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Agenda

•Quali evidenze dalla letteratura?



Prima considerazione

• I dati di letteratura più rilevanti sono 

relativi alla pazienti con tumore mammario triplo negativo

• I dati di applicabilità clinica si riferiscono alle pazienti con tumore

mammario triplo negativo -> cambiamento nella pratica clinica



RATIONALE FOR IMMUNOTHERAPY IN TNBC

1) Higher mutational rate

2) Higher TILs

Wang, et al. Nature 2014

3) Higher PD-L1 expression

Cimino-Matthews, et al. Hum Pathol 2013 Mittendorf, et al. Cancer ImmunolRes 2014;
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IMpassion130 (Phase III) – Study Design (TNBC metastatic disease)

Emens et al, ESMO 2020



IMpassion130 – Study Population

Emens et al, ESMO 2020



IMpassion130 – Final OS analysis

Emens et al, ESMO 2020



IMpassion130 – Final OS analysis

Emens et al, ESMO 2020
+7.5-mo median OS improvement



IMpassion130 – Final OS analysis

Emens et al, ESMO 2020



IMpassion130 – Safety

Emens et al, ESMO 2020



IMpassion131 – Study design (TNBC metastatic disease)

Miles et al, ESMO 2020



IMpassion131 – Results

Miles et al, ESMO 2020

No benefit observed from the addition of Atezolizumab



Possibile impatto degli steroidi sull’efficacia 
della Immunoterapia



Presented By Javier Cortes at TBD



Rugo et al, ESMO 2021

KEYNOTE 355 – Study Population allocation



Rugo et al, ESMO 2021

KEYNOTE 355 – Study Population allocation



KEYNOTE 355 - Outcomes

Presented By Javier Cortes at TBD
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METASTATIC BREAST CANCER - TNBC 

Gennari et al, Annals of Onc 2021



Gazzetta ufficiale

Tecentriq in associazione con nab-paclitaxel è indicato per il 
trattamento di pazienti adulti con TNBC non resecabile localmente 
avanzato o metastatico, i cui tumori presentano un’espressione di PD-
L1 ≥ 1% e che non sono stati sottoposti a precedente chemioterapia per 
malattia metastatica.



• Immunoterapia nel tumore mammario stadio precoce (triplo 
negativo)



KEYNOTE 522 – Study DESIGN

No T1a-T1b; No T1cN0; No T4d (inflammatory)

Schmidt, ESMO virtual plenary, 2021





IO in EARLY TNBC – EFS benefit

FDA and EMA granted Pembrolizumab approval for high-risk, early-stage TNBC

Schmid et al. N Engl J Med 2022



EFS and pCR

Pusztai L, et al. ASCO 2022



1 - WHO IS A CANDIDATE FOR IMMUNOTHERAPY?

 T stage
 N stage
 PD-L1 status 

pCR by PD-L1 status

PD-L1 status does not predict IO benefit in eTNBC

EFS by PD-L1 status
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TNBC candidato a terapia preoperatoria: 
applicabilità nella pratica clinica 



Richiesta di Pembrolizumab ad uso 
compassionevole 
• ELENCO DOCUMENTI 

• 1. Domanda di autorizzazione sottoscritta dal Direttore dell’Unità Operativa e dal Medico Responsabile del trattamento del 
Paziente; 

• 2. Modulo di Assunzione di Responsabilità – Uso compassionevole ;

• 3. Letteratura a supporto 

• 4. Protocollo di trattamento, comprensivo delle modalità d'impiego del farmaco (V2_17032022) 

• 5. Foglio informativo e consenso informato (versione n°1 del 16.02.2022)

• 6. Lettera informativa per il Medico Curante (versione n°1 del 12.04.2022)

• 7. Dichiarazione della fornitura gratuita del farmaco da parte dell’impresa autorizzata, con l’identificazione della tipologia 
applicabile, tra quelle previste nel Modello regionale (26/09/2022);

• 8) Relazione clinica del Paziente, con l’indicazione delle motivazioni che hanno portato alla richiesta, e ove URGENTE specificando 
il motivo del carattere di urgenza; 

• 9 Investigator’s Brochure del medicinale oggetto della richiesta, nell’ultima versione disponibile (ED 21 02/09/2021); 

• 10) Documentazione attestante la produzione del medicinale secondo GMP in accordo alla normativa nazionale e comunitaria;



• E l’immunoterapia nelle altre tipologie di tumore mammario?

• Qualche dato…







Emens Lancet Oncol 2020

Addition of atezolizumab to trastuzumab 
emtansine did not show a clinically 

meaningful improvement in progression-
free survival and was associated with more 

adverse events.



Durvalumab compared to maintenance chemotherapy in metastatic 
breast cancer: 
the randomized phase II SAFIR02-BREAST IMMUNO trial

Bachelot Nat
Med 2021



Conclusioni

• Immunoterapia non indicata  per tutti i tumori mammari

• Vantaggio in sopravvivenza nei pazienti con tumore mammario TN 
PDL1 positivo

• Aumento della probabilità di pCR e migliore EFS  nei tumori mammari 
TN stadio iniziale indipendentemnte dall’espressione di PDL1

• Domande sull’utilizzo dell’immunoterapia in pazienti suscettibili 
anche ad altre terapia (es capecitabina? Olaparib?)



• GRAZIE MILLE!!!!


