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RESUMEN

El cdncer de pulmadn es el primer cdncer en incidencia y en mortalidad a nivel mundial. El tipo histoldgico
mas frecuente es el cancer pulmonar de células no pequerias (CPCNP). En etapa temprana, la reseccion
es el tratamiento curativo estdndar, pero la recaida es alta, lo que se podria explicar por enfermedad
micrometastdsica. La quimioterapia adyuvante y neoadyuvante tienen un escaso beneficio en sobrevida
libre de enfermedad y sobrevida global, por lo que se han estudiado nuevas estrategias. Los inhibidores de
puntos de control inmunitario (ICl) actdan aumentando la vigilancia del sistema inmune. Se utilizan hace
anos en CPCNP etapa avanzada, sin embargo, nuevos esquemas en etapa temprana, ya sea en adyuvancia,
neoadyuvancia o ambas, han demostrado un importante beneficio en los desenlaces estudiados. Esta revision
tiene por objetivo describir la racionalidad bioldgica de los ICl en CPCNP en etapa temprana y discutir sobre
los ensayos y desenlaces.

ABSTRACT

Worldwide, lung cancer is the first cancer in incidence and mortality. The most common histological type
is non-small cell lung cancer (NSCLC. At an early stage, resection is the standard curative treatment,
but relapse is high, which could be explained by micrometastatic disease. Adjuvant and neoadjuvant
chemotherapy have little benefit in disease-free survival and overall survival, which is why new strategies
have been studied. Immune checkpoint inhibitors (ICl) act by increasing the surveillance of the immune
system. They have been used for years in advanced stage NSCLC, however, new schemes in earlier stages,
be it as adjuvant therapy, neoadjuvant therapy or both, have demonstrated an important benefit in the
endpoints studied. This review aims to describe the biologic rationale of ICIs in early-stage NSCLC and
discuss the selected trials and endpoints.
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INTRODUCCION

El cancer de pulmon es el primer cancer en incidencia y en morta-
lidad a nivel mundial segun GLOBOCAN al ano 2022, dando cuenta
del 12,4% de nuevos casos de cancer y del 18,7% de las muertes
por cancer en el mundo, es decir, mas de 1,8 millones de muertes'.
En Chile, el cancer pulmonar es un problema de salud publica? v,
segln GLOBOCAN, es la primera causa de muerte por cancer en el
pais®. Las medidas enfocadas en la prevencién y el tamizaje han per-
mitido disminuir la incidencia y mortalidad por cancer en algunas
regionesy lograr un diagnéstico mas precoz*. El tipo histolégico mas
frecuente es el cancer pulmonar de células no pequenas (CPCNP),
dando cuenta del 80% de los casos®. Entre un 25-30% son candi-
datos a reseccion quirdrgica con intencién curativa®, cifra que va en
aumento gracias a los programas de tamizaje’. En estos pacientes, la
aproximacion quirdrgica es el tratamiento con intencién curativa es-
tandar. Sin embargo, la recurrencia es alta, siendo entre un 30-55%
dependiendo de la etapa al diagnéstico. Esto se debe en parte a la
enfermedad micrometastasica, no evaluable en imdgenes®. Tanto la
quimioterapia (QT) adyuvante como la neoadyuvante (QT NA) tienen
por finalidad controlar la enfermedad micrometastasica, mejorar la
sobrevida libre de enfermedad (SLE), definida como el tiempo desde
la aleatorizacion hasta la recurrencia de la enfermedad o muerte, y la
sobrevida global (SG), definida como el tiempo desde la aleatoriza-
cién hasta la muerte. Sin embargo, el beneficio de ambas estrategias
es limitado, con un beneficio en SG de 5% a 5 anos*'°. La reciente
introduccién de inhibidores de punto de control inmunitario (ICl) en
CPCNP en etapa temprana ha mostrado beneficio en los distintos
esquemas estudiados en ensayos fase lll y algunos ya cuentan con
aprobacién de las agencias regulatorias. El objetivo de esta revision
es describir la racionalidad biolégica de utilizar inmunoterapia, en
particular ICI, en CPCNP etapa temprana y discutir sobre los distintos
esquemas, ensayos y desenlaces seleccionados.

