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INMUNOTERAPIA NEOADYUVANTE vs ADYUVANTE
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JM et al Nat Med 2020 26 475-484

Notas del ponente
Notas de la presentación
El beneficio clínico de la terapia anti–PD-1 en el entorno adyuvante sugiere que el bloqueo del punto de control inmunitario inhibidor PD-1 provoca una respuesta antitumoral sistémica, que resulta en la eliminación de las micrometástasis del melanoma por las células T antitumorales. 
Sobre la base de este mecanismo de acción, es probable que la resección de la mayor parte del tumor, junto con los linfocitos infiltrantes del tumor contenidos en la pieza quirúrgica, elimine algunas o incluso la mayoría de las posibles células T antitumorales que proliferarían después del bloqueo de PD-1.
Por lo tanto, se ha planteado la hipótesis de que la terapia neoadyuvante puede ser capaz de activar más células T antitumorales y mejorar los resultados clínicos que la administración de la misma cantidad de fármaco administrada posoperatoriamente. 
Las fallas potenciales en este razonamiento incluyen la posibilidad de que el escape inmunológico del tumor pueda ser independiente del momento del tratamiento o incluso más probable cuando hay tumor en masa.
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SWOG 
S1801

- Estudio fase II, abierto, randomizado.
- Febrero/2019 - Mayo/2022.



DISEÑO DEL ESTUDIO
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1:1

EP: SLE
ES: SG, Seguridad

All patients must have a CT or MRI of the 
brain within 42 days prior to
randomization.

Notas del ponente
Notas de la presentación
Estadificación según la 8va edición de la AJCC. Remarcar que tienen q ser resecables, en comité interdisciplinario.



DISEÑO DEL ESTUDIO
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Notas del ponente
Notas de la presentación
Estadificación según la 8va edición de la AJCC.



CRITERIOS DE INCLUSIÓN - EXCLUSIÓN
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INCLUSIÓN EXCLUSIÓN

Pacientes ≥ 18 años. Pacientes con metástasis encefálicas.

Melanoma cutáneo, acral o mucoso con 
enfermedad EIII B - IV completamente resecable, 
clínicamente detectable.

Melanoma uveal.

Se incluyeron pacientes ya sea en la presentación 
inicial de su melanoma o en el momento de la 
primera metástasis ganglionar, satélite/en tránsito, 
distante o enfermedad recurrente.

Enfermedad autoinmune sistémica activa o haber 
recibido tratamiento para la misma en los últimos 
dos años. 

PS ≤ 2

Pacientes podían haber recibido previa 
adyuvancia con RT u otras drogas pero no 
inmunoterapia.

Notas del ponente
Notas de la presentación
Enfermedad clínicamente detectable: Enfermedad medible al examen físico o mediante imagenología.



CARACTERÍSTICAS DE LA POBLACIÓN
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Notas del ponente
Notas de la presentación
Aunque se permitia neoadyuvancia eran la minoria 



RESULTADOS OP: SLE

Mediana de seguimiento: 14.7 meses

- SLE a los 2 años fue del 72% 
en el grupo neoadyuvante -
adyuvante vs 49% en el grupo 
de adyuvancia sólo.
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Notas del ponente
Notas de la presentación
Con un valor de P estadisticamente significativo
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RESULTADOS: SLE por subgrupo



RESULTADOS: Tasa de respuesta imagenológica
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6%

41%

Notas del ponente
Notas de la presentación
En grupo neoadyuvante - adyuvante, tasa de respuesta imagenológica luego de completar neoadyuvancia. Los umbrales de respuesta objetiva fueron de una disminución mayor o igual del 30% y progresión de la enfermedad aumento del 20% según los criterios RECIST.
9 de 142 pacientes (6%) tuvieron una respuesta imagenológica completa y 58 pacientes (41%) tuvieron una respuesta parcial imagenológica.



