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Introduccion

El cancer de pulmon (CP) supone la primera causa de muerte por cancer en el mundo, en concreto produce un 18,2%
de las mismas. En Espafa se estima, de acuerdo con cifras de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica, que en 2023
se diagnosticaran mas de 31.000 casos nuevos de CP (22,000 en varones y 9.000 en mujeres) y la mortalidad de este
tumor también es muy elevada en nuestro pais: las cifras que recogié el Instituto Nacional de Estadistica en 2021 fue
de 22.438 personas fallecidas en nuestro pais por CP (16.772 varones y 5.666 mujeres) (1). Estos datos explican la

importancia del CP como problema de salud tanto a nivel global como en nuestro medio.

Aproximadamente un 85% de los CP corresponden a carcinomas no microciticos (CPNM) (adenocarcinomas,
carcinomas escamosos y carcinomas indiferenciados). Por estadios y, aunque existen algunas diferencias segun la
histologia, podemos estimar la siguiente incidencia aproximada de acuerdo con la versién 72 de la clasificacion TNM:

estadio | 28%, estadio Il 8%, estadio llla 12%, Estadio Illb 7%, estadio IV 45% (2).
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En los estadios precoces el objetivo del tratamiento es la curacién y, para ello, la cirugia es la herramienta terapéutica
fundamental en los estadios | a llla y el objetivo ha de ser conseguir una reseccién completa (RO). A pesar de la cirugia,
muchos pacientes, posiblemente por la existencia de enfermedad micrometastasica ya en el momento de la

reseccién, acaban recayendo. La supervivencia a 5 afios por estadios varia del 70% en estadios | al 36% en estadio llla

3).

En algunos estadios, especialmente el estadio lll, el riesgo de recaida es alto y hasta ahora, el tratamiento recogido en
las guias para intentar reducirlo es la administracién de quimioterapia (QT) (4, 5). Se puede plantear esta QT como
tratamiento adyuvante en estadios Ib-Ill resecados (beneficio absoluto de 4% en supervivencia a 5 afos, HR 0,86) (6.
Hasta ahora se podia plantear un tratamiento con QT de induccién en los estadios Illa-N2 (preferiblemente cuando
existia afectacién de un unico nivel ganglionar mediastinico) y pueden ser candidatos a cirugia. Aunque la evidencia
es menos clara, también un metaanalisis encontré un beneficio en supervivencia a 5 afos del 5% (HR 0,87). Las
comparaciones entre ambas estrategias es muy escasa, pero un ensayo espanol comparé el beneficio de cirugia sola,

con QT de induccién o QT adyuvante y en él la supervivencia fue semejante en los 3 brazos (7).

En cualquier caso, el tratamiento QT recomendado ha sido un doblete con platino, sin que exista evidencia suficiente

acerca de cual es el régimen 6ptimo, el nimero de ciclos adecuado o el mejor agente con platino.

En la actualidad hay también otros inhibidores PD1/PDL1 (atezolizumab y pembrolizumab) que han demostrado
beneficio en supervivencia como tratamiento adyuvante tras cirugia (8,9) y existen otros estudios de inmunoterapia

de induccién en marcha.

Nivolumab (Opdivo®)

Nivolumab, en combinacién con quimioterapia basada en platino esta indicado para el tratamiento neoadyuvante del
cancer de pulmdén no microcitico resecable con alto riesgo de recurrencia en pacientes adultos cuyos tumores tengan

una expresion de PD-L1 2 1%.

Nivolumab (Opdivo®) es un inhibidor del receptor PD1 que bloquea su interaccién con los ligandos PDL1y PDL2. La
unién de este receptor con sus ligandos reduce la actividad de los linfocitos T e interfiere la respuesta inmune frente al
CPNM. Su bloqueo potencia las respuestas frente al tumor. Se ha demostrado este beneficio tanto en CPNM como en

otros multiples tumores.

Para esta indicacién se han administrado 3 ciclos a dosis de 360 mg IV cada 21 dias, junto con 3 ciclos de QT basada en

platino.

Farmacologia

Se eligié la administracién de una dosis fija (360mg IV cada 3 semanas) en lugar de una basada en el peso corporal,
como se ha hecho en otras indicaciones, porque estudios farmacocinéticos predijeron una exposiciéon semejante a la
de 3mg/Kg cada 14 dias y de este modo se facilitaba su administracién junto a QT. Existe experiencia con dosis planas

de nivolumab en otras indicaciones.