QUIMIOTERAPIA EN CPCNP ETAPA TEMPRANA

La QT adyuvante, consistente en 4 ciclos de QT con dos agentes,
basada principalmente en cisplatino. Se ha estudiado en pacientes
en etapa I-lll resecables y, en comparacién con placebo, ha de-
mostrado un beneficio en SLE de 5,8% a 5 afos (HR 0,84 [0,78-
0,91; p<0,001) y una SG de 5,4% a 5 anos (HR 0,89 [0,82-0,96;
p=0,005)). Los eventos adversos (EA) grado 3-4 (graves y con riesgo
para la vida, respectivamente) fueron frecuentes, presentes en el
66% de los pacientes, lo que impidié completar los ciclos de QT en
el 34%. El EA grado 3-4 mas frecuente fue la neutropenia (37%). Un
9% de los pacientes no pudo completar los ciclos debido a progre-
sion de enfermedad®.

La QT NA, consistente en 4 ciclos de QT con dos agentes, basada
principalmente en cisplatino, se ha estudiado en pacientes en eta-
pa I-1ll resecables y ha demostrado un beneficio en SG similar a
los esquemas de adyuvancia, de 5% a 5 anos. Estudios aleatoriza-
dos no han demostrado un beneficio categérico de la QT NA vs QT

adyuvante. Esto se puede explicar dado la heterogeneidad de la
poblacion incluida en los diversos estudios (tipo de esquema de QT,
duracién de tratamiento y seleccién de pacientes)'®. Gilligan et al.
evalud la tasa de respuesta objetiva (ORR, por sus siglas en inglés),
definida como la proporcion de pacientes que alcanzan respuesta
parcial o completa en imagenes, y su correlacion con la SGen 519
pacientes con CPCNP™. La ORR fue de 49%, sin embargo, no de-
mostré beneficio en SGa 5 afos (44% en la rama de QT NAy 45% en
la rama de cirugia exclusiva). El beneficio de la QT NA recae en que
puede contribuir a reducir el volumen de enfermedad, optimizan-
do un mayor control de la enfermedad, con una mejor adherencia
a los ciclos de tratamiento, sin tener, sin embargo, una correlacion
con una mayor SG. El riesgo de progresion durante la QT NA se pre-
senta hasta en un 36%, por lo que se debe asumir el riesgo de que
la enfermedad progrese y se vuelva irresecable y/o metastdsica’.
El beneficio en SG de ambos esquemas es insuficiente para una
enfermedad de tan alta incidencia y mortalidad, por lo que se han
buscado nuevas estrategias que aumenten la sobrevida en etapa
temprana.

RACIONALIDAD PARA ICI EN CPCNP

El reconocimiento y destruccion de células neoplasicas por parte
del sistema inmune implica la identificacion de antigenos tumo-
rales por una célula presentadora de antigenos, que los presenta
a través de su complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) a un
receptor de célula T (TCR) de un linfocito T ndive. Este es cebado y
activado como linfocito T citotéxico, pasa a la circulacién, reconoce
y contacta a la célula tumoral por medio de su TCR al MHC tumoral
y la destruye. Sin embargo, este proceso puede ser inhibido tanto
por el organismo de forma fisiolégica como por la célula tumoral,
mediante la interaccién de proteinas de puntos de control inmune
en la fase de cebado, como ocurre entre el antigeno-4 asociado
al linfocito T citotéxico (CTLA-4) expresado en el linfocito T, que se
une a CD80/86, expresado en la célula presentadora de antigeno.
Esto también ocurre en la fase efectora, entre la molécula de muer-
te programada 1 (PD-1) expresada en la superficie del linfocito T, y
los ligandos de PD-1 (PD-L1 y PD-L2) expresados en la superficie
de células tumorales y de linfocitos. Los anticuerpos anti PD-1, anti
PD-L1 y anti CTLA-4 son los inhibidores del control inmune mas
utilizados en oncologia y en el manejo del CPCNP™3-™,

