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CASO CLÍNICO

Chemotherapy plus immuno therapy as neoadjuvant treatment in non-small cell 
lung cancer NSCLC: case report of a long-term survivor with borderline disease for 
resectability at diagnosis.

Quimioterapia más inmunoterapia como tratamiento 
neoadyuvante en el cáncer de pulmón de células no pequeñas 
CPCNP: caso clínico de un superviviente con enfermedad 
limítrofe para resecabilidad al diagnóstico
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Resumen

El cáncer de pulmón de células no pequeñas (CPCNP) representa la principal causa de mortalidad 
asociada al cáncer a nivel mundial. La base de tratamiento curativo es la resección quirúrgica com-
pleta, sin embargo, aproximadamente el 70 % de los pacientes debutan con enfermedad avanzada 
o localmente avanzada irresecable. Históricamente, el manejo estándar en la etapa temprana ha
sido la administración de 3 a 4 ciclos de un doblete de quimioterapia basado en platino pre o post
quirúrgicamente. Con este tratamiento se ha demostrado un beneficio de aproximadamente un 5
% en la supervivencia a cinco años. Recientemente, dados los resultados positivos en el contexto
metastásico, se ha estudiado la utilidad del esquema de inmunoterapia con inhibidores del pun-
to de chequeo inmunológico más quimioterapia (IQt), como tratamiento neoadyuvante del CPCNP
potencialmente resecable. Esto ha llevado a obtener evidencia científica que apoya que este trata-
miento aumenta significativamente las tasas de respuesta y la supervivencia, lo cual ha permitido la
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aprobación de esta indicación por las agencias regulatorias de medicamentos y la inclusión en guías 
de manejo.  Caso clínico: se describe un caso clínico de largo seguimiento, como ejemplo ilustrativo 
del abordaje de un paciente con CPCNP con un tumor con criterios limítrofes de resecabilidad, que 
presentó muy buena respuesta al tratamiento con el nuevo esquema de IQt neoadyuvante; además, 
resalta la importancia del abordaje y valoración de los pacientes con CPCNP localmente avanzado 
en el marco de un equipo multidisciplinar oncológico. Conclusión: esta aproximación terapéutica 
presenta un perfil de seguridad predecible y manejable que no genera retrasos en el tratamiento 
quirúrgico y muestra un impacto positivo en la supervivencia global. 

Palabras clave:  cáncer de pulmón temprano; quimioterapia; cirugía oncológica; inmunoterapia; in-
hibidores de punto de chequeo inmunológico.

Abstract

Non-small cell lung cancer (NSCLC) is the leading cause of cancer-related mortality worldwide. The 
mainstay of curative treatment is complete surgical resection; however, approximately 70% of the 
patients have advanced or locally advanced unresectable disease at the time of diagnosis. Histori-
cally, the standard of care in the early setting has been the administration of 3 to 4 cycles of cispla-
tin-based chemotherapy before or after surgery. This approach has demonstrated a 5-year survival 
benefit of approximately 5%. More recently, given the positive results in the metastatic setting, the 
utility of the immunotherapy regimen of checkpoint inhibitors plus chemotherapy (IQt) as neoad-
juvant treatment of potentially resectable NSCLC has been investigated. Scientific evidence has 
shown that this intervention significantly increases response rates and survival, which has suppor-
ted the approval of this indication by regulatory agencies and its inclusion in treatment guidelines.  
Clinical case: A clinical case with a long follow-up is described below as an illustrative example of the 
approach of a patient with NSCLC with a tumor with borderline criteria for resectability who showed 
a very good response to treatment with the new neoadjuvant IQt regimen and also highlights the 
importance of approaching and evaluating patients with locally advanced NSCLC in the context of a 
multidisciplinary oncology team. Conclusion: this therapeutic approach presents a predictable and 
manageable safety profile that does not generate delays in surgical treatment and has a positive 
impact on overall survival.

Keywords: early lung cancer; chemotherapy; oncological surgery; immunotherapy; checkpoint inhi-
bitors.

