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La siguiente presentación, incluida su discusión oral, es de carácter confidencial y protegido.

Cualquier distribución, copia o uso de la información que contiene, está estrictamente 
prohibida, salvo en caso de aprobación por la dirección del servicio. 

Al continuar conectado, todos los participantes adhieren a la presente nota de 
confidencialidad. 
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DECLARACIÓN DE CONFLICTOS DE INTERÉS 

• El Servicio de Oncología Clínica recibe apoyos económicos para su funcionamiento y mantenimiento de Laboratorios Astrazeneca y 
Roche

Mauricio Cuello:
•Recibió pagos por concepto de advisory y exposiciones de Roche y Bristol Myers Squibb (Nolver)
•Participa en programas de acceso expandido de productos de Roche
•Es IP de proyectos con financiación de Roche, Cibeles, y Astra Zeneca. Estos fondos son dirigidos al GOCUR

•Clara Rodriguez:
•Recibió pagos por concepto de advisory y exposiciones de Roche y Bristol Myers Squibb (Nolver)
•Recibió apoyo para capacitación por parte de Roche y Cibeles
•Participa en proyectos con financiación de Roche. Estos fondos son dirigidos al GOCUR

Mathias Jeldres:
• Recibió pagos por concepto de advisory de Bristol Myers Squibb (Adium).
• Recibió pagos por exposiciones de Roche.
• Recibió apoyo para capacitación por parte de Roche, Cibeles y Adium. 

Javier D´Angelo, Joaquín Manzanares, Luciana García, Alejandra Peña, y Paula Alvarez: declaran no tener conflictos de interés. 
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DIA 1: 
• Flaura 2
• Mariposa
• Mariposa 2
• Papillon 
• Actualización de Crown 

• DIA 2: 
• Checkmate 77T
• Aegian
• Adriatic
• Actualización Keynote 671 y CheckMate 816
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DIA 3: 

• Alina 

• Laura

• Libreto

AGENDA



AGENDA

Estudios Día 2:

- ADRIATIC: Durvalumab vs placebo tratamiento consolidación en CPCP - estadio 
limitado

- AEGEAN: Durvalumab periopertaorio en CPNCP resecable 
- CHECKMATE 77T: Nivolumab perioperatorio en CPNCP resecable

-Actualizaciones:

- Keynote 671 Pembrolizumab perioperatorio en CPNCP resecable

- CheckMate 816  Nivolumab neoadyuvante en CPNCP resecable
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• Sin grandes avances en el tratamiento sistémico del CBCP en los últimos años

• El S.O.C actual en los estadios limitados es la QTRT con una mediana de SG de 25-30 
meses y una SG a los 5 años de 29-24%

• Durvalumab demostró actividad en el CBPCP metastásico y como tratamiento de 
consolidación post QTRT en CBPNCP
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• Primer análisis interino planificado luego de 308 
eventos de SLP (58.8% madurez)

• A este momento se esperan ademas aprox 
242 eventos de SG (46.2% madurez)

• El brazo D + T permanece ciego hasta el 
próximo análisis 
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
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PROPUESTA DE REDACCIÓN PARA EL PAUTADO



PROPUESTA DE REDACCIÓN PARA EL PAUTADO
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• Durvalumab por 2 años como tratamiento de consolidación luego de la QTRT en 
CPCP demostró un aumento clínico y estadísticamente significativo en SG y SLP

• SGm de 55.9 vs 33.4 meses ( HR 0.73 IC95% 0.57-0.93 p= 0.0104)
• SLPm 16.6 vs 9.2 meses (HR 0.76 IC95% 0.61-0.95 p=0.0161)

• Estos beneficios fueron consistentes en todos los subgrupos preespecificados

• El tratamiento fue bien tolerado con un perfil de seguridad similar al ya conocido como 
monoterapia en CPNCP
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CONCLUSIONES DE LOS AUTORES



