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RESUMEN

Aproximadamente 30 % de pacientes con cancer de pulmédn
presentan afectacion ganglionar al diagndstico. El tratamiento de
estos pacientes se decide dentro del comité multidisciplinar. En
algunos casos, la cirugia de entrada seguida de tratamiento
adyuvante, sigue siendo la opcién preferida. Sin embargo, el
tratamiento perioperatorio estd adquiriendo un papel cada vez mas
relevante en este escenario. Varios estudios han demostrado el
impacto en supervivencia de los esquemas de inmunoterapia
combinados con quimioterapia en el contexto neoadyuvante. A su
vez, las terapias dirigidas también se han instaurado como estandar
en adyuvancia, y se estd evaluando su papel en el contexto
neoadyuvante. En la enfermedad irresecable, el tratamiento de
mantenimiento con inmunoterapia tras quimiorradioterapia (QTRT)
radical, ha mejorado la supervivencia de estos pacientes, y se ha

instaurado como el nuevo estandar.
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ABSTRACT

Approximately 30 % of patients with lung cancer present lymph node
involvement at diagnosis. The treatment of these patients is decided
by the multidisciplinary tumor board. In some cases, initial surgery
followed by adjuvant treatment remains the preferred option.

However, perioperative treatment is increasing in this scenario.



Several studies have shown the impact on survival of
chemoimmunotherapy regimens in the neoadjuvant setting. In turn,
targeted therapies have also been established as standard in
adjuvant therapy, and their role in the neoadjuvant setting is being
evaluated. In unresectable disease, maintenance treatment with
immunotherapy after radical chemoradiotherapy has improved the
survival of these patients, and has established itself as the new
standard.

Keywords: Lung cancer. Adjuvant. Perioperative. Immunotherapy.

Surgery. Resectable.

INTRODUCCION

Aproximadamente el 60-70 % de los casos de cancer de pulmén no
microcitico (CPNM) son diagnosticados en etapas avanzadas con
presencia de metastasis a distancia. Sin embargo, 30-40 % de casos
son diagnosticados en estadios localizados (I, Il) o localmente
avanzados (estadios Ill). Ademas, la previsién es que en los préximos
anos el numero de diagndsticos en enfermedad localizada siga en
aumento, gracias a la implementacién de programas de screening y
deteccién precoz.

A pesar del diagndstico temprano, el pronéstico de estos pacientes
sigue siendo pobre, con cifras de supervivencia a 5 afnos que oscilan
desde 90 % en estadios IA a 33 % en estadios IlIB, segun la octava y

Ultima edicidon de la clasificacion TNM (1).

CLASIFICACION DE LA AFECTACION GANGLIONAR

El estadiaje de la enfermedad dependera de las regiones ganglionares
afectas. De esta forma, estaremos ante una afectacién N1 en aquellos
casos con diseminacién ganglionar peribronquial o perihiliar (regiones
10-11); o bien casos de afectacién N2, cuando los ganglios afectados

se localizan a nivel mediastinico paratraqueales o paraadrticos



ipsilaterales al tumor primario y subcarinales. Por ultimo, la afectacién
N3, cuando existe diseminacién ganglionar a nivel contralateral al
tumor primario, o bien afectacién supraclavicular.

Por tanto, podemos encontrarnos diferentes situaciones con
enfermedad ganglionar donde quedan incluidos los estadios Il y Il
(Tabla 1). Esta afectacion ganglionar implica importantes diferencias
prondsticas entre estadios, asi como un manejo diferente de la
enfermedad. Para ello, es necesario un estadiaje adecuado y un
intento de confirmacion de la afectacién ganglionar.

Principalmente entre las pruebas de estadiaje no invasivas,
encontramos la tomografia computarizada (TC) de térax y la
tomografia por emisién de positrones (PET). La TC puede ofrecernos
una alta sospecha de afectacidn ganglionar, tanto por tamafo o
signos radioldgicos de actividad tumoral. Sin embargo, la técnica que
mejor permite discriminar la presencia o no de afectacién ganglionar
es el PET. Una imagen sospechosa en PET a nivel mediastinico, obliga
a la realizacion de prueba histolégica confirmatoria.

