazio alle domande e prestando attenzione soprattutto ad osservare, accogliere e 

rispondere alle emozioni del paziente. La consapevolezza di essere affetti da una neoplasia può 

portare ad un profondo stress che destabilizza i meccanismi di difesa psicologici fino a quel 

momento equilibrati, potenziando la rimozione e la negazione.  

In ambito sanitario la comunicazione diviene un importante strumento per costruire e mantenere 

nel tempo una relazione terapeutica ed esige, pertanto, la formazione continua degli operatori 

sanitari. L’Azienda sanitaria deve considerare questo aspetto rilevante dell’assistenza e dare 

indicazioni al riguardo; va comunque compresa e rispettata la volontà del paziente in merito al 

grado di conoscenza della sua patologia.  

L’Azienda sanitaria, oltre a promuovere iniziative per favorire la comunicazione e l’integrazione tra 

gli operatori sanitari e tra operatori sanitari e pazienti genitori/caregiver, deve anche:  

 fornire indicazioni per attuare un colloquio integrato tra i diversi professionisti coinvolti (chirurgo, 

oncologo, radioterapista, infermiere, medico di medicina generale e pediatra di famiglia) ed il 

paziente;  

 individuare una rete di specialisti, fra cui il nutrizionista, il fisioterapista, il terapista del dolore, 

l’infermiere e lo psicologo, preferibilmente all’interno della struttura, che “si prendano cura” di 

specifiche necessità dei pazienti e faciliti loro tutto ciò che è correlato anche al “dopo malattia”;  

 consegnare al paziente o ai genitori/caregiver l’elenco dei farmaci che saranno somministrati 

durante la chemioterapia, specificando per ogni farmaco almeno il dosaggio, il tempo di infusione e 

il periodo di conservazione affinché si possa eventualmente seguire in modo attivo la 

somministrazione della terapia;  

 fornire informazioni chiare ed esaurienti ai pazienti (genitori/caregiver);  

 rendere disponibili un elenco di possibili domande poste più frequentemente con le indicazioni 

scritte riguardanti i diritti del paziente oncologico (con particolare riferimento alla normativa sulla 

disabilità e l’invalidità civile e alla richiesta di protesi) corredate da riferimenti pratici per poterli 

esercitare (a chi rivolgersi, cosa chiedere, quali sono i tempi di attesa necessari);  

 fornire l’indicazione di un recapito telefonico disponibile e operativo, a cui il paziente possa fare 

riferimento per qualsiasi dubbio o necessità circa il suo stato di salute;  

 valorizzare il ruolo del volontariato, integrato nella rete dell’assistenza territoriale socio-sanitaria, 

per pazienti che non abbiano il sostegno di familiari o amici. Prevedere la possibilità di attivare aiuti 

domiciliari;  

 adottare una procedura su come deve essere raccolto e documentato il consenso informato per 

la chemioterapia;  

 consegnare ai pazienti (genitori/caregiver) una copia del consenso informato che includa almeno 

lo schema posologico, la durata della terapia, i farmaci utilizzati, i possibili effetti collaterali, i follow 

up necessari;  

 attuare procedure per la conservazione di ovociti e spermatozoi.  

Il farmacista di dipartimento.  

La presenza di un farmacista che opera a 

stretto contatto con altre figure professionali 

sanitarie ha dimostrato, in esperienze 

nazionali ed internazionali un miglioramento 

nell'assistenza e una notevole diminuzione 

dei costi farmaceutici oltre ad una notevole 

riduzione degli errori in terapia.  

L'intervento di questo operatore sanitario è 

risultato particolarmente proficuo:  

 nei collegamenti informatici di tutti i 

processi;  

 nella collaborazione con i medici nella 

verifica della tossicità e degli esiti dei 

trattamenti (outcome research e HTA);  

 nel coordinamento delle attività di 

preparazione centralizzata, Drug-day, 

somministrazione in Day Hospital e in 

ambulatorio (ospedale, area vasta) e per la 

corretta informazione ai pazienti in 

trattamento domiciliare;  

 nella gestione del paziente in continuità 

assistenziale.  

