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Premissa e perguntas para esta apresentação

Dadas as opções para o tratamento de pacientes com CPNPC inicial ou 
localmente avançado (EGFR/ALK negativo, se não escamoso):

Cirurgia ➪ Tratamento adjuvante (QT adjuvante +/- Imunoterapia)

QT + Imunoterapia neoadjuvante ➪ Cirurgia +/- Imunoterapia adjuvante)

QT + Radioterapia ➪ Imunoterapia de consolidação

• Quando escolher o tratamento neoadjuvante?

• Como viabilizar o tratamento adjuvante?



Quem são os pacientes elegíveis?



CheckMate 816 study designa,1

#8503 Spicer et al. ASCO 2021



Neotorch Study Design



Baseline characteristics of Stage III Patients



Presented by Dr. John Heymach





RATIONALE 315: Tislelizumab + QT 

Presenter: Dr. Dongsheng Yue



Resposta completa patológica



LBA50: Deutsch et a. ESMO 2022

Células tumorais viáveis no sítio primário ou nos linfonodos estão associadas a pior EFS

Checkmate-816



KN-671: Pembrolizumabe + QT 



KN-671: Pembrolizumabe + QT 



RATIONALE 315: Tislelizumabe + QT 

Dongsheng Yue et al. ESMO 2023

AEGEAN: Durvalumabe + QT

John Heymach et al. AACR 2023 

CM-816: Nivolumabe + QT 

Patrick Forde et al. AACR 2021

CM-77T: Nivolumabe + QT 

Tina Cascone et al. ESMO 2023

KN-671: Pembrolizumabe + QT 

Heather Wakelee et al. ASCO 2023

NEOTORCH: Toripalimabe + QT 

Shun Lu et al. ASCO Plennary Series, 2023
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Event-free survival



Forde et al. NEJM 2022

Referência

FUP mínimo 21 meses

Checkmate-816: Event-free survival



Presented by Nicolas Girard ELCC 2023

Referência

FUP mínimo 32,9 meses
FUP mediano 41,4 meses

Checkmate-816: Event-free survival



Event-Free Survival Analysis by IRC

NEOTORCH: Toripalimabe + QT 



AEGEAN: Durvalumabe + QT

Presented by Dr. John Heymach

mFUP: 11,7 meses



Presented by Dr. Tina Cascone at ESMO 2023

mFUP: 25,4 meses

CM-77T: Nivolumabe + QT 



Sobrevida global



Forde et al. NEJM 2022

Checkmate-816: Sobrevida global

The 95% confidence interval of the hazard ratio was 0.38 to 0.87. At this first prespecified interim analysis, the P value for overall survival did not cross the boundary for statistical significance (0.0033).

mFUP: 29,5 meses

Referência



Presented by Nicolas Girard ELCC 2023

Referência

FUP mediano 41,4 meses
FUP mínimo 32,9 meses

Checkmate-816: atualização de sobrevida global



KN-671: Pembrolizumabe + QT 

Presented by Dr. Johnatan Spicer, ESMO 2023



Ampliando os limites da cirurgia?



1 Two patients were not resected due to their own decision, 3 patients did not fulfill resectability criteria according to the surgeons’ opinion
2 Three patients did not receive adjuvant treatment due to toxicity, 1 patient exceeded the time per protocol to start adjuvant treatment

Mariano Provencio, Hospital Universitario Puerta de Hierro-Majadahonda, Madrid, Spain.

51 pts assessed for eligibility

46 eligible pts included and received 
neoadjuvant treatment (ITT)

5 pts did not meet all 
inclusion/exclusion 

criteria 

5 pts were not resected 
after neoadjuvant 

treatment1

41 pts
underwent surgery

37 pts received
adjuvant treatment

4 pts did not
receive adjuvant treatment2

Patient baseline characteristics N=46 (ITT)

Age (median, range) 63(41-77)

Male, N (%) 34 (74 %)

ECOG PS
0 N (%)
1 N (%)

25 (54%)
21 (46%)

Smoking status, N (%)
Former/current 46 (100%)

Adenocarcinoma, N (%) 28 (61)

Co-morbidities, N (%) 43 (93,5)

N2 33 (89.2)

Multiple station 25 (75.8)

Provencio et al. Lancet Oncol 2020

Estudos NADIM 1 e 2 incluíram N2 de múltiplas cadeias

NADIM 1

NADIM 1



Estudos NADIM 1 e 2 incluíram N2 de múltiplas cadeias



950O - Ipilimumab plus nivolumab and chemoradiotherapy followed by surgery in patients with

resectable and borderline resectable lung cancer: The INCREASE trial.

