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Nota de confidencialidad

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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Mecanismo de acción: ivonescimab

Fab anti-VEGF-A
componente IgG1 derivado de 

bevacizumab

Fc IgG1
modificado

scFv anti-PD-1
unido al extremo C-terminal de cada cadena pesada

• Anticuerpo biespecífico humanizado anti-PD-1/VEGF-A, 

tetravalente, de estructura simétrica IgG1-scFv.

• Bloqueo de PD-1: PD-1 se expresa sobre todo en linfocitos T 

activados e inhibe su activación.

• Bloqueo de VEGF-A: VEGF estimula la angiogénesis tumoral, es un 

factor inmunosupresor del microambiente tumoral y estimula la 

expresión de PD-1 en los linfocitos CD8 infiltrantes.

• Unión cooperativa: se une con mayor afinidad cuando PD-1 y VEGF 

coexisten en el microambiente tumoral; según los autores, esto 

aumenta la avidez local y minimiza la inhibición sistémica de VEGF.

Fuente: protocolo AK112-301, secc. 1.1.2 (apéndice de Le X, et al. Lancet Oncol 2026;27:1094–109); protocolo AK112-306, secc. 1.1, 1.2.1.2 y 1.2.3 (apéndice de Lu S, et al. Lancet 

2026;407:2620–29); Lu S, et al. Lancet 2026;407:2620–29, Discusión.
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JAMA. 2024;332(7):561-570. doi:10.1001/jama.2024.10613

Objetivos secundarios: SG, TRO  Duración de la respuesta, Tiempo a la respuesta, SeguridadVERSIÓN PRELIMINAR



FLUJO DE PACIENTES

JAMA. 2024;332(7):561-570. 
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CARACTERÍSTICAS DE LA POBLACIÓN 

JAMA. 2024;332(7):561-570. 
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RESULTADOS SLP

Mediana SLP: 7.1 meses ivonescimab 

vs 4.8 meses placebo

SLP  a 6 meses : 55.4% vs 33.1%

Mediana de seguimiento de 7.9 meses JAMA. 2024;332(7):561-570. 
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RESULTADOS SLP:

Análisis subgrupo

JAMA. 2024;332(7):561-570. 
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RESULTADOS : TRO , DRO

JAMA. 2024;332(7):561-570. 
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RESULTADOS : SG

SG mediana 16.8 vs 14.1 meses

SG a 12 meses: 65 vs 60%

SG a 24 meses: 35.3 vs 28.8%

SG a 30 meses: 29 vs 18.4%

JAMA . 2026 Jul 28;336(4):306-314
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RESULTADOS : SG análisis de subgrupos

JAMA . 2026 Jul 28;336(4):306-314
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TRATAMIENTOS POSTERIORES

JAMA . 2026 Jul 28;336(4):306-314
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JAMA. 2024;332(7):561-570. 

SEGURIDAD
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CONCLUSIONES :

Ivonescimab más quimioterapia mejoró significativamente la SLP y SG  en pacientes con CPCNP 

EGFR+ cuya enfermedad progresó durante el tratamiento con TKI-EGFR. El perfil de seguridad fue 

tolerable y manejable.

JAMA. 2024;332(7):561-570. doi:10.1001/jama.2024.10613

JAMA . 2026 Jul 28;336(4):306-314
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Ensayo fase III, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico (114 centros de Asia, Europa y Norteamérica)

Lancet Oncol 2026; 27: 1094–109
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Diseño del estudio

VERSIÓN PRELIMINAR



Flujo de pacientes

Lancet Oncol 2026; 27: 1094–109
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Características de la población

Lancet Oncol 2026; 27: 1094–109
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Resultados: SLP Mediana de seguimiento: 22,3 meses

Análisis primario (corte 10/06/2024; 345 pacientes; 275 eventos): mediana de SLP por comité independiente 6,8 vs 4,4 meses (HR 

0,52; IC 95% 0,41–0,66; p<0,0001). Diferencia de medianas: 2,4 meses.

SLP por investigador: 7,1 vs 4,8 meses (HR 0,58; IC 95% 0,45–0,73).

Análisis extendido post hoc (438 pacientes; corte 12/04/2025): 6,3 vs 4,8 meses (HR 0,57; IC 95% 0,46–0,71).

Lancet Oncol 2026; 27: 1094–109
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SLP por subgrupos

Lancet Oncol 2026; 27: 1094–109
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Resultados: SG Mediana de seguimiento: 29,7 meses

Análisis primario de SG (corte 12/04/2025; 262 muertes en 438 pacientes): mediana 16,8 vs 14,0 meses (HR 0,79; IC 95% 0,62–1,01; 

p=0,057). Diferencia de medianas: 2,8 meses.

Seguimiento mediano: 32,7 meses en la cohorte asiática y 9,2 meses en la occidental. En la cohorte occidental ocurrieron 47 de las 72 

muertes previstas en el plan estadístico.

Lancet Oncol 2026; 27: 1094–109
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SG por subgrupos

Resultados de SG consistentes en los subgrupos 

preespecificados.

Norteamérica y Europa: HR 0,98 (IC 95% 0,55–1,73); 

Asia: HR 0,76 (0,58–0,99).

Metástasis cerebrales al ingreso: HR 0,67 (0,41–1,10).

Lancet Oncol 2026; 27: 1094–109
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Tratamientos posteriores
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SG: análisis extendido (post hoc)

Análisis exploratorio con mayor 

seguimiento de la cohorte occidental 

(corte 05/09/2025; cohorte asiática 

12/04/2025).

Seguimiento mediano de la cohorte 

occidental: 13,7 meses.

Mediana de SG 16,8 vs 14,0 meses (HR 

0,78; IC 95% 0,62–0,98).