SEGURIDAD

- No se reportaron nuevos EA a los ya conocidos, siendo similar la incidencia de EA grado 3 o más en ambos grupos 
(neoadyuvancia - adyuvancia y adyuvancia sólo).

- En el grupo de neoadyuvancia se reportaron un total de 7% (11/152 pacientes) de EA grado 3 o 4 asociados al uso 
de pembrolizumab. 

- En el grupo de adyuvancia, un 4% (5/141 pacientes) tuvieron EA grado 3 relacionados a la cirugía, (no se reportaron 
EA grado 4 en este escenario).
En aquellos pacientes que completaron la adyuvancia con pembrolizumab se reportaron EA grado 3 o más en el 
12% de los pacientes que se encontraban en el brazo A y un 14% en el brazo B.
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Notas del ponente
Notas de la presentación
In the neoadjuvant–adjuvant group, 14 of 127 patients (11%) who underwent surgery did not receive adjuvant therapy because of a defined event. One patient declined to receive adjuvant therapy. Other reasons were neoadjuvant toxic effects in 3 patients (colitis, pneumonitis, and polymyalgia rheumatica in 1 patient each), disease progression identified on imaging after surgery (9 patients), residual disease (1 patient), clinical trials closed because of Covid-19 (1 patient), concerns regarding exposure to Covid-19 (1 patient), and disease other than melanoma identified at surgery (2 patients). In the adjuvant-only group, 21 of 151 patients (14%) did not receive adjuvant therapy. Two patients declined to receive adjuvant therapy. Other reasons were disease progression identified on imaging after surgery (16 patients), residual disease (2 patients), and radiotherapy-related delays (1 patient).



CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

- Este estudio demostró que pacientes con melanoma de alto riesgo, resecable, estadios III y IV, que recibieron 
pembrolizumab neoadyuvante seguido de de adyuvancia tuvieron una SLE 23% mayor que aquellos que recibieron 
sólo cirugía y tratamiento adyuvante posterior.
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NADINA

- Estudio fase III, internacional, multicéntrico, randomizado.
- Julio/2021 - Diciembre/2023.

Presentación sujeta a normas de confidencialidad 10.1056/NEJMoa2402604. 2 Jun. 
2024

Notas del ponente
Notas de la presentación
Remarcar que es el unico Fase III en este escenario, RESECABLE



DISEÑO DEL ESTUDIO

EP: SLE
ES: SG, SLR, SLMD, TR, 
seguridad, calidad de vida

1:1
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1:1

- Se permitía RT adyuvante en ambos grupos.
- Se valoraba respuesta por criterios del International Neoadjuvant Melanoma Consortium 

(INMC),  

Notas del ponente
Notas de la presentación
E III de la 8va edición de la AJCC. Remarcar q tenia q tener ganglio positivo y como maximo 3 MTS en transito. La Rt quedaba a criterio del investigador.
Cirugía en la semana 6. // En pacientes que reciben adyuvancia la misma debería comenzar entre la semana 6 y 12 luego de la cirugía.
SLE: Sobrevida libre de eventos. SLR: Sobrevida libre de recurrencia. SLMD, Sobrevida libre de metástasis a distancia.
RT ady se permitía en ambos grupos salvo en aquellos que tuvieron una respuesta patológica mayor luego de la neoady.



DISEÑO DEL ESTUDIO
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Notas del ponente
Notas de la presentación
E III de la 8va edición de la AJCC. 
Cirugía en la semana 6. // En pacientes que reciben adyuvancia la misma debería comenzar entre la semana 6 y 12 luego de la cirugía.
SLE: Sobrevida libre de eventos. SLR: Sobrevida libre de recurrencia. SLMD, Sobrevida libre de metástasis a distancia.
RT ady se permitía en ambos grupos salvo en aquellos que tuvieron una respuesta patológica mayor luego de la neoady.



CRITERIOS DE INCLUSIÓN - EXCLUSIÓN
INCLUSIÓN EXCLUSIÓN

Pacientes mayores de 16 años. Melanoma metastásico.