Eficacia

El estudio de referencia para la indicacion es el ensayo CheckMate 816 (NCT02998528). Se trata de un Fase 3,
aleatorizado, abierto, para comparar la combinacién de nivolumab mas QT (NQ) frente a QT en CPNM resecable,
llevado a cabo en 111 centros de 14 paises (10). Aunque el disefo inicial era diferente e incluia un tercer brazo

(nivolumab, ipilimumab (Nivo-Ipi)) este ultimo brazo no fue incluido en el andlisis. Los pacientes QT analizados fueron
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los que se incluyeron de forma concurrente con los del brazo NQ (se excluyeron los que se aleatorizaron frente a Nivo-
Ipi).

La poblaciéon del estudio estaba constituida por pacientes con tumores en estadio Ib (>4cm), Il o llla (clasificados
segun la versién 72 del TNM, que se mantuvo a pesar de que en el transcurso del ensayo se modificé a la versién 8%).
Todos los tumores podian ser incluidos, independientemente de la expresién de PDLI1. Se excluyeron los tumores

positivos para EGFR o ALK, si bien estas determinaciones no fueron obligatorias para la inclusiéon.
La estratificacion se realizé por estadio (Ib/Il frente a llla), expresién de PDLI (<1 0 21%) y sexo.

Los objetivos primarios para eficacia fueron la tasa de respuestas completas patoldgicas (RCp) y la supervivencia libre
de eventos (progresion o muerte) (SLE), ambos revisados por comités independientes. Fueron objetivos secundarios la
supervivencia global (SG), el tiempo hasta la apariciéon de metastasis o fallecimiento (TTDM) y la respuesta patolégica
mayor (RPm). Se incluyé como objetivo exploratorio el tiempo hasta la progresion después de un segundo

tratamiento (SLE2).

Para poder participar en el estudio, los criterios de inclusion mas relevantes eran: pacientes con CPNM estadio Ib
hasta llla considerados resecables inicialmente, con enfermedad medible (Recist 1.1), buen estado general (ECOG 0-1),
tener muestra para determinar PDL]1, adecuada funcién pulmonar y no presentar patologia que aumentase el riesgo
quirurgico. Los ganglios positivos (por tamafio en TAC o por captacidon en PET) requerian confirmacién histolégica de

su situacion.

Como criterios de exclusiéon: enfermedad irresecable o estadio IV, positividad conocida de EGFR o ALK, histologia de
carcinoma neuroendocrino de célula grande, metastasis en SNC (en estadios Il y llla se requeria un TAC o RM cerebral)
, presencia de neuropatia periférica grado 2 o superior, enfermedad autoinmune activa o que requiriera corticoides (2
10 mg de prednisona al dia), VIH, HVB o HVC positivos y cualquier tratamiento previo para CPNM o con inhibidores de

los puntos de control inmunolégico.

La dosis de nivolumab fue la descrita y se administraron 3 ciclos. La QT podia incluir varios esquemas a eleccién del

investigador entre los que se recogen en la Tabla 1y se administraron también 3 ciclos.
Tabla 1. Esquemas de quimioterapia permitidos por brazo de tratamiento e histologia
BRAZO NIVOLUMAB-QT

Cisplatino 75mg/m? dia 1 Gemcitabina 1000-1250mg/m?dias 1y 8 (escasmoso)

O Pemetrexed 500mg/m? (no escamoso)

Carboplatino AUC 5-6

Carboplatino AUC 5-6 Paclitaxel 175-200mg/m? (escamoso y N0 escamoso)

Cisplatino 75mg/m? dia 1 Vinorelbina 25-30mg/m?dias 1y 8 (escamoso y no escamoso)

BRAZO QT

O Docetaxel 60-75mg/m? dia 1 (escamoso y no escamoso)
Carboplatino AUC 5-6 Gemcitabina 1000-1250mg/m? dias 1y 8 (escamoso y no escamoso)

Pemetrexed 500mg/m? (no escamoso)
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Carboplatino AUC 5-6 Paclitaxel 175-200mg/m? (escamoso y No escamoso)

Se incluyeron 773 pacientes, de los cuales 505 fueron aleatorizados. El analisis se realizdé a partir de los pacientes
aleatorizados al brazo de nivolumab-QT (NQ) o al de QT, 179 en cada uno de ellos. No se tuvieron en cuenta los
pacientes en el periodo de aleatorizacién al brazo de Nivo- Ipi o QT (140 pacientes). El reclutamiento se realizé entre
marzo de 2017 y noviembre de 2019; la base de datos se cerré en octubre de 2021, con un minimo de 18 meses después

del dltimo tratamiento.

