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INMUNOTERAPIA 

NEN: 
-Grupo heterogéneo
-Grupo minoritario
-Resistencia citostáticos
clásicos
-G1-2: 
Estabilizaciones prolongadas
-G3:
¿ Mayor carga mutacional ?
¿ Mayor escape inmune ?



INMUNOTERAPIA 
“PUNTOS DE CONTROL INMUNITARIOS” à INMUNE CHECKPOINTS

Vía de escape tumoral (EVASIÓN INMUNE)

FUNCIÓN: bloquear estas vías con Ac específicos denominados “inhibidores de los 
puntos de control inmunitarios”

NIVEL: célula principal sistema inmunitarioà LINFOCITO T

Varias moléculas expresadas por los linfocitos T que tienen función de checkpoints
inmunes: CTLA-4, PD1, TCR, LAG-3, TIM-3, CEACAM-1, CD200R O TIGIT

MAYOR RELEVANCIA CLÍNICA 

- CTLA-4 (cytotoxic t-lymphocyte-associated protein 4) 

- PD1 (programmed cell death 1)



INMUNOTERAPIA 



INMUNOTERAPIA 



OTROS 3% ??
FASES I 12%?? 

INMUNOTERAPIA 





PRE-CLÍNICA

EXPRESSION OF PD-1 AND PD-L1 IN POORLY DIFFERENTIATED NEUROENDOCRINE CARCINOMAS OF THE 
DIGESTIVE SYSTEM: A POTENTIAL TARGET FOR ANTI-PD-1/PD-L1 THERAPY

Roberts, Jordan A; Gonzalez, Raul S; Das, Satya; Berlin, Jordan; Shi, Chanjuan (Human Pathology)

N: 37 (Vanvderbilt University Medical Center 1997-2016)

IHQ PD-1 y PD-L1 células tumorales (32% c.pequeña, 68% c.grande; WHO 2010) y células 
inmunes asociadas a tumor (infiltrado linfocitario-TILs, macrófagos, células plasmáticas)

Expresión de PD-L1 biomarcador de respuesta

Sobreexpresión de PD-1 marcador de posible agresividad tumoral

Expresión en membrana 0-1-2-3 (IHQ-DAKO)

-Células tumorales <1%, 1-10%, 11-50%, >50%

-Células Inmunes <1%, 1-5%, 5-10%, >10%



PRE-CLÍNICA
* Todas las células tumorales que presentaban PD-1 +, también presentaban PD-1+ en 
células inmunes asociadas.

* Hubo PD-L1 + coincidente en células tumorales e inmunes en un 32% 

* PD-L1 + fue más frecuente en células peritumorales que tumorales 

* Expresión de PDL-1, puede ser marcador predictivo de respuesta??

* No hubo diferente expresión en células pequeñas y grandes

In	conclusión,	PD-1/PD-L1	expression is a	frequent occurrence in	poorly-differentiated
neuroendocrine carcinomas	of	the digestive system.	Checkpoint blockade targeting the
PD-1/PD-L1	pathway may have a	potential role	in	treating patients with this disease
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DUNE (DURVALUMAB + TREMELIMUMAB)

ESTUDIO CLÍNICO DE FASE II DE DURVALUMAB (MEDI4736) MÁS TREMELIMUMAB PARA 
EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON TUMORES NEUROENDOCRINOS AVANZADOS DE 
ORIGEN GASTROENTEROPANCREÁTICOS O PULMONARES

PROMOTOR: GETNE (Grupo Español de Tumores Neuroendocrinos)

COORDINADORES: Dr. Jaume Capdevila / Dr. Ignacio Matos
LABORATORIO (PARTNER): AstraZeneca

Periodo de reclutamiento estimado: 24 meses (Enero 2017 a Enero 2019)
• Informe final del estudio: Mayo 2020
• Periodo de seguimiento estimado: 3 años



DUNE (DURVALUMAB + TREMELIMUMAB)

RACIONAL <=> JUSTIFICACIÓN:
Alternativa para pacientes que han empeorado durante el tratamiento con ASS es 
el interferón alfa-2b. El mecanismo antitumoral podría estar relacionado con la 
estimulación de las células T

Estudio dirigido a estimular los linfocitos T con Durvalumab (Ac monoclonal anti-
PDL-1, y Tremelimumab (Ac monoclonal anti CTLA-4)

4 Cohortes paralelas e independientes.
4 Ciclos de tratamiento con Durvalumab y Tremelimumab, cada ciclo de 28 días
Posteriormente monoterapia con Durvalumab hasta completar 13 ciclos (cada 28 días)
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DUNE (DURVALUMAB + TREMELIMUMAB)

Exclusion Criteria:

- WHO G3 neuroendocrine neoplasms of lung origin (oat cell/large cell) 
- Prior treatment with anti-PDL-1/anti-PD-1 or anti-CTL-4 therapy
- Current or prior use of immunosuppressive medication within 28 days before the 
first dose.
- Active or prior documented autoimmune disease within the past 2 years 
- History of allogeneic organ transplant.
- Subjects having a diagnosis of immunodeficiency or are receiving systemic steroid 

therapy or any other form of immunosuppressive therapy within 28 days prior to 
the first dose of trial treatment.

