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ABSTRACT

BACKGROUND

Most patients with locally advanced, unresectable, non-small cell lung cancer (NSCLC)
have disease progression despite definitive chemoradiotherapy (chemotherapy plus
concurrent radiation therapy). This phase III study compared the anti-programmed
death ligand 1 antibody durvalumab as consolidation therapy with placebo in patients
with stage III NSCLC who did not have disease progression after two or more cycles of
platinum-based chemoradiotherapy.

METHODS

We randomly assigned patients, in a 2:1 ratio, to receive durvalumab (at a dose of 10mg/kg
of body weight intravenously) or placebo every two weeks for up to 12 months. The study
drug was administered one to 42 days after the patients had received chemoradiotherapy.
The coprimary end points were progression-free survival (as assessed by means of
blinded independent central review) and overall survival (unplanned for the interim
analysis). Secondary end points included 12-month and 18-month progression-free
survival rates, the objective response rate, the duration of response, the time to death or
distant metastasis, and safety.

RESULTS

Of 713 patients who underwent randomization, 709 received consolidation therapy (473
received durvalumab and 236 received placebo). The median progression-free survival
from randomization was 16.8 months (95% CI; 13-18.1) with durvalumab versus 5.6
months (95% CI; 4.6-7.8) with placebo (stratified hazard ratio for disease progression or
death, 0.52; 95% CI; 0.42-0.65; p<0.001); the 12-month progression-free survival rate was
55.9% versus 35.3%, and the 18-month progression-free survival rate was 44.2% versus
27%. The response rate was higher with durvalumab than with placebo (28.4% versus
16%; p<0.001), and the median duration of response was longer (72.8% versus 46.8%
of the patients had an ongoing response at 18 months). The median time to death or
distant metastasis was longer with durvalumab than with placebo (23.2 months versus
14.6 months; p<0.001). Grade 3 or 4 adverse events occurred in 29.9% of the patients
who received durvalumab and 26.1% of those who received placebo; the most common
adverse event of grade 3 or 4 was pneumonia (4.4% and 3.8%, respectively). A total
of 15.4% of patients in the durvalumab group and 9.8% of those in the placebo group
discontinued the study drug because of adverse events.

CONCLUSIONS

Progression-free survival was significantly longer with durvalumab than with placebo.
The secondary end points also favored durvalumab, and safety was similar between the
groups.
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ANALISE DO ESTUDO

O uso de inibidores de checkpoint imune, notadamente dos anticorpos con-
tra PD-1 e PD-L1 (ligante de PD-1), isolado ou em combinag¢do com quimiote-
rapia, resultou em um aumento significativo da taxa de resposta, da sobrevida
livre de progressdo (SLP) e da sobrevida global (SG) de pacientes portadores
de cancer de pulmio de ndo pequenas células (CPNPC) metastatico sem alte-
ragdes genOmicas aciondveis'.

Em vista dos bons resultados na doenga avancgada, tal estratégia migrou
para o tratamento de tumores localmente avancados, que, apesar de serem po-
tencialmente curdveis com quimiorradioterapia concomitante, apresentam al-
tas taxas de falha locorregional e sistémica, com uma sobrevida em cinco anos
variando entre 13% e 25%>°.

O estudo PACIFIC foi um estudo de fase III que incluiu pacientes portado-
res de CPNPC estadio III (72 edicdo da AJCC) irressecavel, independentemen-
te da histologia, tratados com quimioterapia baseada em platina concomitante
a radioterapia e que ndo apresentaram progressio ao término da radioterapia.
Tais pacientes poderiam ter recebido quimioterapia de indu¢ao, mas nao po-
diam receber quimioterapia de consolidagdo. Nao houve testagem sistematica
de mutagdo em EGFR ou rearranjo de ALK, nem sele¢ao pela expressiao de PD-
L1 (36,7% da amostra tinha PD-L1 desconhecido)’.

Tais pacientes foram randomizados para receberem terapia de consolidacio
com durvalumabe (um anticorpo monoclonal anti-PD-L1) ou placebo, adminis-
trados de maneira intravenosa a cada duas semanas por um periodo maximo de
12 meses. O estudo incluiu 713 pacientes de maio de 2014 a abril de 2016, dos
quais 709 (trés ndo receberam durvalumabe e um ndo recebeu placebo) foram
de fato tratados de acordo com o protocolo. A taxa de retirada de consentimento
ou nédo aderéncia ao protocolo foi semelhante nos dois bragos. As caracteristicas
demograficas e clinicas foram bem balanceadas nos dois bragos, com uma popu-
lagdo composta principalmente de homens (70,1%), fumantes ou ex-tabagistas
(91%) e com idade mediana de 64 anos. Cerca da metade dos pacientes (45,7%)
tinha tumores de histologia escamosa e cerca de um quarto dos pacientes em
cada braco recebeu quimioterapia de indu¢ao®.

