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Neoadyuvancia en cáncer de pulmón 
El puzzle que estamos completando



Epidemiología y necesidad
• 2,2ௗM casos y 1,8ௗM muertes (2023)
• Recidiva post-R0: 

• 25ௗ% IB
• 35-50ௗ% II

Pieza 1 – El marco del puzzle. NO ES UNA MODA, ES UNA NECESIDAD
Sin saber dónde empieza la imagen, las piezas no tienen sentido. 

2,2 millones de casos anuales y una alta mortalidad son los bordes que obliga a acelerar soluciones antes de la cirugía.

• 35-50ௗ% II
• >70ௗ% III



Quimioterapia adyuvante 
• Ensayos ANITA y JBR-10 positivos
• Meta-análisisௗLACE:

• Reducción de la mortalidad relativa un 11 % (HR 0,89)

• Beneficio absoluto de supervivencia de 5% a cinco años

• El impacto es estadísticamente significativo en est. II y IIIA, mientras que en IB solo se evidencia tendencia

• Vinorelbina fue el citotóxico más estudiado, pero gemcitabina, docetaxel y pemetrexed ofrecen perfiles de toxicidad distintos; 

este último se prefiere hoy en histología no escamosa por menor neutropenia febril

• Menos del 60 % completan tratamiento (ototoxicidad, nefrotoxicidad y náuseas refractarias del cisplatino)

Pieza 2 – Las esquinas históricas: cisplatino-doblete 
Poco sexy, pero sin esas esquinas el puzzle no se sostiene. 

• Menos del 60 % completan tratamiento (ototoxicidad, nefrotoxicidad y náuseas refractarias del cisplatino)

Refs: Douillardௗ2006; Wintonௗ2005; Pignonௗ2008



Metastásico PD-L1ௗ≥ௗ50ௗ%
Pembrolizumab mono. Estudio KEYNOTE-024. 

Reck M et al. NEJM 2016 / JCO 2021 (actualización 5 años)

Supervivencia global (OS) mediana: 26.3 meses (vs 13.4 meses con QT). HR: 0.62

Supervivencia a 5 años: 31.9%   frente a solo 16.3% en el brazo de quimioterapia.

Pieza 3 – La pieza fluorescente: inmunoterapia
Nivolumab, pembrolizumab, durvalumab… encajan y brillan en la oscuridad. 

Las piezas que cambiaron el color del tablero. 

Metastásico PD-L1ௗ<ௗ50ௗ%
Pembrolizumab + Quimioterapia (KEYNOTE-189 / KEYNOTE-407)

Resultados KEYNOTE-189 (Gandhi et al., NEJM 2018): adenocarcinoma.:
Mediana de OS: 22.0 vs 10.7 meses (p<0,001). HR OS: 0,56
Beneficio consistente en todos los subgrupos de PD-L1, incluso <1%

Resultados KEYNOTE-407 (Paz-Ares et al., NEJM 2018–2020): carcinoma escamoso.
Mediana de OS: 17.1 vs 11.6 meses. HR OS: 0,64



Estadio III irresecable – PACIFIC
• Durvalumab 12ௗm post-CRT en PDL1 +
• Supervivencia global a 60 meses     50 %     vs  36% %     
• ILP mediana 16.9 meses          vs   5.6 meses
• ILP a 12 meses    55.9%                 vs      35.3%

Pieza 3 – La pieza fluorescente: inmunoterapia
Nivolumab, pembrolizumab, durvalumab… encajan y brillan en la oscuridad. 

Las piezas que cambiaron el color del tablero. 

Antonia SJ et al., NEJM 2017, actualización NEJM 2018, Lancet Oncol 2022



Adyuvancia 2.0: inmunoterapia y terapias dirigidas en 
adyuvancia
La “segunda ola” 

IMpower010
EARLS/KEYNOTE-091 

ADAURA cambió la historia natural del EGFR mutado
ALINA trasladó el concepto a ALK



Inicio de la era quimio-ICI NEOADYUVANTE

Pieza 4 – La pieza fluorescente: inmunoterapia
Nivolumab, pembrolizumab, durvalumab… encajan y brillan en la oscuridad. 

Las piezas que cambiaron el color del tablero. 



Inicio de la era quimio-ICI NEOADYUVANTE

Pieza 4 – La pieza fluorescente: inmunoterapia
Nivolumab, pembrolizumab, durvalumab… encajan y brillan en la oscuridad. 

Las piezas que cambiaron el color del tablero. 

La combinación de ICI + quimioterapia preoperatoria mejora pCR y mejora EFS, y ya es 
el estándar recomendado por NCCN 2025 y SEOM 2024 en estadios IB-IIIA



Fundamentos 
Priming inmunitario con tumor in situ: el tumor intacto proporciona antígeno continuo que facilita la expansión 
de linfocitos T cuando se añade inmunoterapia.