Introducción

El cáncer de pulmón de células no pequeñas 
(CPCNP) constituye la principal causa de morta-
lidad específica por cáncer a nivel mundial. En 
el 2020 causó aproximadamente 1.8 millones 
de muertes globalmente. En los Estados Unidos 
se presentan más de 230.000 nuevos casos y 

130.000 muertes al año.1,2 Durante los últimos 
años la supervivencia ha mejorado debido a los 
avances en la detección y el tratamiento con 
nuevos agentes, como la terapia dirigida y la in-
munoterapia con inhibidores del punto de che-
queo inmunológico.3,4 

La base de tratamiento curativo del CPCNP es 
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la resección oncológica, sin embargo, con fre-
cuencia no es posible porque aproximadamente 
el 70 % de los pacientes presenta al diagnóstico 
enfermedad avanzada o localmente avanzada 
con criterios de irresecabilidad y solo son candi-
datos a intervenciones con intención paliativa.2,3 

En general, los casos de CPCNP susceptibles de 
tratamiento quirúrgico son los que presentan 
estadios I y II, así como algunos estadios III/lo-
calmente avanzados según el sistema de estadi-
ficación del American Joint Committee on Can-
cer (AJCC), versión 8ª. Este último grupo es muy 
heterogéneo, globalmente se subclasifica en 
IIIA, IIIB y IIIC, considerando los IIIA y algunos 
IIIB (T3N2) potencialmente resecables y los IIIC, 
irresecables. El estadio localmente avanzado 
del CPCNP por sus características de compro-
miso anatómico local y regional, se beneficia de 
una intervención multimodal que incluye ciru-
gía, quimioterapia y radioterapia, según la eta-
pa clínica específica. En los estadios III, históri-
camente ha sido motivo de controversia definir 
los criterios de resecabilidad en forma precisa; 
se han considerado parámetros como la presen-
cia de afectación de los ganglios mediastínicos 
como un factor determinante.4,5

Con respecto al pronóstico de la enfermedad 
temprana, se ha descrito que aproximadamen-
te el 25 % de los pacientes con estadio IB, del 35 
al 50 % con estadio II y casi el 70 % de los estadios 
III presentan recurrencia y mueren a causa de 
la neoplasia después del manejo quirúrgico. Por 
esta razón, se recomienda la administración de 
tratamiento sistémico adyuvante a los pacien-
tes con mayor riesgo de recidiva.6 

Históricamente, el estándar de manejo ha sido 
la administración de 3 a 4 ciclos de un doblete 
de quimioterapia basada en platino en el con-
texto neoadyuvante o adyuvante, sin disponer 
de evidencia científica derivada de ensayos 
aleatorizados prospectivos para definir cuál es-
trategia es mejor. Con este tratamiento se ha 
obtenido un beneficio de aproximadamente un 

5 % en la supervivencia a los cinco años, sin ma-
yores cambios en este tipo de abordaje durante 
mucho tiempo.6,8 

Durante los últimos años debido al aumento 
significativo de la supervivencia como resultado 
de la incorporación de la inmunoterapia con in-
hibidores del punto de chequeo inmunológico 
al tratamiento del CPCNP avanzado, se ha es-
tudiado también esta alternativa en los casos 
de enfermedad temprana. Actualmente se dis-
pone de evidencia científica que apoya que la 
adición de la inmunoterapia  con inhibidores del 
punto de chequeo inmunológico (anti PD1 y anti 
PDL1) a la quimioterapia estándar aumenta las 
tasas de respuesta y aumenta la supervivencia, 
lo cual ha permitido la aprobación de esta apro-
ximación terapéutica por agencias regulatorias 
de medicamentos como la Food and Drugs Ad-
ministration (FDA) y la recomendación en guías 
internacionales como las del National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN) y las del Na-
tional Institute for Health and Care Excellence 
(NICE).7,9-17 

A continuación, se describe el caso clínico de 
un paciente con CPCNP cuya enfermedad pre-
sentaba criterios de resecabilidad limítrofe, por 
esto generaba controversia acerca de la posibi-
lidad de resección completa. Fue tratado con 
quimioterapia más inmunoterapia IQt en el es-
cenario neoadyuvante dentro del ensayo clínico 
NADIM, y completa cinco años de seguimiento 
como un ejemplo ilustrativo de la eficacia del 
tratamiento. Adicionalmente refuerza la impor-
tancia de la participación conjunta del equipo 
multidisciplinar oncológico, para la toma de de-
cisiones terapéuticas en los pacientes con CPC-
NP localmente avanzado.

