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(#9016)

KeyNote 021: 
Cohortes A-C

I Pembrolizumab
+ QT



Datos de tratamiento en 1ª línea
Ac anti-PD-L1 en monoterapia (Fases I-II)

Anti-PD-L1 Durvalumab Avelumab
Ensayo Fase I-II (N = 59) Fase Ib (N =145)
Dosis 10 mg/kg c/14 días 10 mg/kg c/14 días
Fumadores/
Exfumadores

86% 86%

Histología Escamosa 49%
No escamosa   51%

Escamosa       27%
No escamosa  65%

Expresión de 
PD-L1 (punto 
de corte)

TPS > 25%: 39%
Alta (> 25%)  36%
> 1%              78%

Características basales



Datos de tratamiento en 1ª línea
Ac anti-PD-L1 en monoterapia (Fases I-II)

Anti-PD-L1 Durvalumab Avelumab

TRO 27%

PD-L1 +   29%
PD-L1 – 11%

18,7%

PD-L1 +/- (>1%)   20% vs 0%
PD-L1 +/- (>25%) 15% vs 15%

Mediana de 
tiempo a la 
respuesta

2 meses 1,5 meses

Proporción de 
respuestas 
mantenidas

69% 85%

mPFS - 11,6 semanas

Datos de eficacia

Nivo Pembro

23% 24,8%



Datos de tratamiento en 1ª línea
Ac anti-PD-L1 en monoterapia (Fases I-II)

Anti-PD-L1 Durvalumab Avelumab
Grado 3/4 10% 9%
Grado 5 2% (1) -
Discontinuación del 
tratamiento

7% 5,6% 

Datos de seguridad

Nivo Pembro

19% 12%
0,4%

10% 5,3



Datos de tratamiento en 1ª línea
Ac anti-PD-L1 en monoterapia (Fases I-II)

• Actividad en monoterapia (TRO 19-29%) en línea a la ya 
comunicada. 

• Parece aumentar con la expresión de PD-L1 (validación 
de punto de corte).

• Perfil de seguridad manejable (toxicidad G 3-4 < 10%)
• Validación en ensayos clínicos fase III

Anti-PD-L1 1ª línea Ensayo Fase III Ramas
Durvalumab MYSTIC

NEPTUNE

Durvalumab
Durvalumab + Tremelimumab
Quimioterapia

Durvalumab + Tremelimumab
Quimioterapia

Avelumab JAVELIN Lung 100 Avelumab
Quimioterapia
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• Datos de cohortes previas:
• Mejora el perfil de seguridad de la combinación disminuyendo 

dosis y aumentando intervalo de Ipilimumab (1 mg/kg cada 6 ó 12 
semanas).

• Mayor actividad con esquemas de Nivolumab a dosis de 3 mg/kg.



Nivolumab Plus Ipilimumab in First-line NSCLC:<br />Baseline Patient Characteristics



Nivolumab Plus Ipilimumab in First-line NSCLC:<br />Safety Summary

• Mayor toxicidad grado 3-4 que anti-PD1/PD-L1 monoterapia pero menor 
que con otras combinaciones de Nivo + Ipi (Melanoma Nivo 1 + Ipi 3 55%)

• Tasa de discontinuación similar a anti-PD1/PD-L1 en monoterapia (11-
13% vs 7-10%)

• No muertes tóxicas.



Nivolumab Plus Ipilimumab in First-line NSCLC:<br />Treatment-related Select AEs



Nivolumab Plus Ipilimumab in First-line NSCLC:<br />Summary of Efficacy

• TRO x2 a las conseguidas en monoterapia con anti-PD1/PD-L1 y superiores a dobletes de platino en 1ª 
línea (platino-pem 30% y carbo-taxol-bev 35%)

• Menor respuesta y mPFS en cohorte de Ipilimumab c/6s: ¿menor % de ex/fumadores?



Nivolumab Plus Ipilimumab in First-line NSCLC:<br />Efficacy Across All Tumor PD-L1 Expression Levels

Presented By Matthew Hellmann at 2016 ASCO Annual Meeting



Datos de tratamiento en 1ª línea
Combinación anti-PD-L1 + anti-CTLA4 (Fase I)

• Actividad en combinación (TRO 39-47%) que duplica la obtenida con 
anti-PD1/PD-L1 en monoterapia.

