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en primera linea para el cancer de pulmon de células no pequenas en
estadio IV/recurrente: Resultados del estudio CheckMate-9LA
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Nivolumab e ipilimumab tienen dos mecanismos de accion diferentes pero complementarios y han
mejorado la sobrevida a largo plazo en melanomas, carcinomas de células renales y cancer de pulmén
de células no pequenas.’ Ipilimumab induce respuestas antitumorales de novo de los linfocitos T,
que incluyen un aumento de los linfocitos T de memoria, mientras que nivolumab restaura la funcién
antitumoral de los linfocitos .47

El estudio CheckMate-227 demostro una respuesta durable y un beneficio en la sobrevida global con
nivolumab mas ipilimumab comparado con la quimioterapia en el tratamiento en primera linea del
cancer de pulmdn de células no pequenas, independientemente de la histologia o de la expresion de
PD-L1.8

El agregado de un curso limitado de quimioterapia a nivolumab mas ipilimumab proporcionaria posi-
blemente un rapido control de la enfermedad mientras que se desarrollaria el beneficio durable en la
sobrevida global observado con nivolumab mas ipilimumab en el estudio CheckMate-227. La parte 2
del estudio CheckMate-568 demostré que este régimen fue tolerable.®

CheckMate-9LA (NCT03215706) es un estudio en fase lll abierto y aleatorizado que evaluo el tratamien-
to con nivolumab mas ipilimumab mas quimioterapia (2 ciclos) frente a quimioterapia (4 ciclos) para el
tratamiento en primera linea del cancer de pulmoén de células no pequenas en estadio IV o recurrente.
En este trabajo se presentan los resultados del andlisis provisional preprogramado, asi como los datos
de eficacia y de seguridad con un seguimiento mas prolongado.

Setecientos diecinueve pacientes con cancer de pulmén de células no pequenas en estadio IV o recu-
rrente, sin tratamiento sistémico previo, sin mutaciones sensibilizantes de EGFR o alteraciones conoci-
das de ALKy ECOG de 0-1 se aleatorizaron al grupo experimental para recibir la asociacion nivolumab
(360 mg cada 3 semanas) mas ipilimumab (1 mg/kg cada 6 semanas) y quimioterapia (cada 3 semanas
por 2 ciclos) o al grupo control para recibir quimioterapia cada 3 semanas por 4 ciclos con tratamien-
to de mantenimiento opcional con pemetrexed en los pacientes con cancer de pulmén de células no
pequenas no escamoso. El tratamiento continu6 hasta progresion de la enfermedad, toxicidad inacep-
table o durante 2 anos para la inmunoterapia. (Cuadro 1)
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Disefio del estudio CheckMate-9LA o

NIVO 360 mg ¢/3 s + IPI 1 mg/kg c/6 s
Criterios clave de elegibilidad +

e CPCNP en estadio IV o recurrente Quimioterapia ¢/3 s (2 ciclos)

* Sin tratamiento sistémico previo

¢ Sin mutaciones sensibilizantes en
EGFR o alteraciones en ALK conocidas

* ECOG 0-1

Hasta progresion
de la enfermedad,
toxicidad inaceptable
o durante 2 anos para

Estratificado por PD-L1 la inmunoterapia
(<1% vs. 21%), sexo e histologia

(escamosa vs. no escamosa)

Quimioterapia c¢/3 s (4 ciclos)
con pemetrexed opcional como
mantenimiento (no escamoso)

A: Aleatorizacion; c¢/3 s: cada tres semanas; c¢/6 s: cada seis semanas; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group;
IPI: ipilimumab; NIVO: nivolumab.

El parametro primario de eficacia fue la sobrevida global y los parametros secundarios, la sobrevida
libre de progresion, la tasa de respuesta objetiva y la eficacia por expresion de PD-L1 tumoral. Los
factores de estratificacion fueron la expresion de PD-L1, el género y la histologia. Se estimd que una
muestra de ~700 pacientes aleatorizados con 402 muertes proporcionaria un potencia del 81% para
identificar un hazard ratio de 0.75 con un error tipo | del 5% (bilateral). El analisis provisional progra-
mado (revisado por un comité de control de datos externo e independiente) se realizd después de 351
episodios observados con un seguimiento minimo de 8.1 meses y un limite o <0.033. El comité de
control de datos confirmé la superioridad de nivolumab mas ipilimumab mas 2 ciclos de quimioterapia
comparado con quimioterapia para la sobrevida global en el analisis provisional preprogramado. La
sobrevida libre de progresién y la tasa de respuesta objetiva se analizaron jerarquicamente en caso de
significancia estadistica de la sobrevida global.

Las caracteristicas basales de los pacientes estuvieron bien equilibradas entre los dos grupos vy refle-
jan a una poblacién de pacientes con cancer de pulmén de células no pequenas no seleccionada.
Aproximadamente el 30% tenia histologia escamosa y el 40%, tumores PD-L1 negativos. La duracion
del tratamiento fue mayor en el grupo bajo nivolumab mas ipilimumab mas 2 ciclos de quimioterapia,
con una mediana de la duracidon de 6.1 meses, comparado con 2.4 meses en el grupo quimioterapia.
El 93% de los pacientes en el grupo experimental recibié los dos ciclos programados de quimioterapia.
Al momento del andlisis, el 21% de los pacientes en el grupo experimental y el 8%, en el grupo control
todavia estaban bajo tratamiento.