Presentación del caso

Hombre de 61 años con profesión trabajador 
social a quien en imágenes de seguimiento rea-
lizadas en julio de 2017 por tumor carcinoide 
gástrico tratado con gastrectomía parcial y pan-
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createctomía en el 2005, específicamente en 
una resonancia magnética de abdomen supe-
rior, se evidenció una masa parahiliar pulmonar 
derecha sospechosa. Presentaba anteceden-
tes de cardiopatía isquémica e infarto agudo 
de miocardio manejado con stent en arteria 
descendente anterior en el 2001; asintomático 
desde el punto de vista cardiovascular, en se-
guimiento por cardiología y en tratamiento con 
ácido acetilsalicílico, enalapril y atorvastatina. 
Adicionalmente, síndrome ansioso-depresivo e 
historia de fumador de un paquete de cigarrillos 
al día desde los 14 hasta los 61 años, con índice 
paquete año (IPA) de 47. 

Fue valorado por neumología y se complemen-
tó el estudio con una tomografía axial compu-
tarizada (TAC) de tórax el 28/07/2017 en la cual 
se evidenció una masa pulmonar hiliar inferior 
derecha que obliteraba el bronquio lobar infe-
rior con un colapso del segmento 7, originando 
obstrucción bronquial distal y extensión a la 
pared de aurícula izquierda a través de la vena 
pulmonar inferior (T4). Presentaba mínimo de-
rrame pleural ipsilateral, que por su tamaño se 
decidió mantener en observación. Adicional-
mente, en la tomografía con emisión de positro-
nes (PET SCAN) del 14/08/2017, se evidenció una 
masa hiliar derecha con captación patológica 
(SUV máximo 20,4). Extensión de la captación 
hacia mediastino contactando con la aurícula 
izquierda. Adenopatía hiliar derecha de 14 mm 
con captación (SUV máximo 12,5) sospechosa. 
Adenopatías paratraqueales bajas derechas y 
subcarinal, sin captación patológica. Las imáge-
nes basales de estadificación se presentan en la 
Figura 1. 

Figura 1. 
Imágenes basales de estadificación

A) TAC de tórax del 28/08/2017: masa pulmonar hiliar in-
ferior derecha que oblitera el bronquio lobar inferior con
un colapso del segmento 7, originando broncopatía distal 
(flecha roja). Longitud aproximada de 5 cm transversal x
2.4 cm anteroposterior; se extiende a la pared de aurícula 
izquierda través de la vena pulmonar inferior (flecha ver-
de).

B. PET SCAN del 14/08/2017: masa pulmonar hiliar inferior
derecha que oblitera el bronquio lobar inferior, con un
colapso del segmento 7 originando broncopatía distal.
La masa, de aproximadamente 5 cm transversal x 2.4 cm
AP, se extiende a la pared de aurícula izquierda a través
de la vena pulmonar inferior, extendiendo su contenido a 
dicha cavidad.
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Se realizó broncoscopia con toma de biopsias 
el 8/08/2017 en la que se documentó estenosis 
completa del bronquio del lóbulo inferior dere-
cho, condicionada por compresión extrínseca 
neoplásica. El reporte de anatomía patológica 
confirmó carcinoma escamoso con inmunohis-
toquímica positiva para CK40 (citokeratina 40) 
y negativa para 1 TTF1 (Thyroid Transcription 
Factor 1). En la biopsia por aspiración (BAG) de 
adenopatía subcarinal se observó ausencia de 
celularidad neoplásica. Adicionalmente, se reali-
zó estudio con punción por aspiración con aguja 
fina (PAAF) del ganglio linfático subcarinal, que 
también fue negativa para células tumorales 
malignas.

