
10 años de experiencia: retos y éxitos del 
tratamiento con la doble inmunoterapia

Almudena García Castaño
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla



10 años…



10 años… de experiencia

La medicina no es sólo una ciencia, sino que también es un arte. 

No consiste de componer píldoras y yesos; se trata de los mismos procesos de la vida, 

que deben ser entendidos antes de que puedan ser guiados

Paracelso



CT-LA4

PD-1

10 años… de experiencia con inmunoterapia



No vemos jamás las cosas tal cual son, las vemos tal cual somos”

Anaïs Nin



Todo empezó con esto…



Improved survival with ipilimumab in patients with metastatic melanoma MDX010-20

Hodi FS, et al. N Engl Med 2010

676 pacientes

HLA-A*0201

III irresecable/IV

2ª línea

Objetivo principal: SG

R

Ipilimumab + gp100

N= 403

Ipilimumab

N= 137

gp100

N= 136

Mediana supervivencia 

10 meses vs 10.1 meses vs 6.4 meses

HR 0.68 y HR 0.66, p< 0.001Variable

Ipilimumab + 

gp100

(N=403)

Ipilimumab

(N=137)

gp100 

(N=136)

Respuestas (%) 5,7 10,9 1,5

Control enfermedad 

(%)
20,1 28,5 11,0

Duración respuesta 

(meses)
11,5 NR NR



Agosto-17Mayo-15 Agosto-16

Paciente Nº 1

4 dosis de Ipilimumab 3 mg/Kg/3 semanas
Junio→ Agosto-15

Diarrea g.1





SMR 2021



• Abril-17→ Melanoma 
maligno nodular pT4b 
pN3 (8/10) M0, estadio 
IIIC (AJCC 7ª)

• Oct-17→ Recaída 
hepática y subcutánea

• Mutación BRAF +

• ECOG 0

• RMN cerebral sin 
datos de interés

• LDH 161 U/L 
(105-215 U/L)

• Nivolumab→ Nov-17

10-Junio-18 Respuesta completa

ECOG 0

Continua con Nivolumab hasta Marzo-20 

Vivo, sin tratamiento y sin enfermedad

• Varón de 45 años

• Psoriasis con artritis psoriásica desde 2012

• Fototipo cutáneo tipo II

Paciente Nº2



• Varón 46 años

• 2011→ Melanoma maligno nodular tronco pT4a 
pN0 M0, estadio IIB, 7ª AJCC

• Dic-16→ Recaíd́a ganglionar inguinal izquierda 
tratada con cirugía y RT

• Jun-17→ Recidiva pulmonar y subcutánea en recto 
izquierdo 

• Mutación BRAF negativa

• ECOG 0

• No M1 cerebrales

• LDH 180 U/L (105-215 U/L)

• Nivolumab→ Julio-17

• Dic-17→ Progresión subcutánea y ganglionar→ Ipilimumab

• Abril-18→ Progresión pulmonar → Fotemustina

• Sep-18→ Exitus

Paciente Nº3



Garces A, et al. Building on the anti-PD1/PD-L1 backbone: combination immunotherapy for cáncer. Expert Opin Investig Drugs. 2019;28(8):695-708.

Paciente Nº 2  Paciente Nº 3

De esta necesidad→ “Estrategias de combinación”

Diferentes clases inmunoterapia 

Diferentes fármacos

Objetivos

Mejorar eficacia de inmunoterapia

Aumenta inmunogenicidad del tumor 

“dejar de esconderse”

Aumentar respuestas

Disminuir resistencias primarias

Retrasar resistencia adquirida

Racional



Jia Xin Yu, et al. Nat Rev Drug Discov 2020 

Landscape of combination checkpoint 

inhibition agents

NIVO + IPI

62%

(n=101)

<1% (n=1)

4%

(n=6)

34%

(n=55)

Nivolumab + 

Ipilimumab

Durvalumab + 

Tremelimumab

Analysis of new combination trials with 

PD-1/PD-L1 inhibitors started in the past 2 years

Nivo+Ipi Atezo+Ipi Durva+Treme Pembro+Ipi

Chae, et al. J Immunother Cancer 2018 

10 años… de experiencia con doble inmunoterapia



Nivolumab + Ipilimumab, ¿juntos mejor?