6. La responsabilità professionale  
Quando si parla di responsabilità professionale nell’ambito delle cure antineoplastiche, 

innanzitutto si fa riferimento alle figure professionali che compongono il team 

multidisciplinare, generalmente composto da: oncologo e/o ematologo, infermiere e 

farmacista, eventualmente coadiuvato dal tecnico di laboratorio biomedico ( quest’ultimo 

limitatamente alla preparazione dei farmaci).  

Le criticità principali sono legate alla qualità e alla sicurezza della terapia farmacologica, 

pertanto, nel suo modello organizzativo, il “team oncologico” dovrà seguire la procedura 

operativa aziendale che tenga conto:  

-della prescrizione;  

- della preparazione;  

- delle verifiche preliminari alla somministrazione (paziente, prescrizione, etichette, 

calendario di somministrazioni, compatibilità e stabilità delle formulazioni);  

- dettagliate informazioni al paziente ed alle persone che lo assistono;  

- comunicazione puntuale tra gli operatori sanitari;  

- corretta somministrazione (informazione al paziente, sede di infusione, gestione dei 

dispositivi medici);  

- corretta rilevazione di criticità durante la terapia ed attivazione di percorsi di emergenza-

urgenza;  

-corretto smaltimento dei rifiuti ed informazione al paziente per secreti ed escreti.  

L’assistenza e la gestione del paziente vede la partecipazione organizzata di numerosi 

soggetti che si susseguono o, talora, si affiancano nella cura al paziente oncologico e tale 

collaborazione realizza una responsabilità articolata e coordinata tra coloro che 

collaborano alle cure, ma allo stesso tempo non si possono ascrivere a tutti le 

conseguenze del comportamento non diligente di taluni operatori, ciò soprattutto nel limite 

in cui tale condotta non possa obiettivamente essere ricondotta alla possibilità di 

intervento e controllo degli uni sugli altri nel pieno rispetto dei propri ruoli.  

L’attività del team di professionisti che cooperano in modo sinergico per un paziente, è 

ispirata e incentrata nel principio dell’affidamento, ovverosia dell’affidamento legittimo 

che ciascun membro del gruppo presta con riferimento alla diligente prestazione degli 

altri. Tale partecipazione al percorso terapeutico genera una serie di rischi, giuridicamente 

rilevanti, da errori commessi nelle procedure di divisione del lavoro; pertanto è 

indispensabile che l’operatore sappia quali sono i propri doveri e le proprie prerogative 

nella gestione delle azioni in sinergia con i colleghi, per operare in piena sicurezza per il 

paziente ed in tranquillità.  

Tuttavia, sorge in capo a ciascun professionista che interviene nel percorso terapeutico, 

oltre alla necessaria competenza personale, l’obbligo di attivarsi al verificarsi di situazioni 

che facciano sorgere in lui il doveroso dubbio che la pratica posta in essere dall’altro sia 

errata, inappropriata o non pienamente diligente, giacché in questo caso vige in capo a 

ciascuno il dovere di far presente la sua posizione contraddittoria ed anche di opporsi al 

realizzarsi o al prolungamento dell’azione, salvo l'obbligo di risponderne. Infatti, la 

professionalità di ciascun membro, pur diversificata in ragione delle acquisite competenze 

specialistiche, ricomprende, nel suo corredo, nozioni che possono essere valorizzate ed 

utilizzate anche per intervenire laddove la condotta dell’altro risulti non diligente e 

potenzialmente dannosa.  
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Data 

Information 

Wisdom (“why”) 
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UNDERSTANDING 
Palazzo S., Recenti Prog Med 2016; 107: 175-180 
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Knowledge (“how”) 

Evoluzione epistemologica del Decision-making 

Oncologico EFFICACY-BASED VALUES-BASED 
 



Drug 

o Regulatory 
o File F 
o Rimborso Aifa 
o Off-label 
o C.E. 
o Adherence 
o Farmacovigilanza 

 
 

 
 

Criteri  metadisciplinari  del Decision-making 



 

PROVVEDIMENTO 5 agosto 1999 - 

Documento di lineeguida per la sicurezza 

e la salute dei lavoratori esposti a 

chemioterapici antiblastici in ambiente 

sanitario. 
(GU Serie Generale n.236 del 7-10-1999  ) 

 

Raccomandazione 14 per la 
prevenzione degli errori  in terapia 
con farmaci antineoplastici, (ottobre 

2012) 







Ciao Stefano, pioniere della 
FARMACIA ONCOLOGICA in Italia. 