Caracteristicas de los pacientes. La edad mediana fue de 64 afios, el 70% eran varones y aproximadamente la mitad
eran caucasicos y la mitad asiaticos. Casi el 90% eran fumadores o exfumadores, dos tercios tenian un ECOG de O, y los
tumores escamosos suponian la mitad de los casos. Por estadio, eran Ib el 5%, Il el 30% y llla casi el 65%. EL PDLI era

negativo en el 43% y, de los positivos, la expresion era 1-49% en el 28% y 250% en el 22%.

La cirugia se realizé en el 83,2% de los pacientes del brazo NQ y en el 75,4% de los del brazo QT. La principal razén para
no realizarla fue la progresion (42,9 y 45,4% respectivamente) o la aparicién de efectos adversos (7,1 y 2,7%). Se retrasé
la intervencién en 31 pacientes del brazo NQ (6 por efectos adversos y 17 por razones administrativas) y en 24 del brazo
QT (9 efectos adversos, 8 por razones administrativas). La duracién de la intervencién quirdrgica en los pacientes de
cada brazo fue 185 y 213 minutos respectivamente y la estancia hospitalaria media de 10 dias en ambos. Se realizd
lobectomia en el 77,2% de los pacientes (NQ) y 60,7% (QT) y neumonectomia en 16,8 y 252% respectivamente. Se
requirié una toracotomia (bien de inicio o bien tras un intento de intervencién minimamente invasiva) en el 70,5% de
los pacientes del brazo NQ y en 78,6% de QT. La reseccién completa se obtuvo en el 83,2% de los casos NQ y en el

77,8% de QT.

Por protocolo se podia administrar QT adyuvante a criterio del investigador. Recibieron tratamiento adyuvante
sistémico el 14,8% de los pacientes NQ y el 25% de los de QT y recibieron Radioterapia postoperatoria 13,1% de los
pacientes NQ y 16,5% de QT. Se administré otro tratamiento posterior, tras la aparicidon de recaida, en el 27,4% de los

pacientes NQy 48,6% de los de QT (tratamiento sistémico en 22,9 y 41,9% respectivamente).

Resultados de eficacia. Respecto de los objetivos primarios, la tasa de RCp fue de 24% en NQ y 2,2% en QT cuando se
considerd la poblacién por intencién de tratar (ITT) y de 32,1 y 2,3% cuando se consideraron sélo los pacientes en
estadio Il/llla y PDL]1 positivo (subgrupo correspondiente a la poblacién de la indicacién aprobada). La tasa de RCp en
el tumor fue 25,7 y 2,8% respectivamente y en los ganglios 53,6 y 31,3. El segundo objetivo primario, la SLE tuvo un
cociente de riesgo (HR) de 0,68 (IC 0,49-0,93) en la poblacién ITT y de 0,49 (IC95%: 0,29-0,83) en la poblacién de la

indicacién, en ambos casos a favor de NQ (Figura 1).

En los objetivos secundarios, la mediana de TTDM no se habia alcanzado en ninguno de los brazos y la HR era 0,40
(IC95%: 0,22-0,72) a favor de NQ. La tasa de RPm fue de 36,9% en NQy 8,9% en QT. El porcentaje de tumor viable era de
10% (NQ) y 74% (QT) respectivamente.

La mediana de SG tampoco se habia alcanzado y con una HR= 0,43 (IC95%: 0,23-0,83) se encontraba préxima a la

significacion estadistica (a 3 afios la supervivencia era 77,6% en NQ y 63,8% en QT) (Figura 2).
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Figura 1. SLE en los brazos NQ y QT en la poblacién con estadio Il-llla y PDL]1 positivo: O: NQ, AQT.

0.6 A [ ]

'_”'-ﬂ--q__

a5
A e~ it - 2 - - A -

0.4+

034

Probability of Event Free Survival per BICR

024

0.1+

0.0+

LI B B B R R |

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
Event Free Survival per BICR (Months)

Figura 2. SC en los brazos NQ y QT en la poblacién estadio ll-llla y PDL1 positivo: O: NQ, AQT.
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La mediana de SLE2, objetivo exploratorio, no se habia alcanzado en ninguno de los brazos y la HR era 0,64 (95%IC:
0,45-0,91).