Sin evolución clonal significativa
Al tratar temprano se reduce la aparición de subclones resistentes que podrían surgir tras la cirugía.

Mejor vascularización preoperatoria: 
mayor entrega del fármaco que en el lecho post-quirúrgico cicatricial.

Pieza 5 – El cielo biológico 
Priming inmunitario, antígenos diseminados y vasos aún abiertos: razones por las que la 

neoadyuvancia luce azul celeste en el horizonte terapéutico. 

mayor entrega del fármaco que en el lecho post-quirúrgico cicatricial.

Sistema inmune íntegro
El paciente aún no ha sufrido el estrés y la inmunosupresión que provoca la operación mayor.

Tumor completo = repertorio antigénico amplio
La masa tumoral ofrece un espectro más grande de neoantígenos, favoreciendo una respuesta inmune policlonal
y duradera.

La  neoadyuvancia no solo persigue reducir el tumor sino educar al sistema 
inmunitario y mejorar las condiciones de la cirugía, equilibrando “menos” 

invasión quirúrgica con “más” control sistémico a largo plazo.

Refs: Fordeௗ2022; Provencioௗ2023



Ventajas clínicas y quirúrgicas

Ataque frontal a las micrometástasis

Mejor cumplimiento terapéutico

Down-staging
Puede reducir el tamaño tumoral o afectar ganglios, facilitando una 
cirugía menos extensa.

Mejora de la resecabilidad
Tumores limítrofes pueden volverse operables; se incrementa la tasa 
de resecciones completas.

Aumento de R0
Mayor probabilidad de márgenes quirúrgicos negativos, clave para 
evitar recaídas locales.

Evaluar la respuesta in vivo
Tras la resección se analiza la pieza quirúrgica y se determina el grado 
de regresión patológica (pCR/MPR), lo que aporta pronóstico y guía 
terapia posterior.

Estudio de la biología tumoral
La muestra post-tratamiento permite investigar mecanismos de 
sensibilidad o resistencia y efectos inmunes.



Principales preocupaciones

Riesgo de progresión tumoral
Mientras se completa la terapia sistémica (6-9 semanas), ~10-15 % de los 
pacientes pueden presentar crecimiento del tumor o aparición de metástasis 
que los haga irresecables.

Cirugía técnicamente más compleja
La respuesta inflamatoria y la fibrosis inducidas por la quimio-IO dificultan la 
disección y aumentan la duración de la intervención.

Mayor morbi-mortalidad perioperatoria
El estado general puede deteriorarse tras la inducción: pérdida de función El estado general puede deteriorarse tras la inducción: pérdida de función 
pulmonar, neutropenia, toxicidad cardíaca o inmunológica que eleva 
complicaciones postoperatorias.

Supervivencia global equivalente
Los ensayos históricos con quimioterapia mostraron la misma OS adyuvante vs 
neoadyuvante; todavía se debate si añadir IO antes de operar cambiará esa 
ecuación.

Impaciencia de pacientes y cirujanos
La espera hasta el quirófano genera ansiedad; existe temor a “perder la 
ventana” de resección curativa.



NADIM I
• IIIA N2; 3×ௗcarbo/tax+nivo → cirugía+nivo 1ௗa
• OSௗ5ௗa 69ௗ%; PFSௗ65ௗ%
• Refs: Provencioௗ2020; Provencioௗ2024

NADIM IINADIM II
• IIIA-IIIB; quimio ±ௗnivo. ProvencioௗESMOௗ2024

• MPR (<10 % tumor viable) 52,6 % 13,2 %
• EFS a 24 m 67 % 43 %
• OS a 36 m 81 % 56 %
• Resección R0 93 % 69 %
• Eventos ≥G3 neoadyuvantes 41 % 30 %
• Complicaciones quirúrgicas ≥G3 8 % 11 %

Aclaramiento de ctDNA tras neoadyuvancia se correlacionó con ausencia de recaídas.
Mayor probabilidad de pCR en PD-L1 ≥ 50 % (61 %) frente a < 1 % (15 %).



CheckMateௗ816
• Diseño IB-IIIA (3×ௗnivoௗ+ௗQT vs QT)
• pCR 24ௗ% vsௗ2ௗ%
• OS a 4 años: 71% con nivolumab + quimioterapia vs 58% con quimioterapia sola. 

Refs: Fordeௗ2024 update





PD-L1:
El beneficio en EFS y OS se observó independientemente de la expresión de PD-L1.

ADN tumoral circulante (ctDNA):
La eliminación de ctDNA después de la neoadyuvancia se asoció con una mayor tasa de 
pCR y mejor OS.

