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Conflitti di interesse con questa presentazione

Nessuno da dichiarare
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Outline della presentazione

• Tumori rari e ricerca farmacologica

• Definizione del setting e dimensione del problema

• Trattamento medico di I e II linea

• Immunoterapia

• Sviluppi futuri
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Ricerca farmacologica in un tumore frequente (NSCLC)

Zhong L et al. Signal Transd Target Ther. 2021;6:201
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Randomized phase III
trial of Cisplatin +
Pemetrexed

MAPS phase III 
trial confirms
benefit of addition
of Bevacizumab to 
standard Cisplatin
+ Pemetrexed

Immunothera
py with anti-
PD1 MoAb
shows activity
in PD-L1+ 
MPM

Combination 
immunothera
py with anti-
PD1 + CTLA4 
MoAb shows 
activity in PD-
L1+ MPM

Ricerca farmacologica in un tumore raro (MPM)



Considerazioni oncologiche/commerciali sui tumori rari

1. Circa il 20% di tutti i tumori sono rari (International Rare Cancer Consortium: <6/100.000/year): nel 

loro insieme i tumori rari non sono così rari (implicazione commerciale = base mercato ampia)

2. La prognosi dei pazienti con tumori rari è inferiore a quella dei pazienti con tumori comuni: quindi 

minimi miglioramenti terapeutici sono significativi

3. Lo sviluppo di un farmaco oncologico è mediamente lungo (circa 10 anni), costoso (20-100 milioni di 

Euro) e rischioso (circa 1 molecola/10 ha un possibile effetto terapeutico)



Considerazioni oncologiche sul MPM

1. Incidenza rara (ma non così rara)

2. Non esiste un programma di screening (identificazione dei soggetti a rischio, ecc)

3. Non esiste una fase preclinica (intervento farmacologico su lesioni preneoplastiche)

4. Non esistono biomarcatori circolanti 



Setting oncologico e dimensioni del problema



Setting oncologico e dimensioni del problema

Modified from Viscardi G et al. ESMO Open 2020;4:e000669

Minoranza
stadio I-II

Maggioranza
stadio III-IV



Paziente fit vs non-fit

score descrizione

0 Asintomatico, pienamente attivo ed in grado di eseguire la normale attività pre-terapia senza 

restrizione

1 Paziente limitato nell’attività fisica massima; può essere seguito in ambulatorio e svolgere un lavoro di 

entità leggera o di tipo sedentario

2 Paziente ambulatoriale ed in grado di accudire a se stesso, ma incapace di svolgere ogni attività 

lavorativa. Alzato per >50% delle ore diurne

3 Paziente in grado di accudire se stesso solo parzialmente e costretto a letto per >50% delle ore diurne

4 Paziente grave, costretto a letto e non in grado di accudire se stesso

5 Morto

ECOG Performance Status score



Terapia medica di I linea



Chemioterapia di I linea paziente fit

Modified from Vogelzang et al. J Clin Oncol 2003.

Median overall survival:

12.1 vs 9.3 months

D =  +2,8 mesi

Linee guida AIOM 2019 mesoteliomaCisplatino+Pemetrexed vs Cisplatino



Chemioterapia di I linea paziente non-fit

Modified from Muers et al. Lancet 2008.

Best supportive care vs mono-CT vs poli-CT 



Paziente non-fit: controllo dei sintomi è più importante?

Modified from Muers et al. Lancet 2008.



Chemioterapia di I linea: mantenimento nel paziente responder?

Modified from Dudek et al. Clin Lung Cancer 2020.

Pemetrexed mantenimento vs osservazione: studio interrotto per scarso arruolamento

Median PFS:

3.4 vs 3.0 months

D =  +0,4 mesi

p NS

Median OS:

16.3 vs 11.8 months

D =  +4,5 mesi

p NS



median OS of 18.8 vs 16.1 months median PFS of 9.2 vs 7.3 months

Zalcman et al. Lancet 2016.

Terapia anti-angiogenetica nel MPM

Trial MAPS fase III: Bevacizumab (anti-VEGF) + PC vs PC



Terapia anti-angiogenetica nel MPM (negli USA)



Terapia fisica selettiva: electric treating fields (FDA 2019) 

Ceresoli et al. Lancet Oncol 2019.

Studio di fase II Stellar non randomizzato: CT + tumor treating fields (TTF)

median overall survival of 18.2 months (95% CI 12.1-25.8)



Terapia medica di II linea: non è definita

Evidenze molto basse con:

• Rechallenge con pemetrexed associato o meno a platino (dipende dall’intervallo >/< 6 mesi 

trascorso dalla I linea) 

• Vinorelbina

• Gemcitabina
Response rate <10%, possibile effetto su QOL



Immunologia e immunoterapia del MPM



Stimolo infiammatorio cronico dell’asbesto induce un 

microambiente tumorale immunosoppressivo

Yap TA et al. Nature Rec Cancer 2017



Stimolo infiammatorio cronico dell’asbesto induce un 

microambiente tumorale immunosoppressivo (II)

Yap TA et al. Nature Rec Cancer 2017



Intervenire sull’interazione APC/linfociti T4 e su linfociti T8/tumore 

Anticorpi monoclonali anti-CTLA4

Anticorpi monoclonali anti-PD1/PD-L1



Prediction with 3 factors TILs + PD-L1 + TMB (most commonly used
parameters)

Lee et al. JAMA Oncol 2019



Anti-CTLA4

Tremelimumab vs placebo in II e III linea

Maio M et al. Lancet Oncol 2017



Anti-PD1/PD-L1



Immunoterapia MPM: Anti-CTLA4 + anti-PD1



Immunoterapia MPM: Anti-CTLA4 + anti-PD1



Immunoterapia MPM: Anti-CTLA4 + anti-PD1



Immunoterapia MPM: Anti-CTLA4 + anti-PD1



Ottobre 2020

Approvazione 
FDA

Giugno 2021

Approvazione 
EMA

???

Approvazione 
AIFA

Immunoterapia MPM



Direzioni future



Analisi molecolare TCGA per sottotipi

Yap TA et al. Nature Rec Cancer 2017



Prospettive future di terapia target e immunoterapia nel MPM

Yap TA et al. Nature Rec Cancer 2017



La terapia target funziona SE seleziono il target all’interno di 

una popolazione (marcatori predittivi)



Conclusioni

• Allo stato attuale in Italia MPM rimane una malattia orfana dal punto di vista dei farmaci 

oncologici disponibili

• L’unica terapia approvata da 18 anni è la chemioterapia di I linea con Cisplatino e Pemetrexed

• Terapia anti-angiogenetica è un possibile partner della chemioterapia

• L’immunoterapia rappresenta il futuro vicino nella terapia medica del MPM

• Terapia target molecolare richiede validazione analitica e funzionale dei target molecolari

• Importanza della ricerca e della cooperazione



Grazie!


