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Agenda

1. Introucción: Inmunogenicidad en SPB:
• Neoantígenos y carga mutacional.
• Microambiente tumoral: Células inmunes infiltrantes.
• Expresión dePD1/PD-L1
• Según histotipo 

2. Inhibidores del control inmune en SPB (ICIs) 
• ICIs en mnoterapia
• ICIs en combinación

3. Inmunoterapia dirigida: 
• Virus oncolíticos
• Vacunas
• Terapia celular



Inmunogenicidad en SPB

Roulleaux Dugage M, et al. Front Immunol. 2021 Dec 3;12:775761
Cancer Genome Atlas Research Network. Cell. 2017 Nov 2;171(4):950-965.e28. 

Neoantigenos y carga mutacional 

Tumor mutational burden (TMB) Aumenta reactividad de celsT y
predice respuesta a ICIs

Copy-number alterations (CNA): MDM2-TP53 y p16-CDK4-RB1.
pathways. Se asocia a mayor infiltrado linfocitario . Menos
inmunogénico que el TMB

Cancer-testis antigens (CTAs) :son antigenos oncogénicos que
desencadenan respuesta de cels T . Ej: MAGE, NY-ESO-1.

SARCOMAS DE CARIOTIPO COMPLEJO: TMB Y CGA: 
Inmunogénico

SARCOMAS DE CARIOTIPO TRASLOCADO: Se asocian a 
Ag o NeoAg con alta afinidad por NHC1



Inmunogenicidad en SPB
Microambiente Tumoral inmune: Inmune based Clasificación in Sarcoma (n=47)

Efecto pronóstico y predictivo de respuesta 

Petitprez F, et al. Nature (2020) 577:556–60. 



Inmunogenicidad en SPB
Expresión de PDL1 en SPB

ProsOne 2013;9(12);e82870
Human Pathology (2015)46,357-365

Turk PatolojiDerg 2017 ;1(1):192-167
Cancer 2017 Sep 1;123(17):3291-3304

 Roulleaux Dugage M, et al. Front Immunol. 2021 Dec 3;12:775761

• Falta reproductibilidad en la medición de PD-L1 entre diferentes tipos tumorales de SPB . 

• Expresión de PD-L1 se correlaciona con infiltrado de células T y presentación antigénica a través de  HLA-A 

• HLA-B. Se da más en SPB con alta TMB.

• Los sarcomas traslocados son raramente PD-L1 + . 

n %Tumor cells with PDL-1 % Inmune cells PDL1 Corrrelation Histotype

JR Kin 105 58 UNK +OS/PFS STS

D, Angelo 50 12 30 No STS + GIST

Kosemehmetoghu 222 15 14,4 +High grade STS

S Inaguma 917 6,6 UNK UNK STS + GIST

F. Bertucci 758 High 41 UNK High CINSARC STS

Pollack 81 59 UNK No STS



Inmunogenicidad según histotipo SPB 

Roulleaux Dugage M, et al. Front Immunol. 2021 Dec 3;12:775761. 

SARCOMAS DE 
CARIOTIPO 
COMPLEJO:

LMS: Alto CNA, TAMs, 
porcentaje de PDL1 y LAG3. 

LPS  WD y DDy: 
microambiente inmune 
caliente con presencia de 
CD8 y TILS. Mixoide presenta 
un microambiente frio. 

SPI : Mayor TMB, asociado a 
un porcentaje alto de PDL1 y 
microambiente caliente. 



Inmunogenicidad según histotipo SPB 

Roulleaux Dugage M, et al. Front Immunol. 2021 Dec 3;12:775761. 

SARCOMAS DE CARIOTIPO TRASLOCADO



Inhibidores del control inmune (ICIs) Monoterapia 

Albarrán V, et al. Cancers (Basel). 2023 Apr 13;15(8):2287. 
 



Naquash AR et al. J Clin Oncol 2021;39,suppl,11519

Inhibidores del control inmune (ICIs) Monoterapia 



Inhibidores del control inmune (ICIs) Monoterapia 

Albarrán V, et al. Cancers (Basel). 2023 Apr 13;15(8):2287. 
D,Angelo et al. Lancet Oncol. 2018, 19, 416–426 



Inhibidores del control inmune: ICIs + Antiangiogénico 

Motz et al. Nature 2011



Inhibidores del control inmune: ICIs + Antiangiogénico 

Martin Broto el tal. Journal for Immunotherapy of cancer 2020,8 e001561.
Wilky BA, et al . Lancet Oncol (2019) 20:837–48. 

