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Carcinoma Adeno-Escamoso 

de pulmón, recurrente.

Tratamiento con Nivolumab

en 2ª línea.

Un largo superviviente

Carlos García Girón Bilbao, 15 de marzo  de 2019

Mirando al futuro



Septiembre 2013

– AF: sin interés.

– AP:

• Ex-fumador de 1 año de 20 c/día desde los 17 

años.

• Trabajador de fábrica de maderas.

• 59 años.



– EA: 

• Hallazgo incidental en Rx tórax de revisión anual 

de empresa: NPS de 2 cm. en LSI.

• Asintomático.

– EF:

• ECOG: 0.

• Normal.

Septiembre 2013



13 Septiembre 2013



– PET-TC (26-9-2013):

• +SUV 2,3: nódulo LSI antero-medial.

• +SUV 4: adenopatía hiliar izquierda.

– FBroncoscopia y EBUS: normales.

– BAG transtorácica: Adenocarcinoma.

• Adenocarcinoma de pulmón (LSI) T1a 

(1,8 cm.) N1 M0, estadio IIA.

Septiembre 2013



• 19-11-2013: lobectomía LSI + LDN 

mediastínica de 6 (para-aórticos), 9L 

(ligamento pulmonar) y 7 (subcarinal).

– Carcinoma Adeno(80%)-Escamoso(20%) de 

1,5 cm., infiltra pleura visceral, permeación 

vascular, afectación de 1+/4 ganglios 

hiliares. 1 N6 (-), 5 N9L (-), 1 N7 (-).

• pT2a (pleura visceral) pN1 M0, estadio pIIA.

Noviembre 2013



• QT adyuvante Cisplatino-Vinorelbina oral, 

4 ciclos (1º ciclo, día 1: 17-1-2014 // 4º 

ciclo, día 8: 28-3-2014).

• Seguimiento.

Enero-Marzo 2014



• Seguimiento.

Septiembre-Octubre 2014
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10 Octubre 2014



• Recidiva ganglionar laterocervical baja 

izquierda, supraclavicular izquierda, 

mediastínica.

– EGFR WT, ALK WT.

• → QT+RT

Septiembre-Octubre 2014



• Recidiva ganglionar laterocervical baja 

izquierda, supraclavicular izquierda, 

mediastínica.

• RT 70 Gy (9-12-2014 // 4-2-2015) 

concomitante con Carboplatino-Paclitaxel

semanal, 8 ciclos (1º ciclo:9-12-2014 // 8º 

ciclo: 26-1-2015).

Diciembre 2014



• Recidiva ganglionar laterocervical baja 

izquierda, supraclavicular izquierda, 

mediastínica.

• RT 70 Gy (9-12-2014 // 4-2-2015) 

concomitante con Carboplatino-Paclitaxel

semanal, 8 ciclos (1º ciclo:9-12-2014 // 8º 

ciclo: 26-1-2015).

• Valoración de respuesta: RP.

Abril 2015



• Seguimiento.

Junio 2015
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23 Junio 2015



• PE ganglionar laterocervical izquierda 

baja, supraclavicular izquierda, 

mediastínica, hiliar derecha y nodular 

pulmonar en LSI y LID.

• PD-L1 30%

Junio 2015



• 2ª línea de tratamiento citostático
con Nivolumab 3 mg/Kg/2 semanas 

– (1º ciclo: 7-08-2015 // 8º ciclo: 13-11-2015)

• Valoración de respuesta: RP (noviembre 2015)

– (14º ciclo: 19-02-2016)

• Valoración de respuesta: RP (febrero 2016)

– (24º ciclo: 8-07-2016)

• Valoración de respuesta: RC (julio 2016)

– Descanso terapéutico: julio-septiembre 2016.

• Valoración de respuesta: RC (septiembre 2016)

Marzo 2019



• 2ª línea de tratamiento citostático
con Nivolumab 3 mg/Kg/2 semanas 

– (25º ciclo: 28-10-2016 // 31º ciclo: 27-1-2017).

• Valoración de respuesta: RC (enero 2017).

– Descanso terapéutico: febrero-mayo 2017.

• Valoración de respuesta: RC (mayo 2017).