PS 0 - 1. Melanoma ocular o mucoso o acral. 

Melanoma cutáneo o primario desconocido 
EIII, con al menos un ganglio metastásico 
confirmado y clínicamente detectable, y un 
máximo de 3 metástasis en tránsito 
resecables.

Lesiones únicamente en tránsito. 

Pacientes que no hayan recibido tratamientos 
previos.

Historia de enfermedades autoinmunes 
sistémicas. 

Sin tratamiento inmunosupresor 6 meses 
previos a la inclusión en el estudio.

RT previa en región ganglionar afectada.

No otros tumores, salvo aquellos pacientes 
adecuadamente tratados y con una 
expectativa de vida mayor a 5 años.

Presentación sujeta a normas de confidencialidad 10.1056/NEJMoa2402604. 2 Jun. 
2024

Notas del ponente
Notas de la presentación
Clínicamente detectable: Ganglio palpable clínicamente, PET-TC positivo para enfermedad ganglionar, o enfermedad medible imagenológicamente según los criterios RECIST.



ANÁLISIS ESTADÍSTICO
- Se planeó enrolar 420 pacientes y se estimó que se necesitan 132 eventos para tener un poder del 90% para 

demostrar la superioridad de la neoadyuvancia sobre la adyuvancia. 
- Para el análisis final se utilizó un test de log-rank con un alfa bilateral del 5%, en cuanto para este análisis 

preespecificado se utilizó un alfa bilateral del 0.1%. 
- El objetivo primario, SLE, fue evaluado en la población con intención de tratar, que incluía a todos los pacientes que 

entraron en la randomización. 
- Los HR y los IC del 99.9% correspondientes, se calcularon mediante el uso de un modelo de riesgos proporcionales 

de Cox.
- Las curvas de SLE fueron estimadas con el método de Kaplan-Meier.
- Para el análisis interino pre especificado se realizó una “división” del alpha por regla de Haybittle-Peto, siendo 

significativo un alpha de 0,1% (0,001), en test de dos colas. De ser este positivo, se tomará como análisis definitivo.
- No se realizaron análisis de multiplicidad para los OS, ni para los análisis de subgrupo, por lo que no se considera 

que puedan influir en las decisiones terapéuticas
- Se realizó una enmienda para incluir a la SG como un objetivo secundario “clave”

Presentación sujeta a normas de confidencialidad 10.1056/NEJMoa2402604. 2 Jun. 
2024

Notas del ponente
Notas de la presentación
Dado los resultados positivos, este análisis interino se convirtió en el análisis final de la SLE? Si es el analisis final dado q alcanzo la significancia estadistica 
(We estimated that 35 events (death due to any cause) would provide a power of 90.5% to detect a difference in the 3-year overall survival rates, assuming 95% and 85% overall survival rates in the neoadjuvant and adjuvant groups, respectively (hazard ratio [HR] 0.32), at the significance level of 5%. Assuming uniform accrual during 1.5 years and a total study duration of 3 years, the sample size of 420 patients was determined to be sufficient)



CARACTERÍSTICAS DE LA POBLACIÓN

Presentación sujeta a normas de confidencialidad 10.1056/NEJMoa2402604. 2 Jun. 