El primer ensayo clinico fase Ill que mostré beneficio con ICI en
CPCNP fue en etapa metastasica, donde el anti PD-1 nivolumab,
utilizado en CPCNP escamoso en segunda linea, mostré una me-
jor SG (HR 0,59) y tasa de respuesta (20%) en comparacién con
docetaxel'®. Ese mismo afo se publicé el CheckMate 057", que
mostré beneficio en CPCNP no escamoso en segunda linea. La
Food and Drug Administration de los EE.UU. (FDA) y la European
Medicines Agency (EMA) aprobaron su uso en ambos subtipos. Pos-
teriormente, el anti PD-1 pembrolizumab y el anti PD-L1 ate-
zolizumab obtuvieron la aprobacién en el mismo escenario'® 1,
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En paralelo, se iniciaron multiples ensayos en CPCNP metastasico
con ICl en primera linea, en monoterapia, asociado con QT o con
otro ICl. La magnitud del beneficio dependia principalmente de la
ausencia de mutaciones conductoras y de la expresion de PD-L1.
En el ensayo KEYNOTE-189%, realizado en CPCNP no escamoso
metastasico sin alteracion de los genes EGFR ni ALK, la combina-
cién de pembrolizumab mas QT basada en platino presenté una
SG media de 22 meses vs 10 meses con QT mas placebo. Inde-
pendiente de la expresién de PD-L1, la asociacién con pembroli-
zumab siempre tuvo un beneficio en SG, aunque la magnitud del
beneficio fue mayor en los pacientes con tumores que expresa-
ban PD-L1.

Posteriormente, se estudio en el contexto de un cancer local-
mente avanzado irresecable, donde los pacientes recibieron un
esquema de quimio-radioterapia y posteriormente mantencion
con el anti PD-1 durvalumab o placebo. La rama experimen-
tal tuvo una SG media de 47 meses vs 29 meses. Un analisis
post-hoc mostré ausencia de beneficio en SG en pacientes con
expresion de PD-L1 <1%?". Estos datos demuestran un bene-
ficio de tratamiento con IClI en CPCNP en etapa irresecable y
metastasica, de acuerdo con biomarcadores especificos que lo
posicionan como un estandar de tratamiento en la actualidad.

ICI CON INTENCION ADYUVANTE

Ante los resultados positivos con ICI en CPCNP etapa irresecable y
metastasica, se estudié su eficacia en etapa temprana en pacientes
post operados.

En el ensayo fase Ill IMpower 0102223, 1 005 pacientes con CPC-
NP en etapa IB-1IIA (American Joint Committee on Cancer version

7 [AJCCv7)) resecados y tratados con QT adyuvante, se aleato-
rizaron a recibir atezolizumab por 1 ano o cuidados estandar.
El desenlace primario fue SLE. El uso de ICI demostré un bene-
ficio para el grupo II-IlIA con PD-L1 >1% (HR 0,66 [0,50-0,88;
p=0,0039)), con lo que obtuvo la aprobacién de la FDA. Sin em-
bargo, este beneficio fue arrastrado por el subgrupo con PD-L1
>50%, por lo que la EMA aprob6 su uso en PD-L1 >50%. Una
actualizacion de este ensayo mostré un beneficio en la SG en
el subgrupo II-1lIA con PD-L1 >50%. Los EA grado 3-4 se pre-
sentaron en un 22% en la rama experimental y el 18% requirio
descontinuar el ICI.