– (32º ciclo: 9-6-2017 // 38º ciclo: 1-9-2017).

• Valoración de respuesta: RC (septiembre 2017).

– Descanso terapéutico: septiembre 2017-enero 2018.

• Valoración de respuesta: RC (enero 2018).

Marzo 2019



• 2ª línea de tratamiento citostático
con Nivolumab 3 mg/Kg/2 semanas 

– (39º ciclo: 9-2-2018 // 46º ciclo: 18-5-2018).

• Valoración de respuesta: RC (mayo 2018).

– Descanso terapéutico: junio-octubre 2018.

• Valoración de respuesta: RC (octubre 2018).

– (47º ciclo: 9-2-2018 // 54º ciclo: 8-2-2019).

• Valoración de respuesta: RC (febrero 2019).

– Descanso terapéutico: marzo-septiembre 2019.

Marzo 2019



Preguntas

Marzo 2019



Preguntas

Marzo 2019

¿De dónde venimos?

¿Dónde estamos?

¿A dónde vamos?



Estudio Reclutamiento Nº Ptes No escamoso mOS (mes) S1 año S2 años

Metanalisis
QT vs BSC

1982-2001 2.714 57% 6 29% 8%

Metanalisis
Platino

1990-2004* 2.968 61% 8,7 34% 13%

ECOG, Schiller 1996-1999 1.207 - 7,9 33% 11%

CNMP avanzado (1982-2015)
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CNMP avanzado (1982-2015)



• SG (objetivo 1º de mayoría de los ensayos)

• BSC (3): 4,8 meses / SG 1 año: 17,33%. 

• Docetaxel (13): 7,91 meses / SG 1 año: 32,85%.

• Pemetrexed (4): 7,97 meses / SG 1 año: 30,7%.

• Erlotinib / Gefitinib (9): 7, 94 meses / SG 1 año: 34,31%.

• Tratamiento vs BSC: 

• mOS: Δ 3 meses. 

• OS 1 año: Δ 15%.

QT DE SEGUNDA LÍNEA: resultados
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Paramount 2008-2010 939 100% 13,9 58% 32%

PointBreak 2008-2012 939 100% 12,6 52,7 24,4

- - - 13,4 54,1 21,2

Total 2006-2012 1.878 100% 13 55% 25%

CNMP avanzado (1982-2015)



-ECOG 0-1
-Doblete con Platino (CDDP)
-Segundas líneas
-Mantenimiento
-No escamosos
-Pemetrexed
-Bevacizumab

Reclutamiento Nº Ptes No escamoso mOS (mes) S1 año S2 años

1982-1999 6.889 ~ 60% 6-8 30% 10%

2000-2005 2.603 ~ 82% 11-12 45% 20%

2006-2012 1.878 100% 13 55% 25%

CNMP avanzado (1982-2015)



CNMP avanzado: 1990



CNMP avanzado: 2019
CNMP avanzado: 2000



CNMP avanzado: 2004



CNMP avanzado: 2019
CNMP avanzado: 2005



Targeted Therapy for Adenocarcinoma

Tsao AS, et al. J Thorac Oncol. 2016;11:613-638.

