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RESUMEN:

Introduccidn: el cancer de pulmdn supone la primera causa de mortalidad por

tumores malignos tanto en hombres como en mujeres en paises desarrollados. El

CPNM representa casi el 80% de los canceres de pulmon.

Presenta diferentes factores de riesgo, siendo el principal el habito tabaquico, asi
como la exposicion a diferentes sustancias como el asbesto o el radén. Por ultimo,

existen también factores genéticos que se han relacionado con el cancer de pulmon.

Para el diagnostico se emplean diferentes técnicas de imagen como la Rx, el TAC o la
RMN, asi como pruebas para la obtencion de material citohistolégico. Mediante estas
pruebas se establece el estadiaje, esencial para el tratamiento y el prondstico de los

pacientes.

El tratamiento se basa en la cirugia en estadios precoces para conseguir la exéresis
del tumor y en quimioterapia y/o radioterapia que puede administrarse de forma
neoadyuvante, adyuvante o paliativa en estadios muy avanzados. En los ultimos afos
ha cobrado mayor importancia el tratamiento con inmunoterapia que es eficaz sobre
todo en pacientes que presentan mutaciones en ciertos oncogenes que pueden

utilizarse como diana terapéutica.

Material y métodos: Se utilizaron como bases de datos PubMed y Medline. Se

establecieron como criterios de busqueda estudios sobre el tratamiento neoadyuvante
con quimio-inmunoterapia en pacientes con cancer de pulmén no microcitico, en
estadios II-lll, y que estuvieran publicados en los Ultimos 2 anos. Se seleccionaron 9
ensayos clinicos en fases Il o Illl y 12 articulos que comparan el tratamiento
neoadyuvante con quimioterapia con la combinacion de quimioterapia con

inmunoterapia de forma neoadyuvante.

Resultados y discusion: En esta revision bibliografica hemos analizado los

resultados de 8 ensayos clinicos: Aegean, Checkmate 77t, Checkmate 816, Keynote
671, NADIM II, Neotorch, RATIONALE 315 Y TD-FOREKNOW. Estos ensayos
analizan los resultados obtenidos al tratar pacientes con CPNM con quimio-
inmunoterapia neoadyuvante y comparandolos con pacientes tratados Unicamente con
quimioterapia neoadyuvante. Para ello se compararon diferentes variables como la
respuesta patoldgica mayor, la respuesta patolégica completa, la tasa de
supervivencia libre de enfermedad y los resultados obtenidos tras la cirugia

representados como reseccion con margenes libres (RO).



Se observa una mayor supervivencia global en los pacientes tratados con quimio-
inmunoterapia frente a los tratados con quimioterapia exclusivamente (HR 0.65; IC del
95%, 0,54-0,79), asi como una mayor supervivencia libre de enfermedad (HR, 0,59; IC
del 95%, 0,52-0,67). Se analizé la respuesta patolégica mayor y la respuesta
patoldgica completa, observandose mejores resultados en los pacientes que recibieron
tratamiento neoadyuvante con quimio-inmunoterapia frente a los pacientes que
recibieron tratamiento neoadyuvante con quimioterapia (RR en RPM: 3,42; IC del 95%,
2,83-4,15 y RR en RPC: 5,52; IC del 95%, 4,25-7,15). Para pacientes con niveles de
PD-L1 tumoral inferiores al 1%, hubo un beneficio significativo en la supervivencia libre
de eventos en el grupo tratado con guimio-inmunoterapia neoadyuvante en

comparacion con los que recibieron quimioterapia (HR, 0.74; IC del 95%, 0.62-0.89).

Los pacientes tratados con quimio-inmunoterapia neoadyuvante se sometieron a
cirugia posterior al tratamiento en un mayor porcentaje que aquellos que recibieron
Unicamente quimioterapia. En los pacientes sometidos a cirugia y tratados con quimio-
inmunoterapia neoadyuvante se obtuvo un mayor nimero de resecciones quirdrgicas

con margenes libres (RO).

Por dltimo, se observo que los efectos secundarios al tratamiento no fueron mayores
en los pacientes tratados con quimio-inmunoterapia que en aquellos que recibieron la

terapia estandar con quimioterapia Unicamente.

Conclusién: Los resultados obtenidos en los 8 ensayos clinicos analizados con un
total de 3387 pacientes demuestran una superioridad del tratamiento neoadyuvante
con quimio-inmunoterapia frente al tratamiento neoadyuvante con quimioterapia

exclusivamente.

Tras los ensayos clinicos con quimio-inmunoterapia neoadyuvante, se observo una
mayor supervivencia global en los pacientes tratados con quimio-inmunoterapia frente
a los tratados con quimioterapia exclusivamente, asi como una mayor supervivencia

libre de enfermedad.

Se analiz6é también la respuesta patolégica mayor y la respuesta patoldgica completa,
observandose que la respuesta patolégica completa aumenta con dicha combinacién
de farmacos hasta cifras cercanas al 20-25% de los pacientes, lo que supone una
mejoria en la supervivencia, permitiendo incluso plantear esta estrategia a pacientes

con enfermedad en estadios |IB.



Para pacientes con niveles de PD-L1 tumoral inferiores al 1%, hubo un beneficio
significativo en la supervivencia libre de eventos en el grupo tratado con quimio-

inmunoterapia neoadyuvante en comparacion con los que recibieron quimioterapia.

En la cirugia posterior al tratamiento neoadyuvante se observa que un mayor himero
de pacientes tratados con quimio-inmunoterapia fueron candidatos a reseccion
quirdrgica en comparacion con los pacientes tratados con quimioterapia. Ademas, se
obtuvo un mayor nimero de resecciones con margenes limpios (RO) en los pacientes
tratados con quimio-inmunoterapia que en los pacientes tratados con quimioterapia

exclusivamente.



1. INTRODUCCION

El objetivo de este TFG es realizar una revision bibliografica sobre los resultados
obtenidos en los diferentes estudios publicados hasta la fecha de la inmunoterapia
neoadyuvante en el CPNM y de los avances obtenidos gracias al uso de estos nuevos
farmacos. Es un tema actual de gran relevancia ya que se han obtenido muy buenos
resultados en dichos estudios y suponen un gran avance al lograr una remision de la

enfermedad y conseguir un aumento de la supervivencia de estos pacientes.
1.1. Epidemiologia

El cancer de pulmén constituye el segundo cancer mas frecuente, siendo el mas
frecuente en hombres el cancer de préstata y en mujeres el cancer de mama. En cuanto
a la mortalidad, el cancer de pulmon representa la primera causa de muerte por tumores

malignos en paises desarrollados en ambos sexos.

Al afio se estima que se diagnostican en Espafia unos 30.000 casos nuevos y presenta
una mortalidad del 24,4% por cada 100.000 habitantes (Datos de 2020).

Como factores de riesgo cabe destacar el tabaco como principal factor de riesgo en el
desarrollo de cancer de pulmodn, ya que su combustion emite un humo que contiene una
gran cantidad compuestos carcindégenos que alteran las células pulmonares y provocan

metaplasia que puede evolucionar a neoplasia.

