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Resumen

Introduccién: El estudio CheckMate 816, un ensayo
global de fase III y aleatorizado, mostré que el trata-
miento neoadyuvante con nivolumab més quimioterapia
mejora significativamente la supervivencia libre de
eventos y la tasa de respuesta patolégica completa
(RPC) en pacientes con cancer de pulmén de células no
pequenas (CPCNP) resecable. Presentamos los resulta-
dos del CheckMate 816 en una subpoblacién argentina
para evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento
neoadyuvante.

Materiales y métodos: Se realizdé un estudio retros-
pectivo observacional y descriptivo en un unico centro
de alto volumen en Argentina en el periodo de enero
2023 hasta marzo 2024. Los pacientes recibieron 360
mg de nivolumab mds quimioterapia con doblete de
platino cada tres semanas durante tres ciclos, antes
de someterse a cirugia definitiva. Se compararon los
resultados con el ensayo internacional y el subgrupo de
poblacién japonesa.

Resultados: Se reporté un total de nueve pacientes
que recibieron neoadyuvancia de los cuales ocho fueron
sometieron a cirugia definitiva. Todos alcanzaron una
reseccién completa (RO) y en tres casos se logré una
RPC. Actualmente todos se encuentran vivos y libres
de enfermedad.
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Discusién: Los resultados obtenidos en la subpobla-
cién argentina fueron consistentes con los observados
en la poblacién global y en el subgrupo japonés. Una
alta proporcién de pacientes alcanzaron una RPC, in-
dicador temprano de la eficacia terapéutica. El uso de
neoadyuvancia con nivolumab méas quimioterapia podria
considerarse como una opcién de tratamiento efectiva
para pacientes argentinos con CPCNP resecable.

Palabras clave: Checkmate 816, cancer de pulmoén de
células no pequeias, inmunoterapia, neoadyuvancia,

nivolumab

Abstract
Surgical outcomes post neoadjuvant immunotherapy in

lung cancer: CheckMate 816 in Argentine subpopulation.

Introduction: The CheckMate 816 study, a global phase
III randomized trial, demonstrated that neoadjuvant
treatment with nivolumab plus chemotherapy signifi-
cantly improves event-free survival in patients with
resectable non-small cell lung cancer (NSCLC). Addi-
tionally, the treatment significantly increases the rate
of complete pathological response. We present the re-
sults of CheckMate 816 in an Argentine subpopulation
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to evaluate the efficacy and safety of the neoadjuvant
treatment.

Materials and methods: A retrospective observational
and descriptive study was conducted at a high-volume
single center in Argentina from January 2023 to March
2024. Patients received 360 mg of nivolumab plus che-
motherapy and a platinum doublet every three weeks
for three cycles before undergoing definitive surgery. The
results were compared with the international trial and
the Japanese population subgroup.

Results: Nine patients received neoadjuvant therapy,
of whom eight underwent definitive surgery. All patients
achieved complete (RO) resection, and in three cases, a
complete pathological response was observed. Currently,
all are alive and disease-free.

Discussion: The results obtained in the Argentine
subpopulation were consistent with those observed in
the global population and the Japanese subgroup. A high
proportion of patients achieved a complete pathological
response, an early indicator of therapeutic efficacy. Neo-
adjuvant therapy with nivolumab plus chemotherapy
could be considered an effective treatment option for
Argentine patients with resectable NSCLC.

Key words: CheckMate 816, non-small cell lung can-

cer, immunotherapy, neoadjuvant, nivolumab

PUNTOS CLAVE

e El cancer de pulmén es la principal causa de
muerte relacionada con cancer, con tasas
de supervivencia a cinco afilos muy bajas.
Solo el 20-25% de los casos de cancer de
pulmén de células no pequefias son rese-
cables, y la recurrencia es comun tras la
cirugia, afectando la supervivencia.

e Este articulo aporta evidencia sobre la efi-
cacia y seguridad del tratamiento neoadyu-
vante con nivolumab mas quimioterapia en
pacientes argentinos con cancer de pulmén
de células no pequefias resecables. Los re-
sultados son consistentes con estudios in-
ternacionales, destacando la resecabilidad
y en la respuesta patolégica completa.