El paciente fue remitido a valoración por onco-
logía médica, consulta en la cual se encontró al 
examen físico en muy buenas condiciones ge-
nerales, sin síntomas respiratorios. Se decidió 
complementar los estudios con ecocardiogra-
ma transtorácico, y pruebas sanguíneas basales 
de función global orgánica, así como hemogra-
ma, electrolitos, pruebas de función respirato-
ria y serología para virus de hepatitis B, C y VIH. 
En el ecocardiograma realizado el 17 de agosto 
de 2017 se evidenció ausencia de derrame peri-
cárdico, aquinesia apical y de la parte apical de 
segmentos anterior y septal inferior con buena 
contractibilidad de los demás segmentos y con-
tractilidad global conservada con una Fracción 
de Eyección del Ventrículo Izquierdo (FEVI) cal-
culada de 55.6 %, aurícula izquierda levemente 
dilatada. Todas las pruebas bioquímicas, estu-
dios serológicos virales y el hemograma fueron 
normales. La evaluación de la función respirato-
ria mostró adecuada reserva, presentando vo-
lumen espiratorio forzado en 1 segundo FEV1/
Capacidad vital forzada FVC: 79, FEV1: 85 %, FVC: 
110 % y dilución de monóxido de carbono DLCO: 
91 %.

Se evaluó el caso en el comité semanal multi-
disciplinar de tumores torácicos y se consideró 
que el paciente presentaba un CPCNP tipo carci-
noma escamoso T4cN1M0 (estadio IIIA-TNM 8ª 

edición) potencialmente resecable, por lo cual 
se inició tratamiento neoadyuvante dentro del 
ensayo clínico NADIM con paclitaxel (200 mg/
m2), carboplatino (área bajo la curva AUC 6; 6 
mg/mL por minuto) más nivolumab (360 mg) el 
día 1 en ciclos de 21 días por 3 ciclos, antes de la 
resección quirúrgica. 

El paciente recibió el primer ciclo el 30 de agosto 
de 2017 y completó el tercer ciclo el 09/10/2017, 
con adecuada tolerancia, sin toxicidad ni retra-
sos. En la TAC de tórax control del 10/10/2017 se 
evidenció respuesta parcial con disminución del 
30 % en la suma de los diámetros de la lesión pri-
maria, con un tamaño de la masa infrahiliar de-
recha con extensión a aurícula de 3 cm (previo 
5 cm) y presencia de adenopatía hiliar derecha 
de 1.3 cm (previo 1.5 cm) (Figura 2).

Figura 2. 
Seguimiento de respuesta en TAC de tórax pos-
tratamiento neoadyuvante  

En el estudio de resonancia magnética cardía-
ca post neoadyuvancia del 31/10/2017 se obser-
vó que persistía en la región infrahiliar derecha 
una zona de contornos mal definidos no medi-
ble, que en el estudio angiográfico obliteraba la 
vena pulmonar inferior derecha. En las secuen-
cias de función cardíaca, se evidenció que la pa-
red de la aurícula izquierda tenía un movimien-
to libre sin signos infiltración tumoral (Figura 3).
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Figura 3. 
Resonancia magnética cardíaca posterior al tra-
tamiento neoadyuvante 

patológica se informó ausencia morfológica de 
neoplasia, extensa reacción linfoplasmocitaria 
peritumoral y fibrosis atribuibles al tratamiento 
de inducción. Margen quirúrgico bronquial libre 
de infiltración tumoral. Estadio TNM8: ypT0 N0. 