Otros factores de riesgo carcinogénico incluyen la exposicion a diferentes sustancias
como el asbesto o el radén. Por otro lado, se conoce la existencia de factores genéticos

y metabdlicos relacionados con cierta susceptibilidad genética.

Ciertas mutaciones estan relacionadas con el CPNM siendo las mas frecuente aquellas

que afectan a EGFR o KRAS, asi como translocaciones en ALK o0 ROS1.

A pesar de los avances que se han producido tanto en el diagnostico como en el
tratamiento, el cancer de pulmén presenta una tasa de supervivencia muy baja,
oscilando, en estadios iniciales entre un 20% y un 50% y una supervivencia a los 5 afos

de aproximadamente el 18%, si incluimos estadios avanzados.
1.2. Clasificacion del cancer de pulmon

Desde un punto de vista histoldgico, el cancer de pulmén puede dividirse principalmente

en dos grandes grupos:



1.2.1. Cancer de pulmoén microcitico o de células pequenas

Constituyen entre un 10% y 20% de los casos de cancer de pulmén. Este tipo se
caracteriza por un comportamiento muy agresivo, por lo que es muy frecuente la
presencia de metastasis al diagndstico. Esta fuertemente relacionado con el consumo

de tabaco.

El pronéstico es desfavorable, ya que presenta una supervivencia a los 2 afios menor
del 10%.

Normalmente este tipo de tumor se origina en la via aérea central, mas frecuentemente
en la capa submucosa y se compone de células tumorales de pequefio tamano, de

bordes mal definidos y citoplasma escaso.

Presenta una elevada tasa de mitosis, numerosas células apoptéticas y zonas de
necrosis tumoral. Segun la OMS este tipo de tumor puede dividirse a su vez en dos

subtipos: microcitico puro y microcitico combinado con componentes no microciticos.
1.2.2. Céncer de pulmoén no microcitico

Representa aproximadamente el 80% de los canceres de pulmén. A su vez se puede

dividir en 3 grupos:

e Adenocarcinoma: dentro de los CPNM es el tipo mas frecuente.
Histologicamente se trata de una masa formada por células con gran
diferenciacion glandular, que frecuentemente producen mucina y se localizan
mas frecuentemente a nivel periférico. A la hora del diagndstico este tipo de
tumores presenta con gran frecuencia positividad para marcadores
inmunohistoquimicos como Napsin Ao TTF-1.

e Carcinoma escamoso: es el segundo mas frecuente después del
adenocarcinoma. Este tipo de tumor presenta una mayor asociacién con el
consumo de tabaco, aunque su incidencia parece estar en descenso. Suelen
presentar una localizacion mas central, cerca de vias aéreas de mayor calibre.
Histolégicamente se caracteriza por presentar queratinizacién, puentes
intercelulares y perlas cérneas. Presenta positividad para ciertos marcadores
como p40 y p63.

e Carcinoma de células grandes: representan menos del 3% de las neoplasias
pulmonares. Este tipo de tumor se caracteriza por presentar células de gran

tamano, con un marcado pleomorfismo celular, muy indiferenciadas, por lo que



no presentan marcadores especificos. Suelen localizarse en la periferia y

presentan focos de necrosis.

Podemos encontrar también otro tipo de neoplasias pulmonares en frecuencias muy
escasas, normalmente <1%, como los tumores neuroendocrinos no de células

pequefas, mesenquimales o incluso melanomas.
1.3. Diagnodstico y estadificacion

La clinica mas frecuente se caracteriza por sintomas como tos de larga evolucién
acompafada o no de expectoracion, hemoptisis, dolor en el térax, disnea, pérdida de

peso, astenia...

Ante una sospecha clinica deben realizarse las siguientes pruebas para poder

establecer el diagnostico.

1.3.1. Pruebas de imagen

o Radiografia de toérax: la radiografia simple tanto anteroposterior como lateral
suele ser la primera prueba que realizar ante la sospecha de una afectacion de
origen pulmonar. Puede presentarse como un nédulo pulmonar solitario, como
una masa pulmonar, en forma de atelectasia o como un infilirado pulmonar.
Como inconvenientes cabe destacar que lesiones menores a 2 cm o en ciertas
localizaciones pueden pasar desapercibidas.

e Tomografia computarizada (TC): es el Gold standard a la hora de establecer el
diagnéstico por imagen. Permite evaluar la presencia de metastasis tanto
viscerales como ganglionares, asi como detectar lesiones de menor tamafio.

e PET-TC: se trata de una prueba de gran utilidad ya que permite detectar aquellas
células tumorales metabdlicamente activas incluso cuando no son detectables
en otras pruebas de imagen. Presenta ademas mayor sensibilidad frente al TC
en la estatificacion tumoral y en la deteccion de metastasis a distancia.

e Resonancia magnética: permite localizar la lesion y establecer el diagnostico,
ademas de medir el tamafio de la lesion y establecer la presencia de metastasis,
especialmente a nivel del sistema nervioso central, suprarrenal y hepatico.

¢ Gammagrafia 6sea: Para el diagnéstico de metastasis dseas.



1.8.2. Pruebas diagndsticas para obtencion de material citohistolégico

e Broncoscopia: es la prueba de eleccién a la hora de confirmar el diagndstico.
Esta prueba permite visualizar la via aérea, asi como obtener muestras
provenientes del area lesionada mediante biopsia o lavado bronco alveolar.

e EBUS: ha desplazado a la mediastinoscopia ya que permite estudiar el
mediastino sin necesidad de intervencion quirurgica.

e Puncién aspiracion con aguja fina (PAAF): permite realizar una citologia del
aérea a estudiar mediante una aguja guiada por imagen (TC, Rx...) que atraviesa
la pared toracica hasta los pulmones donde se toma una muestra del tejido a
estudiar.

e Aspirado bronco alveolar (BAL): gran utilidad para realizar estudios
inmunohistoquimicos.

e Quirurgicas: Mediastinoscopia, videotoracoscopia, biopsia de las metastasis...

1.3.3. Estadificacion

Una vez establecido el diagndstico es necesaria la estadificacion de la enfermedad. Para
ello se utilizan pruebas de imagen e histoldgicas, y se clasifican en funcion de la

clasificacidon TNM, que desglosamos en las tablas A1, A2 y A3 de los anexos.

La clasificacion TNM se utiliza ademas para clasificar a los pacientes en funcioén del
estadio evolutivo, que es a su vez necesario para la elecciéon del tratamiento y para

determinar el prondstico de la enfermedad.

Los estadios del CPNM aparecen reflejados en la tabla A4 de los anexos.

1.4. Tratamiento

Eltratamiento del CPNM se divide en funcién de la estrategia adoptada por el equipo
terapéutico multidisciplinar. Podemos dividirlo en tratamiento quirurgico y tratamiento
médico. Y este a su vez se diferencia en funcién del principio utilizado en quimioterapia,

radioterapia e inmunoterapia.