En ASCO 2024 se presentaron los resultados preliminares del estudio ADRIATIC. Estudio fase III, 
randomizado,  que evaluó el uso de durvalumab +/- tremelimumab  como terapia de consolidación en 
pacientes con CPCP estadio localizado, que no progresaron luego de 3 o 4 ciclos de quimiorradioterapia 
(en base a platino-etopósido y recibieron un total de 60Gy de RT).  Se randomizaron dentro de los 42 
días de haber finalizado el tratamiento, 730 pacientes, 1:1:1, a recibir durvalumab 1500 mg cada 28 dias, 
durvalumab 1500mg +  tremelimumab 75mg c/28 días x 4 ciclos seguido de una fase de mantenimiento 
con durvalumab 1500 mg c/28 días, o placebo cada 28 dias, todos hasta progresión o intolerancia por un 
total de 2 años. Los co objetivos primarios fueron la SG y la SLP, el testeo de PDL1 no era requerido. En 
esta primera comunicación se presentaron los datos del brazo durvalumab vs placebo. Con un 
seguimiento mediano de  37.2 meses se presentaron los datos del primer análisis interino, la SGm fue 
de 55.9 vs 33.4 meses, con una SG a 2 y 3 años de 68 vs 58.5% y 56.5 vs 47.6% respectivamente ( HR 
0.73 IC95% 0.57-0.93 p= 0.0104) y la SLPm de 16.6 vs 9.2 meses con una SLP a 18 meses de 48.8 vs 
36.1% y a 24 meses de 46.2 vs 34.2% ((HR 0.76 IC95% 0.61-0.95 p=0.0161). Los EA G3 o mas, fueron 
similares en ambos grupos 24.4 vs 24.2% con dos AE relacionados al tratamiento, que llevaron a la 
muerte en el grupo de durvalumab (encefalopatia y pneumonitis). (Journal of Clinical Oncology Volume 42, 
Number 17_suppl June 2024). 

Si bien aguardamos la publicación del estudio, dada la magnitud del beneficio consideramos como la 
mejor opcion terapeutica en este escenario para pacientes sin contraindicaciones para el mismo. 
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Estudio Fase III,internacional,aleatorizado 
N Engl J Med 2023;389:1672-1684



DISEÑO DE ESTUDIO

Excluidos:
-Tumores T4 por cualquier motivo que no sea 
tamaño mayor a 7 cm
-Mutaciones EGFR o ALK
-Exposicion previa a ac anti PDL1, anti PD-1 o anti 
antígeno de LT citotóxico 
-Enfermedades intercurrentes no controladas
-Trastornos autoinumes activo 
-Trastornos sublobares



CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES  

N Engl J Med 2023;389:1672-1684



N Engl J Med 2023;389:1672-1684

TRATAMIENTOS RECIBIDOS  



RESULTADOS SLE (eventos)

N Engl J Med 2023;389:1672-1684

Mediana de seguimiento de 24 meses



RESULTADOS SLE (eventos)

N Engl J Med 2023;389:1672-1684



RESULTADOS SLE (eventos)

N Engl J Med 2023;389:1672-1684



N Engl J Med 2023;389:1672-1684

RESULTADOS SLE (eventos) 



N Engl J Med 2023;389:1672-1684

RESULTADOS RESPUSTAS



N Engl J Med 2023;389:1672-1684

RESULTADOS pCR



EFECTOS ADVERSOS

N Engl J Med 2023;389:1672-1684



  EA posiblemente relacionados a 
tratamiento recibido en el estudio

N Engl J Med 2023;389:1672-1684



EA inmunomediados

N Engl J Med 2023;389:1672-1684



CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

En pacientes con CPNCP resecable durvalumab perioperatorio más quimioterapia neoadyuvante 
se asoció con una sobrevida libre de eventos y respuesta patológica completa significativamente 
mayor que la quimioterapia neoadyuvante sola, con un perfil de seguridad que era consistente 
con los agentes individuales