El ensayo fase Il PEARLS?* tuvo un disefo similar al IMpower
010, aunque la QT adyuvante fue opcional. Se aleatorizaron
1955 pacientes a pembrolizumab vs placebo. Los desenlaces
primarios fueron SLE en el grupo por intencién de tratar (ITT)
y SLE en el subgrupo PD-L1 con Tumor Proportion Score (TPS),
un puntaje de expresion de PD-L1, >50%. En el ITT, la SLE me-
dia fue de 53 meses vs 42 meses en el control (HR 0,76). Sin
embargo, el subgrupo PD-L1 >50% no tuvo un beneficio en
SLE y al analizar los subgrupos pareciera que el beneficio en el
ITT fue arrastrado por el subgrupo PD-L1 1-49%. Este resulta-
do pone en duda el valor predictivo del PD-L1, aunque podria
estar explicado por heterogeneidad en la poblacién estudiada,
quiénes recibieron QT adyuvante y la presencia de mutaciones
conductoras entre ambas ramas?®*-?’. La rama de ICl obtuvo
un beneficio en SLE en la poblacion ITT (HR 0,76 [0,63-0,91;
p = 0,0014)), por lo que obtuvo la aprobacién de la FDA y EMA,
independiente del PD-L1.

Enla tabla 1 se resumen las caracteristicas y resultados de los estu-
dios que utilizaron ICl con intencién adyuvante.

Tabla 1. Ensayos clinicos fase Il que utilizaron inhibidores de puntos de control inmunitario (ICl) con intencidn adyuvante en
cancer pulmonar de células no pequerias (CPCNP) etapa temprana

Ensayo Farmao':'.? Etapa Pacientes Tratamiento D(?senl_a\ce DFS EA Aprobacion
(duracion) primario
IMpower 010, Atezolizumab IB-1IIA N: 1005 Exp: Atezolizumab SLE PD-L1>1%: G3-4:22% FDA: II-IlIA PD-
Septiembre (1 afio) (AJCCv7) por 16 ciclos HR 0,66 L1TPS >1%
2021 >4 cm PD-L1 >1%: Descontinuacion:
56% Ctrl: Pbo 8% EMA: II-IIIA PD-
L1 TPS >50%
Cisplatino:
100%
PEARLS, Pembrolizumab IB-1IA N: 1955 Exp: SLE ITT: HR 0,76 G3-4: 34% FDA: IB-llIA
Septiembre (1 afio) (AJCCv7) Pembrolizumab independiente
2022 >4 .cm PD-L1 >1%: por 18 ciclos PD-L1 Descontinuacion:  de PD-L1
61% >50%: NS 19%
Ctrl: Pbo EMA: IB-IIIA
Cisplatino: 51% independiente
de PD-L1

AJCC: American Joint Commission on Cancer; CPCNP: cancer pulmonar de células no pequenas; Ctrl: control; EA: eventos adversos; EMA: European Medicines Agency; Exp: expe-

rimental; FDA: Food and Drug Administration (EEUU); TPS: Tumor Proportion Score.
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ICI CON INTENCION NEOADYUVANTE

Los ICl aumentan la vigilancia inmune, por lo que su actividad de-
pende de la exposicion a antigenos tumorales que tenga la célula
presentadora de antigenos. La carga antigénica antes de la resec-
cion del tumor es mayor, por lo que podriamos esperar una mayor
activacion del sistema inmune, con una mayor erradicacion de la
enfermedad micrometastasica residual. La neocadyuvancia (NA) con
ICl también permite evaluar la eficacia, tolerancia y respuesta pato-
l6gica en ese paciente y tumor especifico.

Modelos murinos han demostrado la superior eficacia del ICl en
NA vs adyuvante. Esto se deberia tanto a la cantidad de linfocitos
T como a los niveles de interferon posterior al tratamiento con un
anti PD-1, donde se evidencia un aumento en los linfocitos T CD8
dirigidos contra el tumor en sangre y tejidos, capaces de producir
interferén gamma y factor de necrosis tumoral®.