Descriptivo: todo el alfa se había gastado 

en el análisis primario de SG.

Lancet Oncol 2026; 27: 1094–109
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Tasa de respuesta objetiva

Tasa de respuesta objetiva por comité independiente: 

45% vs 34% (diferencia 10%; IC 95% 1–20; p=0,024).

Mediana de duración de la respuesta: 7,6 vs 4,2 

meses; respuesta ≥12 meses en 34% vs 9% (post 

hoc).

Lancet Oncol 2026; 27: 1094–109
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Efectos adversos

EA relacionados al tratamiento grado ≥3: 

50% vs 42%.

EA serios: 28% vs 15% (grado 3–5: 23% vs 

11%).

Muertes relacionadas al tratamiento: 4 (2%) 

vs 5 (2%).

Grado 3–4 más frecuentes: hematológicos

Lancet Oncol 2026; 27: 1094–109
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Efectos adversos inmunomediados y relacionados con VEGF

EA inmunomediados relacionados, 

cualquier grado: 33% vs 18%; los más 

frecuentes con ivonescimab fueron 

hipotiroidismo (8%) e hipertiroidismo (4%).

EA posiblemente relacionados con VEGF: 

Hemorragia grado ≥3: <1% con 

ivonescimab.

Lancet Oncol 2026; 27: 1094–109
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Conclusiones de los autores

Ivonescimab + quimioterapia mostró un beneficio en SLP clínicamente relevante y estadísticamente significativo en pacientes con 

CPNM con mutación de EGFR tras progresión a un ITK de EGFR. El beneficio clínico y la ausencia de nuevas señales de seguridad

respaldan su potencial como nueva opción de tratamiento en esta población.

El beneficio en SG no alcanzó significación estadística.

Los autores reconocen como limitaciones el reclutamiento secuencial de las cohortes asiática y occidental, afectado por la pandemia 

de COVID-19; el seguimiento corto de la cohorte occidental, que probablemente contribuyó a la falta de significación en SG; la alta 

proporción de tratamientos posteriores, y que la mayoría de los pacientes eran asiáticos o blancos.

Fuente: Le X, et al. Lancet Oncol 2026;27:1094–109. Resumen (Interpretation) y Discusión.
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Propuesta de redacción
5.4.1.3.1 Segunda línea

TRAS PROGRESIÓN A OSIMERTINIB

MARIPOSA-2 (...)

KEYNOTE-789 (...)

OptiTROP-Lung 04 (...)

IVONESCIMAB

Ivonescimab es un anticuerpo biespecífico tetravalente dirigido contra PD-1 y VEGF, que combina la inhibición de los puntos de control inmunitarios 
con el bloqueo de la angiogénesis. 

Fue comparado versus quimioterapia basada en platino pemetrexed en dos estudios fase tres del mismo grupo de investigadores en pacientes que

habían progresado a al menos una línea previa de tratamiento anti EGFR con un ITK de tercera generación, o de primera y segunda generación sin

mutación T790M.

El primero de estos estudios (HARMONI-A) fue desarrollado en su totalidad en centros de China. Incluyo un total de 322, randomizados 1:1 a recibir

ivonescimab 20mg/kg IV o placebo, ambos en combinación con carboplatino-pemetrexed cada 3 semanas durante 4 ciclos seguido de mantenimiento

con ivonescimab más pemetrexed o placebo más pemetrexed, respectivamente. En 2024, con una mediana de seguimiento de 7,9 meses, logró

demostrar un beneficio estadísticamente significativo en su objetivo primario la SLP, con una mediana de 7,1 meses en el grupo de ivonescimab vs 4,8

meses en el grupo placebo (HR 0,46; IC del 95%: 0,34-0,62; p < 0,001). La TRO fue de 50,6% vs. 35,4% (p=0,006) a favor de ivonescimab. (JAMA.

2024;332(7):561-570). En junio de 2026 se publicaron en JAMA los resultados finales de sobrevida global del estudio HARMONi-A, con una mediana

de seguimiento de 32,5 meses y fecha de corte del 12 de abril de 2025, la mediana de SG fue de 16,8 meses con ivonescimab más QT vs a 14,1

meses con QT (HR 0,74; IC 95%: 0,58–0,95).Las tasas de SG a los 24 meses fueron de 35,3% vs. 28,8%, mientras que a los 30 meses fueron de

29,1% vs. 18,4%, respectivamente. El beneficio fue consistente en la mayoría de los subgrupos analizados. (JAMA . 2026 Jul 28;336(4):306-314)VERSIÓN PRELIMINAR



Propuesta de redacción
Se registraron efectos adversos asociados al tratamiento grado 3 o superior en el 61,5% de los pacientes del grupo de ivonescimab, frente a 49,1% del

grupo placebo, siendo los más frecuentes la toxicidad medular asociada a la combinación con quimioterapia. Los eventos adversos inmunomediados

de cualquier grado ocurrieron en 24,2% del grupo de ivonescimab y 6,2% de los pacientes del grupo de placebo, siendo grado 3 o superior en 6,2% y

2,5% de los pacientes, respectivamente, a predominio de la erupción cutánea (2,5% vs 0,6%), dermatitis (1,2% vs 0%), enfermedad pulmonar

intersticial (1,2% vs 0,6%). También fueron más frecuentes los eventos adversos relacionados con el bloqueo del VEGF (29,8% en el grupo de

ivonescimab vs 15,5% del grupo de placebo), siendo en cualquier grado a predominio de la proteinuria (17,4% vs 8,1%), hemorragia (6,8% vs 5,0%) e

hipertensión arterial (8,1% vs 3,1%). La mayoría de estos eventos adversos fueron de grado 1-2. (JAMA. 2024;332(7):561-570)

Un segundo estudio HARMONi, incluyó los pacientes provenientes de Asia del estudio HARMONi-A (aproximadamente 62%) y agregó pacientes de

centros de Europa y Estados Unidos (aproximadamente 38%). Los 438 pacientes incluidos en el estudio fueron randomizados 1:1 a iguales brazos que

el estudio previamente descripto, siendo estratificados según la presencia de metástasis cerebrales al momento de la inclusión y la región geográfica.