El cancer de pulmén sigue siendo un grave
desafio para el sistema de salud global, siendo la
principal causa de mortalidad relacionada con
el cadncer y mostrando una de las tasas de super-
vivencia a cinco afios mas bajas entre todos los
tipos de cancer®. Solo el 20-25% de los pacientes
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con cancer de pulmoén de células no pequeiias
(CPCNP) tienen una enfermedad resecable?, y
aunque la reseccién quirtrgica es el tratamiento
de eleccién, entre el 30% y el 55% de estos pa-
cientes experimentan recurrencia y eventual-
mente fallecen a causa de la enfermedad®*.

La supervivencia global estd principalmente
determinada por la estadificacién tumoral. Se
estima que las tasas de supervivencia a 5 anos
varian del 71% para la enfermedad en estadio IB
al 36% para la enfermedad en estadio IIIA, segin
los criterios de estadificacién patolégica del Ma-
nual de Estadificacién del Cancer de la American
Joint Committee on Cancer (AJCC)®.

Diversos estudios, en distintos modelos tu-
morales, han demostrado que la terapia neoad-
yuvante ofrece multiples beneficios en pacien-
tes cuyas enfermedades estdn en estadios que
justifican su uso segun las guias de practica cli-
nica en oncologia de la Red Nacional Integral del
Céancer (NCCN Guidelines)®. Entre estos beneficios
se incluye el aumento de la probabilidad de al-
canzar una respuesta patolégica completa (RPC)
mediante la reduccién del volumen tumoral, lo
cual podria ser un predictor temprano potencial
de la supervivencia’®.

El nivolumab es un anticuerpo humano anti-
receptor de muerte programada 1 (PD-L1) que
restaura la funcién de los linfocitos T antitumo-
rales existentes'. Los regimenes neoadyuvantes
basados en nivolumab han demostrado benefi-
cios para tratar la enfermedad micrometasta-
sica. Ademas, potencian la respuesta inmune
antitumoral mientras el tumor y los antigenos
tumorales atn estan presentes en el sitio del tu-
mor11—13_

El estudio CheckMate 816 es un ensayo de
fase Il global y aleatorizado que demostré que el
tratamiento neoadyuvante con nivolumab mas
quimioterapia, en comparacién con la quimiote-
rapia sola, proporcioné mejoras estadisticamen-
te significativas y clinicamente relevantes en la
supervivencia libre de eventos y en la tasa de
RPC en pacientes con CPCNP resecable. Ademas,
mostrdé una mayor tasa de resecabilidad y una
menor tasa de neumonectomia, sin un impacto
significativo en la duracién de la cirugia y sus
complicaciones®.

Asi mismo, los resultados del tratamiento
neoadyuvante con nivolumab en la subpobla-
cién japonesa respaldan su uso como una op-
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cién de tratamiento efectiva para el CPCNP rese-
cable, de manera consistente con los hallazgos
en la poblacién globa4®.

Es importante evaluar la eficacia de las tera-
pias para guiar las decisiones de tratamiento de-
bido a posibles diferencias en los resultados. Por
lo tanto, en este estudio, presentamos los resul-
tados del CheckMate 816 en una subpoblacién
argentina para evaluar la eficacia y seguridad del
tratamiento neoadyuvante con nivolumab mas
quimioterapia, comparando los resultados con la
poblacién general y la subpoblacién japonesa.

