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• ESTADIOS INICIALES- NOVEDADES EN TRATAMIENTO ADYUVANTE
• ADAURA (ASCO 2023), ALINA (ESMO 2023)
• IMPOWER-010 TMB (WCLC 2023)

• ENFERMEDAD LOCALMENTE AVANZADA- NOVEDADES EN TRATAMIENTO NEOADYUVANTE 
• CHECKMATE 816- ESMO 2023

• ENFERMEDAD LOCALMENTE AVANZADA- NOVEDADES EN TRATAMIENTO PERIOPERATORIO 
• KEYNOTE 671- ASCO 2023 
• CHECKMATE 77-T – ESMO 2023 
• AEGEAN – ESMO 2023 
• RATIONALE 315-ESMO 2023

• ENFERMEDAD LOCALMENTE AVANZADA IRRESECABLE – NOVEDADES EN TRATAMIENTO CON QT-RT 
PACIFIC-6, DUART – ESMO 2023 
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TRATAMIENTO ADYUVANTE 

RESECABLES
ESTADIOS I-III

CIRUGÍA ADYUVANCIA 
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J Clin Oncol. 2023 Apr 1; 41(10): 1830–1840.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10082285/
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Beneficio en todos los estadios 
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SAFETY SUMMARY 

At data cut off, 20.3% of patients in the alectinib arm were ongoing treatment



• ALINA es el primer y único estudio positivo fase III de un inhibidor de ALK en pacientes resecados, 
estadios IB-IIIA. 

• El tratamiento con Alectinib adyuvante demostró mejoría en DFS estadísticamente significativo y 
clínicamente relevante sobre la quimioterapia (HR 0.24; 95% CI 0.13, 0.43; p<0.0001) 

• El beneficio fue consistente en todos los subgrupos

• Se observó beneficio en SLP a nivel cerebral (HR 0.22; 95% CI 0.08, 0.58)

• Fue un tratamiento bien tolerado, con toxicidad similar a la ya reportada
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NUEVA ESTRATEGIA ADYUVANTE PARA PACIENTES RESECADOS 
ESTADIOS IB-IIIA ALK + NUEVA ESTRATEGIA ADYUVANTE PARA PACIENTES 

RESECADOS ESTADIOS IB-IIIA ALK + 



TMB WCLC 2023 FELIP 
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Efficacy outcomes by pCR status in concurrently randomized patients



• En este análisis exploratorio del CheckMate 816, el tratamiento neoadjuvante con NIVO + QT 
demostró beneficio clínico frente a QT independientemente de la expression de  PD-L1. 

• Una mayor magnitud de beneficio en pCR, 3-year EFS y 3-year OS en NIVO+ QT frente a QT se vio
en los pacientes con expression de   PD-L1 ≧ 1% comparado con aquellos con expresión de PD-
L1 < 1%

• Los pacientes con pCR tuvieron mejor EFS y OS que aquellos sin pCR en los dos grupos de 
tratamiento. 

• El tratamiento neoadyuvante con QT-Nivolumab demostó un perfil de toxicidad manejable sin 
impactar en la posibilidad de cirugía frente a QT sola independientemente de la expresión de 
PD-L1. 
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• En este estudio exploratorio del Checkmate 816, la neoadyuvancia con Nivo+ Ipi mostró 
potencial beneficio clínico frente a QT en pacientes con NSCLC resecable

• Las tasas de MPR y pCR fueron más altas con Nivo+ Ipi
• EFS y OS tras 1 año favorecieron al grupo de Nivo+ Ipi frente a QT

• Nivo-Ipi tuvo un perfil de toxicidad favorable y una tasa de cirugía similar a la de la QT

• Nivo+ QT sigue siendo el tratamiento standard en CPNCP potencialmente resecable. 
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TRATAMIENTO NEOADYUVANTE: CHECKMATE 816 NIVO + IPI
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• Un aumento estadÍsticamente significativo y clínicamente relevante fue visto en tratamiento con 
Pembrolizumab + QT seguido de cirugía y Pembrolizumab adyuvante frente a QT y cirugía sola

• Con una mediana de seguimiento de 3 años, la HR fue de 0,72 (95% IC 0,56-0,93)
• La mediana de OS fue no alcanzada en el brazo de Pembrolizumab versus 52,4 meses 
• OS fue consistente en todos los subgrupos

• El beneficio de EFS se mantuvo en el tiempo 
• At IA2, median EFS fue 2,5 años más largo en la rama de Pembrolizumab

• No hubo nuevas señales de seguridad ni nuevas muertes relacionadas con el tratamiento 
• La mayoría de eventos adverso fueron grados 1,2 y la mayoría secundarios a hipotiroidismo 
• PEMBROLIZUMAB perioperatorio es un nuevo standard of care para pacientes con estadios II, IIIA, IIIB (N2) 

