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• Cáncer no microcítico de pulmón estadio III irresecable:
• ¿Qué es estadio III?

Staging Cards in Thoracic Oncology, 
9th Edition | IASLC

https://www.iaslc.org/research-education/publications-resources-guidelines/staging-cards-thoracic-oncology-9th-edition
https://www.iaslc.org/research-education/publications-resources-guidelines/staging-cards-thoracic-oncology-9th-edition
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• Cáncer no microcítico de pulmón estadio III irresecable:
• ¿Qué es irresecable? • N3

• N2 bulky, invasive:
- Multiple (N2b): No hay consenso. Case by case.

• T4 invasivo:
- Por infiltración de estructuras: valoración individual y 

considerar derivar a centros de referencia  
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• Enfermedad heterogénea; 25-30% de los pacientes CPNCP
• El objetivo del tratamiento es la curación, pero históricamente el pronóstico ha sido pobre

Estudio/año Nº Brazo I Brazo II Brazo III Mediana Spv

RTOG 7301
1973-1978

365 RT 40Gy RT 50Gy RT 60Gy RT 60Gy: 11,8m

CALGB 8433
1984-1987

155 RT (60Gy)QT (VNB, CDDP) RT 60Gy - RTQTsec: 13,7m

RTOG 9410
1994-1998

610 QT (CDDP, VNB)RT (60Gy) QT (CDDP, VNB) + RT(60Gy) QT+RT hiperfx RTQTcc: 17m

RTOG 0617
2007-2011

544 60Gy RT + Carbo-Paclitaxel
+/- Cetuximab

74Gy RT + Carbo-Paclitaxel +/-
Cetuximab

- RTQT (60Gy): 28,7m

PACIFIC
2014-2016

713 RTQT RTQT Durvalumab - RTQT: 29,1m
RTQT Durva: 47,5m
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La RT juega un papel inmunomodulador:
1. Aumenta la presentación antigénica
2. Señales proinflamatorias
3. Incremento de actividad de linfocitos T CD8
4. Modulación microambiente celular
5. Up-regulation de la expresión de PDL-1

JAMAOncol.2015;1(9):1325-1332.doi:10.1001/jamaoncol.2015.2756
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• PACIFIC trial. Año 2017; Scott J. Antonia

• Addition of the anti–PD-L1 antibody durvalumab for 12 months.

• PFS: 16,8m vs 5,6m

• PS 0-1

• Edad: 64a

• Toxicidad:

• Grade 3 or 4: 29.9% vs 26.1% 

• Pneumonia G3-4: 4.4% and 3.8% 
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• Año 2022
• Seguimiento de 34,2 meses
• OS: 47,5m vs 29,1m 
• OS_5 años: 42,9% vs 33,4%
• PFS: 16,9m vs 5,6m

• Mejor en: EGFR no mutado; No escamoso; Cisplatino; 
inicio de Durvalumab <14 días tras RT

• PDL1 > 1% 



13
FEB
2025

MasterClass en Radioterapia de Pulmón 2025

ONLINE

1ª Sesión: Radioterapia en cáncer de pulmón de célula no pequeña estadio III irresecable

ORGANIZADO POR:

• Pacientes mayores
• Pacientes con PS > 1
• Incluye tratamientos secuenciales

• RESULTADOS: 
• rwPFS: 24,1m 
• rwOS:  SG_3ª: 63,2%
• 9,5% interrumpe tratamiento por neumonitis
• Resultados consistentes. Tratamiento estándar
• No retrasar el inicio del durvalumab tras fin de RT
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Fase III
Arm1. RTQT+Durvalumab Durvalumab
Arm2. RTQT Durvalumab

PFS: 13,8m vs 9,4m (p=0,25)
OS: 36,4m vs 29,5m (p=0,82)

AE led to discontinuation: 25.6% vs 12.0%

La administración de Durvalumab concurrente con RTQT no mejora los resultados 
significativamente (marzo 2024)
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Fase III; población asiática
Arm1: RTQTcc/sec Durvalumab
Arm2: RTQTcc/sec Placebo

PFS: 14m vs 6,5m
Subgrupos

• RTQTcc +/- Durva: 16,5m vs 9,5m 
• RTQTsec +/- Durva : 11m vs 5,4m

“PACIFIC-5 supports the use of consolidation immunotherapy after either concurrent or sequential 
CRT, consistent with the PACIFIC trial and real-world evidence” (Dic 2024 ESMO-Asia)
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Fase 2 
Pacientes de más edad, peor PS y mayor carga de enfermedad que en el Pacific
Arm 1: RTQTsec Durvalumab

Seguridad y tolerabilidad
• Similar perfil de toxicidad que en Pacific
• PFS: 10,9m
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ECOG-ACRIN 5181
Durvalumab concurrente y de consolidación

• Fase III
• Cerrado reclutamiento



Otros fármacos
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GEMSTONE 301

• Fase III
• RT+QT cc/sec  Sugemalimab (AntiPDL1) vs Placebo durante 24m
• PFS: 9m vs 5,8m
• OS: NR vs 24,1m
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KEYNOTE 799
Pembrolizumab plus cCRT for unresectable, locally advanced, stage III NSCLC