Bahce et al. ESMO 2022

Estudo INCREASE incluiu pacientes com doença “borderline resectable”



pCR by baseline stage of disease

Content of this presentation is the property of the author, licensed by ASCO. Permission required for reuse.



EC I e II: Cirurgia upfront ou QT/Imuno neoadjuvante?



LBA50: Deutsch et a. ESMO 2022



O que pode dar errado?



Forde et al. NEJM 2022

Checkmate-816 – Eventos adversos



NADIM 2



Treatment and surgery summary: all randomized patients

#8503 Spicer et al. ASCO 2021



Surgery summary: by baseline stage of disease

#8503 Spicer et al. ASCO 2021



Summary of Surgical Procedure

NEOTORCH: Toripalimabe + QT 

Shun Lu et al. ASCO Plennary Series, 2023



#8503 Spicer et al. ASCO 2021

Cascone et al. ESMO 2023

CM-77T: Nivolumabe + QT CM-816: Nivolumabe + QT 

Taxa de ressecção R0

NEOTORCH: Toripalimabe + QT 

Shun Lu et al. ASCO Plennary Series, 2023



Casos clínicos



Casos clínicos

05/03/24 AP cirurgia: 

• Ausência de neoplasia residual (resposta patológica completa)

• Efeito de tratamento neoadjuvante: 

- Células tumorais viáveis: 0%. 
- Necrose: 10%. 
- Estroma (incluindo fibrose e inflamação): 90% 

Mulher, 67 anos, tabagista 50 anos-maço
Comorbidades: HAS, DLP, múltiplos aneurismas cerebrais (7)
CEC de pulmão, cT2b uN0 M0

Imagem baseline
Estadiamento:
• PET-CT, Tc tórax, RM crânio, EBUS

Tratamento:
• Carboplatina/paclitaxel/nivolumabe x 3 ciclos

• 29/02/24 Lobectomia inferior direita + linfadenectomia RATS

• Alta no 3o PO

Imagem pós-C3



Casos clínicos

05/03/24 AP cirurgia: 

• Ausência de neoplasia residual (resposta patológica completa)

• Efeito de tratamento neoadjuvante: 

- Células tumorais viáveis: 0%. 
- Necrose: 70%. 
- Estroma (incluindo fibrose e inflamação): 30% 

Homem, 65 anos, não-tabagista
Comorbidades: HAS, DM2
Histórico de adenocarcinoma de reto (2005) e adenocarcinoma de TEG (2010)
Mutação germinativa em PMS2
CEC de pulmão 
cT3 uN0* M0  *cadeia pré-vascular inacessível

Imagem baseline

Estadiamento:
• PET-CT, Tc tórax, RM crânio, EBUS
• Obs: sinais de invasão da parede torácica, infiltrando o tecido adiposo 

extrapleural, mantendo contato com a artéria subclávia esquerda em menos 
que 180 graus, em íntima relação com o tronco inferior do plexo braquial

Tratamento:
• Carboplatina/paclitaxel/nivolumabe x 3 ciclos

• 28/12/23 Lobectomia superior esquerda + pleurectomia apical + 
decorticação pleuropulmonar + linfadenectomia VATS

• Alta no 7o PO
Imagem pós-C3



Casos clínicos

09/01/24 AP cirurgia: 

• Adenocarcinoma pulmonar residual, predominantemente lepídico (MPR)

• Efeito de tratamento neoadjuvante: 

- Células tumorais viáveis: 2%. 
- Necrose: 0%. 
- Estroma (incluindo fibrose e inflamação): 98% 