El 8 de enero de 2018 fue valorado por oncolo-
gía médica con TAC de tórax del 5/01/2018, que 
mostró alteraciones postquirúrgicas parenqui-
matosas en lóbulo medio y en región basal del 
lóbulo superior derecho junto a pequeñas co-
lecciones pleurales basales sin lesiones neoplá-
sicas. Se continuó el tratamiento dentro del es-
tudio clínico NADIM con la fase adyuvante, que 
incluía nivolumab 240 mg C/2 semanas por cua-
tro meses, seguido de nivolumab 480 mg C/4 
semanas por ocho meses. El paciente terminó 
este tratamiento el 10/12/2018 con adecuada to-
lerancia, sin toxicidad inmunorelacionada. En el 
TAC de tórax de fin de tratamiento en diciembre 
de 2018, sin evidencia de lesiones neoplásicas.  
Se inició seguimiento clínico y con imágenes en 
forma trimestral hasta cumplir dos años y lue-
go semestral. Durante estos años el paciente 
ha permanecido clínicamente estable, asinto-
mático, refiriendo que tiene una vida normal. 
Asistió al último control por oncología médica 
el 19 de febrero de 2024, con TAC de tórax del 
14/02/2024 sin datos recidiva neoplásica (Figura 
4). Se indicó nuevo control clínico, paraclínico y 
de imágenes en octubre de 2024.

Figura 4. 
TAC de tórax a los 74 meses de seguimiento 

Resonancia magnética cardiaca del 10/10/2017: persiste en 
la región infrahiliar derecha una zona de contornos mal 
definidos no medible, que en el estudio angiográfico obli-
tera la vena pulmonar inferior derecha. En las secuencias 
de función cardíaca, se evidenció que la pared de la aurí-
cula izquierda tenía un movimiento libre sin signos infil-
tración tumoral. 

Con estos resultados se revisó nuevamente el 
caso en el comité semanal multidisciplinar de 
tumores torácicos y se decidió ofrecer trata-
miento quirúrgico dada la buena respuesta al 
tratamiento sistémico.

Se realizó al paciente lobectomía inferior de-
recha el 11/12/2017. En el reporte de anatomía 

TAC de tórax del 14/02/2024: sin hallazgos de recidiva neoplásica. Estabilidad de afectación bron-
quial/peribronquial de predominio en pulmón derecho concordante con bronquiolitis. Sin cam-
bios significativos con el estudio previo.
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Discusión

En Colombia, según los últimos datos de la 
cuenta de alto costo el cáncer de pulmón es el 
séptimo más frecuente. Se notificaron 1243 ca-
sos nuevos y 1412 muertes durante el año 2022. 
Esto significa que representa dos casos nuevos 
y tres fallecimientos por 100.000 habitantes. 
El 75 % de los casos se diagnostican en estado 
avanzado/estadio IV, seguido del estadio III (16 
%) y existe marcada heterogeneidad en el ac-
ceso al sistema de salud, según el régimen de 
salud de los pacientes, siendo mayor la morta-
lidad, el diagnóstico de estadios avanzados y 
localmente avanzados y el tiempo para acceso 
al tratamiento en el régimen subsidiado.18 Ante 
estos datos, es altamente importante intervenir 
a los pacientes con CPCNP en estadios tempra-
nos para poder ofrecer intervenciones con in-
tención curativa e impacto en la supervivencia.

El estadio III del cáncer de pulmón de célula no 
pequeña CPCNP ha representado un reto tera-
péutico oncológico durante muchos años. Dada 
la heterogeneidad de la enfermedad y la dificul-
tad para su clasificación, ha sido muy complejo 
unificar los criterios de su tratamiento y los re-
sultados clínicos no han sido los mejores.

Históricamente el cáncer de pulmón en estadio 
III se ha definido como enfermedad locoregio-
nalmente avanzada, debido a la extensión del 
tumor primario a estructuras extrapulmonares 
(T3 o T4) o a la afectación de los ganglios lin-
fáticos mediastínicos (N2 o N3), sin evidencia 
de metástasis a distancia (M0). La clasificación 
de la enfermedad TNM ha variado durante los 
últimos años. En la octava edición, siendo la úl-
tima disponible, se introdujeron modificaciones 
que incluyen que entre los cánceres de pulmón 
en estadio III también se consideran los tumo-
res de más de 5 cm de tamaño con afectación 
ganglionar hiliar, intrapulmonar o peribronquial 
(T3N1) o tumores de más de 7 cm (T4), indepen-

dientemente de la afectación ganglionar. Adi-
cionalmente, se desarrolló una nueva categoría, 
estadio IIIC, para aquellos con enfermedad T3/
T4, N3, mientras que aquellos con estos tumo-
res que tienen afectación mediastínica ipsilate-
ral N2 se estadifican actualmente como IIIB, a 
diferencia del estadio IIIA que se manejaba en la 
séptima edicion.5 