En el analisis en funcién de la expresién de PDLI1 la SLE no fue significativa en los tumores con PDLI1 negativo (<1%)
mientras si que lo era (HR 0,41) en los positivos (21%), alcanzando una HR= 0,24 en los que tenian una expresién 250%.
Por estadios, la HR de SLE fue 0,91 en estadios Ib/Il y 0,56 en llla. Por sexo, el beneficio existia tanto en varones (HR=

0,67) como en mujeres (HR= 0,47)
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Seguridad

Para el analisis de seguridad se han incluido todos los pacientes tratados que recibieron al menos una dosis de

tratamiento (352 en toral, 176 por brazo).

Los que completaron el tratamiento fueron 165 (93,8%) en el brazo NQ y 149 (84,7%) en QT. Las razones fundamentales
para no completarlo fueron los efectos adversos (10 y 12 pacientes respectivamente) y la peticién del paciente o
retirada del consentimiento (0O y 9 pacientes). En el brazo NQ, 93,2% de los pacientes recibieron 3 dosis de nivolumab,
70,6% las 3 dosis de Carboplatino y 84,6% las 3 dosis de Cisplatino. Respecto del segundo farmaco, esta cifra varié

entre el 72,3 (Gemcitabina) y el 92,8% (pemetrexed).
Hubo reducciones de dosis y retrasos en ambos brazos:

O NQ: Retrasos (por paciente): Nivolumab 25,0%, Carboplatino 13,7%, Cisplatino 22,8%. Reducciones: Carboplatino

21,6%, Cisplatino 10,3% (no permitidas para nivolumab).

O QT: Retrasos (por paciente): Carboplatino 16,7%, Cisplatino 30,8%. Reducciones: Carboplatino 31,0%, Cisplatino
11,9%.

Se produjeron 44 muertes en el brazo NQ y 66 en el QT. La mayor parte (29 y 53 respectivamente) fueron por
progresiéon del tumor. Por toxicidad fueron O en NQ y 3 en QT (15 y 10 muertes respectivamente fueron por otras
razones o se desconocia la causa). La Tabla 1 del anexo recoge los principales efectos adversos y los efectos graves
(SAE). Hay que tener en cuenta que los tratamientos de QT que se podian administrar en ambos brazos eran

diferentes y ello puede introducir algunas diferencias en la toxicidad observada.

Se produjo un retraso en la cirugia en 6 pacientes en el brazo NQ y 9 en el brazo QT. Se canceld la intervencién por

efectos adversos en 2 pacientes NQ y uno QT.

Las complicaciones quirdrgicas fueron semejantes en ambos brazos, tanto en términos de efectos adversos (41,6% NQ
Yy 46,7% QT) como efectos adversos graves (neumonia, tromboembolismo pulmonar, fistula o infeccién de la herida
quirurgica) que fueron 11,4 y 10,4%. La Unica diferencia significativa fue el dolor postoperatorio, menor con NQ (7,4

frente a 15,6%).

Las alteraciones analiticas detectadas fueron normalmente grado 1-2. En los grados 3-4 no hubo diferencias, salvo la

neutropenia que fue mayor en QT (21,8 y 26,6%).

Valoracion del beneficio clinico

La adicién de nivolumab a la QT convencional ha demostrado en este ensayo, como tratamiento neoadyuvante,
mejorar los objetivos asociados a beneficio clinico, hasta el momento en términos de tasa de RCp y de SLE. El
seguimiento de SG es todavia prematuro si bien muestra una tendencia favorable (sin alcanzar significacién

estadistica) en los andlisis interinos. Se debera presentar un anélisis final detallado de SG en 2025.

La adicién de este tratamiento de inmunoterapia no compromete la realizacién de la cirugia (de hecho, el porcentaje
de pacientes que se operaron fue mayor y se redujo la necesidad de recurrir a una neumonectomia) y los efectos

adversos recogidos son los esperables a partir de la experiencia con inmunoterapia en CPNM avanzado.