• Mulher, 44 anos, não-tabagista
• Sem comorbidades
• Histórico de tumor phyllodes mama E (2021)
• Adenocarcinoma de pulmão 
• Mutação ERBB2 (T772_A775dup) , PD-L1 80%
• cT2a uN2 (2R e 4R) M0

Imagens baseline

Estadiamento:
• PET-CT, Tc tórax, RM crânio, EBUS
• *Lesão de retroperitôneo a/e, não captante no PET-CT

Tratamento:
• Carboplatina/paclitaxel/nivolumabe x 3 ciclos

• 04/01/24 Lobectomia superior direita + linfadenectomia RATS

• Alta no 6o PO

• Re-internação no 9o PO para manejo de dor, alta no 13o PO

Imagens pós-C3

Obs: Biópsia da lesão de retroperitôneo (pós tto): leiomiossarcoma de baixo grau; atualmente em avaliação para ressecção com grupo de sarcoma



Casos clínicos

Evolução clínica:
• Dor em gradil costal D (fratura costela) após o C2
• Tc de tórax pós C2 com PD óssea

Mulher, 67 anos, não-tabagista
Comorbidades: HAS
Adenocarcinoma mucinoso de pulmão
KRAS G12C, PD-L1 3%
cT1b uN2 (4R, 7 e 10R) M0 Imagem baseline

Estadiamento:
• PET-CT, Tc tórax, RM crânio, EBUS

Tratamento:
• Carboplatina/paclitaxel/nivolumabe x 2 ciclos

Imagem pós-C2

01/02/23 Imagem do PS 23/02/23 Imagem rotina pós C2



Mensagens finais: Quem são os pacientes elegíveis (Quando)? (disclaimer: minha leitura)

EC III
• IIIA

➪ T1 N2 ☜☜
➪ T2 N2 ☜☜
➪ T3 N1 ☜☜
➪ T4 N0 ☜ ☜

⇾ > 7cm
⇾ Invasão de estruturas
⇾ Nódulo em outro lobo ipsolateral

• IIIB
➪ T1-2 N3 ☜☜☜☜
➪ T3 N2 ☜☜☜
➪ T4 N2 ☜☜☜

• IIIC
• ➪ T3 N3 ☜☜☜☜
• ➪ T4 N3 ☜☜☜☜

EC I
• IA1 ➪  <1cm N0 ☜ 
• IA2 ➪ 1-2cm N0 ☜
• IA3 ➪ 2-3cm N0 ☜ ☜
• IB    ➪ 3-4cm N0 ☜ ☜

EC II
• 3-5cm ☜☜
• Brônquio principal ☜☜
• Atelectasia ☜☜
• PL1/PL2 ☜☜
• N+ ☜☜

Premissa 1 Paciente apto para cirurgia

Premissa 2 Discussão multidisciplinar



Mensagens finais: Como planejar o tratamento neoadjuvante? (disclaimer: minha leitura)

Premissa 1 Paciente apto para cirurgia

Premissa 2 Discussão multidisciplinar

Estadiamento: 

• PET-CT e RM de crânio

• Esdiamento invasivo do mediastino

⇾ EBUS

⇾ Mediastinoscopia

• Perfil molecular

⇾ Mínimo: EGFR/ALK

⇾ Preferível: Painel NGS (todos os drivers)



Mensagens finais: tratamento neoadjuvante ou perioperatório? (disclaimer: minha leitura)

Premissa 1 Paciente apto para cirurgia

Premissa 2 Discussão multidisciplinar favoreceu tratamento neoadjuvante

• QT/imuno neoadjuvante (Checkmate-816) é a referência (padrão)

• Não é possível afirmar que continuar a imunoterapia após a cirurgia melhore os 
defechos EFS e SG em relação à QT/imuno neoadjuvante

➪ O braço controle dos estudos de tratamento perioperatório foi QT isolada



helano.freitas@accamargo.org.br
Centro de Referência em Oncologia Torácica

AC Camargo Cancer Center

Obrigado pela atenção!
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