En comparación con la rápida evolución en el 
tratamiento del CPCNP metastásico, los avan-
ces en el tratamiento de la etapa inicial del CPC-
NP han sido más lentos y el estándar terapéu-
tico durante las últimas dos décadas se había 
mantenido en la administración de 3 a 4 ciclos 
de un doblete de quimioterapia basada en plati-
no pre o postquirúrgicamente, según el estadio 
tumoral.⁸ 

En el pasado, los estudios de quimioterapia cito-
tóxica neoadyuvante no tuvieron suficiente po-
der estadístico, ya que se cerraron cuando los 
estudios con quimioterapia adyuvante demos-
traron más rápidamente una ventaja de supervi-
vencia. Sin embargo, durante los últimos años, 
dado el éxito de un enfoque terapéutico basado 
en biomarcadores en los casos de CPCNP avan-
zado y reconociendo la necesidad de mejorar 
los resultados de supervivencia de la enferme-
dad en etapa temprana, se han generado nue-
vas estrategias de abordaje para la enfermedad 
en estado inicial, que incluyen la adición de la 
inmunoterapia al esquema convencional de qui-
mioterapia basada en platinos.7,9-17 

Se han desarrollado varios ensayos fase II de 
tratamiento neoadyuvante con agentes inhi-
bidores del punto de chequeo inmunológico 
anti PDL1 como agente único o en combinación 
con agentes anti CTLA4. Estos han demostrado 
que el tratamiento no causa demoras para el 
desarrollo de la cirugía y respuesta patológica 
completa (PCR) hasta en 16 % de los casos con 
agente único y 29 % con doblete de inmunotera-
pia. La combinación de inmunoterapia con tres 
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ciclos de nivolumab y una dosis única de ipilimu-
mab en el ensayo NEOSTAR, mostró un aumen-
to de la respuesta patológica mayor MPR y PCR, 
en comparación con nivolumab monoagente 
(38 % frente a 24 % y 29 % vs. 9 %, respectivamen-
te). Sin embargo, también se documentó mayor 
toxicidad, reportando más de 33 % de efectos 
adversos inmunorelacionados grado 3.10 

Varias combinaciones de ICI con quimioterapia 
han sido exploradas para mejorar los resultados 
del tratamiento neoadyuvante, sobre la base de 
la justificación biológica de que la lisis tumoral 
inducida por la quimioterapia, mejora la libera-
ción de antígeno tumoral y la respuesta inmu-
ne, y por consiguiente aumenta el beneficio de 
la respuesta tumoral, independientemente de 
la expresión del PD-L1.19,20

El estudio NADIM, un ensayo de fase II de un 
solo brazo, exploró el uso de tres ciclos de ni-
volumab más carboplatino y paclitaxel, seguido 
de resección quirúrgica y un año de nivolumab 
adyuvante. De los pacientes con CPCNP en es-
tadio IIIA, 54 % tenía enfermedad múltiple N2. 
Cuarenta y uno (89 %) de 46 pacientes fueron 
intervenidos quirúrgicamente, todos con resec-
ción R0 y en ningún caso se observó progresión 
de la enfermedad durante el tratamiento. El 83 
% de los pacientes sometidos a cirugía lograron 
MPR, y el 63 % PCR. En particular, las respuestas 
patológicas excedieron las tasas de respuestas 
radiológicas según criterios RECIST 1.1. La super-
vivencia libre de progresión (PFS) a los 24 me-
ses, como desenlace principal del estudio, fue 
del 77.1 % (IC del 95 %, 59.9 a 87.7). Este estudio 
también ha permitido replantear criterios de 
resecabilidad tales como la presencia de afec-
tación de los ganglios mediastínicos en más 
de una estación, gracias a la buena respuesta 
tumoral con el tratamiento neoadyuvante que 
ha aumentado las tasas de resecabilidad.13 En-
tre los datos de seguimiento de este estudio 
con una mediana de 26.1 meses, se reportó una 