Fase II
No randomizado

Resultados: 
• ORR: 70-75%
• PFS: 29m y 37,9m
• OS: 35,6m y NR
• Grade 3 neumonitis <10%

QT+Io QT+Io+RT Io
2 esquemas de QT
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KEYNOTE 799
Pembrolizumab plus cCRT for unresectable, locally advanced, stage III NSCLC

• Análisis de ctDNA
• 46 pacientes con ctDNA al inicio y analizable a los 7 ciclos

• 70% habían negativizado
• Estos pacientes presentaban mayor PFS y OS

• ctDNA tras RTQT +/- Io
• No detectable: buen px; Si sí detectable, mayor beneficio de Inmunoterapia
• Terapia personalizada según la enfermedad molecular residual

Moding et al. 2020



Combinaciones de fármacos
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Combinaciones de Fármacos 
CheckMate 73L

Fase III; 3 brazos

A. Nivolumab + RTQT  Nivolumab
B. Nivolumab + RTQT  Nivolumab+Ipilimumab
C. RTQT  Durvalumab

• PFS (A vs C): 16.7 v 15.6 mo
• No diferencias en OS ni en PFS

ESMO Immuno-Oncology Congress 2024
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SKYSCRAPER-03: A Study of Atezolizumab and Tiragolumab Compared With Durvalumab in Participants With Locally Advanced, 
Unresectable Stage III NSCLC

A. RTQTcc  Durvalumab 
B. RTQTcc  Tiragolumab + Atezolizumab

KEYLYNK-012: A Phase 3 Study of Pembrolizumab With Concurrent Chemoradiation Therapy (CCRT) Followed by Pembrolizumab
With or Without Olaparib vs. CCRT Followed by Durvalumab

A. RTQTcc  Durvalumab 
B. RTQTcc +Pembrolizumab Pembrolizumab+/-Olaparib

PACIFIC-9: Phase III trial of durvalumab + oleclumab or monalizumab in unresectable stage III non-small-cell lung cancer 
A. RTQTcc  Durvalumab 
B. RTQTcc  Durvalumab + Oleclumab or Monalizumab 

PACIFIC-8: Phase 3 trial of durvalumab combined with domvanalimab following concurrent chemoradiotherapy (cCRT) in 
patients with unresectable stage III NSCLC 

A. RTQTcc  Durvalumab 
B. RTQTcc  Durvalumab + Domvanalimab



Pacientes frágiles
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DUART

Fase II; pacientes no candidatos a QT; 100 pacientes
2 cohortes:
 A: RT radical  Durvalumab:      PFS: 10,3m;  OS: 21,1m
 B: RT paliativa  Durvalumab:  PFS: 7,6m;     OS: 16,8m

Mejor respuesta con RT radical
Mejor respuesta en PDL1>1%
Mejores resultados que en series de RT exclusiva

Durvalumab after radiotherapy in patients with unresectable Stage III NSCLC 
ineligible for chemotherapy: final analysis of the phase 2 DUART study
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SWOG S1933

Fase II; No candidatos a QT
RT hipofraccionada (60Gy en 15 fracciones)  Atezolizumab



Tablas de 
estudios
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Acerca de la RT
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Estimated radiation doses to immune cells (EDIC)

El EDIC es un predictor independiente de peor OS, PFS y LC.
La dosis incidental sobre las células inmunitarias podría contrarrestar los
beneficios del durvalumab.
Es necesario validar esta hipótesis
Evaluar si nuevas técnicas de RT pueden mejorar los resultados al
preservar mejor las células inmunitarias circulantes.
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Lancet Oncol 2025; 26: 85–97

These findings serve as the basis for the ongoing randomised phase 3 study NRG Oncology LU008 (NCT05624996).

• SBRT 50-54Gy en 3-5 fracciones sobre tumor primario
• RTQT sobre enfermedad ganglionar
• +/-Durvalumab

• N=61
• Buenos resultados en PFS, OS y buen perfil de toxidad
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• Escalar dosis

• Reducir dosis a tejidos sanos
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Can biomarker-selected patients with locally advanced non-small cell lung cancer (LA-NSCLC) be treated safely
and effectively with immunotherapy and radiotherapy and without cytotoxic chemotherapy?

Pacientes con PDL1>50%; PS 0-1;
Pembrolizumab x3  RT*  Pembrolizumab (1 año)

*RT: 48-55Gy en 20 fracciones según volumen de enfermedad en PET

PFS: 26m
OS_2ª: 76%
Es necesario contrastar este esquema con el SoC
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Conclusiones

1. Detección de los pacientes en los comités multidisciplinares

2. Tratamiento estándar en PDL1+: RTQT seguido de Durvalumab

3. Nuevas estrategias con la combinación de fármacos 

4. Optimización de la RT en la era de la inmunoterapia

5. Búsqueda de un tratamiento más personalizado 
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