Existen situaciones de una alta probabilidad de falsos negativos en el
PET y que, dada la alta probabilidad de afectacién tumoral, se debe
hacer una prueba de despistaje. Estos casos serian: tumores de
localizacion central, mayores de 3 cm o donde la imagen ganglionar
presente un tamafio sospechoso.

Existen otras técnicas invasivas que siempre deben realizarse de
forma confirmatoria ante una sospecha de afectacién ganglionar. La
ecobroncoscopia (EBUS) suele ser la opcién preferida en la
estadificacién del mediastino y de la enfermedad hiliar. Se pueden
utilizar tanto sondas lineales como radiales, que permiten explorar
con ultrasonidos todo el arbol tragueobronquial y realizar estudio de
adenopatias de aspecto sospechoso. Una técnica alternativa en casos
de adenopatias periesofdgicas o de gran tamafo es la ecoendoscopia
(EUS).

Otra alternativa mas tradicional es la mediastinoscopia. Todavia sigue

siendo la opcién preferida de entrada en algunos centros, dada su



alta sensibilidad y posibilidad de toma de biopsia adecuada. Sin
embargo, la logistica para su realizacion, los riesgos quirdrgicos y la
mejoria en las técnicas y formacién del personal en las pruebas

endoscdpicas, han ido limitando su uso a situaciones concretas.

EL COMITE MULTIDISCIPLINAR

Como hemos comentado previamente, la estadificacion y la decision
adecuada de manejo de estos pacientes debe tomarse dentro del
comité multidisciplinar. Una vez confirmada la afectacién ganglionar,
el primer paso es definir la resecabilidad de la enfermedad.

Los criterios de resecabilidad pueden variar segun la experiencia del
equipo de cirujanos. Para la valoracién de resecabilidad, se debe
tener en cuenta tanto el tumor primario como la afectacién
ganglionar. Se consideran irresecables aquellos tumores T4 que
invadan o afecten a estructuras cercanas como diafragma,
mediastino, corazén, grandes vasos, traquea, nervio recurrente,
eso6fago y carina. No supone una limitacién de entrada a la cirugia un
tumor T4 por tamafo o por nédulos separados en otro I6bulo.

Otra definicién importante a la hora de decidir la mayor o menor
probabilidad de rescate quirdrgico serd la existencia de una
afectacion ganglionar multiestacion (suele definirse por mas de 2
regiones ganglionares afectas) y/o enfermedad bulky (afectacién
ganglionar voluminosa o en forma de conglomerados). Aunque debido
a la mejoria de resultados de los esquemas de neoadyuvancia y las
técnicas quirurgicas, estos criterios de irresecabilidad absoluta se
estan modificando.

Los casos gue todavia se consideran irresecables de entrada son N3
(afectacion ganglionar contralateral o supraclaviculares), que se
clasifican como estadios IlIB y IlIC.

Por otro lado, se encuentra la operabilidad del paciente. Esta vendra
definida principalmente por el tipo de cirugia pulmonar necesaria

para alcanzar una reseccién completa (lobectomia, bilobectomia,



segmentectomia, neumonectomia) y la capacidad pulmonar del
paciente, asi como las comorbilidades.
Una vez evaluados estos puntos, podemos encontrarnos con
diferentes situaciones:
1. Casos sin afectacién clinica del mediastino antes de la cirugia:

- T1-3 N1 - Cirugia seguido de tratamiento adyuvante.
2. Casos con afectacion de mediastino antes de la cirugia:

- T1-3 N2 > Neoadyuvancia seguido de cirugia o

quimiorradioterapia radical.
- Tx N3 = Quimiorradioterapia radical.

ENFERMEDAD IRRESECABLE

Histéricamente, el tratamiento estandar en enfermedad irresecable
ha sido la quimioterapia concurrente con radioterapia (QTRT) seguido
de observacién, con unos resultados de supervivencia a 5 afios del
15-30 % (2).