Con una mediana de seguimiento de 22,3 meses, se evidenció un beneficio estadísticamente significativo en la mediana SLP, objetivo co-primario del

estudio, siendo de 6,8 meses en el grupo de ivonescimab más quimioterapia vs 4,4 meses en el grupo de placebo más quimioterapia (HR: 0,52; IC del

95%: 0,41–0,66). El otro objetivo co-primario fue la sobrevida global, con una mediana de seguimiento de 27,9 meses, no alcanzó diferencias

estadísticamente significativas con una mediana de 16,8 meses en el grupo de ivonescimab vs 14,0 meses en el grupo de placebo (HR: 0,79; IC 95%:

0,62–1,01). Se reportó un beneficio significativo en la tasa de respuesta objetiva fue del 45% en el grupo de ivonescimab y del 34% (p 0,024), con una

prolongación en la mediana de duración de respuestas (7,6 meses vs 4,2 meses, respectivamente). El perfil de toxicidad fue consistente a lo reportado

en el estudio previo, registrando efectos adversos graves relacionados con el tratamiento en 28% del grupo de ivonescimab más quimioterapia y en

15% del grupo de placebo más quimioterapia.Los eventos adversos relacionados con el tratamiento que ocasionaron la muerte se produjeron en

cuatro pacientes del grupo de ivonescimab más quimioterapia vinculado a progresión de la enfermedad, síndrome de disfunción multiorgánica e

insuficiencia hepática, cada uno en un paciente; y hemorragia gastrointestinal y embolia pulmonar en un paciente. (Lancet Oncol 2026;27:1094–109)
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Conclusión

En conclusión, contamos con cuatro estudios fase III que demostraron un beneficio estadísticamente significativo en SLP en pacientes con CPNCP

avanzado EGFR mutado luego de progresión a ITK: MARIPOSA-2, OptiTROP-Lung04, HARMONi-A y HARMONi. Cabe señalar que HARMONi

incluyó a parte de los pacientes de HARMONi-A, por lo que ambos no constituyen evidencias completamente independientes. Hasta el momento,

únicamente HARMONi-A (análisis final) y OptiTROP-Lung04 (análisis interino) demostraron un beneficio estadísticamente significativo en SG,

mientras que HARMONi, el estudio global, no alcanzó la significación estadística en este objetivo.

Una limitación importante de estos estudios es que ninguno evaluó específicamente pacientes que hubieran progresado luego de los esquemas

actuales de primera línea intensificados, como osimertinib asociado a carboplatino-pemetrexed o amivantamab-lazertinib. Por lo tanto, la eficacia de

estas estrategias en dicho escenario continúa siendo incierta.

La elección del tratamiento posterior dependerá, en gran medida, del esquema utilizado en primera línea:

● Luego de progresión a osimertinib asociado a carboplatino-pemetrexed: los esquemas evaluados en MARIPOSA-2, HARMONi-A y

HARMONi incluyen nuevamente quimioterapia basada en platino-pemetrexed, por lo que no contamos con evidencia prospectiva que

respalde su utilización en pacientes previamente expuestos a esta combinación. En este escenario, los anticuerpos conjugados anti-TROP2

constituyen una alternativa de interés por su mecanismo de acción diferente y por no requerir la reutilización de quimioterapia. Datopotamab

deruxtecán, evaluado en pacientes previamente tratados con platino e ITKs (TROPION-Lung05, fase II) y sacituzumab tirumotecán,

evaluado en OptiTROP-Lung04, tampoco fue estudiado específicamente luego de una primera línea intensificada; además, el estudio se

realizó exclusivamente en China, lo que limita la extrapolación de sus resultados a otras poblaciones.
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Conclusión   

.

● Luego de progresión a osimertinib en monoterapia: las cuatro estrategias cuentan con evidencia de eficacia en poblaciones

potencialmente aplicables a este escenario. Consideramos el esquema evaluado en MARIPOSA-2 (amivantamab asociado a carboplatino-

pemetrexed) como la opción preferida, dado que presenta una importante ventaja en cuanto a su aplicabilidad a la práctica clínica actual: se

trata de un estudio internacional realizado tras progresión a osimertinib, y es el único de los cuatro esquemas recomendado por guías

internacionales. No obstante, si bien demostró un beneficio significativo en SLP, todavía no ha demostrado un beneficio estadísticamente

significativo en SG. Por otra parte, HARMONi-A y OptiTROP-Lung04 demostraron beneficio en ambos objetivos, aunque fueron realizados

exclusivamente en población China y sus fármacos no están aprobados fuera de este país, por lo cual la extrapolación de sus resultados

debe realizarse con cautela.

● Luego de progresión a amivantamab-lazertinib: no existe evidencia prospectiva que respalde la reutilización de amivantamab; las

alternativas razonables son la quimioterapia basada en platino-pemetrexed o los anticuerpos conjugados anti-TROP2.
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Ensayo fase III, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico (50 hospitales de China). Análisis 

interino de SG.