Notas del ponente
Notas de la presentación
los grupos q estan desbalanceados son los de mayor riesgo estaban en el grupo de neoadyuvancia.
Los grupos estaban bien balanceados en cuanto a cantidad de pacientes y además, la población del estudio fue considerada representativa de la población con melanoma EIII. Destacamos que en el grupo de neoadyuvancia, aquellos elementos que confieren mayor riesgo como T4, la presencia de ulceración y la mut V600E se encontraban en mayor proporción en este subgrupo, lo que apoyaría aún más los resultados obtenidos en este subgrupo de pacientes como vamos a ver más adelante.
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Notas del ponente
Notas de la presentación
Destacamos que en el grupo de neoadyuvancia, aquellos elementos que confieren mayor riesgo como T4, la presencia de ulceración y la mut V600E se encontraban en mayor proporción en este subgrupo, lo que apoyaría aún más los resultados obtenidos en este subgrupo de pacientes como vamos a ver más adelante.
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Notas del ponente
Notas de la presentación
Destacamos que en el grupo de neoadyuvancia, aquellos elementos que confieren mayor riesgo como T4, la presencia de ulceración y la mut V600E se encontraban en mayor proporción en este subgrupo, lo que apoyaría aún más los resultados obtenidos en este subgrupo de pacientes como vamos a ver más adelante.



RESULTADOS: SLE
Mediana de seguimiento: 10.6 meses en el grupo de neoadyuvancia y 9.9 meses en el grupo de adyuvancia.

Presentación sujeta a normas de confidencialidad 10.1056/NEJMoa2402604. 2 Jun. 
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Notas del ponente
Notas de la presentación
Se observa una reducción del riesgo relativo de progresión, recurrencia o muerte del 68%, siendo el beneficio en el riesgo absoluto del 26% a favor de la neoadyuvancia.
Dado los resultados positivos, este primer análisis preplanificado se convirtió en el análisis final en SLE. 
hablar de dif absoluta 26% y benef relativo 



Beneficio consistente en todos 
los subgrupos



RESULTADOS: SLE BRAFwt vs BRAFm
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Notas del ponente
Notas de la presentación
Observamos además que en el grupo adyuvante se favorecieron más aquellos pacientes con BRAF WT, y si bien el IC incluye el 1, los resultados son similares a los observados en la población por ITT por lo que no podemos decir que no se benefician. Esto no es planificado
Entre los pacientes del grupo neoadyuvante, el 53,8% de aquellos con melanoma con mutación BRAF y el 65,3% de aquellos con melanoma con BRAF wt tuvieron una respuesta patológica mayor.
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RESULTADOS: Tasa de respuesta

10.1056/NEJMoa2402604. 2 Jun. 
2024

Notas del ponente
Notas de la presentación
59% de los pacientes en el grupo de neoadyuvancia tuvieron una respuesta patológica mayor. No recibieron tto posterior tras la cirugia, solo con 2ciclos de nivoipi en neoadyuvancia.



RESULTADOS: Sobrevida libre de recurrencia según tasa de respuesta

Presentación sujeta a normas de confidencialidad 10.1056/NEJMoa2402604. 2 Jun. 
2024

Notas del ponente
Notas de la presentación
Y el factor pronóstico que tiene esto



SEGURIDAD
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No se reportaron nuevos EA a los ya conocidos de las drogas utilizadas. 

10.1056/NEJMoa2402604. 2 Jun. 
2024

Notas del ponente
Notas de la presentación
No hubo retrasos en la cirugía a causa del tratamiento neoadyuvante. Las endocrinopatías fueron más frecuentes en el grupo de la neoadyuvancia (30.7%) vs el grupo de adyuvancia (9.9%), siendo las más frecuentes el hipotiroidismo y la insuficiencia suprarrenal. 



CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

- En este estudio fase III, NADINA, en pacientes con melanoma E III resecable, dos ciclos de nivolumab más 
ipilimumab neoadyuvante resultó en una SLE más prolongada que en aquellos que recibieron sólo adyuvancia con 
nivolumab.

- Se destaca además que el beneficio fue similar en todos los subgrupos y la toxicidad no difirió de la esperada.