El estudio PACIFIC evaluaba el impacto de 12 meses de durvalumab
(anti-PDL1) como mantenimiento tras QTRT concomitante. En el
primer andlisis, los resultados de SLP y SG fueron favorables para el
brazo de mantenimiento con durvalumab, suponiendo un cambio en
el manejo de estos pacientes (3). En la Ultima actualizacién a 5 afios,
el beneficio con la inmunoterapia es mantenido, con una SLP 33 %
vs. 19 % y SG del 43 % vs.. 33 % (4). Durvalumab mejoré de forma
significativa los resultados independientemente de la expresién de
PDL1. Sin embargo, un analisis exploratorio por subgrupos en funcién
de PDL1 sugeria una ausencia de beneficio en SG en los pacientes
con expresién negativa, motivo por el cual la aprobacién de la
Agencia Europea del Medicamento (EMA) ha quedado condicionada a
la expresién positiva de PDL1 en el tumor.

En este contexto, se ha evaluado la adicién de inmunoterapia durante
la fase de induccién con QTRT. Sin embargo, los resultados de
seguridad presentados hasta la fecha no han sido favorables.



ENFERMEDAD RESECABLE. TRATAMIENTO ADYUVANTE

El tratamiento quirdrgico de entrada sigue siendo el estdndar en
estadios tempranos, asi como en algunos casos de enfermedad con
estadio IlIA. Varios estudios randomizados han demostrado el
beneficio en supervivencia con el tratamiento adyuvante basado en
esqguema de quimioterapia con platino (preferiblemente cisplatino). El
estudio IALT demostré un incremento absoluto en supervivencia del
4 % a 5 afos con la adicién de 4 ciclos de quimioterapia adyuvante
(5). El estudio ANITA, a su vez, consiguié confirmar este incremento
en supervivencia del 8 % en pacientes que recibian quimioterapia
adyuvante (6). A pesar de este avance, la mejora en supervivencia
en estos pacientes ha seguido siendo limitada, con tasa de recaida o
muerte desde 45 % en estadios IB a 75 % en estadios Ill. El
metaandlisis (LACE), incluyendo hasta 4 000 pacientes de diferentes
estudios de adyuvancia, mostraba un beneficio absoluto en
supervivencia para pacientes con estadios IIA (tumores > 4 cm) a IllIB
segun la 8.2 edicién de TNM, que recibian QT era del 5 % (frente a los
gue no la recibian) (7).

En un analisis retrospectivo llevado a cabo en diferentes paises
europeos, se pudo determinar que hasta 50 % de pacientes
intervenidos, con indicacién de adyuvancia, no recibian tratamiento
QT por diferentes motivos. Entre los que lo recibian, un ndmero
elevado de pacientes no conseguian finalizar el nimero de ciclos de
tratamiento preestablecido (8).

Por este motivo, los esquemas de platino en adyuvancia vy
neoadyuvancia se han establecido como el tratamiento estandar en
enfermedad resecable durante mas de 20 afos. Sin embargo, en los
ultimos afos se estan llevando a cabo diferentes estudios evaluando
el papel de la inmunoterapia en contexto adyuvante.

El estudio IMPOWER 010, evaluaba el papel de atezolizumab
adyuvante 1 ano en pacientes con estadios IB-IlIA, con enfermedad
completamente resecada y tras haber recibido quimioterapia

adyuvante basada en platino. El disefio del estudio establecia un



analisis jerarquizado de evaluaciéon de los diferentes objetivos. El
estudio fue positivo con un beneficio en SLE a favor del brazo
experimental en aguellos pacientes con expresion positiva de PDL1 y
estadios IlI-1lIA, con 60 % vs. 48 % de pacientes libres de enfermedad
a 3 afos (HR 0,66, reduccion riesgo de recidiva del 34 %). En el
andlisis de subgrupos también se observé que el grupo con mayor
magnitud de beneficio fue el que presentaba expresién de PDL1 >
50 %, con 25 % de pacientes mas gue no presentaron recaida en el
brazo de atezolizumab a 3 afos (HR 0,43). Por este motivo, la
aprobacion de indicacion de atezolizumab adyuvante en Europa ha
guedado restringida a pacientes con estadios II-IlIA y expresién PDL1
> 50 % (9). A pesar de una tendencia a mayor supervivencia global
con atezolizumab en poblacién PDL1 > 1 %, los resultados no han
demostrado un beneficio significativo hasta la fecha (10).