Materiales y métodos

Pacientes

El disefio del estudio y los criterios de elegibilidad
para el CheckMate 816 han sido descritos previamente“.
El estudio CheckMate 816 es un ensayo global de fase III,
abierto y aleatorizado en adultos con CPCNP resecable en
estadio IB (>4 cm) a IIIA, segun los criterios de estadifica-
cién de la 72 edicién del AJCC, y con un estado funcional
segun el Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG PS) de
0 o 1. Los pacientes no presentan mutaciones sensibili-
zantes conocidas del EGFR ni alteraciones en ALK, pero la
inclusién es independiente del valor de PD-L1. En nuestra
serie se incluyeron también pacientes con estadio IIIB re-
secables de inicio.
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Este analisis de subgrupo incluyé pacientes de un cen-
tro de alto volumen en Argentina en el periodo de enero
2023 hasta marzo 2024.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hos-
pital Central de Emergencia y Alta Complejidad de Pilar.
Se obtuvo el consentimiento escrito de los pacientes para
utilizar los registros médicos y las imagenes en la publi-
cacién de este manuscrito.

Diseno del estudio

Se realizd un estudio retrospectivo observacional y
descriptivo en un Ginico centro de alto volumen en Argen-
tina. Los pacientes recibieron 360 mg de nivolumab mds
quimioterapia con doblete de platino cada tres semanas
durante tres ciclos, antes de someterse a cirugia definitiva
dentro de las seis semanas posteriores a la finalizacién de
la terapia neoadyuvante. Los regimenes de quimioterapia
neoadyuvante incluyeron paclitaxel més carboplatino o
pemetrexed mas cisplatino. Se compararon las imagenes
de PET-TC obtenidas antes de iniciar la neoadyuvancia
con aquellas realizadas a los 6 meses (Fig. 1A y B).

En la evaluacién anatomopatoldgica se utilizaron las
recomendaciones de la Asociacién Internacional para
el Estudio del Cancer de Pulmén®. Se evaluaron los
cambios histolégicos en el lecho tumoral, incluyendo
las proporciones de necrosis, estroma (compuesto por
fibrosis e infiltrado inflamatorio), y viabilidad tumoral

(Fig. 2).

Figura 1 | A: PET-TC pre terapia neoadyuvante identificando una masa pulmonar hipermetabdlica de bordes espiculados, asociada
a adenopatias hipermetabdlicas en sector izquierdo del mediastino e hilio pulmonar homolateral. B: PET-TC 6 meses post terapia
neoadyuvante que muestra disminucion del tamafio y resolucién metabdlica de la opacidad nodular y de las adenopatias del mediastino
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Figura 2 | Imagen transversal de estroma tumoral compuesto por areas de fibrosis y moderado infiltrado inflamatorio crénico
(estrella), rodeando un area de necrosis focal asociada a cristales de colesterol (flecha). Tincién con hematoxilina y eosina, aumento x40

Los pacientes fueron clasificados por edad, la expre-
sién basal de PD-L1 del tumor, la estadificacién tumoral
(IB-1I, ITIA o IIIB), y el género.

Endpoints y evaluaciones

En este estudio se evaluaron la eficacia y los resulta-
dos quiruargicos. El endpoint primario analizado fue la RPC,
evaluada por un equipo de patdlogos competentes, de-
finida como 0% de células tumorales viables residuales
en el tumor primario y ganglios linfaticos analizados. El
endpoint secundario evaluado fue la respuesta patolégica
mayor (<10% de células tumorales viables residuales en el
tumor primario y ganglios linfaticos muestreados).

Ademas, se analizé la extensién de la reseccién qui-
rurgica, tiempo quirtrgico, la edad, sexo, hébito tabaqui-
co, estadificacién prequirdrgica, compromiso ganglionar,
subtipo histolégico, técnica quirdrgica utilizada y compli-
caciones posoperatorias.

Se compararon los resultados con el ensayo interna-
cional y el subgrupo de la poblacién japonesa'*'®, selec-
cionado esta ultima como serie comparativa por contar
con el mayor nimero de pacientes reportados hasta la
fecha.

