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Puntos	a	tratar

➡ Biomarcadores “convencionales”

• PD-L1

• TMB


➡ Biomarcadores no convencionales

• Tabaquismo, sexo, LIPI


➡ Biomarcadores emergentes

• Co-mutaciones, microbiota, aneuploidía…


➡ Búsqueda de nuevos biomarcadores

• Transcriptómica, IA…
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Factor	predictivo	de	respuesta

Diccionario del cáncer del NCI

“Afección u observación que ayuda a predecir si el 
cáncer de una persona responderá a un tratamiento 
específico…”
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¿En	qué	basamos	nuestras	decisiones?
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La	inmunoterapia	con	inhibidores	de	punto	de	control	(CPIs)	es	la	espina	dorsal	del	tratamiento	del	cáncer	de	pulmón

Reck M, et al. J Clin Oncol 2020; Garassino M, et al. J Clin Oncol 2023; Antonia S et al. N Engl J Med 2018; Forde P et al. N Eng J Med 2022; Felip E et al. Ann Oncol 2023

PACIFIC

CHECKMATE	816 IMPOWER	010

…exceptuando	situaciones	
como	ciertos	drivers,	
contraindicación	para	IO…
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“Convencionales”1
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¿Factores	predictivos	de	respuesta	a	inmunoterapia?

Bai R et al. Biomarker Research (2020) 8:34 
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¿Es	PD-L1	el	factor	predictivo	ideal? ¿Cuál	es	el	punto	de	corte	óptimo?

Garon E, et al. N EngJ Med 2015; Reck et al. N Eng J Med 2016; Aguilar EJ et al. Ann Oncol 2019; Ghandi et al N Eng J Med 2018; Provencio et al. ASCO annual meeting 2022 #8501
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PD-L1<1% PD-L1	1-49%

PD-L1	>50%
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…tal	vez	la	TMB

Yarchoan M et al. N Eng J Med 2017

➡ Capacidad	predictiva	
de	SLP	y	TRO
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Hellmann M et al. N Eng J Med 2018; Ricciuti B, et al. JAMA Onc 2022
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Correlación	TMB/eficacia	de	CPIs

Hellmann M et al. N Eng J Med 2018; Ricciuti B, et al. JAMA Onc 2022

TMB high > 10 mut/Mb
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Correlación	TMB/eficacia	de	CPIs

Hellmann M et al. N Eng J Med 2018; Ricciuti B, et al. JAMA Onc 2022

TMB high > 10 mut/Mb

¿Cuál	es	el	umbral	de	TMB?

TMB high > 19 mut/Mb 
by NGS (or >16 by WES)
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TMB	alta:	Correlación	con	Linfos	T	CD8+	infiltrantes	en	CPNM

Ricciuti B, et al. JAMA Onc 2022
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TMB	muy	alta	(≥	20	mut/Mb	por	FM	CDx)	asociado	con	incremento	de	SLP	y	SG	con	CPIs	+-	QT

Huang RSP et al. Journal for ImmunoTherapy of Cancer 2023;11:e005801

RWD with 2165 pts 
TMB by Foundation Medicine CDx in tissue

PD-L1≥50%	(anti-PD(L)1	monotherapy)
TMB	<10 TMB	10-19 TMB	≥20

mPFS	(m) 6.5 7.5 17.2

mOS	(m) 10.1 11.8 26.9

PD-L1<50%	(QT	+	anti-PD(L)1	monotherapy)
TMB	<10 TMB	10-19 TMB	≥20

mPFS	(m) 7.1 9.3 22.6

mOS	(m) 10.7 11.3 23.6
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No	Convencionales2
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Lung	Immune	Prognostic	Index

Mezquita L, et al. JAMA Oncol. 2018 Mar; 4(3): 351–357

dNLR	=	
[white blood cell −  absolute neutrophil count]

absolute neutrophil count

LIPI	good	=	
LIPI	intermediate	=	

LIPI	poor	=

0	factors	
1	factor	
2	factors

LDH	N	vs	≥ULN
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¿El	tabaco?

Corke LK et al. Curr. Oncol. 2022, 29, 6260–6276

IO	2L

IO	1L
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¿El	tabaco?

Zhao W et al. Front Oncol. 2021; 11: 703143

OS:	Non	smokers	and	smokers PFS	and	OS:	Non	smokers	vs	smokers
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¿Es	el	sexo	de	los	pacientes	un	factor	predictivo	de	beneficio?

Conforti F et al. Lancet Oncol 2018; 19: 737–46

Pooled overall survival HR CPIs vs control 
group: 

✴ Men 0·72 (95% CI 0·65–0·79) 
✴ Women 0·86 (95% CI 0·79–0·93) 

Difference Men vs Women p=0·0019
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¿Hay	un	fenotipo	tumoral	masculino	y	otro	femenino?

Ma J et al. Biology of Sex Differences  (2022) 13:58
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¿Hay	un	fenotipo	tumoral	masculino	y	otro	femenino?