Por otro lado, el estudio PEARLS, presentaba un disefio similar al
anterior. En este caso, se permitia la inclusién con los mismos
estadios, independientemente de la expresion de PDL1, y que podian
haber recibido quimioterapia adyuvante (a juicio del investigador). En
este caso, los pacientes eran randomizados a recibir Pembrolizumab
adyuvante durante 1 afo frente a un brazo de placebo. El disefio del
estudio contemplaba dos objetivos primarios: SLE
independientemente de PDL1, y en poblacién con PDL1 > 50 %. En
este caso, se alcanzd uno de los objetivos primarios del estudio, con
pembrolizumab demostrando aumento significativo de la SLE frente a
placebo en todos los estadios, desde IB a IlIA, independientemente de
la expresion de PDL1, con SG 54 m vs. 42 m (HR 0,76). En cambio, no
se objetivaron diferencias significativas en el otro objetivo primario a
favor del brazo experimental en la poblacion PDL1 > 50 %. (11). Los
resultados de supervivencia global son inmaduros hasta la fecha.
Otros estudios de adyuvancia similares se encuentran pendientes de
resultados, tanto con durvalumab (CCTG BR.31), como nivolumab
(ANVIL)



Las terapias dirigidas también han demostrado su papel en el
contexto adyuvante. Estudios previos con TKI de 1G en adyuvancia,
comparados con QT, consiguieron demostrar aumento en SLE, pero
sin impacto en SG.

El estudio ADAURA incluia pacientes con enfermedad resecada desde
estadio IB-IlIA con mutacidén frecuente de EGFR (ex6n 19 y 21). Tras la
cirugia, los pacientes podian recibir QT posoperatoria a discrecién del
investigador. Los primeros resultados del objetivo primario SLE,
demostraron una importante mejora significativa de esta entre los
pacientes que recibieron osimertinib durante 3 anos (vs. placebo), con
una HR de 0,20 (12). La actualizacién de resultados a 3 afos
mostraba una SLE del 70 % con osimertinib vs. 29 % (con placebo),
con HR 0,23. (13)

A su vez, el farmaco demostré reduccién de riesgo de recaida a nivel
cerebral (HR 0,24). Recientemente se han actualizado los resultados
de SG del estudio, mostrando un aumento significativo con
osimertinib, con un beneficio absoluto a 5 afos del 10 % (HR 0.49)
(14). En el andlisis de subgrupos, el mayor beneficio se alcanzé en los
pacientes con estadio IlIA (SG 5 anos del 85 % vs. 67 %). El beneficio
en SLE y SG se demostré6 tanto en pacientes que recibieron
quimioterapia adyuvante como los que no la recibieron.

Dado el beneficio de esta estrategia en paciente con enfermedad
localizada, se esta evaluando el tratamiento neoadyuvante con
osimertinib en estadios Il-lll resecables (NeoADAURA).

A su vez, se esta explorando el papel de los inhibidores de ALK en
adyuvancia en pacientes con traslocacion de ALK con estadios IB-IIIA

completamente resecados.

ENFERMEDAD RESECABLE. TRATAMIENTO NEOADYUVANTE
De forma paralela a la adyuvancia, también se ha estudiado la
guimioterapia neoadyuvante en enfermedad resecable. Los primeros

estudios de neoadyuvancia se basaban en el racional de que, tras la



reseccion quirdrgica, se limitaba la posible llegada del tratamiento
adyuvante a la zona del tumor. Los primeros estudios de
neoadyuvancia demostraron una mejora en la tasa de reseccién
completa, asi como mejora del control local y supervivencia (15).
Entre otros potenciales beneficios del tratamiento preoperatorio estan
la posibilidad de evaluar la respuesta tumoral /n vivo, reducir volumen
y estadio tumoral previo a la cirugia, asi como el tratamiento
temprano de la enfermedad micrometastasica.