Analisis estadistico
El andlisis de datos de nivolumab mds quimioterapia

en el subgrupo de pacientes argentinos fueron resumidos
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utilizando estadisticas descriptivas. Las variables cate-
gbricas se expresaron como recuentos y porcentajes. Las
variables continuas se expresaron como medias.

Resultados

Pacientes y tratamientos

Se informé un total de nueve pacientes con
diagnéstico de cancer de pulmoén que recibieron
tratamiento neoadyuvante con nivolumab mas
quimioterapia durante el periodo del estudio. De
estos, cinco eran hombres. Ocho pacientes eran
tabaquistas. El promedio del volumen espirato-
rio forzado en un segundo (VEF-1) fue del 95%,
con un rango entre el 60% y el 120%. Todos pre-
sentaron un estado funcional ECOG de cero. Las
caracteristicas mas relevantes se presentan en
la Tabla 1.

Resultados quirargicos

Del total de pacientes que recibieron trata-
miento neoadyuvante con nivolumab mas qui-
mioterapia (n=9), ocho se sometieron a cirugia
definitiva. Todas las cirugias fueron lobectomias
(n=7), excepto una neumonectomia derecha.
De las siete lobectomias, tres se iniciaron me-
diante técnicas minimamente invasivas. Una
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de ellas se completd asistida por robot (RATS),
mientras que dos fueron iniciadas asistidas por
video (VATS) y se convirtieron de manera no re-
activa. Se logr6 una resecciéon completa (RO, sin
tumor residual) en los ocho pacientes (Fig. 3). Asi
mismo, se observé una reduccién de la estadi-
ficacién postoperatoria en todos los casos. Los
resultados quirtrgicos se destacan en la Tabla 2.

Eficacia
Tres pacientes alcanzaron una RPC (0% de célu-
las tumorales viables). Cuatro fueron reclasificados

Articulo original

como estadio IB, y un caso como estadio IIIA. Nin-
guno de los pacientes presentd respuesta patologi-
ca parcial (<10% de células tumorales viables).

La media de duracién de la estadia hospita-
laria fue de cuatro dias, con un rango de tres a
cinco dias.

Se comunic6 un Unico caso de derrame pleu-
ral tardio a los 90 dias como complicacién posto-
peratoria, el cual se resolvié6 mediante drenaje
pleural.

Hasta el momento, todos los pacientes se en-
cuentran vivos y libres de enfermedad. Se reali-

Tabla 1| Caracteristicas generales de pacientes argentinos con cancer de pulmon de células no
pequefas resecable tratados con nivolumab neoadyuvante mas quimioterapia

Edad; mediana (rango)
PD-L1
<1%
3%
98%
Histologia
Adenocarcinoma
Escamoso
Estadificacion preoperatoria
11B
1A
111B
Tamafo tumoral (mm); mediana (rango)

65 (47-78)

52.6

TBQ: tabaquismo, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, PD-L1: anticuerpo humano anti-
receptor de muerte programada,; VEF1: volumen espiratorio forzado en un sequndo

Figura 3 | Pieza quirdrgica de lobectomia pulmonar evidenciando ausencia macroscopica de viabilidad tumoral
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zaron controles a los tres y seis meses mediante
tomografia computarizada de térax, y en algu-
nos casos, con PET scan al afio. Todos los pacien-
tes permanecen bajo vigilancia oncolégica acti-
va, sin necesidad de tratamiento adyuvante.

Discusion

Seglin nuestro conocimiento, el presente ana-
lisis es el primero en aportar resultados clinico-
quirdrgicos con inmunoterapia neoadyuvante
en pacientes argentinos con CPCNP resecables.
En general, los resultados obtenidos con nivolu-
mab maés quimioterapia en la subpoblacién ar-
gentina fueron consistentes con los observados
en la poblacién global del estudio* y en el anali-
sis del subgrupo de la poblacién japonesa® (Ta-
bla 3). Asimismo, las caracteristicas basales de
los pacientes argentinos fueron similares a las
de la poblacién global y japonesa.

