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ABSTRACT

La llegada de la inmunoterapia al arsenal terapéutico del cancer de
pulmoén en la ultima década ha supuesto un cambio en el paradigma de
la enfermedad. Con los buenos resultados obtenidos en pacientes
metastasicos, la estrategia actual busca adelantar la inmunoterapia a
estadios precoces como se explora en el ensayo clinico CheckMate-816

que comentamos.
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The incorporation of immunotherapy into the treatment for lung cancer in the last decade has meant a
change in the disease paradigm. Satisfactory outcomes achieved in advanced disease have prompted the

investigation about immunotherapy in earlier stages, as explored in the CheckMate-816 trial that we

discuss here...

ARTICULO

El CheckMate-816 es un ensayo clinico fase 3 que aleatoriza a 358
pacientes con cancer de pulmoén no microcitico (CPNM) resecable desde
estadio IB a IIIA a recibir 1:1 el estandar de doblete de quimioterapia
(QT) basada en platino con o sin nivolumab (N) durante 3 ciclos como
tratamiento neoadyuvante previo a la cirugia. Los objetivos primarios
eran la supervivencia libre de eventos (SLE) y la tasa de respuesta

completa patolégica (RCp).
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Ambas ramas de tratamiento estaban bien balanceadas en cuanto a edad, histologia, estadio (60% II1A)
y expresion de PDL1. La rama experimental (QT+N) mostro6 resultados superiores a la estandar (QT)
tanto en SLE (31,6 vs 20,8 meses, hazard ratio - HR 0,63; p 0,005) como en tasa de RCp (24 vs 2,2%,
p<0,001), con mayor magnitud del beneficio en estadios IIIA. Esto se tradujo en una SLE a los 2 afios del

63,8% frente al 45,3% a favor de la QT+N, con datos de supervivencia global aiin inmaduros.

E183,2% de larama QT+N fue a cirugia frente al 75,4% del brazo comparador, en relacién con un mayor
porcentaje de infra-estadificacién (30,7 vs 23,5%, respectivamente). La adicion de nivolumab no

supuso un incremento en la toxicidad severa grado 3-4 (33,5% QT+N vs 36,9% QT).

COMENTARIO

La cirugia continta siendo el tratamiento curativo estandar para el CPNM en estadios precoces, a pesar
de lo cual alrededor de un 30-55% de los pacientes recaeran!. La adicion de la QT a esta estrategia
ofrece un beneficio modesto con un incremento en torno al 5% de supervivencia a 5 afios, tanto si se
administra antes como después de la cirugia23. Como ocurre en otras patologias, el empleo de un
tratamiento neoadyuvante ofrece multiples ventajas, como la posibilidad de reduccién del volumen
tumoral (infraestadificacién) que permite mas cirugias conservadoras y con margenes libres, el
tratamiento precoz de la enfermedad micrometastasica y la informacién in vivo del comportamiento
biolégico del tumor, aunque para el CPNM no habiamos encontrado esquemas verdaderamente

relevantes en este contexto.

Los beneficios de la inmunoterapia (IT) en el escenario de la enfermedad metastasica han supuesto un
cambio en el paradigma del CPNM, mejorando de forma significativa en el prondstico de los pacientes*.
Este hecho ha motivado el interés en explorar el papel de la IT en estadios localizados y localmente
avanzados para impactar de forma precoz en supervivencia, con resultados también muy
prometedoresS. Reflejo de ello es la aprobacién en los ultimos afios de inhibidores de puntos de control
inmune en el escenario adyuvante y los resultados expuestos del CheckMate-816 con nivolumab, que

supondran un cambio préximo en la practica clinica habitual.

Audn quedan algunas preguntas por resolver sobre los biomarcadores a utilizar, qué hacer después de
la cirugia, c6mo seleccionar a los pacientes para la adyuvancia y si la RCp puede adoptarse como
marcador subrogado de supervivencia global que permita desescalar el tratamiento como ocurre en

cancer de mama.

Aunque necesitamos profundizar en estas cuestiones y esperar mayor madurez de los datos, podemos
afirmar que los combos de QT-IT, en este caso con nivolumab, se posicionaran a corto plazo en la

neoadyuvancia como el mejor estandar de tratamiento.
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AUTOEVALUACION

1. De acuerdo con el articulo, cual le parece CORRECTA en cuanto a los resultados del estudio

a) La combinaciéon de quimioterapia basada en platino y nivolumab mostré superioridad en términos

de supervivencia global y en tasa de respuesta patolégica completa.
b) La magnitud del beneficio fue mayor en los pacientes con estadio IB-II.

c) En la rama experimental la mayoria de los pacientes fueron a cirugia gracias a una mayor infra-

estadificacion tumoral.
d) Laadicién de nivolumab supuso un incremento de las citopenias grado 3-4 respecto a la rama control.
2. De acuerdo con el articulo sefiale la respuesta FALSA:

a) En el estudio estan poco representados los estadios localmente avanzados o I1IA (solo un 10%), por

lo que es dificil sacar conclusiones.

b) EI PDL1 es un biomarcador utilizado para seleccionar el tratamiento con inmunoterapia, aunque

tiene ciertas limitaciones.
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¢) En el cancer de pulmén, la inmunoterapia ha mostrado beneficio tanto en enfermedad metastasica

como en estadios precoces.

d) Latasa de respuesta completa patoldgica fue mas 10 veces superior en la rama de nivolumab (24 vs
2,2%).