Respuesta patológica completa (pCR):
En pacientes con pCR, la tasa de OS a 4 años fue del 95%.
En pacientes sin pCR, la tasa de OS a 4 años fue del 63%



KEYNOTE-671
Supervivencia global (OS):

Tasa de OS a 36 meses:
71% en el grupo de pembrolizumab vs. 64% en el grupo de placebo. (HR): 0,72 71% en el grupo de pembrolizumab vs. 64% en el grupo de placebo. (HR): 0,72 

Mediana de OS: no alcanzada en el grupo de pembrolizumab vs. 52,4 meses en el grupo 
de placebo.

Supervivencia libre de eventos (EFS):
Mediana de EFS: 47,2 vs. 18,3 meses en el grupo de placebo. HR: 0,59 

Respuesta patológica completa (pCR): 18,1%   vs. 4,0% en el grupo de placebo 

Respuesta patológica mayor (mPR): 30,2% en el grupo de pembrolizumab vs. 11,0% 



AEGEAN y CheckMate 77T
• Durvalumab periop. EFS HRௗ0,68; pCRௗ17ௗ%
• Nivolumab periop. EFS HRௗ0,58; pCRௗ25ௗ%
• Refs: Heymachௗ2023; Casconeௗ2024



Biomarcadores clave

Pieza 6 – Los chips de biomarcadores
PD-L1, ctDNA, pCR/MPR: mini-piezas tipo “LEGO nano” que parecen irrelevantes… hasta que la última une 

dos bloques gigantes. 

Provencioௗ2023; Wuௗ2023

En general, PD-L1 alto se asocia con mejor respuesta a inmunoterapia (HR más bajo).

Algunos ensayos muestran eficacia incluso en PD-L1 <1%.

La variabilidad entre estudios sugiere que PD-L1 es un marcador útil pero no absoluto para decidir inmunoterapia 
en enfermedad resecable. 



¿Debe ofrecerse quimio-inmunoterapia neoadyuvante a los pacientes con PD-L1 < 1 %?

Biomarcadores clave

Conclusión de los datos:
El beneficio existe pero es menor y a veces no alcanza significación estadística en PD-L1 negativos.

Recomendaciones regulatorias y guías
EE. UU. (FDA): nivolumab + QT aprobado sin requisito de PD-L1; pembro/durva perioperatorios
también sin restricción.

Europa (EMA): Aprobación condicionada por el PD-L1. Nivolumab neoadyuvante solo si PD-L1 ≥ 1  
Durvalumab y pembrolizumab aún en evaluación.



Biomarcadores emergentes

pCR
Se correlaciona con supervivencia individual, pero se necesita más 
madurez para validarla como subrogado de OS.

Pieza 6 – Los chips de biomarcadores
PD-L1, ctDNA, pCR/MPR: mini-piezas tipo “LEGO nano” que parecen irrelevantes… hasta que la última une 

dos bloques gigantes. 

ctDNA: 
Su aclaramiento tras neoadyuvancia predice ausencia de recaída; podría 
guiar intensificación o desescalada.



Biomarcadores clave



Biomarcadores clave



¿Podrá pCR y la respuesta mayor (MPR, <10 % células viables) 
sustituir a OS en el futuro?

Riesgo de sobre-tratamiento: 
si pCR se usa como único objetivo, podrían aprobarse 
combinaciones muy tóxicas sin beneficio real en supervivencia.

Necesidades estadísticas: se necesitan ≥ 10-12 ensayos fase III con madurez en OS para 
validar la ecuación ∆pCR → ∆OS (criterios Prentice).

El meta-análisis JNCI 2024, que integró 2721 pacientes de 14 estudios con inmunoterapia, mostró que, a nivel individual, alcanzar pCR
reduce el riesgo de muerte un 43 % (HR 0,57). 

Sin embargo, al correlacionar la diferencia de pCR entre brazos con el HR de OS por ensayo, el coeficiente R² fue solo 0,35, insuficiente 
para cumplir criterios de Prentice. 

Por ahora, las guías aconsejan no modificar tratamiento postoperatorio basándose solo en pCR, manteniendo ICI adyuvante o TKI según 
protocolo del ensayo.

Por ello la tendencia es usar EFS  como endpoint primario y pCR/MPR como secundarioa
de apoyo, cada vez más, ctDNA dinámico para capturar recaída mínima residual.



Biomarcadores clave



La negativización de ctDNA predice ausencia de recaída



Biomarcadores clave



Biomarcadores clave

Tasa de aclaramiento de ctDNA (clearance) entre el ciclo 1 día 1 (C1D1) y el ciclo 3 día 1 (C3D1):
Nivolumab + quimioterapia: 56% de los pacientes aclaran ctDNA.
Quimioterapia sola: solo 34% logran aclaramiento.