El tratamiento con nivolumab mds quimiote-
rapia no resulté en una mayor incidencia ni en
una mayor gravedad de eventos adversos; sélo
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un caso en nuestro estudio presenté una com-
plicacién postoperatoria esperable en el con-
texto de la cirugia’. Esto fue concordante con
lo publicado en informes previos®?° En nuestro
centro, observamos que los pacientes que reci-
bieron tratamiento neoadyuvante con inmuno-
terapia mostraron una mayor reaccién inflama-
toria perivascular, lo que resulté en una mayor
complejidad operatoria y dificultad adicional en
la reseccién ganglionar en pacientes con N1. Sin
embargo, no se observaron cambios significati-
vos en la morbimortalidad ni en el tiempo qui-
rargico.

Alrededor de la mitad de los pacientes en
nuestro estudio presentaban enfermedad en
estadio IIIA y IIIB, lo que constituye una pobla-
cién con pronédstico desfavorable. Los resultados
obtenidos mostraron beneficios similares en los
pacientes en relacién con el estadio preoperato-
rio, logrando una remisién patolégica completa
en dos con estadio IIIA y uno con estadio IIB. Es-
tudios previos han mostrado mayores beneficios

Tabla 2 | Resultados quirdrgicos en pacientes argentinos con cancer de pulmén de células no
pequeas resecable tratados con nivolumab neoadyuvante mas quimioterapia

Tiempo quirdrgico; min (rango)
Estadificacion postoperatoria

RPC

1B

1A
Estadia hospitalaria; mediana (rango)

RO: sin tumor residual;, RPC: respuesta patoldgica completa

144 (120-180)

4 (3-5)

Tabla 3 | Andlisis y comparacion de resultados de la poblacién global y subgrupos de la poblacion japonesa y argentina

CheckMate 816

Poblacion japonesa

Poblacion argentina

n =179
Cirugias; n (%) 149 (83)
Suspension cirugias; n (%) 28 (16)
Reseccion quirdrgica (R0), n (%) 124 (83)
Neumonectomias; n (%) 25 (17%)
Tiempo quirdrgico; min (rango) 185 (133-260)
RPC; n (%) 43 (24)

RO: sin tumor residual; RPC: respuesta patolégica completa
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n =33 n=9
31 (94) 8
2 (6) 1
27 (87) 8
2 (6.5) 1
207 (170-262) 143 (120-180)

10 (30) 3
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clinicos de la terapia sistémica perioperatoria
en pacientes con enfermedad en estadio III que
en aquellos con CPCNP resecables en estadio I
fo) 1114,21'

En la serie de pacientes de la poblacién ar-
gentina con CPCNP resecables, tratados con
inmunoterapia neoadyuvante de nivolumab
mas quimioterapia seguida de cirugia resecti-
va, participaron un total de 8 pacientes, lo que
corresponde al 89%. En el andlisis de la pobla-
cién global, este nimero fue de 149 (83%), y de
31 (94%) en el subgrupo japonés. El nimero total
de pacientes de la poblacién argentina, corres-
pondiente a un Unico centro, mostrdé una cifra
numéricamente inferior en comparacién con la
poblacién global y el subgrupo japonés. Podria
ser necesario un tamano mayor de la muestra
para demostrar los beneficios clinicos del nivo-
lumab neoadyuvante.

En cuanto a la reseccién quirdrgica completa
(RO), se logro en el 83% de los casos en la pobla-
cién global y en el 87% en la poblacién japonesa.
En el grupo de pacientes argentinos tratados con
nivolumab mas quimioterapia, todos alcanzaron
una reseccién RO y la mayoria, con la excepcién
de un caso, fueron sometidos a lobectomias. Sin
embargo, estos hallazgos deben interpretarse
con precaucion debido al tamafio reducido de la
muestra en los subgrupos.