El CPNM, incluso en estadios precoces que pueden ser resecados, presenta un alto riesgo de recaida y la supervivencia
a 5 anos es limitada. Se ha intentado mejorar estos resultados con la utilizacién de QT de induccién, o neoadyuvante,
previa a la cirugia del cancer de pulmén, aunque ha conseguido un beneficio escaso. En este ensayo, sin embargo, la

adicién de nivolumab a la QT convencional consigue mejorar de forma clara los objetivos fundamentales del estudio.
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La combinacion de nivolumab y quimioterapia para el tratamiento de inducciéon en el CPNM cuenta con aprobacién
de la FDA desde marzo de 2022 y de la EMA desde junio de 2023. La clasificacion del beneficio en la escala de ESMO
para un tratamiento con intencidn de incrementar la tasa de curaciones, como es este, ha sido “A” (11). NCCN
recomienda considerar el esquema de nivolumab-QT neoadyuvante para pacientes con tumores mayores de 4 cm o
con afectacién ganglionar, resecables y sin contraindicacién para el uso de inmunoterapia. NICE (12) recomienda
también el uso de la combinacién de nivolumab y QT como opcién de tratamiento neoadyuvante para pacientes

adultos con CPNM resecable, 24cm o con ganglios positivos.

Discusién
En los estadios precoces del CPNM la cirugia depende de la resecabilidad del tumor y la operabilidad del paciente. El
tratamiento habitual en estos casos ha sido la QT adyuvante tras la cirugia en estadios Il y IlIA si bien en la actualidad

se anade la inmunoterapia (atezolizumab, pembrolizumab) que también ha demostrado beneficio. En el estadio Illa se

puede administrar también QT de induccién antes de la cirugia.

En este estudio Fase 3, abierto y aleatorizado se ha analizado la adicién de nivolumab a varios esquemas de QT basada
en platino para el tratamiento de CPNM estadios Ib a llla. El estudio inicial comparaba la combinacién Nivo-Ipi frente a
QT. Esta combinacién no parecié apropiada para un tratamiento neoadyuvante y, ademas, la apariciéon de los
resultados de un ensayo espafiol (NADIM) apoyaron el valor de NQ en esta indicacién (13). Existe un ensayo Fase 2
aleatorizado de 86 pacientes en estadio llla-lllb que comparé también NQ frente a QT y en el que se obtuvo una tasa
de RPc del 37% y la cirugia se realizé en el 93% de los pacientes de NQ (en QT, fueron 7%y 69%). La SLE a 24 meses fue

67,2 y 40,9%, también muy favorable al grupo experimental.

El ensayo CheckMate 816 es un estudio bien disefiado, en el que la falta de doble ciego se compensé con la existencia
de comités independientes para el andlisis de los objetivos primarios, RPc y SLE. Los criterios de inclusion y exclusion
son los habituales. El Unico aspecto a destacar es que el tumor debia ser considerado resecable “a priori” lo que puede

introducir un sesgo dependiendo del equipo multidisciplinar y el cirujano.

Otro aspecto que dificulta el analisis de los resultados es que cuando se inicié el ensayo estaba vigente la 72
clasificacion TNM de la IASLC (/nternational Association for the Study of Lung Cancer) (que se utilizé a todo lo largo
del ensayo, incluyendo el analisis) y, sin embargo, durante su desarrollo se adapté la 8° versién (14). En la practica, las
diferencias implican que en la clasificacion utilizada en el ensayo el estadio Ib incluia tumores de 3 a 5cm sin
afectacién ganglionar mientras que en la actual ese estadio incluye sélo tumores entre 3 y 4 cm. Por otro lado, el
estadio llla era muy amplio (tumores T1-2N2, tumores T3N1-2 y tumores T4NO-1) mientras que en la actualidad los
tumores T3-4N2 son considerados estadio lllb. El estudio de extensién requerido antes de la inclusién es el que se

realiza en la practica para evaluar a los pacientes candidatos a cirugia.

Era necesario disponer de tejido para el andlisis de PDLI, aunque este resultado no era una limitacién y los pacientes
se incluyeron independientemente de la expresién de PDL1 en el tumor. Los tumores con alteraciones conocidas en
EGFR o ALK fueron excluidos, pero estas determinaciones no eran obligatorias. La estratificacién no tuvo en cuenta el

tipo histoldgico, pero ambos brazos estaban equilibrados en este punto.

