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Carcinoma de células pequeñas

• 200.00 nuevos casos/año (15% Ca. Pulmón)
• Alto porcentajes de respuestas en 1ª línea, recaídas frecuentes
• Supervivencia 5ª ˂15%
• Tasa de respuestas, SLP, SG no han cambiado significativamente 

en las ultimas 3 décadas
• Topotecan único fármaco aprobado(1996) por FDA para recaída

Amrubicina 2002/Japon
• NCCN y ESMO recomiendan considerar ensayos clínicos

o tratamiento paliativo
• No biomarcadores conductores



• Cirugía/QT/RT versus QT/RT

• Antiangiogénicos en Enf. Extendida

• Radioterapia

• Nuevas dianas

Carcinoma de células pequeñas





Estudio retrospectivo no randomizado
Sin datos :
- Dosis de QT o RT
-Supervivencia cáncer especifica, Sup. libre de recaída,                    
localización de recaída y tratamientos ulteriores

- T1-T2; 4729 n  QT+RT secuencial: 2428 (51%)
Solo QT: 661 20%
Cirugía; 391  8.2%
RT 240 5%

- Gran selección de pacientes

Sup. 5ª :48,1% Cirugía
28,3% QT +RT P=0,01



Thiseo
Abstract: 8513







n: 547





Nuevas dianas





Saunders et al, Sci Transl Med, 2015

Delta- like Protein 3 (DLL3)











• Eficacia prometedora  en 2ª y 3ª línea

• Mayores respuestas y supervivencia vs Tto.  aprobados 

• Fuerte eficacia en DLL3˃50%

• La alta tasa de respuestas en expresión DLL3 ˃ 50%         

requiere un validación prospectiva

• A pesar de las repuestas modesta SLP y SG

• Perfil de seguridad aceptable

• Primer biomarcador para terapias dirigidas

• Estudios en marcha: Trinity (NCT 02674568)
Frontline  study (NCT 02709889)





Objetivo primario no alcanzado a 4 meses





ORR:35%



CheckMate 032: Nivolumab Alone or in Combination With Ipilimumab for the Treatment of Recurrent Small Cell Lung Cancer



Nivolumab +/- Ipilimumab in Recurrent SCLC:<br />CheckMate 032 Study Design



Nivolumab +/- Ipilimumab in Recurrent SCLC: Summary of Response

Presented By Scott Antonia at 2016 ASCO Annual Meeting





Nivolumab +/- Ipilimumab in Recurrent SCLC: Treatment-Related AEs in ≥10% of Patients



Nivolumab +/- Ipilimumab in Recurrent SCLC: Conclusions



Ongoing Studies With Nivolumab/Ipilimumab in SCLC



Slide 17

Presented By Scott Antonia at 2016 ASCO Annual Meeting



• Mínimos avances terapéuticos en las ultimas 2 décadas

• El mapa genómico revela pocas dianas terapéuticas

• Datos de Inmunoterapia son optimistas

Carcinoma de células pequeñas
Conclusiones



Mesotelioma

• Se diagnostican 12.000 nuevos casos año
• Incidencia en aumento
• El pronostico global es pobre
• Mediana de supervivencia inferior a 12 meses
• Supervivencia a 5años inferior 5%
• Ocasionalmente resecable
• CDDP-Pem aprobado con un incremento de supervivencia de 2.8meses
• No tratamiento estándar de 2ª-3ª línea
• No tratamientos aprobados tras progresión a 1ª línea
• PD-L1 es expresado en 40-50% de Mesoteliomas
• Escasa respuesta a Inmunoterapia ( Keynote -028, NivoMes)
• No predictores de respuesta









19 meses

















Duración media respuesta no alcanzada                 
rango 0+ a 42+semanas







• Niveles de expresion de PD-L1 en Keynote-028 no se correlacionan con respuesta
• PD-L1 positivos y negativos responden a Avelumab
• Respuesta a Avelumab no esta asociada con TIL o PD-L1
• Escaso numero de pacientes
• Criterios de selección diferentes

Estudios con inhibidores PD-1/PD-L1





Es	el	Mesotelioma	Inmunogénico

• Relativa	baja	carga	mutacional
• Limitada	formación	de	Neoepitopos

Bueno et al. Nat Genetics 2016



• Alto porcentaje de MM expresan PD-L1(41.7%)
• Expresión alta de PD-L1 solo un 9.6%

- No epitelioide (69%)
- Mayor infiltrado linfocitario (CD4,CD8,FOXP3)
- Peor pronostico (5.3m versus 13.5m)

• Ganancia en nº de copias 11.2%
• Incremento de alteraciones genómicas no correlación con expresión de PD-L1, 
si con peor supervivencia

Correlation of PD-L1 expression with immune cell infiltrates, genome-wide copy 
number aberrations and survival in mesothelioma.
Bibhusal Thapa                                                                            Abstract:8518



• Inhibidores de CTL-4 como agentes únicos no son efectivos en 2ª línea 
• Anti PD-1 y PD-L1 son “prometedores”

• La población de pacientes en 2ª línea incluye enfermedad relativamente indolente
• Mesotelioma tienen baja carga mutacional

• Formación de neoepitopos limitada

• No existen predictores de respuesta
• Necesario completar largos ensayos

No cambios en la practica habitual

Mesotelioma



• DREAM fase II
• - Pem/Cis + Durvalumab
• Fase II

- Nivo vs Nivo + Ipi
• NIBIT-MESO

- Treme + Durvalumab
• Otros

- Combinaciones de vacunas
- Virus Oncoliticos
- Estrategias quirúrgicas
- Radioterapia

Terapias de combinación



n=19

n=21

Vacuna peptídica estimula CD4, CD8





n=30 

Carcinoma Tímico







Ca.  Células pequeñas
• Rt diaria con 66Gy no superior a 45 Gy/2veces al día 

• Rovalpituzumab e Inmunoterapia resultados prometedores

Mesotelioma
• Inmunoterapia con ant CDL4 no efectivo

• Nuevos agentes en marcha prometedores

• No cambios en la practica habitual

Ca. Timico
• Inmunoterapia con Pembrolizumab 24% RG

Conclusiones



Muchas gracias