N Engl J Med 2023;389:1672-1684
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El estudio AEGEAN, fase III, internacional, aleatorizado, evaluó el uso de durvalumab en el escenario 
perioperatorio. Aleatorizó un total de 802 pacientes 1:1 a recibir QT neoadyuvante basada en platinos 
(70% recibió carboplatino), + durvalumab (a dosis fija de 1500 mg) o placebo cada 3 semanas, 
seguido de cirugía. Luego de la cirugía los pacientes continuaron recibiendo durvalumab o placebo 
cada 4 semanas, hasta un total de 12 ciclos. Los objetivos primarios fueron la SLEventos y la 
respuesta patológica completa (rPC). El protocolo tuvo una enmienda para excluir a los pacientes 
EGFR y ALK positivos, T4 por otro motivo que no fuera el tamaño y aquellos que eran candidatos a 
una neumonectomía, definiendo así la población ITT modificada. En el primer análisis interino (con 
una madurez de datos del 31,9%), la sobrevida libre de eventos en la  ITT modificada fue mayor en el 
grupo de durvalumab, con una mediana no alcanzada vs 25,9 meses para el grupo placebo (HR 0.68 
IC 95% 0.53 to 0.88; P=0.004). La tasa de SL de eventos a los 24 meses fue de 63% en el grupo de 
durvalumab vs 52,4% en el grupo placebo. En cuanto a la respuesta al tratamiento, se observó una 
respuesta patológica completa en una mayor proporción de pacientes en el grupo de durvalumab 17,2 
% que en el grupo placebo 4,3%. Y una respuesta patológica mayor de 33,3 vs 12,3% 
respectivamente. El tratamiento fue bien tolerado con efectos adversos grado 3 o más similares en 
ambos grupos. (42,4% en el grupo de Durvalumab y 43,2% en el grupo de placebo), Los efectos 
adversos inmunomediados fueron los esperados para Durvalumab. (N Engl J Med 
2023;389:1672-1684) 



Estudio Fase III,internacional,aleatorizado 
N Engl J Med 2024;390:1756-1769



DISEÑO DE ESTUDIO



CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES  

N Engl J Med 2024;390:1756-1769



N Engl J Med 2024;390:1756-1769

RESULTADOS CIRUGÍA



RESULTADOS SLE *eventos)

p preespecificada
0,0264

N Engl J Med 2024;390:1756-1769



RESULTADOS SLE *eventos)

N Engl J Med 2024;390:1756-1769

Estadio II Estadio III



RESULTADOS SLE *eventos)

N Engl J Med 2024;390:1756-1769

Histología escamosa Histología no escamosa



RESULTADOS SLE *eventos)

N Engl J Med 2024;390:1756-1769

PDL1 < 1% PDL1 1- 49%

PDL1 ≥ 50%



N Engl J Med 2024;390:1756-1769



RESULTADOS RESPUESTAS

N Engl J Med 2024;390:1756-1769



N Engl J Med 2024;390:1756-1769



RESULTADOS SLE pCR 

N Engl J Med 2024;390:1756-1769



EFECTOS ADVERSOS

N Engl J Med 2024;390:1756-1769



EA relacionados con el tratamiento 
administrado

N Engl J Med 2024;390:1756-1769



EA inmunomediados

N Engl J Med 2024;390:1756-1769



CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

El tratamiento perioperatorio con nivolumab resultó en  una mayor sobrevida libre de eventos 
que la quimioterapia en paciente con CPCNP resecable.