tasa de supervivencia libre de progresión del 
66.6 % con nivolumab más quimioterapia fren-
te a 42.3 % con quimioterapia ([CRI]= 0.48; p= 
0.025).21  La adición de nivolumab neoadyuvan-
te a la quimioterapia también mejoró significati-
vamente la tasa de supervivencia global frente 
a la quimioterapia tanto a los doce meses (98.2 
% frente a 82.1 %; p= 0.007) como a los 24 meses 
(84.7 % frente a 63.4 %; p= 0.014). La tasa de su-
pervivencia global a tres años se ha reportado 
como del 81.9 % en la población por intención 
de tratamiento ITT y 91.0 % en la población por 
protocolo PPP.22,23 

Derivado de la evidencia disponible en estu-
dios fase II, se desarrolló el ensayo aleatorizado 
abierto de fase 3 CheckMate 816 para definir el 
impacto de la combinación de inmunoterapia 
más quimioterapia, en el manejo del CPCNP 
operable. Los objetivos primarios fueron la res-
puesta patológica completa (PCR) y supervi-
vencia libre de eventos (EFS). La supervivencia 
global fue un objetivo secundario. Se evaluó la 
seguridad en todos los pacientes tratados. Se in-
cluyeron 358 pacientes desde estadio IB (tumor 
mayor o igual a 4 cm) hasta IIIA, sin mutación 
de EGFR o de ALK. Los individuos fueron asigna-
dos aleatoriamente para recibir nivolumab más 
quimioterapia con doblete de platino basada en 
histología vs. solo quimioterapia, durante tres 
ciclos, seguidos por cirugía. Se observó que la 
quimioinmunoterapia aumentó el porcentaje 
de pacientes que se sometieron a cirugía defi-
nitiva desde 75 % a 83 %, así como también me-
joró la tasa de PCR del 2 % al 24 % (p< 0.0001) y 
la MPR (37 % frente a 9 %, independientemente 
del estadio clínico, niveles de PD-L1 o carga tu-
moral mutacional (TMB). La mediana de super-
vivencia libre de eventos EFS fue de 31.6 vs. 20.8 
meses, con un HR de 0.63 (IC del 95 %, 0.43 a 
0.91; p= 0.005) a favor del brazo experimental. 
Para la supervivencia global (OS) los resultados 
fueron inmaduros en el primer análisis interme-
dio (OS media no alcanzada en ambos grupos 
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de tratamiento.14,15 Recientemente después de 
completar tres años de seguimiento, los análisis 
exploratorios mostraron que las tasas de EFS 
fueron superiores con nivolumab más quimio-
terapia frente a quimioterapia, tanto entre los 
pacientes tratados con cirugía mínimamente in-
vasiva (67 % frente a 53 %) como entre los que 
recibieron toracotomía o cirugía de conversión 
(61 % frente a 51 %). Las mejoras en la tasa de 
EFS a tres años con nivolumab más quimiote-
rapia frente a quimioterapia, no dependieron 
de la extensión de la resección (con tasas del 
64 % frente al 49 % para lobectomía y del 67 % 
frente al 48 % para neumonectomía) y fueron 
evidentes en pacientes con resección completa 
(R0) (con tasas del 64 % frente al 51 %). Entre los 
pacientes sometidos a cirugía, las tasas de re-
currencia fueron del 28 % en los que recibieron 
nivolumab más quimioterapia y del 42 % en los 
que recibieron quimioterapia sola. Estos resul-
tados se han considerado de alta relevancia por 
asumir que la EFS es un subrogado de la super-
vivencia global.24 