• Perfil de seguridad manejable y toxicidad que conlleva interrupción 
del tratamiento 11-13% (similar a anti-PD1/PD-L1 en monoterapia). 
No muertes tóxicas.

• La eficacia parece incrementarse con la expresión de PD-L1 (TRO 
92% si > 50%).

• Validación en ensayos clínicos fase III:

Combinación 1ª línea Ensayo Fase III Ramas

Durvalumab + Tremelimumab MYSTIC

NEPTUNE

Durvalumab
Durvalumab + Tremelimumab
Quimioterapia

Durvalumab + Tremelimumab
Quimioterapia

Nivolumab + Ipilimumab CheckMate 227 Nivolumab 3 + Ipilimumab 1 c/6s
Nivolumab
Quimioterapia
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Cohorte N Histología Esquema QT Mantenimiento
A 25 Cualquiera Carboplatino-

Paclitaxel
Pembrolizumab

B 25 No
escamosa

Carboplatino-
Paclitaxel-
Bevacizumab

Pembrolizumab + 
Bevacizumab

C 24 No
escamosa

Carboplatino-
Pemetrexed

Pembrolizumab + 
Pemetrexed

Pembrolizumab 2 ó 10 mg/kg c/3s concomitante x 4 ciclos 
y mantenimiento con Pembrolizumab hasta 2 años

Toxicidad grado 3-4: A 36% B 46% C 42%
Interrupción del tratamiento por EAs < 10%



Datos de eficacia



Datos de tratamiento en 1ª línea
Combinación Quimioterapia + anti-PD-1

• Alta actividad (sobre todo rama de carbo-pemetrexed) 
independiente de expresión de PD-L1 (PD-L1 + = PD-L1 -).

• Mayor toxicidad pero manejable (<10% de 
interrupciones).

• Datos inmaduros de SG.

• Necesidad de aclarar mejor combinación con 
quimioterapia (concomitante vs secuencial).

• Validación en ensayo fase III: Platino-pemetrexed +/-
pembrolizumab
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CheckMate 032
MICROCÍTICO

I Nivolumab + 
Ipilimumab



• Cohortes D y H (4 ciclos concomitante y Pembro mantenimiento):
• Ipilimumab 3 mg/kg + Pembrolizumab 10 mg/kg (n = 6)
• Ipilimumab 1 mg/kg + Pembrolizumab 2 mg/kg (n =45)

• Toxicidad grado 3-4: 24%. 1 muerte tóxica (Pancreatitis)
• Tasa de interrupción por toxicidad: 9%

• Mediana de seguimiento 7 meses.
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Carga
mutacional
total

Poster discutido 
(#9017)

Serie 64 NSCLC
-

Nivolumab
Pembrolizumab

Avelumab









Papel de la expresión de PD-L1 con Pembrolizumab
Ideas clave

• La respuesta se correlaciona con el nivel de expresión de PD-
L1.

• Los pacientes con una expresión > 50% son los que más se 
benefician (26%; 8 meses mSG respecto a docetaxel).

• Los pacientes PD-L1 + (>1%, 66%) obtienen un beneficio con 
pembrolizuamb similar al obtenido con docetaxel.

• No información sobre respuesta en PD-L1 – (34%).

• Necesidad de validar la utilidad de la expresión de PD-L1 
como biomarcador predictivo.



• Determinación de carga mutacional tumoral > 11.000 (NGS).
• Dos subgrupos: 

• Carga alta (> 12 mutaciones/Mb)
• Carga baja (< 3 mutaciones/Mb)

• Relación con respuesta a anti-PD1/PD-L1 (nivoluamb, pembrolizumab y 
avalumab) en 64 casos



Cáncer de pulmón con “adicción oncogénica” se 
asocia a baja carga mutacional



Duración del tratamiento anti-PD1/PD-L1 y carga 
mutacional



Duración de la respuesta



Carga mutacional como biomarcador predictivo. 
Ideas clave

• Existe una correlación entre el tiempo de tratamiento con 
anti-PD1/PD-L1 y la carga mutacional.