No se observaron nuevas señales de seguridad

N Engl J Med 2024;390:1756-1769
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El estudio Checkmate 77T fase III, internacional, aleatorizado, evaluó el uso de nivolumab en el 
escenario perioperatorio. Aleatorizó un total de 461 pacientes 1:1 a recibir QT neoadyuvante 
basada en platinos + nivolumab (360 mg) o placebo cada 3 semanas x 4 ciclos seguidos de 
cirugía. Luego de la cirugía los pacientes continuaron recibiendo Nivolumab (480 mg) o placebo 
cada 4 semanas, hasta completar el año de tratamiento. En el análisis interino con un seguimiento 
de 25,4 meses, la SLEm no fue alcanzada para el grupo de Nivolumab vs 18,4m para el grupo de 
placebo (HR 0.58  IC 97,3%, 0.42–0.81).  La tasa de SL de eventos a los 18 meses fue de 70,2% 
en el grupo de Nivolumab vs 50% en el grupo placebo. Con respecto a la respuesta al tratamiento 
fue superior para el grupo de nivolumab vs placebo, con una tasa de RPC de 25,3% vs 4,7% y 
RPM de 35,4% vs 12,1% respectivamente. El tratamiento fue bien tolerado con efectos adversos 
grado 3 o más similares en ambos grupos con 47,4% en el grupo de Nivolumab y 43% en el grupo 
de placebo, Los efectos adversos inmunomediados fueron los esperados para Nivolumab. (N Engl J 
Med 2024;390:1756-1769).
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Datos del análisis interino 2  (IA2)

– Todos los pacientes habían completado el régimen o discontinuado el tto

– Preespecificado para ocurrir luego de aprox 416 eventos de SLE. 

– Analisis final de la SLE.

– Analisis interino de SG (significación estadística, p= 0.00543, test de una cola)
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• Se observó un aumento clínica y estadísticamente significativo en la SG con el uso de 
pembrolizumab neoadyuvante más PQT seguido de cirugía y de pembrolizumab adyuvante 
vs, QT neoadyuvante seguida de cirugía. 

• Con una mediana de seguimiento de 3 años HR de muerte fue de 0.72 (IC95% 0.56 0.93)

• La mediana de SG aun no ha sido alcanzada en el brazo de pembrolizumab vs 52.4 meses 
en el brazo placebo

• El beneficio en SG fue consistente en todos los subgrupos 

• El beneficio en SLE observado en el análisis previo se mantiene y confirma, con una mediana 
de SLE de casi 2.5 años mayor en el brazo de pembrolizumab vs placebo

• El aumento de SG sin cambios en el perfil de seguridad establecen como un nuevo SOC el 
uso de pembrolizumab perioperatorio en CPNCP resecable estadios II, IIIA y IIIB (N2)
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El estudio Keynote 671 fase III, internacional, abierto, doble ciego y aleatorizado, evaluó el uso de pembrolizumab perioperatorio. Se incluyeron 797 pacientes 
con estadio II, IIIA o IIIB (con estadio ganglionar N2) según la AJCC 8a edición. En la fase neoadyuvante, los participantes recibieron 4 ciclos de quimioterapia 
neoadyuvante con cisplatino gemcitabine (histología escamosa) o cisplatino pemetrexed (histología no escamosa) más pembrolizumab o placebo cada 21 días. 
La cirugía debía realizarse máximo 20 semanas después de la primera dosis de pembrolizumab neoadyuvante o placebo más quimioterapia, la radioterapia se 
administró en circunstancias seleccionadas. La fase adyuvante debía iniciarse luego de las 4 semanas y antes de las 12 semanas post cirugía y consistía en 
pembrolizumab o placebo, administrados cada 3 semanas hasta 13 ciclos. Los co-endpoints primarios fueron la SLE (sobrevida libre de eventos), definida como 
el tiempo desde la aleatorización hasta la primera aparición de progresión local que impidió la cirugía planificada, tumor no resecable, progresión o recurrencia 
según los Criterios RECIST 1.1 evaluada por el investigador, o muerte por cualquier causa, y la SG. Con una mediana de seguimiento de 25 meses, la sobrevida 
libre de eventos a los 24 meses fue del 62,4 % en el grupo de pembrolizumab y del 40,6 % en el grupo de placebo para toda la población. La mediana de SLE 
(sobrevida libre de eventos) no se alcanzó en el grupo de pembrolizumab y fue de 17 meses en el grupo de placebo (HR, 0,58, IC 95%, 0,46 a 0,72, p<0,001). 
Del análisis de subgrupo se destaca que el beneficio es a expensas de los pacientes con estadio III HR 0.54 (IC95% 0.42-0.70) vs. estadio II HR 0.65 (0.42-1.01) 
y PDL1 ≥ 1% HR 0.47 (IC95% 0.36-0.63) vs. <1% HR 0.77 (IC95% 0.55/1.07). Respecto a la histología, ambas se benefician. Se produjo una mPR (respuesta 
patológica mayor) en el 30,2 % en el grupo de pembrolizumab vs. 11 % del grupo placebo y una pCR en el 18,1 % en el grupo de pembrolizumab vs. 4 % en el 
grupo de placebo (N Engl J Med. 2023 Jun 3. doi: 10.1056/NEJMoa2302983. Online) 