Ma J et al. Biology of Sex Differences  (2022) 13:58

Predictors of survival to immunotherapy 
and chemoimmunotherapy in non-
small cell lung cancer: A meta-analysis

Di Federico A et al. JNCI 2023

0.70	(p<0.001)	
0.90	(p=NS)

0.73	(p<0.001)	
0.68	(p<0.001)

Male	
Female

Male	
Female
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Emergentes3
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Compleja	heterogeneidad	de	CPNM

ADC

The Cancer Genome Atlas research Network, Nature volume 511, pages543–550 (2014)
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Presencia	de	co-mutaciones

Ricciuti B et al. J Thoracic Oncol 2022

STK11: Gen regulador de 
metabolismo, crecimiento y 
regulación celular. Pérdida 
en 15% de ADC, relacionada 
con pérdida de expresión de 
PD-L1, CD8+ infiltrantes y 
respuesta a CPIs 

KEAP1: Es un regulador 
negativo de Nrf2 (regulador 
de respuesta a daño 
oxidativo). Pérdida en 20% 
de ADC, se relaciona con un 
microambiente tumoral 
bajo en CD8+ infiltrantes
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Mutaciones	STK11/KEAP1	impactan	en	la	eficacia	de	QT-CPIs

Alessi J, et al. J Thoracic Oncol 2023;  Vokes N, et al. Nat Comm, 2023
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KEAP1	clonal	+	pérdida	de	heterozigosidad:	Resistencia	a	inmunoterapia

Scalera S, et al. Ann Oncol 2022
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Mutaciones	STK11/KEAP1	¿qué	opción	mejor,	IO	o	QT-IO?

Di Federico A et al. JNCI 2023

Predictors of survival to immunotherapy and chemoimmunotherapy in non-small cell lung cancer: A meta-analysis
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Aneuploidía	como	factor	predictivo	de	respuesta

n= 2293, secuenciación cromosómica para definir aneuploidía 
Score FAA (fraction of chromosomal arm alterations): 0-39 (número de brazos cromosómicos alterados) 

—> Pequeños 1-12 y 16-20 
—> Largos 13-15 y 21-22

La	mediana	de	FAA	es	menor	en	pacientes	respondedores Alesi J et al. J Thoracic Oncol Vol. (2023) 18 No. 11: 1524–1537

El	tercil	más	bajo	de	FAA	presenta	mayor	tasa	de	RO
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Aneuploidía	como	factor	predictivo	de	supervivencia

n= 2293, secuenciación cromosómica para definir aneuploidía 
Score FAA (fraction of chromosomal arm alterations): 0-39 (número de brazos cromosómicos alterados) 

—> Pequeños 1-12 y 16-20 
—> Largos 13-15 y 21-22

Alesi J et al. J Thoracic Oncol Vol. (2023) 18 No. 11: 1524–1537
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Pérdida	de	9p*	y	ganancia	1q
9p loss were enriched for higher TMB levels, KRAS wild-type status, lower PD-L1 expression levels and higher stage 
1p gain was consistent with higher PD-L1 levels, lower KRAS mutations

*en	9p	asienta	CDKN2A Alesi J et al. J Thoracic Oncol Vol. (2023) 18 No. 11: 1524–1537
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¿Hablamos	de	microbiota?

Derosa L et al. Nat Med. 2022 February ; 28(2): 315–324
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Nuevos	biomarcadores4



Session	VII:	Open	questions	for	immunotherapy	in	NSCLC.	Critical	evaluation	of	potential	predictive	factors

Transcriptomic	correlates	of	ICI	efficacy	in	NSCLC

SU2C-MARK NSCLC cohort: 393 pts con WES + RNA-Seq 
81% monoterapia; 17% + anti-CTLA4; 1% QT

Ravi et al. Nat Gen; 2023

TMB

ONCOGENES Gene	copy	number



Session	VII:	Open	questions	for	immunotherapy	in	NSCLC.	Critical	evaluation	of	potential	predictive	factors

Transcriptomic	correlates	of	ICI	efficacy	in	NSCLC

Ravi et al. Nat Gen; 2023
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ARTIFICIAL	INTELLIGENCE:	Revisión	sistemática

Prelaj A, et al. Ann Oncol. 2023 Oct 23:S0923-7534(23)04331-4

• 90	estudios	(80%	en	el	periodo	2021-2022)	

• Los	tumores	más	estudiados:	CPNM	(36%),	
melanoma	(16%),	pan-tumor	25%	

• 37	estudios	incluyen	genómica,	20	radiómica,	8	
patómica,	20	RWD	y	5	multimodales	

• Muy	prometedores,	pero	falta	de	evidencia	
suficiente	para	implementar	cambios	en	la	
práctica	clínica	

• Desafíos:	Escasez	de	datos,	estructura,	
heterogeneidad	de	los	modelos,	
estandarización,	guías	clínicas,	integridad	de	
los	modelos	y	generalización,	diseño…



Session	VII:	Open	questions	for	immunotherapy	in	NSCLC.	Critical	evaluation	of	potential	predictive	factors

ARTIFICIAL	INTELLIGENCE?:	Estudio	observacional

Prelaj A, et al. Clin Lung Cancer. 2023 Jun;24(4):381-387

• I3LUNG	is	an	international,	multicenter,	retrospective	and	prospective,	observational	study	of	patients	with	aNSCLC	treated	with	IO,	entirely	
funded	by	European	Union	(EU)	under	the	Horizon	2020	(H2020)	program
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Optimizing	treatment	selection	for	immunotherapies	in	NSCLC

Alteraciones	clonales	KEAP1	y	STK11	
Baja	TMB	
Aneuploidía	alta	
No	fumadores	
Alta	carga	tumoral	
Microambiente	inmunosupresor

Alteraciones	KEAP1	y	STK11	no	clonales	
Alta	TMB	
Baja	alta	
Fumadores/exfumadores	
Baja	carga	tumoral	
Microambiente	pro-inflamatorio
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