1.4.1. Tratamiento quirdrgico

La cirugia como tratamiento curativo solo se contempla en el CPNM para aquellos
pacientes que se encuentren en estadios localizados, concretamente en aquellos

pacientes en estadio | o Il.



El tratamiento quirdrgico consiste en la exéresis de la lesion intentando dejar los

margenes libres de enfermedad ademas de un correcto vaciamiento linfatico.

Las técnicas quirurgicas las mas empleadas son:

- Reseccion en cufia
- Reseccion segmentaria
- Lobectomia

- Neumonectomia

1.4.2. Tratamiento con quimioterapia

Se basa en la administracién de platinos, (Cisplatino o Carboplatino), combinados con

Paclitaxel, Gemcitabina, Docetaxel o Vinorelbina.

Es uno de los estandares en pacientes con enfermedad avanzada (estadio IV) y puede

utilizarse en combinacion con la cirugia en estadios Il y Il

La quimioterapia se denomina de diferentes modos en funcién del momento y de la

intencion con la que se administre:

Neoadyuvante: en este caso la quimioterapia se administra antes de la cirugia
para intentar reducir el tamano de la lesion y facilitar asi su posterior reseccién.
Esto se aplica mas frecuentemente en estadios Il y llIA. El empleo de tratamiento
neoadyuvante ha demostrado una mejora en el pronéstico de los pacientes.
Adyuvante: consiste en la adicion de quimioterapia una vez realizada la cirugia
y poder eliminar cualquier resto existente de enfermedad residual.

Paliativa: Tratamiento empleado en caso de que el paciente presente una
enfermedad incurable, dirigido al control de los sintomas provocados por el
tumor, asi como para prolongar el tiempo libre de progresion tumoral y la
supervivencia global del paciente.

Concomitante: Tratamiento empleado simultaneamente con la Radioterapia con

intencion radical.

1.4.3. Tratamiento con Radioterapia

La radioterapia es de gran utilidad en pacientes con CPNM en estadios iniciales, pero

en los que la cirugia esta contraindicada. La dosis que debe utilizarse en este caso ronda

los 60-70 Gy, o superior en caso de administrarse en forma de radioterapia

estereotactica conformacional (SBRT).



A su vez, la RT puede utilizarse en combinacion con la quimioterapia como tratamiento

radical fundamentalmente en pacientes en estadio Il no resecable.

La radioterapia puede dividirse en radioterapia externa y braquiterapia o radioterapia

interna.

La radioterapia con haces externos es la mas utilizada en el tratamiento del CPNM, tanto

del tumor primario como sus posibles metastasis.

Antes de aplicar la RT, los radio-fisicos deben establecer una serie de medidas para
optimizar la dosis de radiacion. Esta planificacion se conoce como simulacion y de cara
a proponer el tratamiento mas optimo posible se emplean pruebas de imagen como
RMN o TC.

Gracias a esta simulacion, se dirige la cantidad necesaria al tumor y se intenta que
llegue la minima cantidad posible de radiacion a drganos vecinos no afectos,

protegiéndolos asi de los efectos indeseados de la radiacion.

La braquiterapia consiste en la aplicacion directa de radiacion sobre el tumor. Esta suele
ser utilizada de forma paliativa en tumores presentes en la via aérea de forma que se

reduzcan los sintomas compresivos. Su uso es marginal en el cancer de pulmén.

1.4.4. Tratamiento con inmunoterapia

Es un tratamiento de gran importancia, sobre todo en pacientes con CPNNM y que
ademas presentan mutaciones en ciertos oncogenes que pueden utilizarse como diana
terapéutica. Los nuevos ensayos clinicos muestran un aumento en la supervivencia y

una mejora en la calidad de vida de los pacientes.

En la actualidad existen dos dianas principales en el tratamiento con inmunoterapia:

1.4.4.1.  PD-1yPD-L1

PD-1 es una proteina presente en la superficie de los linfocitos T y que regula la
respuesta del sistema inmunitario evitando asi que los linfocitos T ataquen a otras
células del cuerpo. PD-L1 es una proteina presente en ciertas células cancerosas que
al unirse a PD-1 evita que los linfocitos T destruyan las células cancerosas. Al utilizar
estas proteinas como diana terapéutica y bloquearlas mediante inhibidores se permite

que los linfocitos T ataquen a las células cancerosas y las destruyan.

Como ejemplo de estos farmacos encontramos el Nivolumab o el Pembrolizumab,

inhibidores de PD-1 y el Atezolizumab y el Durvalumab, inhibidores de PD-L1
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1.4.4.2. CTLA-4

El CTLA-4 constituye una proteina de superficie que se localiza en los linfocitos T y se
encarga de mantener un adecuado control en la respuesta inmunitaria. Esta proteina se
une a B7, proteina presente en las células tumorales, impidiendo asi que los linfocitos T
ataquen y destruyan las células cancerosas. Al inhibir CTLA-4, no se produce dicha

unién por lo que los linfocitos T pueden destruir las células tumorales.

Como ejemplo de estos farmacos cabe destacar el Ipilimumab y el Tremelimumab.

El bloqueo de CTLA-4 permite

La unién de CTLA-4 con B7 impide que la célula T destruya la

que la célula T se active célula tumoral
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Illustracion 1-2 Actuacidn de los farmacos bloqueantes de CTLA-4

2. METODOLOGIA

Para realizar esta revision bibliografica hemos utilizado bases de datos como PubMed
y Medline. Se establecieron como criterios de busqueda estudios sobre el tratamiento
neoadyuvante con quimio-inmunoterapia en pacientes con cancer de pulmoén no

microcitico, en estadios II-lll. Se seleccionaron los articulos publicados a partir de 2022
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hasta el dia de hoy. En una primera busqueda se obtuvieron 53 resultados, de los cuales
nos quedamos con 8 ensayos clinicos en fases Il o lll y 12 articulos que mencionaban
dichos ensayos y que comparan el tratamiento neoadyuvante con quimioterapia con la

combinacion de quimioterapia con inmunoterapia de forma neoadyuvante.

3. RESULTADOS Y DISCUSION. Tratamiento neoadyuvante:
Nuevo interés a partir de la combinacion quimio-

inmunoterapia

La terapia neoadyuvante consiste en el tratamiento oncoloégico administrado previo a la
cirugia basado normalmente en quimioterapia o radioterapia. Entre las ventajas que
ofrece este tipo de tratamiento se incluyen un tratamiento precoz de las metastasis, la
reduccién de la masa tumoral primaria antes de que el paciente se someta a la cirugia,
asi como la conversion de tumores irresecables debido a su tamafo en tumores

resecables (.

En el tratamiento neoadyuvante se utilizan los términos de remisién patolégica mayor y
respuesta patolégica completa para valorar la eficacia de dicho tratamiento por su fuerte

correlacion con la supervivencia global®@.