- Knowledge of active central nervous system (CNS) metastases and/or 
carcinomatous meningitis.

- Receipt of live attenuated vaccination within 30 days prior to study entry



DUNE (DURVALUMAB + TREMELIMUMAB)

Evaluación del tumor cada 12 semanas mediante criterios RECIST 1.1 e irRECIST hasta 
progresión

MUESTRAS PARA EL ANÁLISIS FARMACOGENÓMICO

MUESTRAS PARA EL ANÁLISIS DE BIOMARCADORES DE PROTEÍNAS

OBJETIVOS EXPLORATORIOS
● Respuesta bioquímica (niveles de CGA y NSE) y su asociación TRO y SLP
● Biomarcadores predictivos de respuesta (tumor y sangre)
● Biomarcadores y su relación con la eficacia y/o toxicidad



MK 3475-158 (PEMBROLIZUMAB) / PDR001 



PDR001 



PDR001à NCT02955069 STUDYà elevatION NET 201

•www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02955069?term=NCT02955069&rank=1

•1. Yao JC et al. ElevatION NET 201:Ph II Study of PDR001 in Metastatic, Well Differentiated NET 
of Pancreatic/ GI/Thoracic Origin or Poorly Differentiated GEP NEC

Journal of Thoracic Oncology Vol 12S1556-0864(17)30808-0

•2. Yao JC et al. ElevatION NET-201: An Open-Label Phase II Study to Evaluate the Efficacy and 
Safety of PDR001 in Patients With Advanced or Metastatic, Well-Differentiated, Non-Functional 
NET of Pancreatic, Gastrointestinal (GI), or Thoracic Origin or Poorly-Differentiated 
Gastroenteropancreatic Neuroendocrine Carcinoma (GEP-NEC) Who Have Progressed on Prior 
Treatment. 

Poster NANETS 2017 (242)
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PDR001à NCT02955069 STUDYà elevatION NET 201

PDR001: mAb 

checkpoint 

inhibitor 

targeting PD-1
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CARCINOMA DE MERKEL

• Enfermedad RARA: 0,2-0,8 casos/100,000 habitantes 

• Enfermedad AGRESIVA: 33% mortalidad (melanoma x3)

• Descripción relativamente recienteà TRABECULAR CARCINOMA OF THE SKIN 

(arch dermatol 1972)

• NO fases III: aceptado clásicamente su tratamiento con platino

• Se prevée AUMENTO DE INCIDENCIA: envejecimiento poblacional (>65 años), 
mayor exposición solar, mayor supervivencia de inmunodeprimidos y mayor 
conocimiento de la propia enfermedad



CARCINOMA DE MERKEL

• CIRUGÍA PRIMARIO +/-RDT único tratamiento curativo (margen 1-2cm)

• GANGLIO CENTINELA en ganglios clínica y radiológicamente negativos 

• LINFADENECTOMÍA en ganglios positivos clínicos o tras bsgc positiva 

• RADIOTERAPIA ADYUVANTE: en estadio I/II, aumenta supervivencia 

• QT ADYUVANTE: NO hay indicación estandar



CARCINOMA DE MERKEL

ESTADIO IV: 

– 1ªL REGÍMENES BASADOS EN PLATINO/ETOPÓSIDO, alquilantes, taxanos… 

(NO estudios aleatorizados) 

– 2ºL = ?? 

RACIONAL PARA INMUNOTERAPIA:

–mayor frecuencia en inmunodeprimidos 

–casos de regression espontánea 

–infiltración linfocitaria = mejor pronóstico Schadendorf 2017 EJC 



Fase II: 26 pac con CM recurrente o 
enfermedad metastásica sin tto
sistémico previo (1ºLinea)
(92% estadio IV, 68 años de media)

9 meses PFS 
67% libres de progresión a los 6m

NGHIEM 2016 NEJM



Fase II (JAVELIN) no aleatorizado 
n88 pac con CM IV refractario 
al menos a una dosis de QT
•O1º: tasa de respuestas 

(75% >65 años;  41% > 1L)

2,7 meses PFS
40% libres de progresión a los 6 meses
52% vivos a 1 año

Kaufman 2016 Lancet Oncol 

SG: los datos mas maduros informan de 12,9 meses
23.3.17à FDA APROBACION ACELERADA
Enmienda 2017à ampliar estudio a pac de 1º línea, n=112.
La aprobacion de EMA y FDA en 1º línea está CONDICIONADA a este estudio



CARCINOMA DE MERKEL

Topalian SL et al. En: AACR 2017. Non-comparative, Open-label, 
Multiple Cohort, Phase 1/2 Study to Evaluate Nivolumab in 
Patients With Virus-associated Tumors (CheckMate 358) 
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• APERTURA DE NUEVO HORIZONTE ESPERANZADOR

• MUCHOS INDICIOS,  POCAS CONCLUSIONES

• POCA APLICABILIDAD REAL (“GENERAL-GLOBAL”) EN LA ACTUALIDAD

• TRABAJO MULTIDISCIPLINAR Y CENTROS DE REFERENCIA

CONCLUSIONES:
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