En el Congreso de la Sociedad Europea de Oncología Médica de 2023 se presentó una actualización de los datos, con una mediana de seguimiento de 36.6 
meses, con un total de 254 muertes la SG fue significativamente mayor en el brazo de pembrolizumab + QT, la mediana para el grupo de pembrolizumab + QT 
aun no ha sido alcanzada vs. 52.4 meses en el grupo de QT, siendo la SG a 36 meses de 71.3 vs. 64% (HR 0.72 IC 95% 0.56-0.93]; P = 0.00517). La mediana 
de SLE fue de 47.2 vs. 18.3 meses y la SLE a 36 meses de 54.3 vs. 35.4% (HR 0.59 IC 95% 0.48-0.72) (Annals of Oncology (2023) 34 (suppl_2): S1254-S1335. 
10.1016/annonc/annonc1358.)

De acuerdo a estos resultados consideramos como una opción a valorar en el tratamiento del CBP operable estadios II-IIIA-B, si bien del análisis de subgrupo de 
SLE se  desprende que el mayor beneficio es para pacientes estadio III y un nivel de PDL1 ≥ 1%.
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• Con un seguimiento a 4 años el uso de nivolumab neoadyuvante + PQT basada en 
platinos x 3 ciclos confirma el aumento en sobrevida libre de eventos y evidencia una 
tendencia de aumento de sobrevida global. 
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Nivolumab

El estudio Checkmate 816 fase III, Internacional, abierto y aleatorizado, evaluó el agregado de Nivolumab a la quimioterapia neoadyuvante en pacientes con CBPNCP 
estadios Ib (≥4 cm) -IIIA (AJCC 7.ª edición), sin mutaciones del EGFR o translocación ALK. Un total de 358 pacientes fueron aleatorizados 1:1 a recibir Nivolumab 360 
mg + quimioterapia basada en platinos o quimioterapia exclusiva (cada 3 semanas x un total de 3 ciclos) como tratamiento neoadyuvante. Como co-objetivos primarios 
se evaluaron la SLE (sobrevida libre de eventos), definida como el tiempo desde la aleatorización hasta cualquier progresión de la enfermedad y la cPR (respuesta 
patológica completa). Como objetivos secundarios se evaluaron la RP mayor, tiempo hasta la muerte o metástasis a distancia y la SG. Un 83% de los pacientes del 
brazo de nivolumab vs un 75% del brazo de la QT lograron realizar la cirugía. Con un seguimiento de 21 meses, la mediana de SLE para toda la población fue de 31.6 
meses con Nivolumab más quimioterapia y 20.8 meses con quimioterapia exclusiva y una SLE a 24 meses de 63 vs 45% (HR 0.63 IC 97%, 0.43 - 0.91; p= 0.005). En 
el análisis de subgrupo vemos que este beneficio se pierde en los estadios IB-II (SLE a 24 meses 66 vs 60%, medianas no alcanzadas, (HR 0.87 IC95% 0.48-1.56) y 
se mantiene únicamente para el estadio IIIA (SLEm 31.6 vs 15.7 meses HR 0.54 IC95% 0.37-0.80). Respecto al análisis de subgrupo en función de expresión de PDL1 
vemos que el beneficio se pierde para aquellos con un PDL1< 1% HR 0.85 (IC95% 0.54-1.32) vs ≥1% HR 0.41 (IC95% 0.24-0.70). Respecto a la histología el beneficio 
se centra en los no escamosos HR 0.50 (IC95% 0.37-0.79) vs escamosos HR 0.87 (IC95% 0.48-1.56). En cuanto a la pCR la misma fue de 24 vs 2% a favor de 
nivolumab + QT (OR 13.94 IC99% 3.49-55.75 p<0.001) (N Engl J Med 2022; 386:1973-1985) 