Durante décadas, en el cancer de pulmén se ha empleado la quimioterapia
neoadyuvante como tratamiento previo a la cirugia en aquellos pacientes con neoplasias
potencialmente resecables en estadios |lIA dado el impacto en la supervivencia global
demostrado en este subgrupo (determinado fundamentalmente por los criterios de
respuesta patologica), con un impacto a 5 afios de beneficio en supervivencia semejante
al obtenido con quimioterapia en contexto adyuvante. Esto era relevante para este
subgrupo de pacientes de mal prondstico pese a ser operados. La principal limitacion
de esta estrategia es el bajo porcentaje de pacientes que obtienen respuesta patoldgica

de calidad (entorno a un 5-10%)®.

En los ultimos afios ha cobrado mayor interés la neoadyuvancia, sobre todo tras los
ensayos clinicos con quimio-inmunoterapia neoadyuvante, en los que el indicador
respuesta patolégica completa se incrementa con dicha combinacién de farmacos hasta
cifras cercanas al 20-25% de los pacientes*®, lo que supone una mejoria en la
supervivencia, permitiendo incluso plantear esta estrategia a pacientes con enfermedad

en estadios IlIB.
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A continuacion, se explican los estudios mas relevantes presentados al respecto con

quimio-inmunoterapia neoadyuvante:

e NADIM Iy NADIM I
e CheckMate 816

e Keynote 671

e AEGEAN

En el CPNM se administra tratamiento neoadyuvante en aquellos estadios en los cuales
la cirugia no puede plantearse como primera opcién y en aquellos casos en los que el

paciente pueda beneficiarse de un tratamiento neoadyuvante antes de la cirugia.

En el caso del cancer de pulmén no microcitico, la neoadyuvancia se administra en
estadios mas avanzados, como en el estadio Il o el IlIA, incluso algunos casos en

estadios IlIB.

Sin embargo, el uso de neoadyuvancia se decidira siempre por un equipo médico
especializado teniendo siempre en cuenta el tipo de tumor y las caracteristicas del

paciente.

En los ultimos afios se han obtenido multiples avances en cuanto al tratamiento con
inmunoterapia por lo que procedemos a analizar los estudios realizados que comparan
el tratamiento neoadyuvante con quimioterapia con el tratamiento neoadyuvante con

inmunoterapia sola o combinada con quimioterapia.

Analizamos los resultados obtenidos en los ensayos NADIM 1® y NADIM 11®_ La gran
diferencia entre ambos estudios reside en la dosis administrada de quimio-

inmunoterapia, siendo mayor en el ensayo NADIM que en el ensayo NADIM II.

El ensayo NADIM 1® se basa en un estudio en fase Il cuyo objetivo es evaluar la
viabilidad, seguridad y eficacia del tratamiento neoadyuvante con Nivolumab, Paclitaxel
y Carboplatino en pacientes con cancer de pulmén no microcitico en estadio IlIA
resecables localmente avanzados, seguidos de tratamiento adyuvante durante un ano.
Se observo que, de 46 pacientes tratados con terapia neoadyuvante en Espana, 41
fueron sometidos a cirugia posterior y de esos 41 pacientes, 34 pacientes mostraron
una respuesta patoldégica mayor y 25 pacientes mostraron una respuesta patoldgica

completa.

Por otro lado, NADIM 1178 es un estudio en fase Il aleatorizado en el que participaron
pacientes con cancer de pulmoén no microcitico en estadio IlIA o IlIB, con dos ramas de

tratamiento: un grupo control que recibio tratamiento neoadyuvante con quimioterapia
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exclusivamente basada en Paclitaxel y carboplatino, y un grupo experimental tratado

con Nivolumab, Paclitaxel y carboplatino como tratamiento neoadyuvante.

Participaron un total de 86 pacientes, de los cuales 57 se incluyeron en el grupo
experimental y recibieron quimio-inmunoterapia neoadyuvante. De esos 57 pacientes,
el 37% presentaron una respuesta patolégica completa, mientras que en el grupo control

tan solo el 7% la present6. 78

La existencia de ganglios linfaticos mediastinicos ipsilaterales y/o subcarinales
afectados (N2) solia ser un criterio de exclusion para el tratamiento quirdrgico. En el
ensayo NADIM Il se observéd que, de los pacientes con enfermedad N2 y sometidos a
tratamiento neoadyuvante con inmunoterapia y quimioterapia, el 93% pudieron
someterse posteriormente a una cirugia de reseccion tumoral, mientras que de aquellos
tratados exclusivamente con quimioterapia, solo el 69% fueron sometidos

posteriormente a cirugia. 8

En el ensayo NADIM I, el tratamiento neoadyuvante con Nivolumab y quimioterapia no
presentd mayor riesgo de complicaciones ni de efectos adversos en comparacion con

la quimioterapia sola.

En el ensayo CheckMate 816®19), se realizé un estudio en pacientes con CPNM y se
observd que el tratamiento con Nivolumab combinado con quimioterapia de forma
neoadyuvante implicé una mejoria importante de la supervivencia libre de enfermedad
en comparacion con el tratamiento con quimioterapia en solitario. Se observd que los
pacientes en estadio IlIA que fueron tratados con Nivolumab y quimioterapia presentaron
una respuesta tumoral completa en el 24% de los casos frente al 2,2% en aquellos
pacientes tratados exclusivamente con quimioterapia (OR= 13,94, IC al 99% de 3,49-
55,75; p<0,001) ©10),

El tratamiento neoadyuvante con quimio-inmunoterapia también redujo el riesgo de
progresion, de recurrencia e incluso de muerte. Se observé un aumento de la
supervivencia libre de enfermedad que fue de 31,6 meses en los pacientes que
recibieron Nivolumab mas quimioterapia y de 20,8 meses en pacientes tratados con

quimioterapia sola.®%

Por otro lado, en este estudio se constaté que el régimen combinado de quimio-
inmunoterapia no aumento ni el numero ni la gravedad de los efectos secundarios en

comparacion con la quimioterapia.

Un subestudio de investigacion traslacional dentro del ensayo Checkmate 816 utilizo el

ADN tumoral circulante (ctDNA) como marcador de respuesta al tratamiento, mostrando
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este un descenso mayor en pacientes que recibieron quimio-inmunoterapia que en

aquellos tratados exclusivamente con quimioterapia.

En el ensayo NADIM Il también se ha recogido informacion de ctDNA, estando

pendiente de comunicarse sus resultados.8)

Una vez finalizado el tratamiento, se observé que los pacientes tratados con Nivolumab
y quimioterapia se beneficiaron de una cirugia menos invasiva y con un tiempo
quiruargico menor, lo cual implica menor riesgo de complicaciones intraoperatorias, asi

COmo una mejor recuperacion tras la cirugia.

Por otro lado, el ensayo Keynote 671@' es un ensayo clinico en fase Il aleatorizado y
doble ciego llevado a cabo en pacientes con cancer de pulmén no microcitico en estadio
[lIA o IIIB. El objetivo del estudio es evaluar la eficacia del tratamiento neoadyuvante con
Pembrolizumab (Anticuerpo monoclonal anti PD1) y quimioterapia seguido de reseccién
quirurgica y Pembrolizumab adyuvante comparandolo con placebo y quimioterapia

seguida de reseccion quirurgica y placebo en régimen adyuvante.