Lancet 2026; 407: 2620–29VERSIÓN PRELIMINAR



Diseño del estudio

Fuente: Lu S, et al. Lancet 2026;407:2620–29. Algoritmo adaptado de Métodos y del protocolo (apéndice).
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Flujo de pacientes

Fuente: Lu S, et al. Lancet 2026;407:2620–29. Figura 1 y Resultados.
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Características de la población

Fuente: Lu S, et al. Lancet 2026;407:2620–29. Tabla 1.
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Resultados: SLP Mediana de seguimiento: 10,28 meses

Summit Therapeutics ESMO Update & Q3 2025 Earnings Call - October 2025
Chen Z, Yang F, Jiang Z et al. The Lancet, 2025; 406, 2078-2088
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Resultados: SG Mediana de seguimiento: 21,4 meses

Análisis interino de SG (corte 27/02/2026; 204 muertes, previsto con ~225): El análisis se adelantó para cumplir plazos regulatorios. La 

mediana del brazo de ivonescimab se alcanzó con el último evento. Diferencia de medianas: 4,2 meses. SG estimada a 24 meses: 

64,7% vs 48,6%. 

Fuente: Lu S, et al. Lancet 2026;407:2620–29. Figura 2A, Métodos y Discusión.
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SG por subgrupos

Fuente: Lu S, et al. Lancet 2026;407:2620–29. Figura 2B y Métodos.
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SG según expresión de PD-L1

PD-L1 TPS <1% PD-L1 TPS ≥1%

PD-L1 TPS 1–49% PD-L1 TPS ≥50%

HR: TPS <1% 0,64 (IC 95% 0,43–0,96) · ≥1% 0,68 (0,46–0,99) · 1–49% 0,67 (0,42–1,05) · ≥50% 0,64 (0,32–1,31).

Fuente: Lu S, et al. Lancet 2026;407:2620–29. Figura 3.
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Tratamiento subsecuente

Tratamiento sistémico posterior: 36% vs 37%.

Inmunoterapia posterior: 14% vs 19%.

Terapia dirigida posterior: 12% vs 17%.

Fuente: Lu S, et al. Lancet 2026;407:2620–29. Tabla S3 del apéndice.
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Efectos adversos

Fuente: Lu S, et al. Lancet 2026;407:2620–29. Tabla 2 y Resultados.

EA relacionados al tratamiento: 99% en 

ambos brazos; grado ≥3: 69% vs 59%.

Grado ≥3 más frecuentes: hematológicos

Discontinuación de ivonescimab o 

tislelizumab por EA relacionados: 5% vs 5%.

EA relacionados que llevaron a la muerte: 

4% vs 4%.
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Efectos adversos inmunomediados y relacionados con VEGF

EA inmunomediados grado ≥3: 14% vs 14%.

EA posiblemente relacionados con VEGF: 60% vs 26% (79% 

de ellos grado 1–2).

Grado ≥3: hipertensión 4% vs 2%, daño renal o proteinuria 7% 

vs 0 y hemorragia 3% vs 1%.

Con cavitación tumoral basal: hemorragia respiratoria en 4/24 

(17%) vs 1/23 (4%), todas grado 1–2.

Fuente: Lu S, et al. Lancet 2026;407:2620–29. Tabla 2 y Resultados.
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Conclusiones de los autores

Ivonescimab + quimioterapia demostró una mejoría estadísticamente significativa y clínicamente 

relevante de la SG frente a tislelizumab + quimioterapia en pacientes con CPNM escamoso avanzado no 

tratados previamente. Este régimen podría constituir una nueva opción de tratamiento de primera línea en 

este grupo de pacientes.

Los autores reconocen como limitaciones que la mediana de SG se alcanzó tras un único evento final, 

por lo que la cola de la curva debe interpretarse con cautela; que se incluyeron pocas mujeres y se 

excluyó a los mayores de 75 años, y que la población fue exclusivamente china. Está en curso el estudio 

global HARMONi-3 (NCT05899608).

Fuente: Lu S, et al. Lancet 2026;407:2620–29. Resumen y Discusión.
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Propuesta de redacción

El estudio HARMONi-6 es un ensayo de fase 3, aleatorizado, doble ciego, realizado exclusivamente en China, en pacientes con cáncer de pulmón de

células no pequeñas (CPCNP) escamoso, estadio IIIB, IIIC o IV, irresecable y sin tratamiento previo. Se incluyeron 532 pacientes que fueron

randomizardos 1:1 a recibir ivonescimab o tislelizumab, ambos en combinación con paclitaxel y carboplatino durante cuatro ciclos, seguidos de

mantenimiento con ivonescimab o tislelizumab en monoterapia. De las características de la población se destaca que 93% eran hombres y solo un 7%

eran mujeres.Los resultados de SLP, objetivo primario fueron presentados en la primera publicación del estudio con una mediana de seguimiento de

10,28 meses. En la misma se demostró un beneficio significativo en SLP con una mediana de 11,1 meses en el grupo de ivonescimab vs 6,9 meses

para el grupo de tislelizumab (HR 0,6; IC 95% 0,46-0,78 p<0·0001). (The Lancet, 2025; 406, 2078-208). En una publicación posterior, correspondiente

a un análisis interino con una mediana de seguimiento de 21,4 meses, se demostró un beneficio estadísticamente significativo en sobrevida global,

objetivo secundario del estudio, con una SGm de 27,9 meses con ivonescimab versus 23,7 meses con tislelizumab (HR 0,66; IC 95% 0,50–0,87; p

unilateral=0,0017). La SG a 24 meses fue de 64,7% vs 48,6%. El beneficio fue consistente en la mayoría de los subgrupos preespecificados, incluidos

los pacientes con PD-L1 <1%, aunque no se observó en los pacientes de 65 años o más (HR 0,93; IC 95% 0,64–1,36). Los efectos adversos

relacionados con el tratamiento fueron consistentes con el perfil de toxicidad de la droga. Los efectos grado 3 o superior ocurrieron en 69% de los

pacientes del grupo ivonescimab y 59% del grupo tislelizumab, con mayor incidencia de proteinuria (42% vs 13%). La incidencia de hemorragia de

grado 3 o superior fue de 3% con ivonescimab y 1% con tislelizumab. Este resultado es relevante, ya que los intentos previos de incorporar

antiangiogénicos en la histología escamosa se habían visto limitados por la toxicidad, particularmente por el riesgo de hemoptisis. (Lancet