Allison J, et al. ASCO 2019 del 31 mayo- 4 junio. Chicago, EEUU

Anti-CTLA-4 Anti-PD-1

• Hard wired • Induced resistance

• Targets CD28 pathway • Targets TCR pathway

• Works during priming
• Works on differentiated T 

cells

• Expand conal diversity
• Does not expand clonal 

diversity

• Responses often slow • Responses usually rapid

• Primarily effects CD4 T cells • Only effects CD8 T cells

• Can move T cells into “cold” 

tumors

• Does not move T cells into 

tumors

• Adverse events relatively 

frequent

• Adverse events less 

frequent

• Disease recurrence after 

response rare

• Disease recurrence after 

response significant



Cambios inmunológicos→ Anti-PD-1 vs anti-CTLA-4 vs anti-PD-1 más anti-CTLA-4

Figura extraída de Willsmore ZN, et al. Eur J Immunol 2021



Nivolumab + Ipilimumab, ¿juntos mejor?
Efectos sinérgicos

Respuesta immune más robusta

Eficacia clínica demostrada*

Primera línea melanoma avanzado/metastásico

Primera línea cáncer de pulmón combinación dos ciclos quimioterapia

Primera línea mesotelioma irresecable

Hepatocarcinoma segunda línea tras sorafenib

Primera línea cáncer renal avanzado con intermedio/mal pronóstico

Segunda línea cáncer colon MSI-H/dMMR

* https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/yervoy-epar-medicine-overview_es.pdf

* https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/opdivo-epar-product-information_es.pdf



¿Y esta eficacia en qué se ha traducido?

• Aumento tasa respuestas



$Title$

Eficacia→ Tasa de respuestas

Wolchock JD, et al. ASCO 2021

Y en algunos pacientes la respuesta es un objetivo clínico (y una necesidad)…



Paciente Nº4

Mujer, 39 años

Melanoma cuero cabelludo 

estadio IIIC→ 2016

BRAF mutado

Junio-17→ Recaída pulmonar/hepática

• LDH >2 LSN

• Tos continua y disnea

Sep-17→ 4 ciclos Nivolumab + Ipilimumab

• LDH normal

• Mejoría síntomas evidente

ILP tras nivo-Ipi→ 24meses

2ª línea→ Terapia dirigida

ILP terapia dirigida→ 18 meses



¿Y esta eficacia en qué se ha traducido?

• Aumento tasa respuestas (y de la calidad de las mismas)



Eficacia→ Supervivencia global según respuesta

Wolchock JD, et al. ASCO 2021



Motzer RJ, et al. Lancet Oncol 2019

Pacientes cáncer renal 

intermedio-mal pronóstico

Nivolumab + Ipilimumab

(%)

Sunitinib

(%)

Mejor respuestas (%)

Respuesta completa

Respuesta parcial

Enfermedad estable

Progresión 

NA

11

31

26

25

7

1

28

41

19

10

Pacientes duración 

respuesta > 18 meses (%) 52 28



First-line nivolumab + ipilimumab + 2 cycles of chemotherapy versus chemotherapy alone (4 cycles) 

in patients with advanced non-small cell lung cancer: 2-year update from CheckMate 9LA

Reck M, et al. ASCO 2021, #9000



¿Y esta eficacia en qué se ha traducido?

• Aumento tasa respuestas (y de la calidad de las mismas)

• Beneficio en supervivencia global



*

* Supervivencia específica de melanoma (análisis descriptivo)
Wolchock JD, et al. J Clin Oncol 2021

Nos fijamos en esto…



Motzer RJ, et al. Lancet Oncol 2019

Y en esto…

First-line nivolumab + ipilimumab + 2 cycles of chemotherapy versus 

chemotherapy alone (4 cycles) in patients with advanced non-small cell lung

cancer: 2-year update from CheckMate 9LA

Reck M, et al. ASCO 2021, #9000

Y en esto…

Y en esto…

Baas P, et al. The Lancet 2021

Y en esto…



¿Y esta eficacia en qué se ha traducido?

• Aumento tasa respuestas (y de la calidad de las mismas)

• Beneficio en supervivencia global

• Beneficio en pacientes “de especial mal pronóstico”



Motzer RJ, et al. Lancet Oncol 2019



Niveles elevados LDH

Frontiers in Oncology 2015

Metástasis cerebrales

Tropismo cerebral

• 20-30% al diagnóstico

• 50% a lo largo de la enfermedad

• 70% series autopsias

Mal pronóstico→ Mediana SG 4 meses

Nivolumab + Ipilimumab

eficacia significativa M1 asintomáticas no tratadas

Poblaciones de 

peor pronóstico

Melanoma 

mucosas/uveal

Melanomas especial

mal pronóstico

Anti-PD1 poco eficaz

¿Combinaciones 

mejor aquí?



Estudio ABC (mediana seguimiento 52.8 meses). Long G, et al. ASCO 2021



Mujer de 59 años

• Melanoma ocular de ojo izquierdo sometido a enucleación (2011)

• Recaída local tratada con braquiterapia (2013).

