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ABSTRACT

BACKGROUND

Neoadjuvant or adjuvant chemotherapy confers a modest benefit over surgery alone for
resectable non-small cell lung cancer (NSCLC). In early-phase trials, nivolumab-based
neoadjuvant regimens have shown promising clinical activity; however, data from phase
III trials are needed to confirm these findings.

METHODS

In this open-label, phase III trial, we randomly assigned patients with stage IB to IITA
resectable NSCLC to receive nivolumab plus platinum-based chemotherapy or platinum-
based chemotherapy alone, followed by resection. The primary end points were event-
free survival and pathological complete response (0% viable tumor in resected lung and
lymph nodes), both evaluated by blinded independent review. Overall survival was a key
secondary end point. Safety was assessed in all treated patients.

RESULTS

The median event-free survival was 31.6 months (95% CI; 30.2-not reached) with
nivolumab plus chemotherapy and 20.8 months (95% CI; 14-26.7) with chemotherapy
alone (hazard ratio for disease progression, disease recurrence, or death, 0.63; 97.38% CI;
0.43-0.91; p=0.005). The percentage of patients with a pathological complete response
was 24% (95% CI; 18%-31%) and 2.2% (95% CI; 0.6-5.6), respectively (odds ratio,
13.94; 99% CI; 3.49-55.75; p<0.001). Results for event-free survival and pathological
complete response across most subgroups favored nivolumab plus chemotherapy over
chemotherapy alone. At the first prespecified interim analysis, the hazard ratio for
death was 0.57 (99.67% CI; 0.30-1.07) and did not meet the criterion for significance.
Of the patients who underwent randomization, 83.2% of those in the nivolumab-plus-
chemotherapy group and 75.4% of those in the chemotherapy-alone group underwent
surgery. Grade 3 or 4 treatment-related adverse events occurred in 33.5% of the patients
in the nivolumab-plus-chemotherapy group and in 36.9% of those in the chemotherapy-
alone group.

CONCLUSIONS

In patients with resectable NSCLC, neoadjuvant nivolumab plus chemotherapy resulted
in significantly longer event-free survival and a higher percentage of patients with a
pathological complete response than chemotherapy alone. The addition of nivolumab to
neoadjuvant chemotherapy did not increase the incidence of adverse events or impede
the feasibility of surgery.

AHISTORIA DA ONCOLOGIA TORACICA BASEADA EM EVIDENCIAS

163



164

ANALISE DO ESTUDO

No estudo CheckMate 816, Forde et al tiveram como objetivo avaliar a melhor
estratégia de tratamento neoadjuvante para cincer de pulmio de ndo pequenas
células (CPNPC) localizado. Foram incluidos 358 pacientes com tumores resse-
caveis, estadios IB a ITIA conforme a 72 edi¢io da American Joint Committee on
Cancer (AJCC), sem alteracdes gendmicas acionaveis (AGA) de EGFR ou ALK.
Os objetivos primarios foram a resposta patologica completa e a sobrevida livre
de eventos, conforme um comité de monitoramento independente’.

Um total de 179 pacientes foi incluido em cada grupo, para receberem trés
ciclos de quimioterapia baseada em platina associada ao nivolumabe ou place-
bo. No brago de associagdo com nivolumabe, 94% dos pacientes completaram
trés ciclos de tratamento e 83% prosseguiram para a cirurgia em uma mediana
de 5,3 semanas. Esses nimeros se comparam favoravelmente ao grupo da qui-
mioterapia isolada, no qual 85% completaram trés ciclos de tratamento e 75%
prosseguiram para cirurgia. A frequéncia de eventos adversos foi similar em
ambos os bragos, com 40,9% de eventos de graus 3 e 4 no brago de associa¢io
com nivolumabe e 43,8% no braco da quimioterapia isolada'.

Trata-se de um estudo positivo para o seu desfecho primadrio, com uma taxa
de resposta patologica completa de 24% contra 2,2% no brago da quimioterapia
(HR=13,94; IC de 99%; 2,49-55,75; p<0,001). Em relagdo ao desfecho coprimario
de sobrevida livre de eventos, houve uma mediana de 31,6 meses para a com-
binagdo de quimioterapia e nivolumabe versus 20,8 meses para quimioterapia
isolada'.

O uso de inibidores de checkpoint imune com ag¢éo direcionada a via do PD-1
ou PD-L1 (imunoterapia) representa um grande avango no tratamento da do-
enga metastatica, levando a incrementos substanciais de sobrevida global (SG)
nesse cendrio. Sabe-se que, para o sucesso do emprego de tal terapéutica, faz-se
necessaria uma adequada sele¢do de pacientes. Fatores associados a resposta sdo
a expressdo imuno-histoquimica de PD-L1 no tumor e a auséncia de alteragoes
aciondveis em alvos moleculares, como as mutag¢des ativadoras do EGFR e os
rearranjos do gene ALK, nos quais ha um microambiente imune tumoral®.

Nesse contexto, estudos preliminares mostraram que o uso da imunoterapia
neoadjuvante seria uma estratégia favoravel no contexto da doenca localizada. A
presenca do tumor facilita o reconhecimento de neoantigenos e a resposta imune
subsequente. Além disso, permite-se um reconhecimento da biologia do tumor
quanto a sensibilidade da terapéutica empregada. Estudos prévios demonstraram
um beneficio absoluto similar em termos de SG com a realizacdo de quimiote-
rapia neoadjuvante quando comparado a estratégia adjuvante. Sendo assim, a
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quimioterapia neoadjuvante isolada pode ser considerada um padrdo de trata-
mento a ser comparado a nova estratégia®*.