Presentación sujeta a normas de confidencialidad 10.1056/NEJMoa2402604. 2 Jun. 
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Estudio fase III aleatorizado, multicéntrico, doble ciego que evaluó el uso de dabrafenib + 
trametinib vs placebo en adyuvancia en pacientes BRAF V600 mutados EIIIA – IIIC  

según la 7ma edición de AJCC. 
10.1056/NEJMoa2404139. 19 jun. 2024

COMBI AD
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DISEÑO DEL ESTUDIO
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Notas del ponente
Notas de la presentación
 El estadio IIIA con metástasis ganglionar de al menos 1mm. EP 1rio Sobrevida libre de recaída RFS. EP 2rio SG, Sobrevida libre de MTS a distancia DMFS, ausencia de recaída, FFR?? Seguridad. Disease assessments included clinical examination and imaging. Computed tomography and/or magnetic resonance imaging was performed every 3 months during the first 24 months, then every 6 months up to Month 60 and then annually until disease recurrence or trial completion.
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CARACTERÍSTICAS DE LA POBLACIÓN 
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Notas del ponente
Notas de la presentación
pocos px en IIIA, la mayoria eran pacientes EIII B y E IIIC



RESULTADOS OP: SLR

48%

32%
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RESULTADOS: SG
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Notas del ponente
Notas de la presentación
Con un seguimiento de 8.3 años para el brazo de dabrafenib más trametinib y 6.8 años para el brazo de placebo, la SVG no fue estadísticamente significativa con un HR de 0.8 (IC 95%, 0.62-1.01 P=0.06) P=0.047 mENCIONAR Q ESTOS DATOS SE DEBEN A LAS TERAPIAS SUBSECUENTES CON INMUNO



Presentación sujeta a normas de confidencialidad

Notas del ponente
Notas de la presentación
En el análisis de subgrupos preplanificados se observa en el subgrupo de mutación BRAF V600E con un HR de 0.75 (IC 95%, 0.58-0.96) un beneficio estadísticamente significativo. Sin embargo ES UN ANÁLISIS EXPLORATORIO de subgrupo cuando sacamos los V600K se separaban mas las curvas y la diferencia es mayor. los V6000K q se invierte con mas beneficio de placebo
En el subgrupo de mutación BRAF V600K la SG no fue estadísticamente significativa con un HR de 1.95 (IC 95%, 0.84-4.50). Los autores indican que los px con BRAF V600K tienen mayor heterogeneidad tumoral, por lo que no se benefician del tto anti BRAF MEK, en estos px se debería considerar la inmuno en adyuvancia. 
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Notas del ponente
Notas de la presentación
El EP primario SLR fue estadísticamente significativo con un HR de 0.52 (IC 95%, 0.43-0-63) El EP secundario sobrevida libre de metástasis a distancia fue estadísticamente significativo con un HR de 0.56 (IC 95%, 0.44-0-71) añado la tabla de Sobrevida melanoma especifica no fue ES y no estaba como EP2dario?
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Notas del ponente
Notas de la presentación
En el Forest Plot se evidencia beneficio estadísticamente significativo para los subgrupos BRAF V600E mutados, macrometástasis y ulceración.  



10.1056/NEJMoa2404139. 19 jun. 2024

SEGURIDAD
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Notas del ponente
Notas de la presentación
Los EA de grado 3-4 en el grupo de dabrafenib más trametinib fue de 44% vs 17% en el grupo placebo. Los EA más frecuentes fueron pirexia, fatiga, elevación de las transaminasas e hipertensión. 
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TERAPIAS SUBSECUENTES
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Después de casi 10 años de seguimiento, la terapia adyuvante con dabrafenib más 
trametinib se asoció con una mejor sobrevida libre de recaída y sobrevida libre de 
metástasis a distancia que el placebo entre los pacientes con melanoma en estadio III 
resecado. 
El análisis de la sobrevida global mostró que el riesgo de muerte fue un 20% menor con la 
terapia combinada que con el placebo, pero el beneficio no fue estadísticamente 
significativo. 
Entre los pacientes con melanoma con una mutación BRAF V600E, los resultados sugieren 
que el riesgo de muerte fue un 25% menor con la terapia combinada. 

CONCLUSIÓN DE  LOS AUTORES
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