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Como pensar en alteraciones moleculares sin tener el estándar claro
Contexto 

QT de inducción

QT de consolidación

QT-RT concomitante a dosis plenas

QT de inducción con RT-QT a dosis sensibilizantes

QT –RT 

Hiperfraccionada

concomitante

QT inducción 

+ QT-RT a dosis 

sensibilizantes

QT-RT neoadyuvante

QT de consolidación a 

QT-RT concomitante

QT inducción

+ QT-RT

+ QT consolidación

QT neoadyuante

Dillam RO JNCI 1996, Sause wt JNCI 1995, Furuse JCO199

Vokes JCO2007 

SG 

RT 9 meses 

QT-RT SECUENCIAL 13 meses

QT-RT 
CONCOMITANTE 

16-17 meses



Pacific
Adición de la Inmunoterapia 

Antonia SJ, et al. N Engl J Med 2017;377:1919-29, Spiegel DR JCO 2022 



Pacific
Análisis pacientes EGFR

EGFR 24 11

Naidoo J JTO 2022

Del 19 10 3

Exon 21 6 5

Otros 3 3

51% Fumadores

60% Varones 

11% escamosos 



Pacific Real
Análisis pacientes EGFR

Solange Peters IASCL 2023



Guidelines

J. Remon Annals oncol 2021, Chiara Catania CRO 2023

Esmo CPNCP Localmente avanzada

The European Society for Medical Oncology (ESMO)

has established recommendations on whether multigenic

tumour NGS can be used and how to profile metastatic

cancers following the classification of the Scale for Clinical

Actionability of Molecular Targets (ESCAT) [



Alteraciones moleculares en estadio avanzado vs estadios iniciales

Advance Stage Early stage

Skoulidiset al. Nat Rev Cancer 2019



Oncogenic Driver

No Targeted Tx. 318 205 110 64 43 20

Targeted Tx. 260 225 143 72 36 23

No Driver 360 250 122 59 36 23

Survival in Patients With NSCLC IV stage Treated With and Without Targeted 

Therapy
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SG en pacientes con CPNCP tratados o no con tratamientos diana

JAMA. 2014;311(19):1998-2006. 



Panorama actual de alteraciones moleculares en CPNCP 

Estadios resecables 
E-III 

irresecables
E-IV

Adaura Flaura EGFR

ALK Alina

Crown 

ALTA 1L

ALEX

?

Otros ??
Capmatinib en 2º línea Met 

Tepotinib en 2º línea met 

Sotorasib en 2º línea KRASG12C

Crizotinib en ROS 1

Selpercatinib RET

Larotrectinib en NTRK
¿Pero qué encontramos en E-IIIA,IIIB,IIIC?
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EGFR
Adaura

Rov S. Herbst ASCO 2023, Herbst JCO 2023, Wu NEJM 2020

DFS E-II-IIIA NEJM 2020
DFS E-II-IIIA  JCO 2023



EGFR 
Adaura

OS 

Rov S. Herbst ASCO 2023, Herbst JCO 2023, Wu NEJM 2020



EGFR
Estadio III irresecable. Estrategias.  

Estrategias 

EGFR TKI vs QT-RT

EGFR TKI+ RT vs 
sCT-RT

EGFR TKI + 
cCT/scCT-RT

EGFR TKI+ RT

EGFR TKI→ EGFR 
TKI+ cCT-RT

EGFR TKI→ cCT-RT

cCT-RT→ EGFR TKI

Problemas 

Población no seleccionada 

N escasa 

TKIs de 1º generación

Mal diseño 

Remon J Mediastinum  2021Qin Q Anticancer Ther 2019
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EGFR 

Shun Lu CLC 2021

Osimertinib en el escenario que resuelve la pregunta
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Choi J Thorac Cancer 2022
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ALK 
ALINA TRIAL 

Benjamin J. Solomon ESMO 2023



ALK 
Otros estudios en marcha con alectinib

A. Leonetti ASCO 2022, Lee ASCO 2022, Paz Ares ASCO 2023

End Point primario: PFS

N: 320 

02/2023: 5 pac

2022: 10 pac

EP: RMP

Alectinib 8 weeks neo

Qx

4 ciclos QT ady

EP RPM



ALK 
Otras terapias 

ALCHEMIST BOUNCE ( ETOP)

PrimaryEndPoint:      

PFS (ITT) (34vs 10m)

SecondaryEndPoints:

OS, CNS-relapsefree survival, patternsof DP,

toxicity.



KRAS 

MERIT-LUNG 

Primary EP : PFS

Secondary EP:

ORR, OS, Site of 1st failure,

safety and tolerability, patients 

become

Resectable after 

inducction

Neo-KAN



RET
Selpercartinib

Libretto 432 

Tsuboi M Future Oncol 2022
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Dudas por resolver 
QT adyuvante en alteraciones moleculares tras resección E-IIIA 

Modelo añadir QT a Tki Modelo QT vs Tki 

Estudio Ramas DFS OS Pegas 

BR19 Gefitinib vss
placebo

- Poblacion no 
selecionada

Radiant Erlotinib vs 
placebo

- EGFR IHQ

Alchemist Diana vs 
placebo

No resultados 
disponibles

Adaura Osimertinib
vs placebo

+ + No diseñado para 
resolver papel QT

Estudio Ramas DFS OS

CTONG1104 QT vs Gefi 2 años + -

IMPACT QT vs Gefi 2 años -

EVIDENCE QT vs Icotinib 2 años + Pte

ALINA QT vs Alectinib 2 años + Pte

No haya evidencia actual para eliminar la QT adyuvante 

Zhong Lancet 2018, Zhong JCO 2021, He LR 2021, Goss JCO 2013, Kelly JCO 2015, Govindan CCR 2015, Tada JCO 2022, Herbst NEJM 2023



Dudas por resolver 
¿Qué End Point es el adecuado?

DFS subrogado de OS

DFS puede ser subrogado de OS en Quimioterapia 

pero es dudoso en terapias diana 

Mauguen Lancet Oncol 2013, Tutt NEJM 2021, Betticher DC BJC 2006, 

MPR y pCR requieren menor tiempo de seguimiento que 

- pCR es un evento infrecuente en CPNCP en la era de QT

- MPR es más probable



Dudas por resolver 
Como tratar las progresiones

Desai A  TLCR 2023, Ahn et al. ESMO 2022



Targeted therapies in stage III
La decepción como motivo de superación futura 

¿Dónde estabas entonces

Cuando tanto te necesité?

Nadie es mejor que nadie

Pero tú creíste vencer

Si lloré ante tu puerta de nada sirvió

Barras de bar

Vertederos de amor

Os enseñé

Mi trocito peor



• El panorama del estadio III resecado: 

• EGFR: Permite tratamiento adyuvante con osimertinib por 3 años. Es el estadio más beneficiado

• DFS HR 0.20

• OS HR 0.37 a los 5 años 85% vs 67%

• ALK: datos preliminares del ALINA

• DFS HR 0.25

• Otras dianas: se tratan como población wt o valorar ensayos 

• El panorama del estadio III irresecable: 

• Los datos con alteraciones diana no apoyan uso de Pacific

• EGFR: habrá que esperar a los datos del LAURA. Ultimo escenario sin tratamiento dirigido

• Otras dianas: ausencia de datos.

Conclusiones 
Decepcionantes pero con perspectivas de cambiar en el futuro



Muchas Gracias
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