El esquema de QT era determinado por el investigador, dentro de las opciones aceptadas, que son habituales en el
tratamiento de induccién. Sin embargo, dado que la eleccién era post-aleatorizaciéon y dependia de multiples factores
(tipo histolégico, preferencia del investigador, tolerancia previsible al platino) puede haber introducido algunos
sesgos. También habia diferencias en los esquemas de tratamiento que se podian utilizar en cada uno de los brazos,
fundamentalmente los esquemas con vinorelbina y docetaxel no se admitieron en el brazo NQ por ausencia de datos
de seguridad con nivolumab. La administraciéon de 3 ciclos, como en el ensayo, es la practica mas extendida en esta

situacioén.
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Hay que destacar que se realizaron cambios significativos en el disefo estadistico del estudio de acuerdo a las
sucesivas modificaciones que se introdujeron (abandono del brazo Nivo-Ipi, adicién de NQ, nuevo calculo del tamafio
muestral, varios analisis intermedios), si bien finalmente se han considerado aceptables. La poblacién inicial fue de 773
pacientes de los que 505 fueron aleatorizados a recibir tratamiento neoadyuvante. El andlisis de eficacia se ha
realizado en los brazos NQ y QT incluidos de forma simultanea, lo que representa 179 pacientes incluidos y 176
pacientes tratados en cada uno de esos brazos, que estds bien equilibrados. NO se analizaron 147 pacientes (113
aleatorizados a Nivo-Ipi y 34 a QT en la primera parte del ensayo). La gran mayoria de los pacientes en ambos brazos

completé el tratamiento previsto.

Inicialmente se consideré RPm como el objetivo primario y posteriormente se cambié por la combinacién de SLE y
RPc. Hasta ahora, las respuestas patoldégicas no habian sido un objetivo validado en el CPNM a diferencia de otros
tumores, entre otras cosas por su baja frecuencia con los tratamientos de QT convencionales, pero si que se
recomienda su utilizacién en ensayos clinicos porque presenta una elevada correlacién, especialmente, con SLE (15,
16).

Los resultados se presentan a partir de un analisis intermedio planificado con anterioridad y los objetivos primarios
mostraron diferencias favorables al brazo NQ en la poblacion de la indicacién aprobada: en RPc 321 y 2,3%, una
diferencia de 29,8%; SLE con medianas No alcanzada y 26,7meses, HR 0,49. Los objetivos secundarios también fueron
favorables a la combinacién: TTDM 36,9 y 8,9%. No Alcanzada y 26,7meses respectivamente (HR 0,53), RPm 36,9 y 8,9%.

La SG muestra una tendencia también favorable el brazo NQ aunque su seguimiento es todavia inmaduro (HR 0,43).

El estudio es, no obstante, relativamente pequefio, si bien el tamano muestral se considerd aceptable, y ha incluido
una poblacién heterogénea incluyendo pacientes que habitualmente no son candidatos a tratamiento de induccién.
Los datos del brazo control, tanto en respuestas como en evolucién son congruentes con lo publicado para una

poblacién de pacientes mayoritariamente estadio llla.

El beneficio del tratamiento NQ era claro en el estadio Illa (HR de SLE: 0,54) mientras que en el Ib/ll era menos
evidente (HR 0,87). Como los pacientes Ib eran sélo 18 y existian dudas en el beneficio de este subgrupo se eliminaron
de la aprobacién. Ademas, hasta ahora no se recomienda tratamiento de induccién en estos pacientes ya que la
mayoria son resecables de inicio y afiadir este tratamiento (con la toxicidad que supone y el riesgo de retraso de la

cirugia) no se considerd justificado.

Respecto de la expresién de PDL]1, en todos los aspectos los resultados fueron mas favorables a los pacientes con PDLI1

positivo (21%), tanto en RPc (32,6 frente a 16,7%) como SLE (HR 0,41y 0,85).

A partir de los datos del ensayo la aprobacién se ha limitado a los pacientes con alto riesgo de recaida (excluyendo asi
el estadio Ib) y en los que se encontré beneficio del tratamiento inmunoterdpico (los pacientes con tumores PDLI
positivos 21% que supusieron practicamente la mitad de los incluidos). Se proporcionan datos especificos en esta
poblacién a la que se aplica la aprobacién que son los que se recogen mas arriba en la descripciéon de la eficacia del

tratamiento. Los pacientes incluidos en la aprobacién pueden suponer en torno a un 20% de los casos de CPNM.