El primer ensayo fase Ill en mostrar un beneficio en utilizar ICI NA
fue el CheckMate 8162, que aleatorizé 505 pacientes con CPCNP
etapa IB-IIIA (AJCC v7) a recibir 3 ciclos de nivolumab 360 mg mas
QT basada en platino vs QT mas placebo cada 3 semanas por 3 ciclos
vy luego cirugia. Los desenlaces primarios fueron la sobrevida libre de
eventos (SLEv), definida como el tiempo desde la aleatorizacion hasta
la progresion, recurrencia o muerte, y la respuesta patolégica com-
pleta (RPC) definida como ausencia de células tumorales viables en
el tumor primario y en los linfonodos resecados. La mediana de edad
fue 64 anos, 63% pacientes etapa IlIA, 89% con PD-L1 >1%. La SLEv
media fue de 31 meses en el grupo experimental vs 20 meses en el
grupo control (HR 0,63 [0,45-0,87; p=0,0052)). La RPC fue de 24%
vs 2,2%. Se realizo cirugia en el 83% del grupo experimental vs 75%
del control. La cancelacién de cirugfa por progresion de enfermedad
fue de 6,7% en el grupo experimental vs 9,5% en el control. Todos los
subgrupos de PD-L1 se beneficiaron del ICI NA, con una tendencia
mas evidente a mayor expresion del PD-L1. La SG no ha alcanzado la
significancia estadistica.

En la tabla 2 se resumen las caracteristicas y resultados de los estu-
dios que utilizaron ICl con intencién neoadyuvante.

ICI CON INTENCION PERIOPERATORIA

En los ultimos anos se han realizado mdltiples ensayos para estu-
diar los posibles beneficios de utilizar ICl con intencién periopera-
toria, es decir, neocadyuvante y adyuvante.

En el ensayo fase Il NADIM 1137, 86 pacientes con CPCNP etapa
[IIA-111B resecable (AJCCv8) fueron aleatorizados a recibir NA con QT
basada en carboplatino mas nivolumab 360 mg o QT mas place-
bo cada 3 semanas por 3 ciclos, seguido de cirugia y adyuvancia
con nivolumab 480 mg cada 4 semanas por 6 ciclos o placebo. El
desenlace primario fue RPC. La mediana de edad fue 65 anos. La
mediana de tamano tumoral fue de 5 centimetros y el 72% de la
rama experimental era N2 vs el 55% de la rama control. En la dlti-
ma actualizacion disponible (seguimiento medio de 21,9 meses), la
RPC fue de 36,2% en la rama experimental vs 6,8% en la rama con-
trol. La sobrevida libre de progresion (SLP), definida como el tiempo
desde la aleatorizacién hasta la progresion de enfermedad o muer-
te, a 2 anos fue de 63% vs 52%, diferencia no significativa. La SGa 2
anos fue de 85,3% vs 64,8% en la rama control. Se presentaron EA
grado 3-4 en el 22% en la rama experimental vs 10% en la control.
Se realizé cirugia en el 93% de la rama experimental vs 69% en los
controles. Interesante fue que ningun paciente de la rama experi-
mental progres6 durante la NA vs 13,7% en la rama control y que
ningun paciente que tuvo RPC ha progresado o fallecido.

En el ensayo fase Il KEYNOTE-67 13233, 797 pacientes con CPCNP
etapa IIA-IlIB (AJCCv8) fueron aleatorizados a QT basada en cis-
platino con pembrolizumab 200 mg o QT mas placebo cada 3
semanas por 4 ciclos, cirugfa y adyuvancia con pembrolizumab o
placebo cada 3 semanas por 13 ciclos. Los desenlaces primarios
fueron SLEv y SG. La mediana de edad fue 63 anos, 70% hombres,
42% fueron N2, PD-L1 >1% en 65% de la rama experimental vs
62% en la rama control. Un 82% de la rama experimental fue a
cirugia vs 79% en la rama control. En la Ultima actualizacién dis-
ponible (seguimiento medio de 36,6 meses), la SLEv media fue
de 47,2 meses en la rama experimental y de 18,3 meses en la
rama control (HR 0,59 [0,48-0,72)). Existe un beneficio estadis-
ticamente significativo en la SG a favor de la rama experimental

Tabla 2. Ensayos fase Il que utilizaron inhibidores de puntos de control inmunitario (ICl) con intencion neoadyuvante en cancer
pulmonar de células no pequefias (CPCNP) etapa temprana.