• Recaída hepática (junio-19) tratada con Nivolumab (1 mg/Kg)-Ipilimumab (3 mg/Kg)/3 semanas x 

4C y actualmente Nivolumab en monoterapia con EE
• ECOG 0

Junio-19 Enero-22

Paciente Nº5



Paciente Nº6

Mujer de 78 años

• Melanoma mucosa nasal derecha en junio-21 con

• ECOG 1, obstrucción nasal y rinolalia

• Nivolumab (1 mg/Kg)-Ipilimumab (3 mg/Kg)/3 s x 4C

Junio-21

Oct-21



¿Y esta eficacia en qué se ha traducido?

• Aumento tasa respuestas (y de la calidad de las mismas)

• Beneficio en supervivencia global

• Beneficio en pacientes “de especial mal pronóstico”

• Posibilidad parar tratamientos (sin comprometer la eficacia)



Regan M, et al. J Clin Oncol 2019

Un nuevo concepto…

¿ Por qué?

• Porque SLP y la SG han guiado las aprobaciones y decisiones clínicas

…aunque quizás no valoren adecuadamente el beneficio de la inmunoterapia

• Pacientes que discontinúan

…periodos de remisión, sin necesidad de tratamientos subsecuentes

• Memoria inmunológica

¿We can?



NIVO+IPI NIVO IPI

Survival state

60-mo mean 

time (mo)

Percent of 

60-mo period

60-mo mean 

time (mo)

Percent of Difference (95% CI): 

60-mo period  NIVO+IPI vs NIVO (mo)

60-mo mean 

time (mo)

Percent of Difference (95% CI): 

60-mo period  NIVO+IPI vs IPI (mo)

Overall survival 38.6 64% 36.1 60% 2.5 (−1.1 to 6.2) 28.4 47% 10.2 (6.6 to 13.9)

Survival after subsequent therapy initiation 6.6 11% 9.3 15% −2.7 (−4.9 to −0.4) 13.9 23% −7.3 (−9.8 to −4.8)

TFS 19.7 33% 9.9 17% 9.8 (6.7 to 12.8) 11.9 20% 7.8 (4.6 to 11.0)

Without grade ≥ 3 TRAE 18.1 30% 9.0 15% 9.0 (6.1 to 12.0) 11.7 19% 6.4 (3.3 to 9.5)

With grade ≥ 3 TRAE 1.6 3% 0.9 2% 0.7 (−0.4 to 1.8) 0.2 < 1% 1.4 (0.5 to 2.3)

Time on protocol therapy 12.3 21% 16.9 28% −4.6 (−7.3 to −1.8) 2.6 4% 9.8 (7.9 to 11.6)

Without grade ≥ 3 TRAE 11.8 20% 16.2 27% −4.4 (−7.1 to −1.7) 2.5 4% 9.3 (7.5 to 11.1)

With grade ≥ 3 TRAE 0.5 1% 0.7 1% −0.2 (−0.8 to 0.5) 0.1 < 1% 0.4 (0.2 to 0.6)

P
e
rc

e
n
t

o
f

p
a
ti

e
n
ts

24 36

Months since randomization

0 12 48 60
0

20

40

60

0 12 24 36

Months since randomization

48 60

P
e
rc

e
n
t

o
f

p
a
ti

e
n
ts

0

20

40

60

0 12 24 36

Months since randomization

48 60

P
e
rc

e
n
t

o
f

p
a
ti

e
n
ts

A. NIVO+IPI B. NIVO C. IPI

100 100 100

80 80

0

20

40

60

80

Meredith M. Regan,1,2 Charlene Mantia,3 Lillian Werner,1 Ahmad A. Tarhini,4 Sumati Rao,5 Andriy Moshyk,5 Corey Ritchings,5 Sandra Re,5

Agnes Balogh,5 Michael B. Atkins,6 David F. McDermott2,3

1Dana-Farber Cancer Institute, Boston, MA, USA; 2Harvard Medical School, Boston, MA, USA; 3Beth Israel Deaconess Medical Center, Boston, MA, USA; 4Moffitt Cancer Center
and Research Institute, Tampa, FL, USA; 5Bristol Myers Squibb, Princeton, NJ, USA; 6Georgetown Lombardi Comprehensive Cancer Center, Washington, DC, USA

Abstract Number 10043

TFS→ SG dentro y fuera de tratamiento, 

con y sin toxicidad.

