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ABSTRACT

BACKGROUND

First-line nivolumab plus ipilimumab has shown improved overall survival in patients
with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC). We aimed to investigate whether
the addition of a limited course (two cycles) of chemotherapy to this combination would
further enhance the clinical benefit.

METHODS

This randomised, open-label, phase III trial was done at 103 hospitals in 19 countries.
Eligible patients were aged 18 years or older with treatment-naive, histologically confirmed
stage IV or recurrent NSCLC, and an Eastern Cooperative Oncology Group performance
status of 0-1. Patients were randomly assigned (1:1) by an interactive web response
system via permuted blocks (block size of four) to nivolumab (360mg intravenously
every three weeks) plus ipilimumab (1mg/kg intravenously every six weeks) combined
with histology-based, platinum doublet chemotherapy (intravenously every three weeks
for two cycles; experimental group), or chemotherapy alone (every three weeks for four
cycles; control group). Randomisation was stratified by tumour histology, sex, and PD-L1
expression. The primary end point was overall survival in all randomly assigned patients.
Safety was analysed in all treated patients. Results reported here are from a pre-planned
interim analysis (when the study met its primary end point) and an exploratory longer-
term follow-up analysis. This study is active but no longer recruiting patients.

RESULTS

Between Aug 24, 2017, and Jan 30, 2019, 1,150 patients were enrolled and 719 (62.5%)
randomly assigned to nivolumab plus ipilimumab with two cycles of chemotherapy
(n=361; 50%) or four cycles of chemotherapy alone (n=358; 50%). At the pre-planned
interim analysis (median follow-up 9.7 months; IQR: 6.4-12.8), overall survival in all
randomly assigned patients was significantly longer in the experimental group than in
the control group (median 14.1 months; 95% CI; 13.2-16.2 versus 10.7 months; 9.5-12.4;
HR=0.69; 96.71% CI; 0.55-0.87; p=0.00065). With 3.5 months longer median follow-up
(median 13.2 months; IQR: 6.4-17), median overall survival was 15.6 months (95% CI;
13.9-20) in the experimental group versus 10.9 months (9.5-12.6) in the control group
(HR=0.66; 95% CI; 0.55-0.80). The most common grade 3-4 treatment-related adverse
events were neutropenia (in 24/7% patients in the experimental group versus 32/9% in the
control group), anaemia (21/6% versus 50/14%), diarrhoea (14/4% versus 2/1%), increased
lipase (22/6% versus 3/1%), and asthenia (3/1% versus 8/2%). Serious treatment-related
adverse events of any grade occurred in 106 (30%) patients in the experimental group
and 62 (18%) in the control group. Seven (2%) deaths in the experimental group (acute
kidney failure, diarrhoea, hepatotoxicity, hepatitis, pneumonitis, sepsis with acute renal
insufficiency, and thrombocytopenia; one patient each) and six (2%) deaths in the control
group (anaemia, febrile neutropenia, pancytopenia, pulmonary sepsis, respiratory failure,
and sepsis; one patient each) were treatment related.
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INTERPRETATION

Nivolumab plus ipilimumab with two cycles of chemotherapy provided a significant
improvement in overall survival versus chemotherapy alone and had a favourable risk-
benefit profile. These data support this regimen as a new first-line treatment option for
patients with advanced NSCLC.

ANALISE DO ESTUDO

Apesar do beneficio do uso de agentes anti-PD1 e anti-PD-L1, isolados ou
combinados & quimioterapia, ja ter sido previamente demonstrado no cenario
do cancer de pulméo de ndo pequenas células (CPNPC) doenga avangada,
muitos pacientes apresentam resisténcia primaria ou secundéria a essas dro-
gas. A tentativa de encontrar novas estratégias que melhorem ainda mais esses
resultados continua.

Em condi¢des normais, os checkpoints imunologicos funcionam como si-
nais negativos para regular respostas inflamatorias que se seguem a ativagao
das células T. O ipilimumabe, um agente anti-CTLA4, promove uma resposta
central que ocorre nos linfonodos, bloqueando o CTLA4, proteina que inibe a
ativagdo dos linfdcitos T. Ja o nivolumabe tem sua agdo no microambiente tu-
moral, impedindo a ligagao entre PD1 e PD-L1 e restaurando toda a atividade
da célula T. Desse modo, nivolumabe e ipilimumabe tém diferentes mecanis-
mos de a¢do, mas que sio complementares entre si.

O CheckMate 9LA ¢ um estudo de fase III aberto e multicéntrico, que in-
cluiu pacientes com CPNPC avangado, sem tratamento prévio, de histologia
escamosa e nao escamosa, com ECOG < 1 e EGFR, ALK e ROS1 negativos.
Houve estratificagdo por histologia, PD-L1 (< 1% versus = 1%) e sexo. Foram
randomizamos 719 pacientes na propor¢ao 1:1 para receberem: (1) nivolu-
mabe 360mg a cada trés semanas, ipilimumabe 1mg/kg a cada seis semanas e
quimioterapia dupla a base de platina (de acordo com o subtipo histolégico)
a cada trés semanas por dois ciclos, seguidos de manutencdo por até 24 meses
com nivolumabe 360mg a cada trés semanas e ipilimumabe 1mg/kg a cada seis
semanas; ou (2) quimioterapia dupla a base de platina isoladamente a cada
trés semanas, por até quatro ciclos. O uso de pemetrexede como tratamento
de manutencao foi permitido nos pacientes com histologia ndo escamosa no
brago controle O desfecho primario deste estudo foi a analise da sobrevida
global (SG) e os secundarios, sobrevida livre de progressao (SLP) e taxa de
resposta objetiva (TRO). Outros desfechos exploratoérios incluiram seguranga
e tolerabilidade’.
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O estudo demonstrou aumento significativo de SG da combinagio de
quimioterapia e dupla imunoterapia em relagdo a quimioterapia isolada, com
mediana de 15,6 e 10,9 meses, respectivamente (HR=0,66). Em um ano, 63%
dos pacientes que receberam a dupla imunoterapia estavam vivos, comparados
com 47% no brago controle. Tal dado refor¢a o beneficio clinicamente signifi-
cativo no cendrio de cancer de pulmao, com resultados duradouros'.