Tasa de respuesta patológica completa (pCR) según el aclaramiento de ctDNA:
Con aclaramiento de ctDNA:

NIVO + QT: pCR del 46%
QT sola: pCR del 13%

Sin aclaramiento de ctDNA:
NIVO + QT: pCR 0%
QT sola: pCR 3%

Podría convertirse en un biomarcador dinámico para guiar decisiones individualizadas en el 
manejo perioperatorio del CPNM resecable. Su implementación podría permitir estrategias 
adaptativas: intensificar el tratamiento en pacientes con ctDNA detectable y desescalarlo

en quienes lo aclaran precozmente.



Pieza 7 – Los conectores quirúrgicos
Lobectomía mínimamente invasiva y tiempo-objetivo 4-8 semanas: si no encajan, 

el puzle se desarma. El cirujano es el maestro ensamblador.



¿Cambia la ecuación neoadyuvancia + inmunoterapia según el 
estadio resecable?

Estadio III resecable
La balanza se inclina claramente hacia quimio-inmunoterapia neoadyuvante (± perioperatoria): Mayor pCR/MPR, 
descenso tangible de neumonectomías, EFS/OS consistentemente superiores. El beneficio supera los riesgos en la 
mayoría de centros de alta experiencia.

Estadio II
El beneficio existe, pero es menor y más heterogéneo.
En tumores ≥4 cm o N1, PD-L1 ≥1 %, y pacientes jóvenes/buen PS, la neoadyuvancia es razonable.
En PD-L1 <1 %, comorbilidad o preferencia por cirugía temprana, resulta aceptable operar primero y reservar la 
inmunoterapia para la fase adyuvante (IMpower010, KEYNOTE-091) o no utilizarla si se prioriza evitar toxicidad/coste.



Pieza 8 – El borde radioterápico opcional
A veces sobra, a veces falta: RT low-dose como barniz inmunoestimulante o PORT selectiva para márgenes 

rebeldes. Peligro de pegar con cola de contacto (neumonitis). 

Pieza 9 – El reloj de arena de la toxicidad
IRAEs, neutropenia, esofagitis: granos que caen y condicionan la velocidad de montaje. 



Pieza 10 – El efecto “Eureka” futuro
Nuevas combinaciones, ADC + ICI, IA prediciendo forma de las 

piezas antes de abrir la caja… la parte del puzle aún sin 
estampar.

Nuevas combinaciones perioperatorias en desarrollo
El campo de la inmunoterapia neoadyuvante está evolucionando
hacia estrategias más complejas, que combinan quimio-
inmunoterapia con nuevos agentes:

Tiragolumab (anti-TIGIT) + quimio-IO → Ensayo SKYSCRAPER-05

Relatlimab (anti-LAG-3) + nivolumab

Anticuerpos conjugados (ADC) dirigidos a TROP2 combinados
con pembrolizumab



Pieza 11 – La lupa de la selección de pacientes
Sin una lupa, se mezclan piezas de distintos rompecabezas: excluir EGFR/ALK para ICI, incluir IB ≥ 4 cm-IIIA 

resecable, ajustar fragilidad geriátrica, operabilidad… 

Preferencias, calidad de vida y adherencia. Cuando se enciende, muestra huecos que el clínico no veía. 



Pieza 12 – El bolsillo del coste-eficacia
Cada pieza del puzle viene con etiqueta. Equilibrar brillo y presupuesto es arte: 

guías, farmacoeconomía y negociación. 



Pieza 13 – El toque holográfico: terapias dirigidas 
Osimertinib y alectinib añaden profundidad 3D para EGFR y ALK, recordándonos que no todos los 

puzles se completan con la misma caja de colores. 





NeoADAURA – Resultados principales
Fase III

Población: NSCLC estadio II–IIIB resecable, EGFR mutado (ex19del o L858R)
Brazo A: Osimertinib + quimioterapia (3 ciclos)
Brazo B: Quimioterapia sola
Brazo C: Osimertinib solo (sin QT, resultados no comparativos)

 Osimertinib + quimioterapia neoadyuvante mejora significativamente los marcadores de respuesta 

patológica (pCR y MPR).

La tolerabilidad fue adecuada y no comprometió la cirugía.

Aún no hay datos maduros de EFS ni OS.

El brazo de Osimertinib monoterapia no se compara formalmente, pero servirá como referencia futura 

en poblaciones no aptas para quimioterapia



Controversias abiertas

TKI solo vs TKI + quimioterapia (NeoADAURA resolverá si se gana algo con el platino)

Duración perioperatoria óptima (seis semanas vs tres meses preop.; dos o tres años adyuvante)

Combinación con inmunoterapia (eficacia incierta y posible toxicidad hepática/pulmonar

Valor subrogado de MPR/pCR en tumores “driver”

Coste-efectividad de TKIs prolongados en adyuvancia



Pieza 14 – El soldador multidisciplinar
Oncología, cirugía, neumología, radioterapia, anatomía patológica: cinco 

dedos que sostienen la pieza central sin que se caiga la mesa. 

Muchas gracias!