EGFR 

Other 4%

MET 3%
> 1 Mutation 3%

ROS1 2%

BRAF 2%

RET 2%

NTRK1 1%

PIK3CA 1%

MEK1 < 1%

HER2 2%

EGFR Sensitizing

▪ Gefitinib4

▪ Erlotinib4

▪ Afatinib4

▪ Osimertinib4

▪ Necitumumab4

▪ Rociletinib3

MET

▪ Crizotinib2

▪ Cabozantinib2
ALK

▪ Crizotinib4

▪ Alectinib4

▪ Ceritinib4

▪ Lorlatinib2

▪ Brigatinib2

Key

1. Phase I

2. Phase II
3. Phase III 

4. Approved

HER2

▪ Trastuzumab emtansine2

▪ Afatinib2

▪ Dacomitinib2

ROS1

▪ Crizotinib4

▪ Cabozantinib2

▪ Ceritinib2

▪ Lorlatinib2

▪ DS-6051b1

BRAF

▪ Vemurafenib2

▪ Dabrafenib2

RET

▪ Cabozantinib2

▪ Alectinib2

▪ Apatinib2

▪ Vandetanib2

▪ Ponatinib2

▪ Lenvatinib2
KRAS

25%

Unknown

Oncogenic 

Driver

31%

EGFR 

Sensitizing

17%

ALK

7%

NTRK1

▪ Entrectinib2

▪ LOXO-1012

▪ Cabozantinib2

▪ DS-6051b1

MEK1

▪ Trametinib2

▪ Selumetinib3

▪ Cobimetinib1

PIK3CA

▪ LY30234142

▪ PQR 3091



CNMP avanzado EGFR+



CNMP avanzado EGFR+



Soria JC, et al. NEJM 2018;378:113-125

FLAURA



Crizotinib

Alectinib
Lorlatinib

Ceritinib

Brigatinib

Lin JJ, et al. Cancer Discov 2017;7(2);137–155.

Halberg B, Palmer RH. Ann Oncol 2016;27 (Suppl 3):4-15

CNMP avanzado ALK+



JCO 2018

Fw/up: 46 meses OS 4 años:

-Crizotinib: 56,6%

-QT 49,1%

1/2011 – 7/2013

PROFILE 1014



JCO 2018

NA (57)

49,5 m (145)

20,8 m (37)

12,1 m (3)

PROFILE 1014



Oncotarget, 2017;8 (No. 13): 21903-21917

mOS: 89,6 m

mOS: 28,2 m

mOS: 19,6 m

Overall survival from

the diagnosis of 

metastatic disease 

10/2010 – 12/2013

F/u: 44,4 m



NEJM 2017. ASCO 2018

F/u: (C) 22,8 m / (A) 27,8 m

ALEX



NEJM 2017. ASCO 2018

F/u: (C) 22,8 m / (A) 27,8 m

70%

ALEX



CNMP avanzado: 2019
CNMP avanzado: 2015



Tratamiento Estudio RO (%) SLP (mes) SLP 18 (%) OS (mes) OS 24 (%)

Pembrolizumab KN01 <1%: 10 <1%: 2,1 <1%: 8,6 <1%: 24

1-49%: 13 1-49%: 2,4 1-49%: 8,2 1-49%: 28

≥50%: 38 ≥50%: 4,3 ≥50%: 15,4 ≥50%: 38

KN010 ≥1%: 19 ≥1%: 3,8 ≥1%: 16 ≥1%: 10,5 OS 18 ≥1%: 37

≥50%: 29 ≥50%: 5,2 ≥50%: 27 ≥50%: 15,8 OS 18 ≥50%: 46

Nivolumab CM003 17 2,3 SLP 24: 9 9,9 24

CM063 15 1,9 8,1 OS 18: 27

CM017 20 3,5 17 9,2 23

CM057 19 2,3 12,2 OS 18: 39 / 29

<1%: 9,3 <1%: 2,14 <1%: 10,5 <1%: 25

≥1%: 31 ≥1%: 4,21 ≥1%: 17,7 ≥1%: 37

≥50%: 41 ≥10%: 4,99 ≥10%: 19,9 ≥10%: 45

Atezolizumab POPLAR 15 2,7 12,6

T3/I3: 38 T3/I3: 7,8 T0/I0: 9,7

T+/I+: 15,5

T3/I3: 15,5

Esc: 10,1

NoEsc: 15,5

OAK 14 2,8 13,8 40

T0/I0: 8 T0/I0: 2,6 T0/I0: 12,6 36

T+/I+: 18 T+/I+: 2,8 T+/I+: 15,7 44

T3/I3: 31 T3/I3: 4,2 T3/I3: 20,5 58

Esc: 8,9

NoEsc: 15,6



ESMO 2018:#2680



Tratamiento RO (%) SLP (mes) SG (mes) SG/2 años (%)

Inmunoterapia PD-L1 - (40%) 10 2-2,5 8-10 25

Inmunoterapia PD-L1 +  (60%) 20 3-4 12-15 35

Inmunoterapia PD-L1 ≥50% +  (25%) 30-40 5 20 45

Docetaxel-Nintedanib (Adenoca PE < 9 meses) 5 4 11 25

Docetaxel-Ramucirumab 23 4,5 10,5 20

Docetaxel 10-15 3-4 8-10 15-20

Pemetrexed 10 3 8 15

Erlotinib 3 2 6 10

Afatinib (Escamoso) 5 2,5 8 15

CNMP avanzado: IO en 2ª L (F/u corto) 