No estudo CheckMate 816, esse conceito foi colocado a prova por meio da
associagdo do nivolumabe (um anticorpo monoclonal anti-PD-1) com a qui-
mioterapia baseada em platina de escolha do investigador por trés ciclos a se-
rem completados nas seis semanas anteriores a cirurgia. Os pacientes incluidos
apresentavam critérios padrdo de tratamento adjuvante, com tumores acima de
4cm até estadio ITTA, conforme 72 edi¢ao da AJCC, refletindo a pratica atual de
tratamento sistémico pré e pds-operatdrio. Este foi um estudo internacional e
multicéntrico, com cerca de metade dos pacientes asidticos (47,5 e 51,4% nos
bracos nivolumabe e placebo, respectivamente)’.

Os dois desfechos coprimarios escolhidos foram pragmaticos, sendo a sobre-
vida livre de eventos (até progressao ou morte por qualquer causa) e a resposta
patoldgica completa — esta como um marcador mais imediato e em validagdo
como substitutivo para a SG. A revisdo central desse tltimo desfecho torna essa
analise, definida como 0% de tumor viavel no primario e linfonodos, mais robus-
ta. A avaliagdo de SG, desfecho de interesse em estudos de avaliagdo de tratamen-
to curativo, foi um desfecho secundério e com analise imatura na publicagdo do
presente estudo’.

Numericamente, houve uma menor duragdo do tempo de cirurgia e menor
incidéncia de cirurgias abertas e pneumonectomias para os pacientes submeti-
dos a tratamento com a combinagio, possivelmente decorrente da maior respos-
ta tumoral atingida com essa estratégia. Cerca de 10% dos pacientes realizaram
quimioterapia adjuvante, o que aparentemente nao impactou as métricas de des-
fecho avaliadas nessa analise interina'.

Com um seguimento mediano de 21 meses, a sobrevida livre de eventos foi
de 31,6 meses com nivolumabe e de 20,8 meses com quimioterapia isolada, com
HR de 0,63 (IC de 97,38%; 0.43-0,91; p=0,005). Nas analises de subgrupos, o
beneficio foi mais evidente para pacientes com tumores mais avangados, estadio
IIIA (HR=0,54; 0,37-0.80), PD-L1 > 50% (HR=0,24; 0,1-0,61) e histologia nao
escamosa (HR=0,5; 0,32-0,79). A ocorréncia de resposta patoldgica completa se
mostrou consistente em todos os subgrupos analisados, cruzando a unidade so-
mente para pacientes nunca tabagistas'.

Numericamente, houve uma superioridade de SG para pacientes que rece-
beram o tratamento combinado, embora, considerando a imaturidade de dados,
ndo ha possibilidade de interpreta¢des conclusivas quanto aos dados apresenta-
dos. Em uma analise exploratdria, houve superioridade numérica de sobrevida
livre de eventos para pacientes com resposta patoldgica completa, nao atingida
em ambos os grupos. As taxas de eventos adversos foram similares em ambos
0s grupos'.
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Sendo assim, o estudo atingiu o seu desfecho primario, demonstrando o
beneficio da associagdo de nivolumabe e quimioterapia neoadjuvante por trés
ciclos em termos de sobrevida livre de eventos e resposta patoldgica completa
para pacientes com CPNPC localizado, sem AGA conhecida em EGFR e ALK.
Aguardam-se dados maduros de SG para determinar a magnitude do beneficio
desse tratamento para essa populacdo. Porém, dada a diferenca consideravel
encontrada para os desfechos primarios, essa estratégia pode ser considerada
como um novo padrio de tratamento'.

O beneficio da incorporagio da imunoterapia no contexto do tratamento
neoadjuvante foi demonstrado em diversos outros estudos, tornando-se, as-
sim, uma importante ferramenta para a melhoria de desfechos no tratamento
do cancer de pulmao localizado. Embora esses resultados sejam encorajadores,
faz-se necessario buscar a populacdo de maior beneficio de uso dessa estraté-
gia. E importante ressaltar que estudos recentes demonstram impacto signi-
ficativo do uso de terapia-alvo dirigida em doenca localizada com alteragoes
como AGA em EGFR e ALK, de forma que o uso de imunoterapia nessas situ-
acoes é desfavorecido®®.

MENSAGEM FINAL

0 tratamento neoadjuvante permite que uma parcela maior de pacien-
tesreceba tratamento sistémico, sabidamente reconhecido como fator
associado a maior SG. A realizacao de trés ciclos de tratamento ape-
nas se mostra como uma opcéo atrativa nesse contexto. Dessa forma,
a incorporacao de nivolumabe em combinacdo a quimioterapia antes
da cirurgia demonstrou um beneficio robusto em termos da ocorréncia
de eventos de progressao, recorréncia da doenca e de resposta pato-
|6gica em pacientes com CPNPC localizado sem alteracdes de EGFR e
ALK. Sendo assim, esse dado contribuiu para o estabelecimento de um
novo paradigma de tratamento e demonstra a possibilidade de uma
melhora significativa no cuidado de pacientes com cancer de pulméo
em contexto do tratamento curativo.
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