Para ello se incluyeron 797 pacientes que fueron divididos aleatoriamente en dos

grupos. 396 pacientes recibieron el farmaco a estudio y 400 recibieron el placebo.

Tras completar el tratamiento y después de una media de seguimiento de 25 meses, los
pacientes que recibieron Pembrolizumab presentaron una tasa de supervivencia libre
de enfermedad del 62,4% frente al 40,6% del grupo que recibié placebo. (HR=0,58 con
un IC del 95% de 0,46-0,72; p<0,00001). &1

Dado que el objetivo del tratamiento neoadyuvante es permitir al paciente llegar a recibir
tratamiento quirdrgico, es importante analizar en este tipo de ensayos el porcentaje de
pacientes que tras recibir el farmaco pudieron someterse a cirugia. En el caso de los
pacientes que recibieron Pembrolizumab mas quimioterapia neoadyuvante el 80,6%
pudo someterse a una cirugia frente al 75,5% de los pacientes que recibieron el
placebo.®™ En los pacientes operados y que fueron tratados con Pembrolizumab y
quimioterapia se obtuvo una reseccion completa del tumor en el 92% frente al 84% de

los pacientes a los que recibieron placebo y que se sometieron posteriormente a cirugia.
(8,11)

Por otro lado, la respuesta patoldgica completa fue del 18,1% en los pacientes que
recibieron el farmaco a estudio mientras que en los pacientes que recibieron placebo
fue del 4,0%.6@1
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Respecto a la supervivencia global no se encontraron resultados estadisticamente
significativos entre ambos grupos debido a inmadurez de los datos en el momento de
reportar los resultados, aunque se aprecia una tendencia favorable para la supervivencia

en la rama experimental.

En cuanto a los efectos adversos debidos al tratamiento, el 44,9% de los pacientes que
recibieron Pembrolizumab y el 37,3% de los pacientes a los que se les administro
placebo presentaron efectos adversos de grado 3 mientras que un 1,0% y un 0,8%

respectivamente presentaron efectos adversos de grado 5. ¢

En el ensayo AEGEAN®'2 publicado en noviembre de 2023 en la revista New England
Journal of Medicine participaron 802 pacientes diagnosticados de CPNM en estadios IIA
a llIB, que fueron divididos en dos grupos. El grupo control (400 pacientes), que
recibieron placebo (quimioterapia neoadyuvante exclusivamente) y el grupo
experimental (402 pacientes) tratados en 4 ciclos con Durvalumab y quimioterapia de
forma adyuvante durante 3 semanas y sometidos posteriormente a cirugia. Tras la
cirugia los pacientes del grupo experimental recibieron adyuvancia por un periodo de 12

ciclos cada 4 semanas con Durvalumab.

Dentro del grupo experimental, se contemplaron tres escenarios: nula repuesta en
aquellos pacientes que no pudieron ser sometidos a cirugia, respuesta patolégica
completa si tras la cirugia se observé ausencia de células tumorales en la reseccion; y
respuesta patoldogica mayor en aquellos pacientes en los que tras la cirugia se

observaron menos de un 10% de células tumorales en el tumor primario.

El 77,6% de los pacientes del grupo experimental fueron sometidos a cirugia tras el

tratamiento neoadyuvante frente a un 76,7 % de los pacientes del grupo control.®1?)

De los pacientes tratados con Durvalumab el 73,4% presentaron una supervivencia libre
de enfermedad a los 12 meses frente al 64,5% en el grupo placebo, asi como un 63,3%
presentaron una supervivencia libre de enfermedad a los 24 meses frente al grupo
placebo que presento una supervivencia libre de enfermedad a los 24 meses del
52,4%.6:12)

Se observé a su vez una respuesta patolégica completa en el 17,2% de los pacientes
tratados con Durvalumab mientras que de los pacientes que recibieron placebo solo se

observé una respuesta patologica completa en el 4,3% de los pacientes. ¢12)

Por tanto, podemos concluir que los resultados obtenidos en aquellos pacientes tratados
con Durvalumab fueron significativamente mejores que en los pacientes tratados con

placebo.
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En cuanto a los efectos adversos, el 96,5% de los pacientes del grupo experimental y el
94,7% de los que recibieron placebo presentaron efectos adversos de cualquier tipo.
Los efectos adversos relacionados directamente con el tratamiento o con el placebo se
observaron en el 86,8% de los pacientes del grupo experimental y en el 80,7% de los

pacientes del grupo control. ¢.12)

Podemos concluir que los resultados obtenidos en el tratamiento neoadyuvante basado
en Durvalumab y quimioterapia en cuanto a respuesta patolégica completa libre de
enfermedad fueron un 13% mayores que en aquellos tratados exclusivamente con

quimioterapia.®1?

Finalmente, hay que mencionar la existencia de 4 ensayos clinicos nuevos que aun no

han sido publicados, pero si que se han presentado en congresos de oncologia.

El ensayo CheckMate 77T"® que consiste en un ensayo en fase lll doble ciego y
aleatorizado. Participaron 461 pacientes con cancer de pulmdén no microcitico en
estadios IIA-IIIB N2, y fueron divididos en dos grupos: el grupo control con 232 pacientes
que recibieron tratamiento neoadyuvante con quimioterapia y el grupo experimental que
constaba de 229 pacientes y que fueron tratados con Nivolumab mas quimioterapia de

forma neoadyuvante.

El ensayo Neotorch es un ensayo clinico en fase Il doble ciego y aleatorizado en el
que participaron 404 pacientes con CPNM en estadios II-lll resecable. Estos pacientes
fueron divididos en 2 grupos; el grupo control con 202 pacientes que recibieron
unicamente quimioterapia neoadyuvante y el grupo experimental en el que se incluyeron

202 pacientes que fueron tratados con Toripalimab mas quimioterapia neoadyuvante.

El ensayo TD-FOREKNOW"®) (fase Il) incluyo a 88 pacientes con CPNM en estadio IlIA-
llIB resecable. De los 88 pacientes participantes, 45 recibieron quimioterapia
neoadyuvante de forma exclusiva mientras que 43 pacientes fueron tratados con

Camrelizumab mas quimioterapia de manera neoadyuvante.

Por ultimo, el ensayo RATIONALE 315('®) es un ensayo clinico en fase Ill doble ciego y
aleatorizado en el que participaron 453 pacientes con CPNM en estadio lI-IllAresecable.
227 pacientes recibieron tratamiento con quimioterapia neoadyuvante mientras que 226

pacientes recibieron Tislelizumab mas quimioterapia en régimen neoadyuvante.