En ASCO 2024 se presentaron los datos con un seguimiento a 4 años,  La mediana de SLE fue de 43.8 vs 18.4 meses y una SLE a los 3 años de 53 vs 40% y a los 4 
años de 49 vs 38% (HR 0.66 IC95% 0.49 - 0.90). La SG aun no demostró un beneficio estadísticamente significativo, siendo las medianas aun no alcanzadas y la SG a 
3 años de 77 vs 64% y a los 4 años de 71 vs 58% (HR 0.71 IC95% 0.47-1.07).  (Journal of Clinical Oncology Volume 42, Number 17_suppl)

Aguardamos datos maduros de SG para su recomendación
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En resumen al momento actual hay publicados tres estudios, con tres drogas diferentes, que evalúan el uso de inmunoterapia 
perioperatoria + PQT neoadyuvante en el CPNCP estadios II, IIIA y IIIB. Estas drogas no han sido comparadas entre si. Todos los estudios 
fueron positivos para su objetivo primario, la sobrevida libre de eventos +/- rPC. 

Dado que al momento actual únicamente el estudio que evalúa el uso de pembrolizumab tiene reportados datos de sobrevida global, con 
resultados clínicamente y estadísticamente significativos, consideramos este régimen como mejor opción en este escenario, Destacamos 
del análisis de subgrupo de SLE que se desprende que el mayor beneficio es para pacientes estadio III y un nivel de PDL1 ≥ 1%, 
quedando a criterio del oncólogo tratante su indicación en otros escenarios . 
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TABLA COMPARATIVA

 AEGEAN KEYNOTE 671 CHECKMATE 77T CHECKMATE 816

 (PERIOPERATORIO) (PERIOPERATORIO) (PERIOPERATORIO) (NEOADYUVANTE)

TRATAMIENTO Durvalumab + QT NEOADY 
Durvalumab ADY

Pembrolizumab + QT NEOADY
Pembrolizumab ADY

Nivolumab + QT NEOADY
Nivolumab ADY

Nivolumab + QT NEOADY

SEGUIMIENTO 24 MESES 36.6 MESES 25.4 MESES 48 MESES

Estadificación PET y RM de cráneo 
mandatoria 

PET y RM de cráneo mandatoria 
PET y RM cráneo mandatoria TC T-A + TC o RM craneo si indicado

SG SIN DATO
NA vs 52,4m 

(HR 0.72 IC95% 0.56- 0.93)
SIN DATO

NA vs NA 
SG A 4 AÑOS 71 vs. 58% 

(HR 0.71 IC 98.36% 0.47-1.07)

SLE*m
*eventos

NA vs 25.9m
(HR 0.68 IC 95% 0.53 vs 0.88)

42,7m vs 18.3m
(HR 0.59 IC 95% 0.48 vs 0.72)

NA vs 18.4m
(HR 0.58  IC 97,3%, 

0.42–0.81)

43.8m vs 18.4m
(HR 0.66 IC 95% 0.49-0.90)

TR RPC: 17,2 vs 4.3%
RPM: 33,3% vs 12,3%

RPC: 18.1 vs 4.0%
RPM: 30,2% vs 11%

RPC: 25,3 vs 4.7%
RPM: 35,4% vs 12,1%

RPC: 24 vs 2%

% de pac operados
 77.6 vs 76.7%  82.1 vs 79.4%  77,7% vs 76,7%  83 vs 75%