Estudio Tto. PD-L1 OS/2 años OS/3 años OS/4 años OS/5 años

KN 001 Pembro + 29,9% 20,5% 16,4% -

≥ 50% 39,1% 30,2% 24,8% -

KN 010 Pembro + 38% 23% - -

≥ 50% 45% 35% - -

CM 003 Nivo +/- 25% 18% 17% 16%

≥ 50% 43% 43% 43% 43%

Poplar Atezo +/- 32% 19% - -

≥ 50% - 38% - -

CNMP avanzado: IO en 2ª L (F/u largo)



Estudio Tto. PD-L1 OS/2 años OS/3 años OS/4 años

KN 001 Pembro + 49% 36,8% 27,2%

≥ 50% 66,7% 48,1% 48,1%

KN 024 Pembro ≥ 50% 51,5% - -

CM 012 Nivo + QT +/- 37% 25% -

CNMP avanzado: IO en 1ª L (F/u largo)



CNMP avanzado: 2019

(30%)

PD-L1 <1%

(25%)

PD-L1 ≥ 50%

(30%)

PD-L1 1-49%%

CNMP avanzado: 2016



Estudio Tto. PD-L1 OS/2 años OS/3 años OS/4 años

KN 001 Pembro + 49% 36,8% 27,2%

≥ 50% 66,7% 48,1% 48,1%

KN 024 Pembro ≥ 50% 51,5% - -

CM 012 Nivo + QT +/- 37% 25% -

CNMP avanzado: IO en 1ª L (F/u largo)

Reclutamiento Nº Ptes No escamoso mOS (mes) S1 año S2 años

1982-1999 6.889 ~ 60% 6-8 30% 10%

2000-2005 2.603 ~ 82% 11-12 45% 20%

2006-2012 1.878 100% 13 55% 25%

CNMP avanzado: QT en 1ª L



CNMP avanzado: 2019

(30%)

PD-L1 <1%

(25%)

PD-L1 ≥ 50%

(30%)

PD-L1 1-49%%

TMB 

(23-44%)

CNMP avanzado: 2018



PD-L1 <1%

-Platino-Pem + Pembrolizumab (KN 189)

-Platino-Pem + Atezolizumab (IM 132)

-Cbdca-NabTaxol + Atezolizumab (IM 130)

-Cbdca-Taxol-BV + Atezolizumab (IM 150)

PD-L1 1-49%

-Pembrolizumab (KN 042)

-Platino-Pem + Pembrolizumab (KN 189)

-Platino-Pem + Atezolizumab (IM 132)

-Cbdca-NabTaxol + Atezolizumab (IM 130)

-Cbdca-Taxol-BV + Atezolizumab (IM 150)

PD-L1 ≥ 50%

-Pembrolizumab (KN 024, KN 042)

-Platino-Pem + Pembrolizumab (KN 189)

-Platino-Pem + Atezolizumab (IM 132)

-Cbdca-NabTaxol + Atezolizumab (IM 130)

-Cbdca-Taxol-BV + Atezolizumab (KN 150)

 TMB

-Ipilimumab + Nivolumab (CM 227)

PD-L1 <1%

-Cbdca-Taxano + Pembrolizumab (KN 407)

-Cbdca-Taxano + Atezolizumab (IM 131)

PD-L1 1-49%

-Pembrolizumab (KN 042)

-Cbdca-Taxano + Pembrolizumab (KN 407)

-Cbdca-Taxano + Atezolizumab (IM 131)

PD-L1 ≥ 50%

-Pembrolizumab (KN 024, KN 042)

-Cbdca-Taxano + Pembrolizumab (KN 407)

-Cbdca-Taxano + Atezolizumab (IM 131)

 TMB

-Ipilimumab + Nivolumab (CM 227)

No escamoso Escamoso

CNMP avanzado: 2019
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¿Hasta cuándo 

Nivolumab?