Las reacciones adversas más comunes reporta-
das (incidencia ≥20 %) con el tratamiento de qui-
mioterapia más inmunoterapia en el CheckMate 
816 fueron náuseas, estreñimiento, fatiga, dis-
minución del apetito y erupción cutánea. La adi-
ción de nivolumab a la quimioterapia no resultó 
en retrasos o cancelaciones más frecuentes de 
la cirugía. La duración media de las estancias 
hospitalarias después de la cirugía definitiva y 
las tasas de reacciones adversas identificadas 
como complicaciones quirúrgicas fueron simila-
res para los pacientes de ambos brazos del en-
sayo.14,15

Por estos resultados, la combinación de doblete 
de quimioterapia basada en platino y nivolumab 
fue aprobada en marzo de 2022 por la FDA para 
el tratamiento neoadyuvante de  los pacientes 
con CPCNP resecable en marzo de 2022.16 Igual-
mente ha sido recomendada en guías inter-

nacionales como las del National Institute for 
Health and Care Excellence NICE en marzo de 
2023.17  Durante el último año también se han 
obtenido resultados de otros ensayos clínicos 
evaluando la IQt neoadyuvante y perioperatoria  
como el KEYNOTE 671, el AEGEAN y el NEOTOR-
HC, utilizando agentes como durvalumab, pem-
brolizumab y  toripalimab respectivamente, que 
han replicado el beneficio en supervivencia de 
este esquema de tratamiento.25-27

Dados estos nuevos datos el pembrolizumab 
también recibió aprobación de la FDA como 
tratamiento neoadyuvante en combinación con 
dupleta de quimioterapia y adyuvante como 
monoagente, para los pacientes con CPCNP (tu-
mores mayores o igual a 4 cm o con ganglios po-
sitivos) en octubre de 2023.28

El paciente del caso expuesto representa un 
ejemplo de los beneficios del tratamiento con 
quimioterapia más inmunoterapia en el contex-
to neoadyuvante reportados en los recientes 
ensayos clínicos. De la misma forma, argumenta 
la utilidad de la revisión de los casos de los pa-
cientes en forma recurrente en un comité multi-
disciplinar de tumores torácicos para la toma de 
decisiones. Si el caso de este paciente no hubie-
ra sido discutido recurrentemente en el equipo 
multidisciplinar, hubiera podido ser desestima-
do del tratamiento quirúrgico por el compromi-
so T4 de la masa primaria que presentaba. Esto 
resalta la importancia de promover este tipo de 
abordaje para los pacientes con CPCNP local-
mente avanzado, donde los criterios de reseca-
bilidad e intervención han sido históricamente 
heterogéneos y con la información obtenida 
últimamente en los ensayos clínicos recientes 
pueden ser replanteados. Adicionalmente el pa-
ciente del caso ha presentado una larga super-
vivencia sin efectos secundarios inmuno relacio-
nados agudos ni tardíos, lo cual también apoya 
la seguridad de la administración de la inmuno-
terapia en este escenario. 
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Conclusión 

La posibilidad de ofrecer la combinación de in-
munoterapia con inhibidores del punto de che-
queo inmunológico más doblete de quimiotera-
pia basada en platino es una nueva opción de 
tratamiento neoadyuvante para los pacientes 
con CPCNP. Esta aproximación terapéutica pre-
senta un perfil de seguridad predecible y mane-
jable que no genera retrasos en el tratamiento 
quirúrgico y presenta un impacto positivo en la 
supervivencia global y por esto ha planteado el 
cambio en el estándar del tratamiento de los 
pacientes con estadio localmente avanzado del 
CPCNP.

La adecuada selección de los pacientes candi-
datos a este tratamiento debe realizarse en una 
valoración multidisciplinaria que incluya a los 
especialistas en oncología clínica, radioterapia 
oncológica y cirugía de tórax, teniendo en cuen-
ta las características del paciente, que incluyen 
su función respiratoria, el estado funcional, los 
antecedentes médicos, las terapias concomi-
tantes, las comorbilidades y la posibilidad de 
cumplimiento con el seguimiento y cuidado de 
los eventos adversos.
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