Ensayo Farmaco Desenlace Progresion
(fecha de . Etapa Pacientes Tratamiento ] . RPC SLEv durante
L (duracion) primario .
publicacion) neoadyuvancia
CheckMate 816 Nivolumab IB-11A N: 505 Exp: SLEv Exp: 24% SLEv 3a: Exp: 6,7%
(Mayo 2022) (9 semanas) (AJCCv7) Nivolumab + RPC HR 0,63
>4 cms PD-L1 >1%: QT basada en Ctrl: 2,2% Ctrl: 9,5%
49% platino por 3
ciclos
Cisplatino:
74% Ctrl: QT + Pbo

AJCC: American Joint Commission on Cancer; CPCNP: cancer pulmonar de células no pequenas; Ctrl: control; EA: eventos adversos; SLEv: sobrevida libre de eventos; EMA:
European Medicines Agency; Exp: experimental; FDA: Food and Drug Administration (EEUU); G: grado; HR: hazard ratio; ITT: intencién de tratar; N: nimero; NS: No significativo;
Pbo: placebo; RPC: respuesta patoldgica completa; QT: quimioterapia; TPS: Tumor Proportion Score.
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(HR0,72[0,56-0,93; p=0,00517]), con una SGa 3 afios de 71,3%
en la rama experimental vs 64% en la control. Este es el primer
ensayo fase Il en demostrar un beneficio en SG al utilizar ICl con
intencién perioperatoria. La RPC fue de 18,1% en la rama expe-
rimental vs 4% en la control. EA grado >3 en 45,2% en la rama
experimental (1% muertes) vs 37,8% en la rama control (0,8%
muertes). La descontinuacién por toxicidad fue de 20,2% en la
rama experimental vs 9,3% en la control. Entre quienes no fue-
ron operados, 3,8% fue debido a progresién de enfermedad en el
grupo experimental vs 6,5% en el grupo control.

En el ensayo fase Ill AEGEAN?4, 802 pacientes con CPCNP etapa
IIA-11IB (AJCCv8), sin mutacion de EGFR ni ALK, fueron aleatoriza-
dos a recibir NA con QT basada en platino mas durvalumab 1500
mg o QT mas placebo cada 3 semanas por 4 ciclos, cirugia y adyu-
vancia con durvalumab cada 4 semanas por 12 ciclos o placebo.
Los desenlaces primarios fueron SLEv y RPC. La mediana de edad
fue de 65 anos, 71% hombres, 49% con N2, 66% con PD-L1 >1%.
Setenta y tres por ciento recibié carboplatino y 27% recibi6 cis-
platino. La SLEv fue estadisticamente superior en la rama experi-
mental (HR de 0,68 [0,53-0,88, p=0,004]). La SLEv a 2 anos fue
62% en la rama experimental vs 53% en la control. Al estratificar
por expresion de PD-L1, el uso de durvalumab mostré una ten-
dencia al beneficio, independiente de si expresaban o no PD-L1.
La RPC también fue superior en la rama experimental, de 17,2%
vs 4,3% en la control. En cada rama, aproximadamente un 80% de
los pacientes fueron a cirugfa. Los pacientes que no se realizaron
0 no completaron la cirugia por progresion de enfermedad fueron
el 8,8% en la rama experimental vs 10,5% en la rama control. La
frecuencia de EA grado 3-4 fue similar en cada rama (@proxima-
damente 42%) y los EA que llevaron a descontinuacion de durva-
lumab fue de 12% vs 6% con placebo.

En los ensayos fase Il CheckMate 77T%* y Neotorch®, se evalu6 la
eficacia de los esquemas con intencion perioperatoria nivolumab
y toripalimab (anti PD-1), respectivamente. En el CheckMate 77T,
461 pacientes con CPCNP etapa IIA-111B (AJCC v8) se aleatorizaron
a NA con QT mas nivolumab por 4 ciclos o QT mas placebo, pos-
teriormente cirugia y adyuvancia con nivolumab 1 ano vs place-
bo. El desenlace primario fue SLEv, el cual fue positivo (HR 0,58
[0,42-0,81; p=0.00025)). La RPC fue de 25,3% en la rama experi-
mental vs 4,7% en la control. El 78% de la rama experimental fue a
cirugia vs el 77% en la rama control. Los EA grado 3-4 fueron 32%
en la rama experimental vs 25% en la rama control. En el ensayo
Neotorch, 404 pacientes con CPCNP etapa II-Ill resecable (AJC-
Cv8) se aleatorizaron a NA con QT més toripalimab por 3 ciclos o
QT maés placebo, posteriormente cirugia y adyuvancia con toripa-
limab por 13 ciclos vs placebo. Los desenlaces primarios fueron
SLEv y respuesta patologica mayor (RPM). La SLEv y RPM fueron
superiores en la rama experimental, SLEv con un HR 0,40 [0,27-
0,56] y MPR de 48% en la rama experimental vs 8% en la control.
La RPC fue superior en la rama experimental con 24,8% vs 1%. Los