2026;407:2620–29)

Si bien, según los autores, se trata del primer estudio fase 3 que demuestra un beneficio en SG de un anticuerpo biespecífico anti-PD-1/VEGF 

asociado a quimioterapia frente al estándar de anti-PD-1 más quimioterapia en CPCNP escamoso, se destacan como limitaciones que el análisis de 

SG es interino y fue adelantado por razones regulatorias, que la población es casi exclusivamente masculina y China, y que el comparador no es el 

estándar de tratamiento fuera de de este país. Aguardamos los resultados del estudio global HARMONi-3, que compara ivonescimab con 

pembrolizumab en combinación con quimioterapia, para realizar recomendaciones sobre este régimen. VERSIÓN PRELIMINAR



Nat Med. 2026;32:2245-2253 
https://doi.org/10.1038/s41591-026-04323-8
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Gotistobart

Ac  monoclonal anti-CTLA-4, 

sensible al pH, Se disocia de 

CTLA-4 en el endosoma, 

evita su degradación 

lisosomal y deplecionaría 

selectivamente Treg 

intratumorales. 
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Flujo de pacientes
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Características de la población 
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Resultados SG
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Resultados SLP
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Resultados
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Tratamientos posteriores
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Efectos adversos
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Efectos adversos inmunomediados
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Conclusiones de los autores 

Gotistobart demuestra una mejoría clínicamente significativa en la sobrevida global en

comparación con docetaxel en pacientes con CPNM escamoso que presentan progresión de la

enfermedad durante o después del tratamiento anti-PD-(L)1, administrado en combinación con

o después de quimioterapia basada en platino, con una reducción del 54% en el riesgo de

muerte y toxicidad aceptable.

Los resultados de la etapa 1 de este estudio aleatorizado de fase 3 sugieren que gotistobart

podría ofrecer una opción de tratamiento libre de quimioterapia para estos pacientes.

VERSIÓN PRELIMINAR
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Propuesta de redacción
TRAS PROGRESIÓN A ITK, QUIMIOTERAPIA +/- INMUNOTERAPIA

Datopotamab-deruxtecán (…)

Gotistobart, un nuevo anticuerpo anti-CTLA-4 sensible al pH que produce una depleción selectiva de los linfocitos T reguladores dentro del

microambiente tumoral, es otro fármaco en estudio tras progresión a una o más líneas de tratamiento que incluyan un inhibidor de PD-1/PD-L1 y

quimioterapia basada en platino.

El estudio PRESERVE-003 es un ensayo fase 3, abierto, diseñado en dos etapas, que evalúa gotistobart frente a docetaxel en este contexto en

pacientes con CPCNP escamoso metastásico sin alteraciones genómicas accionables. Actualmente se presentan los resultados de la etapa 1, cuyo

objetivo fue confirmar la dosis y evaluar la eficacia preliminar (objetivo primario: sobrevida global; objetivos secundarios: SLP, TRO, duración de la

respuesta y seguridad). Esta etapa es exploratoria y no cuenta con la potencia estadística para confirmar su eficacia. Se evaluaron 300 pacientes, de

los cuales 217 fueron incluidos en la etapa 1: 91 con CPCNP escamoso y 126 con CPCNP no escamoso. En los pacientes con histología no

escamosa, los resultados fueron numéricamente inferiores con gotistobart que con docetaxel (HR para SG 1,7), por lo que, por recomendación del

comité independiente de monitoreo, el estudio se restringió a pacientes con histología escamosa. También se discontinuó el brazo de gotistobart 3

mg/kg por malos resultados. Los 87 pacientes restantes con CPCNP escamoso constituyeron la población para el análisis de eficacia y seguridad.

Estos pacientes fueron randomizados 1:1: 45 recibieron gotistobart 6 mg/kg cada 3 semanas, con dos dosis de carga de 10 mg/kg, y 42 recibieron

docetaxel 75 mg/m² cada 3 semanas. Con una mediana de seguimiento de 14,5 meses, la mediana de SG no se había alcanzado con gotistobart

frente a 10,0 meses con docetaxel (HR 0,46; IC 95% 0,25–0,84; p nominal=0,0102). A los 12 meses, la tasa de SG se duplicó con gotistobart: 63,1%

vs 30,3% con docetaxel. (Nat Med. 2026;32:2245-2253) También se observó un beneficio en tasa de respuesta objetiva, de 20% vs 4,8%,

respectivamente, con respuestas más durables (mediana de duración de respuesta de 11,0 vs 3,8 meses). Sin embargo, no se demostró un beneficio

en SLP, con una mediana de 2,4 meses en el grupo de gotistobart vs 2,6 meses con docetaxel (HR 0,69; IC 95% 0,42–1,13). (Nat Med. 2026;32:2245-

2253) VERSIÓN PRELIMINAR



Propuesta de redacción

En una actualización presentada en el WCLC 2026 , con una mediana de seguimiento de 25,4 meses, se alcanzó la mediana de SG en el brazo de

gotistobart: 18,5 meses vs 10,0 meses con docetaxel (HR 0,57 p nominal=0,0295 ).