El porcentaje de pacientes en estadio llla, casi dos tercios, fue mayor del esperado inicialmente, pero encaja con las
recomendaciones de las guias para el tratamiento de induccién. La QT adyuvante estaba también permitida por el
protocolo y se administré en una minoria de pacientes, aunque con algunos desequilibrios (mayor porcentaje en el
brazo QT) que no se consideraron relevantes. La HR en funcién de la administraciéon de QT adyuvante fue también
favorable a NQ (HR= 0,65). Los tratamientos posteriores (incluyendo tratamientos con inmunoterapia) también fueron

mas frecuentes en el brazo QT, lo que esta relacionado con un mayor nimero de recaidas en este brazo.
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Otro posible sesgo es que algunos pacientes EGFR o ALK positivos pudieron ser incluidos inicialmente ya que su
determinacién no era necesaria inicialmente. Posteriormente se incluyé una enmienda que obligaba a su

determinacién en Asia (zona de maxima incidencia).

El seguimiento minimo para los objetivos primarios es de 21 meses con una mediana de 29,5 meses. La diferencia en
tasa de RCp es muy significativa a favor de NQ (24,0 frente a 2,2%, una diferencia de un 21,8%). Las diferencias en SLE
también son muy favorables a este brazo, aunque el seguimiento es insuficiente y un alto porcentaje de casos siguen
aun censurados. Un anadlisis sin censurar los pacientes a iniciar un tratamiento posterior fue consistente y mantuvo

estas diferencias (31,7 y 18,9 meses, HR 0,63).

Esta pendiente un estudio posautorizacién para caracterizar mejor la eficacia de nivolumab en estos pacientes, que

incluira un andlisis final de SG del ensayo Fase 3. antes del 30 de junio de 2025

Por lo que se refiere a la seguridad, la adicién de 3 dosis de nivolumab a QT en este estudio no ha producido efectos
adversos inesperados. No ha habido diferencias entre los brazos en retrasos de tratamiento, reducciones de dosis,
interrupciones de tratamiento u omisiones de dosis. La tasa de efectos adversos fue similar en ambos brazos, salvo
porque NQ aumenté la fatiga (16,5 frente a 12,5%) y el rash cutaneo (13,6 y 2,8% respectivamente). Los SAE si que
aumentaron en el brazo NQ, pero los que alcanzaron grados 3-4 fueron similares, a excepcidon de los trastornos
vasculares (3,4 y 1,1%) y no hubo diferencias cuando se analizaron los relacionados con los farmacos. Es razonable
considerar que la adiciéon de un tratamiento aumente los efectos adversos, pero es aceptable puesto que no

aumentan los efectos graves.

El aumento de efectos adversos si que tuvo relacién con el platino administrado y fue mayor con carboplatino,
fundamentalmente por los efectos hematoldgicos, pero no se incrementé por la adicién de nivolumab. No hubo
diferencias significativas por edad, sexo, raza ni region del mundo y tampoco impacté negativamente en la calidad de

vida

Quiza es mas importante tener en cuenta que tampoco ha comprometido la posibilidad de realizar la cirugia, que es el
tratamiento mas importante en estos estadios para conseguir la curaciéon de los pacientes. De hecho, se produjeron
menos retrasos en la intervencion por efectos adversos y las cancelaciones fueron similares en ambos brazos.
Tampoco hubo diferencias en la duracién de la cirugia ni en la estancia hospitalaria. Si que hubo un incremento en las
muertes tras la cirugia en NQ (3,4 frente a 1,5%) aunque fueron por procesos esperables tras una cirugia toracica

mayor.

El protocolo permitia la administracion de QT adyuvante, que es una practica habitual. Hubo mas pacientes del brazo
QT que la recibieron lo que supone un cierto desequilibrio, pero inevitable en un ensayo abierto. El mayor nUmero de

muertes en el brazo de QT, ha sido debido a un mayor porcentaje de progresiones.

Por ultimo, mencionar que existen ya datos publicados de otros inhibidores PD1/PDL1 que incluyen el tratamiento de
induccién asociado a QT en pacientes con CPNM candidatos a cirugia y que han mostrado también resultados

favorables, de magnitud comparable al ensayo que avala esta indicacion (17).

Conclusion

El ensayo CheckMate 816 muestra que la adicién de nivolumab a quimioterapia basada en platino como tratamiento
neoadyuvante en los pacientes con CPNM localizado y resecable mejora los resultados en términos de tasa de RPc y

de SLE. Se encuentra pendiente de un analisis final del impacto de la combinacién NQ en SG.