• Actualización 5 años TFS

• 33% tiempo sin tratamiento  

Nivolumab+Ipilimumab, 17% NIVO y 

20% IPI

• Mayoría tiempo TFS transcurrió sin ≥ 

TRAEs grado 3 en todos los brazos

• NIVO+IPI continuó teniendo doble TFS 

que los pacientes tratados con NIVO 

(19,7 meses vs 9,9 meses)

Estimating Treatment-Free Survival Over Extended Follow-up in 
Patients With Advanced Melanoma Treated With Immune Checkpoint 
Inhibitors: 5-Year Follow-up of CheckMate 067

ASCO 2020



Reck M, et al. ASCO 2021, #9000

First-line nivolumab + ipilimumab + 2 cycles of chemotherapy versus chemotherapy alone (4 cycles) in 

patients with advanced non-small cell lung cancer: 2-year update from CheckMate 9LA



OS in Patients Who Discontinued Due to Treatment-Related AEs<br />Post hoc analyses in the NIVO+IPI arm

Tannir N, et al. 2020 Genitourinary Cancers Symposium



Paciente Nº 7

Varón de 68 años

Osteoartritis

Agosto-19→ Adenocarcinoma células claras riñón derecho estadio IV

Agosto-19
Diciembre-19

Ipilimumab 1 mg/Kg

+ 

Nivolumab 3 mg/Kg/ 3 semanas

Tras 3 ciclos…

• Toxicidad hepática G4

• Artralgias refractarias a 

esteroides→

inmunosupresores

Suspensión definitiva

Vivo, sin enfermedad

Nefrectomía (Agosto-20)→

Necrosis, no tumor viable



¿Y qué nos queda?

• Selección pacientes



Adecuada selección pacientes

Necesidad perentoria

desarrollo biomarcadores

“A cada paciente lo que necesite”



¿Y qué nos queda?

• Selección pacientes

• Optimizar medición eficacia



Borcoman E, et al. Annals of Oncology 2019



Calvo E, et al. Cell 2020

Algunos aspectos no bien resueltos (todavía…)



¿Deberíamos redefinir la estadística?



¿Y qué nos queda?

• Selección pacientes

• Optimizar medición eficacia

• Mejor conocimiento toxicidad y su manejo (y su dosificación)



$Title$

Seguridad

No más toxicidad ni muertes tóxicas relacionadas con el tratamiento…







¿Y qué nos queda?

• Selección pacientes

• Optimizar medición eficacia

• Mejor conocimiento toxicidad y su manejo

• Traslado beneficio estadios precoces



Enfermedad Locorregional

Cirugía/Radioterapia + Medicamentos

Más posibilidades de curación

Enfermedad Diseminada

Medicamentos

Curación “más” probable

Tumor

Ganglios

Metástasis

¿Qué te sugiere esto?

¿Podemos trasladar este beneficio 

de la inmunoterapia a estadios 

tempranos?

Tres objetivos

1. Tratar cáncer antes que sea metastásico

2. ↓ mortalidad específica

3. ↑ posibilidades curación



CheckMate 915→ Nivolumab + Ipilimumab vs Nivolumab estadios IIIB-IIID y IV resecados melanoma

¿Qué ha pasado?

Long GV, et al. AACR 2021

Adyuvancia



PBMC

PBMC

Tumor biopsy

HLA typing

PET/CT + CT

MRI brain PBMC

CTweek

-4 0 3 6 12

PBMC

R surgery

2 x IPI 3mg/kg q3wk
PBMC

CT or

PET/CT

2x NIVO 3mg/kg q2wk

2x IPI 1mg/kg + NIVO 3mg/kg q3wk           

2x IPI 3mg/kg + NIVO 1mg/kg q3wk           

Study design:

• Multi-center phase 2 trial

Study cohort:

• Stage IIII measurable melanoma

• 86 patients, 30 Arm A and Arm B, 

26 in Arm C (earlier closed upon     

advice of the DSMB)

Stratified according to: 

• Study center

Arm A

Arm B

Arm C

Data lock: 28 Sep 2018

Median follow-up 8.3 months
Dosing in Arm A, B, and C based on data from Blank, Rozeman, et al., Nat Med 2018, Long, et al., 

Lancet Oncol 2017, Meerveld-Eggink, Rozeman, et al., Ann Oncol, 2017

OPACIN-NEO 
Rozeman EA, et al. ESMO 2018

86 pacientes

Brazo A→ 30 pacientes

Brazo B→ 30 pacientes

Brazo C→ 26 pacientes

Neoadyuvancia



¿Y qué nos queda?

• Selección pacientes

• Optimizar medición eficacia

• Mejor conocimiento toxicidad y su manejo

• Traslado beneficio estadios precoces

• “Otras dobles inmunoterapias” y “otros tumores”



No hay nostalgia peor que añorar lo que nunca jamás sucedió…

¿Curación?



… tus pies sobre la tierra antes no hollada,

tus ojos frente a lo antes nunca visto…

Luis Cernuda, “Peregrino”

Gracias por vuestra atención