En estos ensayos clinicos, los pacientes recibieron quimioterapia o quimio-
inmunoterapia neoadyuvante y posteriormente fueron sometidos a cirugia. Ademas,

recibieron posteriormente el mismo tratamiento de forma adyuvante tras la cirugia.
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Los resultados obtenidos muestran una mayor tasa de supervivencia libre de
enfermedad y un mayor niumero de resecciones con margenes limpios en los pacientes
tratados con quimio-inmunoterapia neoadyuvante frente a aquellos tratados con
quimioterapia neoadyuvante exclusivamente, aunque los resultados definitivos no han

sido publicados aun.

Los resultados obtenidos en los 8 ensayos clinicos analizados con un total de 3.387
pacientes demuestran una superioridad del tratamiento neoadyuvante con quimio-

inmunoterapia frente al tratamiento neoadyuvante con quimioterapia exclusivamente.

Se observa una mayor supervivencia global en los pacientes tratados con quimio-
inmunoterapia frente al grupo de pacientes que recibieron quimioterapia exclusivamente
(HR 0.65; IC del 95%, 0,54-0,79), asi como una mayor supervivencia libre de
enfermedad (HR, 0,59; IC del 95%, 0,52-0,67) que puede observarse en las tablas A2 y
A3 en los anexos. Ademas, se analizd la respuesta patoldégica mayor y la respuesta
patoldégica completa, observandose mejores resultados en los pacientes que recibieron
tratamiento neoadyuvante con quimio-inmunoterapia frente a los pacientes tratados de
forma neoadyuvante con quimioterapia (RR en RPM: 3,42; IC del 95%, 2,83-4,15y RR
en RPC: 5,52; IC del 95%, 4,25-7,15) ('), Estos datos quedan reflejados en las tablas

A8 y A9 y en la Grafica 1 de los anexos.

Para pacientes con niveles de PD-L1 tumoral inferiores al 1%, hubo un beneficio
significativo en la supervivencia libre de eventos en el grupo tratado con quimio-
inmunoterapia neoadyuvante en comparacién con los que recibieron quimioterapia (HR,
0.74; IC del 95%, 0.62-0.89) ("),

Por ultimo, en cuanto a la cirugia posterior al tratamiento neoadyuvante podemos
observar que un mayor numero de pacientes tratados con quimio-inmunoterapia fueron
candidatos a reseccién quirdrgica en comparacion con los pacientes que fueron tratados
con quimioterapia. (RR 1.05; IC del 95%,1,02-1,09).(7

Ademas, se obtuvo un mayor numero de resecciones con margenes limpios (R0) en los
pacientes tratados con quimio-inmunoterapia que en aquellos tratados con
quimioterapia exclusivamente. (RR 1.05; IC del 95%,1,02-1,08).('" Los resultados
obtenidos en relacion con la cirugia se exponen en las tablas A10 y A11, asi como en la

grafica 2 de los anexos.
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4. CONCLUSIONES

En esta revision hemos podido observar una diferencia estadisticamente significativa a

favor del tratamiento con quimio-inmunoterapia frente al tratamiento con quimioterapia.

Se observo una mayor supervivencia global asi como una mayor supervivencia libre de
enfermedad en los pacientes tratados con quimio-inmunoterapia neoadyuvante que en

aquellos tratados con quimioterapia exclusivamente.

Tras los ensayos clinicos con quimio-inmunoterapia neoadyuvante, se observo que la
respuesta patoldgica mayor y principalmente la respuesta patoldgica completa
aumentaron con dicha combinacion de farmacos hasta cifras cercanas al 20-25% de
los pacientes, lo que supone una mejoria en la supervivencia, permitiendo incluso

plantear esta estrategia a pacientes con enfermedad en estadios IlIB.

Para pacientes con niveles de PD-L1 tumoral inferiores al 1%, hubo un beneficio
significativo en la supervivencia libre de eventos en el grupo tratado con quimio-

inmunoterapia neoadyuvante en comparacion con los que recibieron quimioterapia.

Tras el tratamiento neoadyuvante con quimio-inmunoterapia, un mayor numero de
pacientes fueron sometidos posteriormente a cirugia y se lograron un mayor numero
de resecciones con margenes libres (R0) que en los pacientes tratados con

quimioterapia neoadyuvante sola.

Estos resultados suponen un gran avance en el tratamiento del CPNM en estadio -1l 'y
arrojan unos resultados muy prometedores en cuanto a la esperanza de vida de los

pacientes.

Finalmente, y para concluir esta revision me gustaria hacer mencion a los posibles
avances que se esperan en un futuro proximo, principalmente con el desarrollo de
nuevos estudios que comparen los diferentes farmacos empleados en la terapia
neoadyuvante con quimio-inmunoterapia con el objetivo de observar la superioridad de

unos frente a otros en el tratamiento neoadyuvante del CPNM.
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6. ANEXOS

Tabla A1: Clasificacién del tumor primario.

|

Tumor primario

_|

-

Tumor primario que no puede ser evaluado con pruebas de imagen
T0 No hay evidencia de tumor primario
Carcinoma in situ

Tumor menor o igual a 3 cm en su diametro mayor rodeado por pulmén o pleura visceral sin
evidencia mediante broncoscopia de invasion proximal del bronquio lobar

Adenocarcinoma minimamente invasivo

g
— )

“1 Tumor menor o igual a 1 cm en su diametro mayor

=

1 Tumor mayor de 1 cm pero menor o igual a 2 en su diametro mayor

_q

Tumor mayor de 2 cm pero menor o igual a 3 cm en su diametro mayor

Tumor mayor de 3 cm pero menor o igual a 5 cm o tumor con alguno de los siguientes criterios:
- Afecta bronquio principal independientemente de la distancia desde carina pero sin afectacion
carinal
- Invade pleura visceral.

- Asociado a atelectasia o neumonitis obstructiva que se extiende a la region hiliar, afectando a
parte o todo el pulmén.

-
N

— —~ - |-
—
o

2 Tumor mayor de 3 cm pero menor o igual a 4 cm en su diametro mayor

174:1 | Tumor mayor de 4 cm pero menor o igual a 5 cm en su diametro mayor

Tumor de mayor 5 cm pero menor o igual a 7 cm en su diametro mayor o con nédulos
tumorales en el mismo I6bulo que el tumor primario o que invade directamente alguna de las
siguientes estructuras: pared toracica (incluyendo pleura parietal y tumores del ylcus superior),
nervio frénico, pericardio parietal.

w

Tumor mayor 7 cm en su diametro mayor o asociado a nédulos tumorales en distinto |6bulo
ipsilateral al del tumor primario o invade alguna de las siguientes estructuras: diafragma,
mediastino, corazon, grandes vasos, traquea, nervio laringeo recurrente, eséfago, cuerpo
vertebral y carina.

T

E-N

Tabla A2: Afectacién de ganglios linfaticos.

N Afectacion de ganglios linfaticos regionales

Nx No se puede valorar la afectacion de los ganglios linfaticos
‘ NO No existe afectacion de los ganglios linfaticos

N1 Metastasis en ganglios linfaticos peribronquiales y/o hiliares e intrapulmonares ipsilaterales.
Incluyendo afectacion por extension directa.