Hasta la fecha, no hay ningun estudio randomizado en cancer de
pulmén que haya demostrado beneficio de un tratamiento
perioperatorio sobre otro. El fase lll NATCH randomizé a mas de 600
pacientes a diferentes brazos de sélo cirugia, neoadyuvancia o
adyuvancia. Las cifras de supervivencia a 5 anos fueron de
aproximadamente el 45 % en los 3 brazos del tratamiento, sin
encontrar diferencias significativas en los resultados entre ambos
brazos (16). El estudio revelé que un mayor nimero de pacientes
conseguian completar el esquema de tratamiento neoadyuvante
frente a los que recibian el tratamiento en adyuvancia.

Un metaanalisis, que incluia hasta 15 estudios randomizados,
demostr6 un beneficio absoluto del 5% del tratamiento
neoadyuvante frente a observacién. En este estudio, la supervivencia
libre de recaida con la QT preoperatoria mejoraba del 30 al 36 % (17).
Como hemos visto previamente, la inmunoterapia con inhibidores de
checkpoint inmune ha demostrado un claro beneficio en la
enfermedad irresecable, asi como tras la enfermedad completamente
resecada. El racional de la inmunoterapia en el escenario
neoadyuvante se basa en la hipdtesis de que una mayor carga
antigénica tumoral podria mejorar la presentacion inicial a las células
T. De esta forma, generar una expansion clonal de células T,
prediciendo una mejora en supervivencia, tal y como se ha visto en
otros tumores, como el melanoma. La activacién temprana de las
células T, puede ayudar a Ila eliminacion de enfermedad

micrometastasica tras la reseccidon quirdrgica del tumor inicial,



reduciendo la probabilidad de recidiva, mas alld de reducir el tamano
inicial del tumor (18). Esta actividad antitumoral también podria darse
por un mecanismo de limitar la diseminacién tumoral a través de los
ganglios linfaticos, que es donde se produce la presentacion
antigénica a las células T.

La primera evidencia del papel de la inmunoterapia neoadyuvante en
cancer de pulmén viene de un estudio piloto de 20 pacientes con
estadios |I-lll resecables, que recibieron 2 dosis de nivolumab
neoadyuvante seguido de reseccién quirdrgica. Tan solo 2 pacientes
presentaron respuesta parcial radiolégica, pero la respuesta
patolégica mayor (menso del 10 % de tumor residual en la pieza
quirdrgica) fue del 45 %. Ademas 2 pacientes presentaron una
respuesta patoldgica completa (RPC) (19). En una actualizacion
reciente de supervivencia de este estudio, las tasas a 5 afnos de
supervivencia libre de recaida y de supervivencia global fueron del 60
y del 80 %, respectivamente (20). A destacar que casi el 90 % de los
pacientes con una RPM seguian vivos y libres de enfermedad a 5
afos. En estudio traslacional, una mayor carga mutacional en el
tumor se correlacioné con mayor probabilidad de RPM, pero no con
aumento de supervivencia. Entre los pacientes con RPM se pudo
detectar una mayor poblacion de células T especificas de tumor tanto
a nivel de sangre periférica como en el lecho tumoral.

El estudio LCMC3 fue un estudio fase Il de un solo brazo donde los
pacientes recibian 2 dosis de atezolizumab neoadyuvante. El primer
analisis incluyendo 150 pacientes con estadios IB-IlIB presentd una
tasa de RPM del 20 %, con una supervivencia a 3 anos del 80 % (21).
Otros estudios también han evaluado la combinacién de doble
inmunoterapia con antiPD1 + anti-CTLA4. El fase 1l NEOSTAR
randomizaba unos 45 pacientes con estadios IB-llIA resecables a
recibir neoadyuvancia con nivolumab en monoterapia o0 en
combinacion con ipilimumab. La tasa de RPM con la monoterapia fue
del 22 % y del 38 % con la combinacién. El brazo de tratamiento



combinado consiguié un mayor niumero de pacientes con respuesta
patolégica completa (22).