Na analise de subgrupos, tanto pacientes com histologia escamosa como
nio escamosa tiveram beneficio expressivo, assim como aqueles com metas-
tase cerebral. Cerca de 15% dos pacientes incluidos no estudo apresentavam
metdstase cerebral na linha de base e o HR nesse subgrupo de pacientes foi de
0,38. Em relagdo ao PD-LI, o beneficio de SG foi visto em todos os niveis de
expressdo, com resultados bem semelhantes entre os subgrupos: HR de 0,62
para PD-L1 < 1%, HR de 0,64 para PD-L1 > 1%, HR de 0,61 para PD-L1 de 1%
a49% e HR de 0,66 para PD-L1 = 50%".

O subgrupo de pacientes ndo fumantes mostrou tendéncia negativa em re-
lagdo ao uso da imunoterapia. Apesar da testagem positiva para EGFR, ALK
e ROS1 ter sido excluida do estudo, infere-se que pacientes ndo fumantes tém
maior predisposicdo a outras alteragdes ativadoras que podem néo se benefi-
ciar de tratamentos baseados em imunoterapia, sendo essa a principal hipdtese
que pode justificar esse resultado’.

Em relagdo a TRO, o brago experimental alcangou 38%, comparado com
25% no brago controle. A taxa de progressiao de doenga no esquema combi-
nado foi de apenas 9%. Esse dado sugere que os dois ciclos de quimioterapia
iniciais devem ser relevantes para a separa¢do das curvas de sobrevida desde
o inicio, o que se traduz em controle precoce da doen¢a com a combinagéo de
dupla imunoterapia com quimioterapia'.

Quanto ao perfil de seguranca, houve mais eventos adversos no brago expe-
rimental, o que ja era esperado ao se comparar um esquema com quatro dro-
gas, em relacdo a quimioterapia isolada, por conta da adi¢do das toxicidades
imunomediadas no brago experimental. Apesar disso, o perfil de seguranca foi
adequado. Eventos adversos de graus 3 e 4 ocorreram em 47% e 38%, com taxa
de descontinuagdo de 19% e 7%, respectivamente, para o esquema combinado
e para o brago de quimioterapia isolada. Os eventos mais comuns em qualquer
grau em ambos os bracos foram: nausea, anemia, astenia e diarreia. Em contra-
partida, os eventos tipicamente associados a quimioterapia, tais como anemia,
neutropenia, alopecia, mucosite e neutropenia febril foram menos frequentes
no esquema combinado, fato que provavelmente se deve ao menor tempo de
exposi¢do a quimioterapia (dois ciclos apenas)'.

Os pacientes com metastases cerebrais iniciais pré-tratadas também obti-
veram beneficio semelhante (SG de 19,3 e 6,8 meses, SLP de 9,7 e 4,1 meses e
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SLP intracraniana de 11,4 e 4,6 meses, respectivamente). Na analise explora-
toria em pacientes avalidveis para mutagdes, incluindo KRAS e STK11, houve
uma tendéncia de beneficio com nivolumabe, ipilimumabe e quimioterapia,
quando comparados a quimioterapia isolada, com SG mediana de 16,3 e 13,1
meses, respectivamente’.

Na atualizagdo do estudo CheckMate 9LA, publicada em 2024, ap6s segui-
mento minimo de 47,9 meses, observou-se manuten¢do do beneficio de SG
em favor do esquema de dupla imunoterapia com quimioterapia em relac¢ao a
quimioterapia isolada, com taxa de SG em quatro anos de 21% e 16%, respec-
tivamente, independentemente da expressao de PD-L1 e do tipo histolégico. O
perfil de seguranga permaneceu adequado, sem novos sinais de alerta’.

Seguindo esse mesmo conceito de utilizagdo de dupla de imunoterapia as-
sociada a quimioterapia, o estudo POSEIDON, que utilizou tremelimumabe e
durvalumabe combinados a quimioterapia com platina (esquema tradicional
de quatro ciclos, com ou sem manutengao, de acordo com histologia), também
demonstrou beneficio de SG, exceto no subgrupo de histologia escamosa*.

MENSAGEM FINAL

0 CheckMate 9LA é um estudo de grande importancia na Oncologia
Toracica, pois demonstrou que o uso da quimioterapia associada ao
blogueio das vias do PD-1e CTLA4 muda a histdria natural da doen-
¢a, com ganho significativo de sobrevida global, sobrevida livre de
progressado e taxa de resposta em relacdo a quimioterapia isolada.
Reforca, portanto, o papel central da imunoterapia nessa populacao.
Além do mais, o perfil de seguranca é adequado, com impacto positivo
na qualidade de vida dos pacientes.
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