• Algunos pacientes con carga mutacional baja responden 
mientras que otros con carga alta no lo hacen.

• Limitaciones:
- Tratamientos heterogéneos.
- No datos sobre la expresión de PD-L1 y la selección del 

tratamiento en base a ello.

• ¿Combinación con otros biomarcadores predictivos?.
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Poster (#9032) POPLAR
2ª/3ª línea II

Atezolizumab
vs Docetaxel



Evaluación de respuesta con inmunomoduladores: 
Limitaciones de los Criterios RECIST

• Pueden infraestimar el beneficio en supervivencia del 
tratamiento inmunomodulador:
- Basados en los criterios de respuesta convencionales de QT.

- Pseudoprogresión: Respuesta objetiva y estabilización prolongada 
tras un incremento en la carga tumoral o aparición de nuevas 
lesiones (Hodi et al. JCO 2016).

- Casos descritos de respuestas significativas tras una PE previa por 
RECIST (se permitió en ensayos proseguir terapia a criterio del 
investigador).



Methods

• Análisis retrospectivo de 3 ensayos aleatorizados (N = 535) 
con anti-PD1 en monoterapia tras progresión a 1ª línea con 
QT basada en platino.

• Se permitió por protocolo proseguir con anti-PD1 a la PE 
RECIST a criterio del investigador si:
- No existía una rápida progresión de la enfermedad.
- Existía un beneficio clínico a criterio del investigador.
- ECOG-PS estable y tratamiento bien tolerado.
- Obtención de consentimiento informado.



Methods

- Mejor respuesta global por RECIST previa a la PE 
(BoR).

- Tipo de progresión RECIST.
- % de pacientes tratados a la PE con anti-PD1 que 

obtuvieron RP (reducción de > 30%)



RECIST BoR prior to TPP

De los 121 pacientes que recibieron tratamiento con 
anti-PD1 más allá de la progresión, la mayoría 
presentaron una PE como mejor respuesta global



Results

• 10 pacientes (8,3%) que recibieron 
anti-PD1 más allá de la progresión 
experimentaron una respuesta 
parcial según criterios RECIST 
(reducción SLD > 30%).

• La BoRs previas en estos pacientes 
fueron: 4 RP, 2 EE y 4 PE.

• Mediana de duración de respuesta 
no alcanzada (IC 95%: 1,3 m-NR)



Conclusiones: ¿Cambia nuestra práctica clínica?
• Análisis exploratorio retrospectivo: Mantener el tratamiento 

con anti-PD1 más allá de la PE por RECIST supondría un 
beneficio en RP en un pequeño subgrupo de pacientes (8%; 
2% con la población global que recibe anti-PD1).

• Respuestas parciales posteriores: ¿Debidas al 
mantenimiento de anti-PD1 o a su efecto tardío?

• Riesgos de continuar el tratamiento anti-PD1 (irAR).

• Necesidad de marcadores que identifiquen pacientes que se 
benefician de esta estrategia.

• Sesgos de selección.

• Necesidad de validación prospectiva de esta estrategia.



Continuaron Atezo post-PE 
(N = 61)

RP (> 30%): 8,2%
EE (+20 a -30%): 74%
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Inmunoterapia ASCO 2016
Ultraresumen

• Datos prometedores de la combinación de anti-PD1 con anti-
CTLA4 ó quimioterapia en 1ª línea con una toxicidad asumible 
(Fases I).

• Parece intuirse un plateau en SG con anti-PD1/PD-L1 a partir 
de los 2 años (20-30%).

• La expresión de PD-L1 se correlaciona con el beneficio con 
pembrolizumab (no datos en PD-L1 < 1%: 34%).

• Mantener el tratamiento anti-PD1/PD-L1 más allá de la PE por 
RECIST parece beneficiar a un subgrupo muy seleccionado de 
pacientes (8%).

• Nivolumab parece seguro y activo en pacientes con metástasis 
cerebrales no sintomáticas.



¡Gracias por vuestra atención!