Na publicagdo de 2017, apdés uma analise interina para SLP, o estudo de-
monstrou progressao da SLP (mediana de 16,8 meses versus 5,6 meses;
HR=0,52; IC de 95%; 0,42-0,65; p<0,001), favorecendo o grupo tratado com
durvalumabe. Tal beneficio foi observado em todos os subgrupos avaliados.
A taxa de SLP em 12 meses (55,9% versus 35,3%) e em 18 meses (44,2% versus

27%) também foram maiores entre os pacientes tratados com durvalumabe’.
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O estudo também demonstrou aumento da taxa de resposta objetiva (TRO
- 28,4% versus 16%; p<0,001), aumento da duragdo de resposta (ndo alcancada
versus 13,8 meses; HR=043; IC de 95%; 0,22-0,84) e aumento do tempo para
metdstase a distdncia ou morte (23,2 meses versus 14,6 meses; HR=0,52; IC de
95%; 0,39-0,68; p<0,001)°.

Efeitos adversos de graus 3 e 4 foram observados em 29,9% dos pacientes
que receberam durvalumabe e em 26,1% dos pacientes que receberam placebo.
Pneumonia (4,4% versus 3,8%) e pneumonite (3,4% versus 2,6%) foram os efei-
tos adversos de graus 3 e 4 mais comuns. Efeitos adversos imunomediados de
qualquer grau foram mais comuns no grupo tratado com durvalumabe (24,2%
versus 8,1%), conforme o esperado’.

Na atualizagdo de 2018, foi apresentada a andlise de SG, sendo observa-
da uma redugéo do risco relativo de morte de 32% favorecendo o grupo tra-
tado com durvalumabe (HR=0,68; IC de 99,73%; 0,43-0,997; p=0,0025)*. Tal
beneficio se manteve ao longo do tempo. Apds um seguimento mediano de
60,1 meses, a SG em cinco anos foi de 42,9% versus 33,4% e a SLP em cinco
anos, de 33,4% versus 19%, ambas favorecendo o grupo tratado com durvalu-
mabe. Entretanto, uma analise post hoc ndo demonstrou aumento de sobrevida
em pacientes cujos tumores nao expressam PD-L1 e naqueles com mutagio
ativadora do gene EGFR®®.

O estudo PACIFIC testou a hipotese de que a aplicagdo de quimiorradiote-
rapia concomitante no tratamento do CPNPC localmente avangado irresseca-
vel modificaria o microambiente tumoral, suprimindo populagoes de células
imunes com atividade imunossupressora. Também promoveria morte celular,
com liberagdo de maior quantidade de antigenos tumorais, e promoveria sinais
de dano celular que favoreceriam a ativacio de células apresentadoras de anti-
genos. Isso, em combinagdo com um inibidor de checkpoint imune direcionado
contra o PD-L1, promoveria uma melhora da resposta imune adaptativa, resul-
tando em um melhor controle da doen¢a micrometastatica, reduzindo o risco
de recorréncia sistémica e aumentando a taxa de cura e a SG*.

De fato, o estudo demonstrou uma significativa redugdo do desenvolvi-
mento de doenca sistémica, com aumento da SLP e da SG dos pacientes que
receberam consolidagdo com durvalumabe, sem aumento significativo da toxi-
cidade, incluindo toxicidade pulmonar imunomediada grave’. Esse ponto era
algo que preocupava os clinicos, dado o uso de inibidores de checkpoint imune

apos a radioterapia.
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MENSAGEM FINAL

Até a publicacado do estudo PACIFIC em 2017, a quimiorradioterapia
concomitante havia se consolidado como a melhor estratégia de trata-
mento do CPNPC localmente avancgado e irressecavel, como demons-
trado na metanalise de Aupérin et al?. No entanto, a taxa de controle
em longo prazo ainda permanecia bastante baixa, com menos de trés
quartos dos pacientes vivos em cinco anos, a despeito de varias estra-
tégias de intensificacéo (cirurgia, aumento de dose de radioterapia e
quimioterapia de inducéo) ou de consolidacdo (quimioterapia de con-
solidacao, gefitinibe, talidomida e cetuximabe) terem sido testadas’.

Apds anos, a consolidacdo com durvalumabe resultou em uma melho-
ra significativa das taxas de controle de doenca e de sobrevida em lon-
go prazo, quase triplicando o percentual de pacientes vivos em cinco
anos quando comparado com o tratamento padrao até entéo (quimior-
radioterapia concomitante), estabelecendo assim um novo paradigma
de tratamento para o CPNPC estadio lll irressecavel.
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