‘ N2 Metastasis en ganglios linfaticos mediastinicos ipsilaterales y/o subcarinales.

N3 Metastasis en ganglios linfaticos mediastinicos contralaterales, hiliares contralaterales,
escalénicos o supraclaviculares ipsilaterales o contralaterales.
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Tabla A3: Metastasis a distancia.

M Metastasis a distancia

i MO No existen metastasis a distancia
M1 Presencia de metastasis a distancia

Noédulos tumorales presentes en I6bulo contralateral; tumor con nédulos pleurales o
M1a x - § R .
pericardicos o derrame pleural o pericardico malignos

M1b Metastasis Unica extratoracica

\ M1c  Metastasis multiples extratoracicas en uno o varios 6rganos

Tabla A4: Estadios del CPNM en funcién de la clasificacion TNM.

Estadios
Oculto Tx NO MO
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio IA1 T1a (mi) NO MO
T1a NO MO
Estadio IA2 T1b NO MO
Estadio IA3 Tie NO MO
Estadio IB T2a NO MO
Estadio IIA T1 a-c N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
s NO MO
Estadio IlIA T1a-c N2 MO
T2 a-b N2 MO
13 N1 MO
T4 N 0-1 MO
Estadio IlIB T1a-c N3 MO
T2 a-b N3 MO
T3 N2 MO
2 N2 MO
Estadio IlIC T3 N3 MO
T4 N3 MO
Estadio IV A | Cualquier T Cualquier N M1a-b
Estadio IV B | Cualquier T Cualquier N M1c

23



Tabla A5: Tabla comparativa de los estudios analizados:

Variables : Pacientes con .
Fase del I Tratamiento que . Pacientes con
ST estudio priaclselze comparar quimio- Quimioterapia
de estudio P inmunoterapia P

Nivolumab +
NADIM I Fase Il RPC Quimioterapia Vs 57 29
Quimioterapia sola

Nivolumab +
CheckMate 816 Faselll SLEyRPC Quimioterapia Vs 179 179
Quimioterapia sola

Pembrolizumab +
Keynote 671 Fase lll SLEy RPM Quimioterapia Vs 397 400
Quimioterapia sola
Durvalimab +
Aegean Faselll SLEyRPC Quimioterapia vs 366 374
Quimioterapia sola

Camrelizumab +
TD-FOREKNOW Fase Il SLEy SG Quimioterapia Vs 43 45
Quimioterapia sola

Nivolumab +
CheckMate 77t Faselll SLEyRPC Quimioterapia Vs 229 232
Quimioterapia sola
Toripalimab +
Neotorch Fase Il SGI'?gléE y Quimioterapia Vs 202 202
Quimioterapia sola

Tislelizumab +
Quimioterapia Vs 216 227
Quimioterapia sola

RPM y

Rationale 315 Fase Il RPC

SLE: supervivencia libre de enfermedad; SG: supervivencia global; RPC: respuesta patologica

completa; RPM: respuesta patologica mayor

Tabla A6: Tabla comparativa de la Supervivencia global en pacientes tratados con
quimio-inmunoterapia frente a los pacientes tratados con quimioterapia:

PREIEIES GO Pacientes con

Ensayo Quimio- e . HR supervivencia global
. . Quimioterapia
inmunoterapia

397 400 0,72 (0,56-0,93)
202 202 0,62 (0,38-1,00)
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Tabla A7: Tabla comparativa de la supervivencia libre de enfermedad en pacientes
tratados con quimio-inmunoterapia frente a los pacientes tratados con quimioterapia:

Pacientes con quimio- Pacientes
Ensayo . . L :
inmunoterapia Quimioterapia

0,68 (0,49-0,93)
397 400 0,59 (0,48-0,72)
366 374 0,68 (0,53-0,88)
57 29 0,47 (0,25-0,88)
43 45 0,52 (0,21-1,29)
202 202 0,4 (0,27-0,57)
229 232 0,59 (0,44-0,79)

Tabla A8: Tabla comparativa de la respuesta patoldégica mayor en pacientes tratados
con quimio-inmunoterapia frente a los pacientes tratados con quimioterapia:

Pacientes con
gquimio-
inmunoterapia
y RPM

66 179 16 179 (2.45-684)

(2,00-3,77)
122 366 46 374 (1,9%_731,68)
30 57 4 29 (1’435%2, 79)
28 43 7 45 @, 9‘23?’ 20)
e 202 o 202 (2.58.9.28)
127 226 34 227 (2,735_755, 22)
81 229 28 232 (1,925?: 32)
672 1703 196 1690 (2,833’?'43 15)

Pacientes con  Pacientes con Pacientes
quimio- quimioterapia con
inmunoterapia y RPM quimioterapia

Ensayo
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Tabla A9: Tabla comparativa de la respuesta patolégica completa en pacientes tratados
con quimio-inmunoterapia frente a los pacientes tratados con quimioterapia:

Pacientes con Pacientes Pacientes
quimio- totales con con

inmunoterapia quimio- guimioterapia
y RPC inmunoterapia y RPC

43 179 4 179 (3,914(2'2795.32)
" o 0 400 (265769
21 57 2 29 (1,34?-’351,23)
14 s : P
50 202 2 202 (6,13?1’82,36)
92 226 13 2z (4,1315,33)
58 229 11 232 (2,955_3; 91)
413 1703 68 1690 5,52
(4,25-7,15)

Grafico 1. Representacion grafica de la Tabla A9

Pacientes
con
guimioterapia

Ensayo

RPC en pacientes tratados con quimio-inmunoterapia
neoadjuvante vs pacientes con quimioterapia neoadjuvante

45,00% -
40,71%
40,00% -
36,84% N Pacientes con
35,000 - — RPC tras
quimio-
30,009 4 inmunoterapia
25,33% 24,75% neoadjuvante
24,02% 24,25%
25,000 | (%)
20,009 1o 18,14%
15,0006
10.00% Pacientes con
X 4 8,51%
£,90% RPC tras
5.00% 4 4,28% 474% 2,00% 4.02% quimioterapia
0,99% neoadjuvante
0,00% - ; (%)
& o & 2
y 7 @ @ &lb ‘.\‘!\ é’\ @3,“" *_ <&
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& N @ ‘\\o “0
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Tabla A10: tabla comparativa de los pacientes sometidos a cirugia posterior al
tratamiento neoadyuvante con quimio-inmunoterapia frente a los pacientes tratados con
quimioterapia

Pacientes con Pacientes
quimio- Pacientes con con Pacientes RR reseccion
inmunoterapia quimio- quimioterapia con quirdrgica
sometidos a |[inmunoterapia| sometidos a | quimioterapia posterior
cirugia cirugia

