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Estudio fase 2: Quimio-immuno en EGFR/ALK tratados

• Paciente pre-

tratados.

• Mayor incidencia de 

M1 cerebrales

• El estudio se cerró 

antes de tiempo por 

bajo reclutamiento.



Estudio fase 2: Quimio-immuno en EGFR/ALK tratados

• ORR en EGFR del 

42% y del 28.6% en 

ALK.



Estudio fase 2: Quimio-immuno en EGFR/ALK tratados

• PFS de 2.9 meses 

en pacientes ALK y 

de 8,3 meses en 

EGFR.
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• OS de 22.2 meses 

en pacientes EGFR, 

mientras que tan 

sólo 2,9 meses en 

ALK.
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Estudio fase 2: Nivo + ipi + nintedanib

• Dos grupos, uno 

naive de tratamiento, 

otro que ha recibido 

IO previamente



Estudio fase 2: Nivo + ipi + nintedanib

• Datos preliminares 

de 18 pacientes. 

• Tasa respuesta: 

22%, DCR 61%



Estudio fase 2: Nivo + ipi + nintedanib

• Seguridad 

manejable, toxicidad 

hepática, diarrea y 

prurito la más 

frecuente



Estudio fase 2: atezo + bevacizumab



Estudio fase 2: atezo + bevacizumab

• Atezo + 

bevacizumab tras 

progresión a 

atezolizumab



Estudio fase 2: atezo + bevacizumab

• Control de la 

enfermedad en el 

35.7% en la parte 1, 

pero con una 

respuesta del 12.5% 

y control 

enfermedad del 

87.5% al añadir 

bevacizumab



Biomarcadores para eficacia inmunoterapia



DNA damage response gene mutations como biomarcador

• Algunos de estos 

genes son 

analizados en NGS



DNA damage response gene mutations como biomarcador

• Mutaciones en estos 

genes podrían 

relacionarse con 

mayor respuesta a 

immunoterapia



TMB como biomarcador, papel del ctDNA

• Podría obtenerse 

mayor información 

pronóstica de bTMB

cuando se ajusta 

con el ctDNA (más 

real de carga de 

neo-antígenos)
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• Se incluyen 109 

pacientes de CNMP, 

37% 1ª L, 39% 2ª L y 

14% 3 o más lineas



Linfocitos T CD8+ periféricos como biomarcador

• Tanto en análisis 

univariante como 

multivariante, los 

niveles de CD8+ fue 

un factor predictor 

de aparición de 

irAES



Linfocitos T CD8+ periféricos como biomarcador

• Los pacientes con 

mayores niveles de 

CD8+ presentaron 

mayor PFS (HR 

0.42) y OS (HR 

0.504)



Principales conclusiones

• Actividad de quimio-inmuno + pembrolizumab en pacientes con driver mutations

post TKI: limitada actividad en ALK+, algo más de actividad en EGFRmut

• Estudios de inmuno + antiangiogénico muestran actividad en pacientes pre-

tratados con inmunoterapia.

• Seguimos buscando biomarcadores para predecir respuesta a inmunoterapia:

• DNA damage response gene mutations como biomarcador (NGS)

• Linfocitos T CD8+ periféricos como biomarcador de toxicidad y eficacia

• Mejorar valor pronóstico de bTMB ajustando con ctDNA.