Sunitinib + Nivolumab 

ORR :  21%.
mPFS: 5.6 m

Axitinib + Pembrolizumab 

ORR :25%.
Median PFS: 4.7 m.



Inhibidores del control inmune: ICIs + Antiangiogénico 

Alcanza el obj principal 
(ORR>35%)
•   ORR 59% (13/22)
• CBR 73% (16/22)

mPFS (9,6m) doble que 
cohortes historicas

Buena tolerancia



Inhibidores del control inmune: ICIs + Antiangiogénico 

PFS 5,3 m frente a 3,7. 



Inhibidores del control inmune: ICIs + QT convencional  

Albarrán V, et al. Cancers (Basel). 2023 Apr 13;15(8):2287. 
 



ICIs en combinación : Doxorrubicina + Pembrolizumab  

 

ORR :  19% 7 PR, 22 SD); mPFS 8.1
Median PFS: 8.1 months.
Median OS: 27.6 months

ORR :  36.7% (1 CR, 10 PR, 13 SD)
Median PFS: 5.7 months.
Median OS: 17 months

Polaca SM, et al. JAMA Oncol. 2020 Nov 1;6(11):1778-1782. 
Livingston MB, et al. Clin Cancer Res. 2021 Dec 1;27(23):6424-6431



ICIs en combinación : Doxorrubicina + DTIC + Nivolumab   

 



ICIs en combinación : Trabectidina + ipilimumab + 
Nivolumab  

 
Gordon EM, et al. Cancers (Basel). 2023 Jan 31;15(3):906. 



ICIs en combinación : Trabectidina + Nivolumab ASCO 2023 

 

•   Cohorte B (No L sarcomas: No justificado continuar.

•   Se confirma lael potencial actividad de trabectidina en LMS y LS con adecudad tolerancia. mPFS 5,5m y 
PFS6=55%

•   Diferencias entre ECC y LCCen PFS6, PFS y OS se pueden deber a cambios en el microambiente 
inmunogenico. 



TERAPIA DIRIGIDA: VIRUS ONCOLÍTICOS
T-VEC + Pembrolizumab  

Kelly CM, et al. JAMA Oncol. 2020;6(3):402-408. 

Talimogene laherparepvec (T-VEC) es un virus herpes 
simple tipo 1 inyectados intratumoralmente y 
aprobados por FDA para tratamiento del melanoma. 

Respuestas parciales en 5 subtipos:
 
- Angiosarcoma (n = 2)
- UPS (n = 2).
- MFS (n = 1). 
- Epithelioid sarcoma (n = 1).
-  Sarcoma NOS (n = 1). 

median PFS :  17.1 weeks



Terapia dirigida: Vacuna CMB305+ Atezolizumab

Chawla SP,et al.  J Clin Oncol. 2022 Apr 20;40(12):1291-1300. 

mPFS2,6 m vs 1,6m
mOS 18 m en ambos grupos (SS y MLS)



Terapia dirigida: TCR T-cells

Albarrán V, et al. Cancers (Basel). 2023 Apr 13;15(8):2287. 
 



D‘Angelo , et al . Cancer Discov (2018) 8 (8): 944–957.
D,Angelo et al. J. Clin. Oncol. 2021, 39, 11504

NY-ESO-1TCR T-cells en SS

Terapia dirigida: TCR T-cells

N 45

ORR35% (1 Rc, 14 
RP)

mPFS8,6-24,4 w

MAGE-A4TCR T-cells en SS y MLS



Conclusiones “Take home message”
La combinación de ICI + QT/Antiangiogenico aporta mejores resultados en cuanto a ORR y SLP6 
m.

 La combinación en SPB es segura y no ñade toxicidad relevante. 

El mejor conocimiento de biológico y genómico de los diferentes subtipos tumores en SPB es 
necesario para poder ofrecer a cada paciene el mejor tratamiento. 

Discusión: 

•    Las difernecias observadas se deben a la heterogenicidad, cambios en la inmunogenicidad o n 
pequeñas. 
•    Que sucede mas allá de PFS 6 m? 

•    Cuales deben ser nuestrso criterios para seleccionar a los pacientes? 
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