En cuanto a la seguridad, la incidencia de eventos adversos relacionados con el tratamiento de grado 3 o superior fue similar entre ambos brazos

(42,2% vs 48,8%), aunque el perfil de toxicidad fue diferente. Un 60,0% de los pacientes del brazo de gotistobart presentó al menos un evento adverso

inmunomediado de cualquier grado, frente al 9,8% en el brazo de docetaxel, y los eventos inmunomediados de grado 3 o superior ocurrieron en el

33,3% vs 4,9%, respectivamente. El tratamiento con gotistobart presentó mayor incidencia de eventos adversos graves (EAG) relacionados con el

tratamiento según los investigadores (42,2% vs 29,3%) y de discontinuación por eventos adversos (22,2% vs 4,9%). Entre los EAG relacionados con el

tratamiento que ocurrieron en más de un paciente, los más frecuentes en el brazo de gotistobart fueron colitis (11,1%), enfermedad pulmonar

inmunomediada (6,7%) y neumonía (4,4%). En el brazo de docetaxel, los más frecuentes fueron neumonía (9,8%) y neutropenia febril (7,3%) (Nat

Med. 2026;32:2245–2253).

Como limitaciones, se trata de una etapa exploratoria con un número reducido de pacientes, diseño abierto y predominio de población asiática (71%).

Además, la población escamosa se definió tras observar los resultados por histología. Gotistobart no cuenta actualmente con aprobación regulatoria.

En función de estos resultados, creemos que gotistobart es un fármaco con resultados promisorios en el tratamiento post progresión a inmunoterapia y

quimioterapia basada en platino en CPCNP escamoso, pero aguardamos los resultados de la segunda etapa de este estudio para confirmar su eficacia

en un mayor número de pacientes. Por tanto, su uso debe restringirse por el momento al contexto de ensayos clínicos.VERSIÓN PRELIMINAR
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Conclusiones de los autores

En este análisis interino preespecificado, risvutatug rezetecan (Ris -Rez) demostró un beneficio 

estadísticamente significativo y clínicamente relevante en supervivencia global (SG) frente a topotecán en 

pacientes con cáncer de pulmón de células pequeñas (CPCP) recaído tras tratamiento basado en platino, con 

o sin inmunoterapia previa. El beneficio fue consistente en los subgrupos predefinidos.

Se observó un beneficio clínico consistente en los objetivos secundarios de eficacia, acompañado de un perfil 

de seguridad favorable.Menor incidencia de eventos adversos relacionados con el tratamiento de grado ≥3, 

sin identificarse nuevas señales de seguridad.

El estudio ARTEMIS-008 posiciona a Ris-Rez como un potencial nuevo estándar de tratamiento para el CPCP 

tras progresión a primera línea. 

VERSIÓN PRELIMINAR



Propuesta de redacción

CPCP

TRATAMIENTO DE SEGUNDA LÍNEA

RISVUTATUG REZETECAN

Risvutatug rezetecán (Ris-Rez) es un nuevo conjugado anticuerpo-fármaco dirigido contra B7-H3, cuyo agente citotóxico es un inhibidor de la

topoisomerasa I. Su beneficio fue evaluado en pacientes con cáncer de pulmón de células pequeñas (CPCP) que progresaron a una primera línea de

tratamiento basada en platino, con o sin inmunoterapia.

El estudio fase 3 ARTEMIS-008, abierto y desarrollado exclusivamente en centros de China, fue presentado en la Conferencia Mundial de Cáncer de

Pulmón (WCLC) 2026, y su publicación a texto completo está pendiente. Incluyó 461 pacientes, de los cuales el 81% había recibido inmunoterapia

previa. Aproximadamente el 64% en ambos grupos había progresado luego de 90 días posteriores al último ciclo de quimioterapia, y el 36% antes de

ese plazo. Los pacientes fueron randomizados a recibir Ris-Rez 8,0 mg/kg IV cada tres semanas o topotecán 1,2 mg/m² días 1 a 5 cada tres semanas

hasta progresión o intolerancia. Con un seguimiento mediano de 12,2 meses, en un análisis interino preplanificado, se demostró un beneficio

estadísticamente significativo en el objetivo primario, la SG, con una mediana de 18,5 meses en el grupo de Ris-Rez vs 10,3 meses en el grupo de

topotecán (HR 0,46; IC 95% 0,35–0,62; p<0,0001). También se observó un beneficio significativo en SLP evaluada por un comité independiente

(objetivo secundario), con una mediana de 7,2 meses vs 3,0 meses (HR 0,33; IC 95% 0,25–0,42). La tasa de respuesta objetiva fue mayor con Ris-

Rez (58,3% vs 12,6%). El tratamiento con Ris-Rez fue globalmente bien tolerado, con menor incidencia de eventos adversos relacionados con el

tratamiento de grado 3 o superior respecto al grupo de topotecán (60,9% vs 78,2%). Los eventos adversos de cualquier grado más frecuentes con Ris-

Rez fueron hematológicos, como anemia (78,3%), leucopenia (71,3%), neutropenia (67,4%) y plaquetopenia (47,4%), así como disminución del apetito

(46,5%) y náuseas (39,1%). La enfermedad pulmonar intersticial fue más frecuente en el grupo de Ris-Rez (11,7% vs 1,9%), con eventos de grado 3 o

superior en el 3,9% vs 0,9%, sin eventos de grado 4 o 5. (ARTEMIS-008; WCLC; 2026)VERSIÓN PRELIMINAR



Propuesta de redacción

Se destacan como limitaciones que el análisis de SG es interino y con un seguimiento corto, que el estudio es abierto y fue realizado exclusivamente

en población china. Ris-Rez no cuenta actualmente con aprobación regulatoria. Aguardamos la publicación completa y los resultados del estudio global

EMBOLD-SCLC-301 para realizar recomendaciones sobre su uso.
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Tambotatug Pelitecan es un conjugado anticuerpo-fármaco (ADC) compuesto por tres elementos: un anticuerpo monoclonal IgG1 que reconoce 

la proteína B7-H3 de las células tumorales, un conector o linker que une sus componentes y permite liberar el fármaco dentro de la célula, y una 

carga citotóxica, Y L 1001014, derivada de la campotecina, que inhibe la topoisomerasa I, impidiendo la correcta replicación del ADN y 

provocando la muerte de la célula tumoral.
VERSIÓN PRELIMINAR



VERSIÓN PRELIMINAR



N Engl J Med . 2026 Sep 12. doi: 10.1056/NEJMoa2610229.