Los resultados quirldrgicos obtenidos en el
estudio de la poblacién global fueron favorables
con la combinacién de nivolumab y quimiotera-
pia en comparaciéon con la quimioterapia sola,
evidencidndose un tiempo quirtrgico estadis-
ticamente mas corto, menos cancelaciones de
cirugia y una menor incidencia de neumonecto-
mias'*. Estos resultados podrian deberse a las di-
versas técnicas empleadas en los procedimien-
tos y a la experiencia del cirujano. Sin embargo,
consideramos que el tiempo quirtrgico no es
una variable adecuada para reflejar la compleji-
dad quirdrgica de estos pacientes, por lo que no
se pueden establecer conclusiones definitivas al
respecto.

La incidencia de neumonectomias mostr
variaciones, con tasas del 17% en nuestra po-
blacién, y del 6.5% y 12.5% para las poblaciones
global y japonesa, respectivamente.

En nuestro estudio se obtuvo una diferencia
significativa en el tiempo operatorio, nuestro
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grupo mostrd una duracién 42 minutos mas cor-
ta (rango 120-180 minutos) en comparacién con
la poblacién global (rango 133-260 minutos), y 64
minutos mas corta (rango 170-262 minutos) en
comparacién con el subgrupo japonés.

Nivolumab mads quimioterapia podria haber
contribuido al beneficio observado en los resul-
tados quirdrgicos. Los resultados sugieren que
esta combinacién podria no afectar la factibili-
dad de la cirugia. Es notable que se observd un
bajo porcentaje en la frecuencia de neumonec-
tomias, un procedimiento asociado con resulta-
dos postoperatorios desfavorables?>?,

Varios estudios han descrito que la respuesta
patolégica se asocia con la supervivencia a nivel
de paciente en diversos tipos de cancer, incluido
el CPCNP®2#2_ La asociacién entre la respuesta
patolédgica y el beneficio clinico es particular-
mente notable, sugiriendo que podria ser un in-
dicador temprano de la eficacia terapéutica en el
CPCNP resecables™.

En nuestro estudio, encontramos una aso-
ciacién similar. La combinacién de nivolumab y
quimioterapia podria mejorar significativamen-
te la tasa de RPC en la subpoblacién argentina.
Se obtuvo una proporcién mas alta de pacientes
que alcanzaron una RPC (37.5%) en comparaciéon
con la poblacién global (24%) y la poblacién ja-
ponesa (30%).

En cuanto a los subgrupos de PD-L1, de los pa-
cientes que alcanzaron una viabilidad tumoral
del 0%, dos presentaban un nivel de PD-L1 infe-
rior al 1%, mientras que el otro caso mostr6é un
PD-L1 del 98%.

La relacién entre la respuesta patoldgica y el
beneficio en la supervivencia necesita una eva-
luacién mas exhaustiva en los ensayos clinicos
en curso de terapia neoadyuvante en pacientes
con CPCNP. Ademas, es crucial realizar una eva-
luacién consistente de la respuesta patolégica?-.
Por otro lado, este estudio presenté algunas limi-
taciones: el diseno retrospectivo no permitié la
aleatorizacién de los pacientes, lo que podria ha-
ber introducido un sesgo de seleccién.

En conclusién, el tratamiento neoadyuvan-
te con nivolumab mas quimioterapia demostro
una proporcién similar en la RPC en la subpo-
blacién argentina de pacientes con CPCNP rese-
cable en comparacién con el estudio CheckMate
816 y el subgrupo japonés. Asimismo, no afectd

53




Articulo original

la factibilidad de la cirugia ni la seguridad de los
pacientes. Estos resultados iniciales respaldan
el uso de neoadyuvancia con nivolumab mas
quimioterapia como una opcién de tratamiento
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