1,10

Checkmate 816 149 179 135 179 (0,99-1,23)
1,03

Keynote 671 325 397 317 400 (0,96-1.11)
1,12
1,01
1,35

NADIM I 53 57 20 29 (1,05-1,74)
1,01

Checkmate 77t 178 229 178 232 (0,92-1,12)
0,95

TD-FOREKNOW 40 47 42 47 (0,82-1,11)
1,10

RATIONALE 315 190 226 173 227 (1,01-1,21)
Total 1385 1703 1300 1690 1.05

(2,02-1,09)
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Tabla A11: tabla comparativa de los pacientes que tras tratamiento neoadyuvante con
quimio-inmunoterapia o con quimioterapia, fueron sometidos a cirugia y que obtuvieron
margenes limpios (RO)

. Pacientes con .
Pacientes con " : Pacientes con
. quimio- Pacientes con o .
quimio- . . C . guimioterapia RR
Ensayo . .| inmunoterapia | quimioterapia : -
inmunoterapia . - sometidos a | resecciéon RO
N sometidos a |y reseccién RO N
y reseccion RO cirugia cirugia
1,07
Checkmate 816 124 149 105 135 (0,95-1,20)
1,09
Keynote 671 299 325 267 317 (1,03-1,16)
1,03
1,04
1,11
NADIM I 50 53 17 20 (0,91-1,35)
0,99
Checkmate 77t 159 178 161 178 (0,92-1,06)
1,08
TD-FOREKNOW 37 40 36 42 (0,93-1,26)
1,05
Grafico 2: Representacién grafica de la tabla A11.
Reseccion RO en pacientes tratados con quimio-inmunoterapia
neoadjuvante vs pacientes con quimioterapia neoadjuvante
100,00%
95,78%
95,0080 | 94,34% m Pacientes con
92,57% 92,50% quimio-
91,23% 00.45% . i inmunoterapia
90,00% 89,33% neoadjuvantey
87,40% reseccion RO (%)
85.00% 85,71%
85,00% 84,23% '
83,22%
80,00% Pacientes con
77,78% quimioterapia
neoadjuvantey
75,009 reseccion RO (%)
70,00%
£ " O Py & o 2
A A S
6&\ ef}&\ *—'sfg N 3&
& o Q

28



TRATAMIENTO NEQADYUVANTE CON INMUNOTERAPIA EN EL CPNM

Autor: Alejandra Jalén Minguela

Tutores: Rafael Castro Lopez y

INTRODUCCION

El CPNM representa el 80% de los canceres de pulmén. Se divide a su vez en tres tipos: Aden

carcinoma escamoso y carcinoma de células grandes. Para su diagndstico y estadificacién se emplean pruebas

de imagen (Rx, TAC...) y pruebas para obtener muestras citohistologicas (Broncoscopia, EBUS...).

El tratamiento actual se basa en la cirugia y/o quimioterapia o radioterapia administrada de forma

neoadyuvante, adyuvante, paliativa o concomitante administrando ambas simultaneamente.

METODOLOGIA
O, of

Revision Bases de datos: CPNM estadios Il y llI Articulos de
bibliografica  PubMed y medline tratamiento neoadyuvante 2022 a dia de

= con inmunoterapia
REVISION

En esta revision bibliografica hemos analizado los resultados de 8 ensayos clinicos: Aegean,
RATIONALE 315 Y TD-FOREKNOW.

Estos ensayos analizan los resultados obtenidos al tratar pacientes con CPNM con quimio-ini
con quimioterapia neoadyuvante.

Patricia Diazhandino Garcia

OBJETIVOS

El objetivo de este TFG es realizar una revisién bibliografica sobre
los avances y resultados obtenidos en los diferentes estudios
publicados hasta la fecha de la inmunoterapia necadyuvante en el
CPNM valorando diferentes parametros como la Respuesta
patolégica completa y los resultados en la cirugia posterior al
tratamiento necadyuvante.

ocarcinoma,

—+ Primera busqueda: 53 resultados

Analisis de 9 ensayos
clinicos en fases Il o Il

hoy y 12 articulos

Checkmate 77t, Checkmate 816, Keynote 671, NADIM II, Neotorch,

munoterapia neoadyuvante y comparandolos con pacientes tratados Unicamente

Para ello se compararon diferentes variables como la respuesta patologica mayor, la respuesta patologica completa, |a tasa de supervivencia libre de enfermedad y los

resultados obtenidos tras |a cirugia representados como reseccién con margenes libres (R0).

RPC en pacientes tratados con quimio-inmunoterapia
neoadjuvante vs pacientes con quimioterapia neoadjuvante

s

W Pacientes con
RPCtras
quimio-
inmunoterapia
neoadjuvante
(%)

Pacientes con
RPC tras

quimioterapia
neoadjuvante

R ion R0 en i con quimis
j vs paci con quimi i

100,00%

a7
95.00% w Pacientes con
quimio-
inmunoterapia
neoadjuvantey
reseccion RO (%)

Pacientes con
quimioterapia
neoadjuvantey
reseccion RO (%)

& o +® &

<

Tras los ensayos clinicos con quimio-inmunoterapia neoadyuvante, se observd
que la respuesta patologica mayor y la respuesta patologica completa aumentaron
en los pacientes tratados con quimio-inmunoterapia frente a los tratados con
quimioterapia neoadyuvante. (RR en RPM: 3,42; IC del 95%, 2,83-4,15 y RR en
RPC: 5,52; IC del 95%, 4,25-7,15).

Los pacientes tratados con quimic-inmunoterapia necadyuvante se sometieron a
cirugia posterior al tratamiento en un mayor porcentaje que aquellos que recibieron
unicamente guimioterapia. (RR 1,05; IC del 95%, 1,02-1,09).

En los pacientes sometidos a cirugia y tratados con guimio-inmunoterapia
neoadyuvante se obtuvo un mayor niumero de resecciones quirlrgicas con margenes
libres (RO).(RR 1,05; IC del 95%, 1,02-1,08)

CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en los 8 ensayos clinicos analizados con un total de 33

87 pacientes demuestran una superioridad del tratamiento neoadyuvante con

quimio-inmunoterapia frente al tratamiento neoadyuvante con quimioterapia exclusivamente.

como una mayor supervivencia libre de enfermedad

Se analizé la respuesta patoldgica mayor y la respuesta patologica completa,
neoadyuvante con quimio-inmunoterapia frente a los pacientes que recibieron tra

Se observa una mayor supervivencia global en los pacientes tratados con quimio-inmunoterapia frente a los tratados con quimioterapia exclusivamente, asi

observandose mejores resultados en los pacientes que recibieron tratamiento
tamiento neoadyuvante con quimioterapia.

Para pacientes con niveles de PD-L1 tumoral inferiores al 1%, hubo un beneficio significativo en la supervivencia libre de eventos en el grupo tratado con

quimio-inmunoterapia neoadyuvante en comparacion con los que recibieron quimioterapia.

En la cirugia posterior al tratamiento necadyuvante se observa que un mayor

nimero de pacientes tratados con quimio-inmunoterapia fueron candidatos a

reseccion quirirgica en comparacion con los pacientes tratados con quimioterapia. Ademas, se obtuvo un mayor nimero de resecciones con margenes limpios

(RO) en los pacientes tratados con quimio-inmunoterapia que en los pacientes tratados con quimioterapia exclusivamente.
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