EL fase Il NeoCOAST estudié la neoadyuvancia con durvalumab en
monoterapia asi como en combinacién con oleclumab (farmaco anti-
CD73) o monalizumab (anticuerpo antiNKG2A) en pacientes con
estadios I-llIA, mostrando unas tasas de respuesta de RPM de 11 %,
19%, 30% y RPC de 4%, 9% y 10 %, respectivamente. A nivel
traslacional, se pudo observar que los brazos con tratamiento en
combinacion mostraban un mayor microambiente tumoral inflamado
y mayor expresion de firma génica inflamatoria que el brazo en
monoterapia (23).

Estos estudios iniciales han sentado las bases para evaluar la
combinacion de quimioterapia e inmunoterapia. La quimioterapia
provoca muerte celular generando la liberacidn de neoantigenos
tumorales que pueden generar una expansion de células T citotoxicas
bajo la influencia de la inmunoterapia. Un primer estudio fase Il
evalud la combinacién de guimioterapia con Ipilimumab en estadios
IB-11IA (24). Se observd una mayor activacién de linfocitos CD4 y CD8
en sangre y tumor, pero sin observar una mayor activacion de células
T citotoxicas tumorales.

Otro fase I, evalud la combinaciéon de quimioterapia con atezolizumab
sequido de cirugia. De los 30 pacientes tratados, 55 % presentaron
RPM y 33 % una RPC. La mayoria de pacientes incluidos en este
estudio eran IlIA, donde pudo observarse una alta respuesta y
negativizacién de la enfermedad ganglionar (25).

El estudio fase Il NADIM, coordinado por el Grupo Espafol de Cancer
de Pulmén evalué quimioinmunoterapia neoadyuvante con
carboplatino, paclitaxel y nivolumab seguido de nivolumab adyuvante
tras cirugia en pacientes con estadios IlIA. Mas de la mitad de los
pacientes incluidos en el estudio presentaron estadios N2
multiestacién (26). Los resultados mostraron una tasa de RPM del
83 %, con 60 % de pacientes con RPC. Casi 90 % de pacientes que

alcanzaron RPC seguian vivos tras 3 afos de seguimiento. En el



estudio tampoco pudo encontrarse una clara correlacién entre la
expresion de PDL1 o TMB y una mayor tasa de respuesta. Posterior a
este estudio, se ha llevado a cabo el fase Il randomizado NADIM II, en
pacientes con estadio IlIA, comparando la misma estrategia de
quimioinmunoterapia frente a solo quimioterapia. Los pacientes que
recibian la combinacién presentaron una mayor RPC y RPM (36 % vs.
7% y 54 % vs. 14 %, respectivamente). Los resultados publicados
recientemente muestran una mejora significativa en la supervivencia
libre de recaida a 2 afos: 67 % vs. 41 %; HR 0,47, asi como
resultados prometedores aunque todavia inmaduros en SG: 85 % vs.
64 %, HR 0,43) (27)

Estos estudios vienen a reforzar la evidencia demostrada y publicada
recientemente en varios estudios fase lll.

El estudio CM 816, evaluaba la combinacién de nivolumab + QT en
neoadyuvancia en estadios IB-IlIA resecables. Sus dos objetivos
primarios, RCP y SLE se alcanzaron de forma significativa. Los
pacientes que recibian la combinacion de QT + Nivolumab
presentaron RCP del 24 % vs. 2 % del brazo de QT. Por otro lado, la
actualizacion de SLE a 3 afios, mostraba casi 15 % de pacientes mas
libres de enfermedad que la rama de solo QT (57 % vs. 43 %, HR
0.68). En cuanto a SG, aunque los resultados no son estadisticamente
significativos, si que se aprecia una clara tendencia favorable y
separacion de curvas con el brazo experimental (SG a 3 anos 78 %
vs. 64 %, HR 0,62) (28). A pesar de que se incluyeron pacientes
independientemente de la expresion de PDL1, el andlisis de
subgrupos demostré un mayor beneficio a mayor expresién de este.
Un 60 % de pacientes reclutados fueron estadios IlIA, subgrupo en el
gue se observé un mayor beneficio del brazo experimental (29).

