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ESTUDIO PERSEE



QT-inmunoterapia frente inmunoterapia en CNMP avanzado en 1L con PD-L1 ≥50%

ESTUDIO PERSEE

• Objetivo primario: PFS
• Tratamiento estándar con 

pembrolizumab

Estudio académico





Beneficio en todos los subgrupos 
de PD-L1

Especialmente importante en 
pacientes con expresión entre 50-

74%

SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN
16,1m frente 6,9m

HR=0,56 (-0,74)

>>> 3 años: 39,2% frente 20,8%



Toxicidad

• Toxicidad esperada sin cambios a la ya 
conocida.

• Mayor tasa de eventos adversos grado ≥3 
asociados a QT (54% frente 19%).

• Eventos grado 5 (1,9% en ambas ramas).

• 48% de los pacientes discontinuaron la 
quimioterapia por toxicidad.

LA TOXICIDAD FUE SIMILAR A LA DE LOS ENSAYOS CLÍNICOS DE CARACTERÍSTICAS SIMILARES



Discusión del estudio

Beneficio consistente en SLP Estudio no diseñado para estudio de SG

Estudio académico con simpleza de diseño

Buena representación de pacientes de mal 

pronóstico (vida real)

Sigue persistiendo la duda en altos 

expresores (PD-L1 ≥75%)

Ausencia de biomarcador (exposición 

innecesaria a QT)



ESTUDIO OptiTROP-Lung06



ADC frente TROP2 en pacientes con CPNM avanzado no escamoso PD-L1 negativo frente QT-IO

ESTUDIO OptiTROP-Lung06

• PD-L1 con determinación central
• Brazo comparador: estándar con doblete platino + anti-PD1
• Objetivo primario PFS BICR





OS no alcanzada en ninguno de 
los brazos (datos inmaduros)

SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN
15,0m frente 5,7m

HR=0,49 (-0,65)

>>> 12 meses: 51,1% frente 22,8%



ORR, PROFUNDIDAD DE LA RESPUESTA
ORR: 50,2% frente 47,3%

Duración de la respuesta: 13,9m frente 6,8m
Respuesta a 12 meses: 61,7% frente 27,2%

Diferencia de ORR: 2,9%
Diferencia de mantenimiento 

de respuesta a 12m: >30%

PROFUNDIDAD 

RESPUESTA



• Perfil de toxicidad muy diferente a la QT-inmunoterapia
• Toxicidad grado ≥3: 47,6% frente 60,6%
• Interrupción del tratamiento: 5,7% frente 14,2%



Discusión del estudio

Beneficio en SLP: objetivo primario Inmadurez de los datos del estudio (SG)

Profundidad con duración de la respuesta

Perfil de toxicidad diferente ¿favorable?

Diferencia en SLP modesta

Limitación a no escamoso PD-L1 negativo



ESTUDIO SigVie-002



ADC frente a integrina β6 en CPNM no escamoso avanzado, 2L frente a docetaxel

ESTUDIO SigVie-002

• CPNM con AGA y sin AGA.
• Objetivo primario: SG
• No agente anti-microtúbulos previo



Anotaciones del estudio: 
>>> No beneficio en función de expresión de 

integrina β6

>>> Perfil de toxicidad dudoso

TENDENCIA A BENEFICIO EN: 

1.SEGUNDA LÍNEA FRENTE POSTERIORES

2.NO MUTACIONES DIANA



Discusión del estudio

Datos favorables en subgrupos, señales de 

actividad

Nuevo ADC fallido en CPNM frente 

docetaxel ¿selección de pacientes?

Nueva diana terapéutica

Abertura de camino a nuevos escenarios

Perfil de toxicidad complejo

Necesidad de biomarcadores, no 

diferencias en expresión de integrina β6 



ESTUDIO ROSETTA Lung-107



Pumitamig (biespecífico PD-L1 / VEGF-A)
+ docetaxel

Toxicidad G≥3: 56%

18% discontinuaciones de tratamiento.

No hipertensión o proteinuria grado 3. 

• mPFS: 6,9 meses

• 6mPFS: 63,3%

• Actividad superior en escamoso (ORR 57,1%)

- Actividad muy prometedora ¿mejor que 

docetaxel en monoterapia?

- Acción independiente de histología

- Perfil de toxicidad favorable



Investigación traslacional en CPNM avanzado sin diana



Predicción de la respuesta inmunomediada
Estudio de la clonalidad y diversidad de los linfocitos T para la predicción de neumonitis en CPNM 
avanzado

4.084 pacientes con CPNM (78 desarrollaron 

neumonitis, 1,9 %).

La diversidad TCR, la riqueza del repertorio IGHM y 

la clonalidad IGHD se asociaron con el desarrollo 

de neumonitis inmunomediada.

El modelo alcanzó una sensibilidad del 70 % y una 

especificidad del 74%, con un valor predictivo 

positivo potencialmente bajo.

Aplicabilidad clínica limitada (no validado modelo 

individual)POSIBILIDAD DE ESTABLECER UN MODELO DE 
PREDICCIÓN DE LA TOXICIDAD INMUNE



Conclusiones



Conclusiones

PERSEE refuerza el papel de la quimioinmunoterapia en pacientes 

con PD-L1 ≥50%, aunque persisten dudas sobre la selección óptima 

de pacientes, especialmente en muy altos expresores.

Los ADC y los anticuerpos biespecíficos muestran resultados 

prometedores y podrían modificar las estrategias terapéuticas, 

especialmente en primera y especialmente segunda línea.

La investigación traslacional y los biomarcadores serán 

fundamentales para individualizar los tratamientos y mejorar la 

predicción de eficacia y toxicidad.
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