EA grado >3 se presentaron en 63% en la rama experimental vs
54% en la rama control, con una descontinuacion de 9,4% en la
rama experimental vs 7,4% en la rama control.

En la tabla 3 se resumen las caracteristicas y resultados de los es-
tudios que utilizaron ICl con intencién perioperatoria.

DISCUSION
Los recientes ensayos han demostrado un beneficio de los ICI
en etapas tempranas de pacientes con diagndstico de céancer de
pulmoén. Se generan, sin embargo, diversas interrogantes para
optimizar la seleccién de biomarcadores, esquema y duracion de
tratamiento.

El tiempo que demora un ensayo en demostrar el beneficio en SG
suele ser mayor en ensayos con intencién curativa que en inten-
cion paliativa. En los ensayos de ICI con intencién perioperatoria
presentados, solo el KEYNOTE 671 ha demostrado beneficio en
SG. La mayoria de los ensayos han demostrado beneficios en SLEv
v SLE, que si bien pueden reflejar una reduccién en la posibilidad
de progresién de enfermedad, recurrencia o muerte, no han de-
mostrado ser subrogados de SG en pacientes con CPCNP en etapa
temprana tratados con ICl. No obstante, los beneficios en estos
desenlaces plantean la hipétesis de que se correlacionaran en el
futuro con un beneficio en SG y que seran, por tanto, el nuevo
estandar de atencion.

Otra interrogante es qué esquema escoger: ¢ICl en neoadyuvan-
cia, adyuvancia o perioperatorio? Al no existir ensayos prospecti-
VOS que comparen estas estrategias, cada caso debe ser discutido
en un comité multidisciplinario, donde se consideren la voluntad
del paciente, la toxicidad sistémica y el impacto econémico. Si
bien se deben privilegiar las estrategias con beneficio demostra-
do en SG, es decir, atezolizumab adyuvante en etapa II-llIA (AJC-
CQv7) PD-L1 >50%, pembrolizumab con intencién perioperatoria
en etapa IIA-1IIB (AJCCv8) y la QT NA y adyuvante, se deben tener
en consideracion las otras estrategias presentadas en esta revi-
sion, debido a sus beneficios clinicos y patolégicos.

Con respecto a la duracién del tratamiento, no esta claro quién se
beneficia de un ano de adyuvancia y, considerando el buen pro-
nostico de los pacientes que presentan RPC posterior a la NA, se
podria plantear la posibilidad de desescalar y suspender el ICl ad-
yuvante para disminuir toxicidad y costos. Sin embargo, se hace
necesario analizar biomarcadores y realizar estudios prospectivos
para validar el desescalar tratamiento en este grupo de pacientes.

En etapas avanzadas existe evidencia de la resistencia a los ICI de
tumores con mutaciones conductoras. Por este motivo, la mayo-
ria de los ensayos excluy6 a quienes tuvieran una mutacion en el
gen de EGFR o rearreglo del gen ALKy, por lo tanto, se estable-
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Tabla 3. Ensayos que utilizaron inhibidores de puntos de control inmunitario (ICl) con intencion perioperatoria en cancer
pulmonar de células no pequefias (CPCNP) etapa temprana.