NSCLC 
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TRATAMIENTO PERIOPERATORIO- KEYNOTE 671 

QT+ Pembro aprobado por la FDA en 
Octubre 2023 para pacientes resecables >4 
cm o ganglios + seguido de Pembro 
adyuvante 
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• El tratamiento neoadyuvante con Nivo + QT seguido de cirugía y Nivolumab adyuvante demostró 
aumento de EFS clínica y estadísticamente significativo en pacientes con NSCLC resecable (HR 0,58; p: 
0.00025)

• El beneficio se vio en todos los subgrupos 
• Las tasas de pCR y MPR también mejoraron 25,3% versus 4,7% y 35,4% versus 12,1% 

respectivamente
• En un análisis exploratorio, Nivolumab perioperatorio favoreció EFS en pacientes con pCR, con una 

tendencia positiva en pacientes sin pCR
• Entre los pacientes elegibles para tratamiento adyuvante, Nivolumab perioperatorio mejoró la EFS 

frente a quimio/placebo independientemente del estado de pCR
• Nivo+QT continuó produciendo beneficio frente a QT en los pacientes que no pudieron 

recibir la adyuvancia
• Nivolumab perioperatorio no presentó nuevas señales de seguridad. La posibilidad de realizar cirugía 

fue similar en ambos brazos 
• Checkmate 77T es el primer estudio fase  3 perioperatorio para avanzar en el tratamiento standard 

del tratamiento neoadyuvante del cáncer de pulmón y apoya el uso de Nivolumab perioperatorio 
como una nueva opción de tratamiento para pacientes con CPNCP resecable. 
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Asociación del aclaramiento de ctDNA y la respuesta patológica con el tratamiento 
neoadyuvante en pacientes con CPNCP resecable del estudio AEGEAN 
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Niveles de VAF  (variant allele fraction) durante 
tratamiento neoadyuvante

Aclaramiento de ctDNA durante el 
tratamiento neoadyuvante 

• Reducción más profunda en el brazo de 
tratamiento

• Sobre todo después del primer ciclo

• En los pacientes con ctDNA + , 
mayores tasas de aclaramiento en 
el grupo de tratamiento que en el 
grupo de placebo
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Asociación del aclaramiento de ctDNA con la respuesta y su utilidad predictiva 

. En pacientes que eran ctDNA + en Ciclo 1 D1 todos los que 
alcanzaron pCR  y > 90% de los que tuvieron MPR tuvieron 
aclaramiento de ctDNA en Ciclo 4 
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• Durante el tratamiento neoadyuvante se observó una mayor reducción de la mediana de VAF 
en el grupo de tratamiento frente al grupo placebo, con el mayor descenso observado después 
del primer ciclo de tratamiento 

• El tratamiento neoadyuvante con quimio-inmunoterapia resultó en un mayor aclaramiento del 
ctDNA, comparado con QT sola 

• Entre pacientes que eran ctDNA positivos en C1D1 , todos los que alcanzaron pCR y > 90% de 
los que alcanzaron MPR tuvieron aclaramiento de ctDNA en C4 D1 

El aclaramiento de ctDNA(ctDNA clearance) con QT- inmunoterapia tiene potencial 
como un biomarcador de respuesta precoz para identificar pacientes que se 
benefician del tratamiento antes de la resección tumoral 
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TRATAMIENTO QT-RT: PACIFIC-6  

6% EAS grado 3-4 

14% no reciben tratamiento 
Concomitante 
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TRATAMIENTO QT-RT: DUART  

9,8% toxicidad grado 3-4  a los 6 
meses



• Nuevos standards de tratamiento en escenario de adyuvancia: 
– Osimertinib adyuvante demostró aumento de OS frente a placebo en pacientes resecados 

estadios II-IIIA independientemente de haber recibido o no QT en pacientes con mutación 
de EGFR(estadíos II-IIIA) ESTUDIO ADAURA  

– El tratamiento con Alectinib adyuvante demostró mejoría en DFS estadísticamente
significativo y clínicamente relevante sobre la quimioterapia (HR 0.24; 95% CI 0.13, 0.43; 
p<0.0001) y representa un nuevo standard de tratamiento adyuvante en estadios IB- IIIA 
ALK +. ESTUDIO ALINA 

Imprescindible realizar estudio molecular en estadios iniciales  y localmente 
avanzados 
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• Los resultados a 3 años del CHECKMATE 816 confirman el beneficio en DFS y OS de Nivolumab + QT frente a QT sola 
independientemente de la expresión de PD-L1 

• PEMBROLIZUMAB perioperatorio es un nuevo standard of care para pacientes con estadios II, IIIA, IIIB (N2) NSCLC  y 
ya aprobado por la FDA en Octubre 2023 (resultados KEYNOTE-671)

• El tratamiento neoadyuvante con Nivo+ QT seguido de cirugía y Nivolumab adyuvante demostró aumento de DFS 
clínica y estadísticamente significativo en pacientes con CPNCP resecable. HR 0,58 (p=0,00025). CHECKMATE 77T

• El aclaramiento de ctDNA(ctDNA clearance) con QT- inmunoterapia tiene potencial como un biomarcador de 
respuesta precoz para identificar pacientes que se benefician del tratamiento antes de la resección tumoral. 
AEGEAN 
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