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“the inability of immune cells to mount an antitumor 
response on initial drug exposure” -> el tratamiento 
no ha funcionado (no beneficio clínico)

PD como mejor respuesta, SD que dura <6 meses (≥ 6 
semanas de tratamiento) - Society for Immunotherapy 
of Cancer (SITC)

Varía en función línea y fármacos:

• 1ª Línea QT-IO: 7-11%

• 1ª Línea IO (sin QT): 21-27%

• 2ª Línea IO (monoterapia): 41-44%

Definition of resistance
Resistencia Primaria

Kluger HM, J Immunother Cancer (2020)

Zhou et al. Front Immun 2023



• No hay un claro consenso sobre su definición 
(varía según estudios y criterios utilizados)

• Más visto en 2ª línea y en monoterapia.

Hyperprogression

Bosch-Barrera, Anticancer Drugs. 2019 Nov;30(10):1067-1070.

Yanping Li, Front. Immunol. 2023



“which arises when a patient is treated with 
antineoplastic therapy, has a documented, confirmed 
objective response or prolonged SD (>6 months), and 
then has disease progression in the setting of ongoing 
treatment” -> el tratamiento deja de funcionar

Varía en función línea:

• 1ª Línea IO: 52-57%

• 2ª Línea IO: 32-64%

Definition of resistance
Resistencia secundaria

Kluger HM, J Immunother Cancer (2020)

Zhou et al. Front Immun 2023



Estudio con 208 pacientes que progresaron >3 meses de inicio de tratamiento con IO. 

Different patterns of PD



Empeoramiento de la enfermedad entre 1-5 lesiones (según 
estudios) nuevas o que crecen

Different patterns of PD
Oligoprogresión

Basler et al. Lung Cancer 2017;106:50−57

Franceschini et al. Crit Rev in Oncol/Hematol 2020;148:102894



Local treatment for Oligo PD

Shoenfeld CCR 2022

Zhou et al. Front Immun 2023

Máximo 3 lesiones para OligoPD



• Acción de la inmunoterapia implica 
diversas células y procesos, lo que hace 
mucho más complejo los potenciales 
mecanismos de resistencia.

Mechanism of resistance to IO

•Resistència intrínseca (célula tumoral) o extrínseca

(microambiente tumoral)

Frisone D, Friedlaender A, Addeo A and Tsantoulis P (2022) The Landscape of 

Immunotherapy Resistance in NSCLC. Front. Oncol. 12:817548



Mechanism of resistance to IO



Potential strategies to overcome resistance

Aldea et al. Can Disc 

2021



Un campo en expansión en NSCLC

Resistencia a QT Resistencia a Terapia 
dirigida

Resistencia a IO

8631 publicaciones
(2002)

4708 publicaciones
(2008)

1004 publicaciones
(2013)



Potential strategies to overcome resistance
IO-Combos

•Actuar sobre más ICIs más allá vía PD1/PDL1:

•CTLA4 -> estrategia ya utilizada

•LAG-3 (Lymphocyte-Activation Gene-3): MHC clase 2 -> agotamiento Linfocitos T

•TIM-3 (T-cell immunoglobulin and mucin domain 3): glicoproteína tipo 1 -> peor 

pronóstico + resistencia

• TIGIT  (T cell immunoglobulin and ITIM domain):  receptor transmembrana 

inhibidor -> NK y linfocitos T

•VISTA (V-domain immunoglobulin suppressor of T –cell

activation): receptor transmembrana -> suprime activación Linfocitos T.

•...



Potential strategies to overcome resistance
ANTI-TIGIT (otros checkpoints) – Resistencia primaria

ADVANTIG 302Estudio Fase 2, Cityscape



Potential strategies to overcome resistance
ANTI-LAG 3 (otros checkpoints) –Resistencia secundaria



Facilitar normalización vasos sanguíneos que permita mayor penetración células inmunes 
en el tumor

Potential strategies to overcome resistance
Antiangiogénicos

QT + atezolizumab + bevacizumab en pacientes EGFRmutado - Impower 150  (N=79 

pacientes con mutación EGFR) 



Vacunas
ATALANTE-1: OSE2101

Besse et al. Ann Oncol 2023; Li et al. Ann Transl Med 2023

OS in patients 

with secondary resistance to ICB

Post-progression survival in 

patients with secondary 

resistance to ICB.

• HLA-A2-positive (45%) advanced NSCLC without 

actionable alterations, failing sequential or concurrent 

CT and IC

• OSE2101- Induce cytotoxic T lymphocytes (CTLs) 

against five tumorassociated antigens (TAAs) 

frequently overexpressed in NSCLC (HER-2/neu, CEA, 

MAGE 2, MAGE 3 and p53)



• BITES: bi-specific antibodies

• Antibody Drug Conjugates (ADC)

• Adoptive cell therapy: TILs, CAR T cells

• Moduladores del TME:
• Citoquinas: IL10, IL2, IL15, anti-TGF-b

• Inhibidores PARP/ATR

• Inhibidores STAT3

Potential strategies to overcome resistance
Otras estrategias

Iyer et al. AACR 2023

Ceralsertib - iATR



Potential strategies to overcome resistance
Sistema immune del huésped: Microbiota

Clinicaltrials.gov

Microbiota Transplant in Advanced Lung Cancer Treated 

With Immunotherapy NCT04924374

Sponsor: Fundacion para la Investigacion Biomedica del 

Hospital Universitario Ramon y Cajal 

Fecal microbiota transplantation to improve efficacy of 

immune checkpoint inhibitors in metastatic lung cancer

NCT05502913

Sponsor: Israel



• Hay mucha investigación en el campo de la resistencia a la IO

• La resistencia primaria (e hiperprogresión) ha disminuido con los combos de 
quimio-IO y uso en primeras líneas / selección pacientes.

• La resistencia secundaria sigue siendo un gran reto.

• Oligoprogresión es un escenario particular no infrecuente en esta población.

• Múltiples mecanismos implicados -> difícil encontrar una única solución -> 
medicina personalizada y de precisión

• Existen numerosos ensayos clínicos y estrategias en desarrollo, aunque todavía 
faltan datos fase III positivos.

Conclusiones



Muchas Gracias
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