Ensayo FArmaco Tratamiento Tratamiento Desenlace Progresion
(fecha de . Etapa Pacientes (fase (fase ; - RPC SLEv durante
o (duracién) primario .
publicacion) neoadyuvante)  adyuvante) neoadyuvancia
Neotorch Toripalimab [1-111 N: 404 Exp: QT basada Exp: SLEv Exp: HR 0,4 ND
(Abstract Abril (1 afio) (AJCCv8) en platino + Toripalimab por MPR 24,8%
2023) PD-L1>1%: ND Toripalimab por 3 13 ciclos
ciclos Ctrl: 1%.
Cisplatino: ND Ctrl: Pbo
Ctrl: QT basada en
platino + Pbo
KEYNOTE 671 Pembrolizumab 1IA-IIIB N: 797 Exp: QT basada Exp: SLEv Exp: HR 0,59  Exp: 3,.8%
(Agosto 2023) (1 afio) (AJCCv8) en platino + Pembrolizumab 18,1%
PD-L1 >1%: Pembrolizumab por 13 ciclos Ctrl: 6,5%
65,2% por 4 ciclos Ctrl: 4%
Ctrl: Pbo
Cisplatino: Ctrl: QT + Pbo
100%
NADIM 1| Nivolumab IA-111B N: 86 Exp: QT basada Exp: Nivolumab RPC Exp PFS 2a: Exp: 0%
(Agosto 2023) (1 afio) (AJCCv8) en carboplatino +  por 6 ciclos 36,2% NS
PD-L1 >1%: Nivolumab por 3 Ctrl: 13,7%
52,3% ciclos Ctrl: Pbo Ctrl:
6,8%
Carboplatino: Ctrl: QT + Pbo por
100% 3 ciclos
CheckMate Nivolumab IIA-111B N: 461 Exp: QT basada Exp: Nivolumab  SLEv Exp: HR 0,58 ND
77T (1 afio) (AJCCv8) en platino + por 12 ciclos 25,3%
(Abstract PD-L1>1%: Nivolumab
Octubre 52,3% Ctrl: Pbo Ctrl:
2023) Ctrl: QT + Pbo 47%
Cisplatino: ND
AEGEAN Durvalumab IIA-111B N: 802 Exp: QT basada Exp: SLEv Exp: HR 0,68 Exp: 8,8%
(Noviembre (1 afio) (AJCCv8) en platino + Durvalumab RPC 17.2%
2023) PD-L1 >1%: Durvalumab por 4  por 12 ciclos Ctrl: 10,5%
66,7 ciclos Ctrl:
Ctrl: Pbo 4,3%

Carboplatino:
73,5%

Ctrl: QT + Pbo

AJCC: American Joint Commission on Cancer; CPCNP: cancer pulmonar de células no pequefas; Ctrl: control; EA: eventos adversos; SLEv: sobrevida libre de eventos; EMA:
European Medicines Agency; Exp: experimental; FDA: Food and Drug Administration (EEUU); G: grado; HR: hazard ratio; ITT: intencion de tratar; N: nimero; ND: no disponible; NS:
No significativo; Pbo: placebo; RPC: respuesta patoldgica completa; QT: quimioterapia; TPS: Tumor Proportion Score.

ce la importancia del estudio molecular como una necesidad en
CPCNP en etapa temprana previo al inicio de tratamiento. Andlisis
retrospectivos de CPCNP en etapa avanzada sugieren que algunas
mutaciones en genes como TP53 otorgarian mayor sensibilidad a
los ICl, mientras que las mutaciones de los genes KEAPT y STKT1
otorgarian resistencia, por lo que es necesario evaluar el rol de es-
tos biomarcadores en etapa temprana®”-*,

Los ICI han optimizado el manejo del CPCNP tanto en etapa avanza-
da como en etapa localizada. Con las nuevas estrategias terapéuticas
mencionadas en esta revision, las estrategias de tratamiento deben
ser individualizadas para optimizar resultados en SG y perfil de segu-
ridad, siendo de vital importancia la discusion en comités multidis-
ciplinarios. Nuevas interrogantes con respecto a biomarcadores de
resistencia y la optimizacién de la duracion de tratamiento deben ser
respondidas en ensayos prospectivos y/o en metaanalisis.
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