VERSIÓN PRELIMINAR



CARACTERÍSTICAS DE LA  POBLACIÓN 

N Engl J Med . 2026 Sep 12. doi: 10.1056/NEJMoa2610229.
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RESULTADOS SG

N Engl J Med . 2026 Sep 12. doi: 10.1056/NEJMoa2610229.
Mediana de seguimiento 9.2 meses y 9.5 respectivamente
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RESULTADOS SLP
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TRATAMIENTOS POSTERIORES
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SEGURIDAD
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Tambotatug pelitecan demostró una eficacia antitumoral superior y una tolerabilidad más favorable que

la quimioterapia estándar con topotecán, consolidándose como una prometedora opción de tratamiento

de segunda línea en cáncer de pulmón de células pequeñas en recaída.

Actualmente se encuentra en marcha un ensayo de fase 3 en primera línea combinando tambotatug

pelitecan con inmunoterapia

Conclusiones 

N Engl J Med . 2026 Sep 12. doi: 10.1056/NEJMoa2610229.
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Propuesta de redacción
CPCP

TRATAMIENTO DE SEGUNDA LÍNEA

TAMBOTATUG PELITECAN

Es un conjugado anticuerpo-fármaco compuesto por un anticuerpo monoclonal anti-B7-H3 unido a YL0010014, un agente citotóxico inhibidor de la

topoisomerasa I derivado de la camptotecina.

El rol de tambotatug pelitecán (Tam-Peli) se evaluó en el estudio TAISHAN-302, estudio fase 3, multicéntrico, abierto y aleatorizado que incluyó 451

pacientes procedentes de China con cáncer de pulmón de células pequeñas (CPCP) que había progresado tras una primera línea basada en platino,

con o sin inmunoterapia (87% la había recibido). Los pacientes fueron asignados a recibir Tam-Peli 2,0 mg/kg IV cada 3 semanas (máximo 200 mg por

ciclo) o topotecán 1,2 mg/m² IV días 1 a 5 cada 3 semanas hasta progresión o intolerancia. Aproximadamente la mitad de los pacientes (48,8%) había

progresado en menos de 90 días de finalizada la quimioterapia de primera línea. En el análisis interino preplanificado, con un seguimiento mediano de

9,2 meses en el grupo de Tam-Peli y 9,5 meses en el grupo de topotecán, se demostró un beneficio significativo en el objetivo primario del estudio, la

SG, con una mediana de 13,3 meses en el grupo de tratamiento vs 9,4 meses en el grupo de topotecán (HR 0,46; IC 95% 0,35–0,62; p<0,001). El

beneficio se mantuvo en los pacientes resistentes a platino (HR 0,44) y en aquellos con metástasis cerebrales (HR 0,43).El tratamiento también se

asoció a una mejora significativa en la SLP evaluada por el investigador, con una mediana de 7,4 meses con Tam-Peli vs 2,8 meses con topotecán

(HR 0,29; IC 95% 0,23–0,37; p<0,001). Las tasas de respuesta objetiva también fueron superiores en el grupo de tratamiento (59,1% vs 9,7%;

p<0,001), aunque la duración mediana de la respuesta fue de 6,3 meses con Tam-Peli vs 7,8 meses con topotecán.El tratamiento fue globalmente bien

tolerado, con menor incidencia de eventos adversos de grado 3 o superior en el grupo de Tam-Peli que en el de topotecán (55,4% vs 77,9%). Los

eventos adversos relacionados con el tratamiento de grado 3 o superior más frecuentes con Tam-Peli fueron neutropenia (21,0%), leucopenia (19,2%),

linfopenia (13,4%), trombocitopenia (12,5%) y anemia (10,7%). Se observaron casos de enfermedad pulmonar intersticial o neumonitis en el 4,9% del

grupo de Tam-Peli y en el 1,4% del grupo de topotecán; en el grupo de Tam-Peli fueron de grado 3 en el 0,9% de los casos, sin eventos de grado 4 o 5

(N Engl J Med. 12/9/2026; doi:10.1056/NEJMoa2610229)VERSIÓN PRELIMINAR



Propuesta de redacción

Como limitaciones, se trata de un análisis interino con un seguimiento corto, de un estudio abierto con SLP y respuesta evaluadas por el investigador,

realizado exclusivamente en población china con características particulares (alta proporción de no fumadores, 29%). Tam-Peli no cuenta actualmente

con aprobación regulatoria, y aguardamos su validación en poblaciones no asiáticas antes de realizar recomendaciones sobre su uso.
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Adyuvancia

ALCHEMIST (ANVIL/EA5142)

El estudio ALCHEMIST, fase III, aleatorizado, evaluó nivolumab adyuvante durante un año frente a observación en 935 pacientes con CPNCP estadios 

IB–IIIA completamente resecados, sin alteraciones de EGFR o ALK. Con una mediana de seguimiento de 72,6 meses, no se observaron diferencias 

significativas en supervivencia libre de enfermedad (SLE), con una mediana de 71,3 meses con nivolumab frente a 68,8 meses con observación (HR 0,97; 

IC 95%: 0,81–1,17; p unilateral=0,39). Tampoco se demostró beneficio en pacientes con PD-L1 ≥50% (HR 0,86). 