En este estudio, se evalué sélo el efecto del tratamiento
preoperatorio. Pero otros estudios que incluyen tratamiento
posoperatorio, ya han presentado resultados favorables.

El estudio Keynote 671 analiza el tratamiento perioperatorio con

pembrolizumab en pacientes con estadios Il y Ill resecables. El estudio



aleatorizé 800 pacientes a recibir tratamiento neoadyuvante con la
combinacion de QT basada en platinos + pembrolizumab seguido de
tratamiento adyuvante con pembrolizumab durante 1 ano, frente a
QT + placebo. El estudio demostré mejoria significativa del objetivo
primario del estudio (SLE), con 62 % vs. 40 % de pacientes libres de
recaida a 2 afos en el brazo experimental vs. brazo control,
respectivamente, con HR 0,58. Aunque los resultados de SG no fueron
significativos debido al corto seguimiento, se objetiva una tendencia
inicial a favor del tratamiento con pembrolizumab (HR 0,73). EN
cuanto a tasa de respuestas patolégicas mayores, el 30 % de los
pacientes tratados con la combinacién de Pembrolizumab presentaron
RPM frente a 11 % del brazo control. EN RP completa, estas fueron del
18% vs. 4%. Los pacientes que alcanzaron una RPM o RPC
presentaron un mayor beneficio en SLE (30). Como era esperable, los
pacientes con mayor expresiéon de PDL1 presentaron un mayor
beneficio en SLE, aunque el beneficio también se daba en pacientes
con expresidon negativa.

El estudio AEGEAN, incluia poblacién con estadio Il y llIB (N2)
resecable, comparando la combinacién de QT basada en platino y
durvalumab seguido de durvalumab poscirugia vs. QT neoadyuvante.
Al igual que el estudio CM 861, los objetivos principales del estudio
fueron RCP y SLE. Ambos fueron positivos con una RPC 17 % en brazo
de durvalumab vs. 4 %, y los resultados de SLE a 2 anos fueron del
63 % (vs. 52 %), con HR 0,68 (31).

Un ensayo similar es NeoTOARCH, evaluando en este caso el efecto
de toripalimab en estadios IlI-lll resecables. A diferencia de los
ensayos anteriores, un 42 ciclo de QT +/- toripalimab se administraba
tras la cirugia. Los resultados a nivel de RPC fueron del 28 % (vs. 1 %
en solo QT). La SLE a 2 afios fue 65 % vs. 38 % para el brazo de
combinacion, respectivamente.

Se desconoce el beneficio real de afadir tratamiento adyuvante de
inmunoterapia tras una neoadyuvancia con QT-IT, ya que no se

disponen de resultados de estudios randomizados



CONCLUSIONES

El cancer de pulmén con afectacion ganglionar es una enfermedad
heterogénea, que abarca diferentes situaciones. En todas ellas el
manejo multimodal es necesario, lo que resalta la importancia del
comité multidisciplinar. En algunos casos, la cirugia de entrada
seguido de tratamiento adyuvante sigue siendo el estandar; mientras
gue otras situaciones obligan a un tratamiento sistémico previo a la
cirugia. En casos de enfermedad no resecable, la combinacion de
QTRT sigue siendo la mejor opcion. Al igual que en la enfermedad
metastasica, la irrupcién de las terapias dirigidas y la inmunoterapia
en este contexto de enfermedad localizada estd mejorando la
supervivencia de estos pacientes, y ya son parte de la practica clinica
habitual. Estos avances sumados a la optimizacion e implementacién

del screening precoz, abren una nueva era en esta patologia.
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FIGURAS Y TABLAS
Tabla 1. Clasificacion de estadios segun afectacién ganglionar segun
TNM
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