La indicacién se limita a los pacientes que presenta un mayor riesgo de recaida lo que se refiere a pacientes con

tumores estadio Il y llla como los incluidos en el estudio. Teniendo en cuenta la clasificacién TNM actual los tumores
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T3N2, incluidos en el estadio lllb, también serian candidatos a este tratamiento ya que en la anterior clasificacion se

incluian como llla.

También se limita a los tumores con expresiéon de PDL1 en al menos un 1% de las células del tumor ya que en los
tumores PDL1 negativos el beneficio no alcanzé significacién estadistica. En estos pacientes, nivolumab no aumenta la

toxicidad ni compromete la cirugia.

El perfil de seguridad es el esperado, con una tasa de efectos adversos similar en ambos brazos, salvo porque NQ
aumento la fatiga y el rash cutaneo. Es razonable considerar que la adicion de un tratamiento aumente los efectos

adversos, pero es aceptable puesto que no aumentan los efectos graves.

Nivolumab en combinacién con quimioterapia basada en platino, para el tratamiento neoadyuvante del cancer de
pulmén no microcitico resecable con alto riesgo de recurrencia en pacientes adultos cuyos tumores tengan una
expresion de PD-L1 = 1%, se posiciona como una opcion de tratamiento con mejoras en la tasa de RPc y SLE respecto a

solo la quimioterapia basada en platino.

La indicacién no obliga a la determinacién previa de EGFR y ALK en estos tumores, aunque, como sucede ya en la

practica habitual, resulte recomendable su determinacién.
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Anexo

Tabla 1. Efectos adversos en los brazos de tratamiento.

Todos (%) Grados 3-4 (%) Todos (%) Grados 3-4 (%)
Total 17 10,8 13,6 9,7
Relaci
’e acionados con los 11.9 8,5 10,2 8.0
farmacos
Produjeron la interrupcion del 10,2 57 9.7 34

tratamiento

Efectos adversos

Todos 93,8 43,3 98,3 44,9
Nauseas 38,1 0,6 455 2.1
Estrefiimiento 33,5 0 32,4 1.1
Anemia 29,0 4,0 27,8 5,1
Anorexia 21,0 1,1 21,6 10,8
Neutropenia 14,8 7.4 21,6 10,8
Endocrinolégicos (*) 6,3 0 0 0
Gastrointestinal 9,1 0,6 14,2 2,3
Hepatico 9,1 1,1 13,1 2,3
Pulmonar 1,1 0 0 0
Renal 9,7 0,6 11,9 0,6
Cutaneo 24,4 2,3 11,4 0,6

Reacciones de
hipersensibilidad/ 6,8 2,3 3,4 1,1
infusionales

SAE: Efectos adversos graves. (*): hipofisitis 1 caso, insuficiencia adrenal 2 casos, alt. Tiroides 12 casos, diabetes 2 casos.
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Tabla 2. Extraccion y expresion de resultados en variables binarias en el IPT (Referencia: Programa MADRE 4.0 2013)

Tratamiento Tratamiento

Variable evaluada en el estudio estudiado control

N (n° pac)*

N (n° pac)*

RAR (IC 95%) **
Diferencia Riesgo

Absoluto

Resultado principal
179 (100%) 179 (100%)

Respuesta patologica completa

Resultados secundarios de

interés 179 (100%) 179 (100%)

Respuesta Patolégica mayor

21,6% (1C95: 13,0%

P<0,0001
a 30,3%)

27,9% (IC95 : 19,6%
a36,1%)

(*) Si n es diferente para el resultado secundario y cada subgrupo, exponerlo después del resultado

(***) NNT solo se expone en la tabla solo si p<0,05

(**) Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %. Calculadoras CASPe, SIGN, etcétera

Tabla 3. Extraccién y expresion de resultados en resultados andlisis de supervivencia

Tratamiento Tratamiento

Resultado principal, estudiado

probabilidades acumuladas

control

N (n°® pac)

N (n°® pac)

HR (IC 95%) NNT (IC 95%)

Breve descripcion variable

179n (%) 179n (%)

SLE

Mediana del tiempo de
supervivencia

No alcanzada

(*) (*) Probabilidades acumuladas. (**) Indicar si hay datos de medias

21,06 meses

0,68 X

(1C95 0,49 a 0,93) (IC95 x a x)

X meses -
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