BR.31

El estudio BR.31, fase III, aleatorizado, doble ciego, evaluó durvalumab adyuvante durante un año frente a placebo en 1415 pacientes con CPNCP 

estadios IB–IIIA completamente resecados, con o sin quimioterapia adyuvante previa. Con una mediana de seguimiento de 60 meses, no se observaron 

diferencias significativas en SLE en la población primaria de pacientes EGFR/ALK negativos con PD-L1 ≥25% (HR 0,93; IC 95%: 0,71–1,25; p=0,64), ni en 

las restantes poblaciones evaluadas, independientemente de la expresión de PD-L1. 

Tratamiento perioperatorio

IMpower030

El estudio IMpower030, fase III, aleatorizado, evaluó atezolizumab asociado a quimioterapia neoadyuvante, seguido de cirugía y atezolizumab adyuvante, 

frente a quimioterapia neoadyuvante seguida de cirugía y placebo, en pacientes con CPNCP estadios II–IIIB resecables. En el análisis final presentado en 

el WCLC 2026, la mediana de supervivencia libre de eventos (SLEv) fue de 62,8 vs. 34,9 meses, sin alcanzar el umbral preespec ificado de significación 

estadística. A pesar de ello, se observaron mayores tasas de respuesta patológica completa (30,6% vs. 8,6%) y respuesta patol ógica mayor (54,3% vs. 

24,9%). VERSIÓN PRELIMINAR



CPNCP estadio III irresecable 

PACIFIC-2

El estudio PACIFIC-2, fase III, aleatorizado, doble ciego, evaluó la administración de durvalumab concomitante con quimiorradioterapia (QT-RT), seguida 

de mantenimiento con durvalumab, frente a QT-RT con placebo y posterior mantenimiento con placebo, en 328 pacientes con CPNCP estadio III 

irresecable. La mediana de SLP fue de 13,8 vs. 9,4 meses (HR 0,85; IC 95%: 0,65–1,12; p=0,247), sin diferencias significativas. Tampoco se observó 

beneficio en SG, con medianas de 36,4 vs. 29,5 meses (HR 1,03; IC 95%: 0,78–1,39).

EA5181

El estudio EA5181, fase III, aleatorizado, evaluó la incorporación de durvalumab concomitante a QT-RT, seguido de consolidación con durvalumab, frente 

al esquema estándar de QT-RT seguido de durvalumab, en 662 pacientes con CPNCP estadio III irresecable. No se observaron diferencias significativas 

en SG, con medianas de 41,5 vs. 39,4 meses (HR 1,03; p=0,83), ni en SLP, con medianas de 15,5 vs. 16,8 meses (HR 1,05; p=0,65).

CheckMate-73L

El estudio CheckMate-73L, fase III, aleatorizado, evaluó nivolumab concomitante con QT-RT seguido de consolidación con nivolumab asociado a 

ipilimumab o nivolumab en monoterapia, frente al estándar de QT-RT seguido de durvalumab, en 925 pacientes con CPNCP estadio III irresecable. No se 

observaron diferencias significativas en SLP con la combinación de nivolumab e ipilimumab frente a durvalumab, con medianas de 16,7 vs. 15,6 meses 

(HR 0,95; IC 96%: 0,77–1,19; p=0,65), ni beneficio en SG (HR 1,12; IC 95%: 0,87–1,43).VERSIÓN PRELIMINAR



CPNCP metastásico 

SKYSCRAPER-06

El estudio SKYSCRAPER-06, fase III, aleatorizado, evaluó tiragolumab (anti-TIGIT) asociado a atezolizumab y quimioterapia frente a pembrolizumab más 

quimioterapia en 542 pacientes con CPNCP no escamoso avanzado, sin tratamiento sistémico previo. No se observaron beneficios en SLP, con medianas 

de 8,3 vs. 9,9 meses (HR 1,27; IC 95%: 1,02–1,57), ni en SG, con medianas de 18,9 vs. 23,1 meses (HR 1,33; IC 95%: 1,02–1,73). Los resultados fueron 

numéricamente desfavorables para el brazo experimental y el estudio fue suspendido.

EVOKE-03 / KEYNOTE-D46

El estudio EVOKE-03/KEYNOTE-D46, fase III, aleatorizado, evaluó sacituzumab govitecán asociado a pembrolizumab frente a pembrolizumab en 

monoterapia en 620 pacientes con CPNCP metastásico y PD-L1 ≥50%, sin tratamiento previo. Los resultados presentados en el WCLC 2026 mostraron 

una mediana de SLP de 11,8 vs. 7,7 meses (HR 0,81; IC 95%: 0,66–1,00; p=0,0252), sin alcanzar el umbral preespecificado de significación estadística. 

Tampoco se observó beneficio en SG en el análisis interino, con medianas de 21,5 vs. 22,8 meses (HR 1,07; IC 95%: 0,85–1,35).

CPCP localizado

El estudio NRG-LU005, fase III, aleatorizado, evaluó la incorporación de atezolizumab concomitante a QT -RT, seguido de mantenimiento con 

atezolizumab, frente a QT-RT sola en pacientes con CPCP estadio limitado. No se observaron diferencias significativas en SG, con medianas de 31,1 vs. 

36,1 meses (HR 1,03; IC 95%: 0,80–1,32), ni en SLP, con medianas de 12,1 vs. 11,4 meses (HR 0,98; IC 95%: 0,79–1,22) VERSIÓN PRELIMINAR