El andlisis provisional demostré una mejora significativa en la sobrevida global y un beneficio a favor
del grupo bajo nivolumab mas ipilimumab mas 2 ciclos de quimioterapia, con un hazard ratio (HR) de
0.69; (IC del 95%: 0.55-0.87) y un valor de p = 0.0006. Las curvas de Kaplan-Meier se separaron rapi-
damente sin cruzarse. La sobrevida libre de progresion y la respuesta se evaluaron jerarquicamente y
también demostraron una mejoria significativa a favor del grupo experimental.

Ante un seguimiento adicional de 4 meses, la sobrevida global se confirmdé y mejoré, con una mediana

de la sobrevida global de 15.6 meses comparado con 10.9 meses (HR: 0.66; IC del 95%: 0.55-0.80), y
una tasa de sobrevida global a un ano del 63% comparado con el 47%. (Cuadro 2)
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Sobrevida global 9
NIVO + IPI + quimio  Quimio

(n=361) (n=358)
Mediana de la SG 15.6 meses 10.9 meses
100 - (IC del 95%) (13.9-20.0) (9.5-12.6)
S 80- : 81% HR (IC del 95%) 0.66 (0.55-0.80)
3 .
S 601 '
3 : NIVO + IPI + quimio
S 40- | - A
g 1 1
z ' ' Quimio
20 1 1 1
1 1
1 1
0 T I T : T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Meses

IPI: ipilimumab; NIVO: nivolumab; quimio: quimioterapia; SG: sobrevida global.

Cabe destacar que el 34% de los pacientes en el grupo bajo quimioterapia recibieron tratamiento pos-
terior con inmunoterapia luego de la progresién de la enfermedad.

En la mayoria de los subgrupos investigados se observo el beneficio en la sobrevida global. Hubo una
reduccion de la eficacia en los pequehos grupos de pacientes >75 anos y en los que nunca fumaron.
Por otra parte, se observd una interesante senal de beneficio en la sobrevida en el grupo de pacientes
con metastasis cerebrales. (Cuadro 3)

Analisis de la sobrevida global por subgrupos e
Mediana de la SG HR no HR no
NIVO + IPl + quimio| Quimio estratificado estratificado (IC del 95%)
Subgrupo n =361 n =358
Todo los pacientes aleatorizados (N=719) 15.6 10.9 0.66° —— |
<65 afos (n = 354) 15.6 10.7 0.61 —— |
65 a <75 afos (n= 295) 19.4 11.9 0.62 — 1
>75 anos (n = 70) 8.5 11.5 1.21 — T
Masculino (n = 504) 14.1 9.8 0.66 —— |
Femenino (n = 215) 19.4 15.8 0.68 ——
ECOG 0 (n = 225) NA 15.4 0.48 —_— |
ECOG 1 (n =492) 13.6 9.7 0.75 —
Nunca fumoé (n = 98) 14.1 17.8 1.14 —IQ—
Fumador (n = 621) 15.6 10.4 0.62 — !
Escamoso (n = 227) 14.5 9.1 0.62 — e |
No escamoso (n = 492) 17.0 11.9 0.69 —e— |
Metastasis hepaticas (n = 154) 10.2 8.1 0.83 ———
Sin metastasis hepéticas (n = 565) 19.4 12.4 0.64 — |
Metastasis dseas (n = 207) 11.9 8.3 0.74 —
Sin metastasis oseas (n = 512) 20.5 12.4 0.65 —*
Metastasis en SNC (n = 207) NA 7.9 0.38 s ae— |
Sin metastasis en SNC (n = 512) 15.4 11.8 0.75 - |
PD-L1 <1% (n = 264) 16.8 9.8 0.62 —
PD-L1>1% (n = 407) 15.8 10.9 0.64 —e |
PD-L1 1-49% (n = 233) 15.4 104 0.61 —— |
PD-L1 >50% (n = 174) 18.0 12.6 0.66 : : I d— . |
Seguimiento minimo: 12.7 meses 0.125 0.25 05 .1_. 2 4
NIVO + IPI + quimio Quimio

2HR estratificado; el HR no estratificado fue 0.67 (IC del 95%: 0.55-0.81)
IPI: ipilimumab; NA: no fue alcanzado; NIVO: nivolumab; quimio: quimioterapia; SG: sobrevida global.
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La magnitud del beneficio se observo en todas las histologias, (HR: 0.69; IC del 95%: 0.55-0.87) para los
pacientes con cancer de pulmén de células no pequenas no escamoso y (HR: 0.62; IC del 95%: 0.45-
0.86) para aquellos con histologia escamosa. (Cuadro 4)

Sobrevida global por histologia e
CPCNP escamoso CPCNP no escamoso
NIVO + IPl + quimio  Quimio NIVO + IPI + quimio Quimio
(n = 246) (n = 246) (n=115) (n=112)
Mediana de la SG 17.0 meses 11.9 meses Mediana de laSG  14.5 meses 9.1 meses
(IC del 95%) (14.0-NA) (9.9-14.1) (IC del 95%) (13.1-19.4) (7.2-11.6)
100 4 100+
HR (IC del 95%) 0.69 (0.55-0.87) HR (IC del 95%) 0.62 (0.45-0.86)
83%
80 - 80- 76%
g i g
= 1 =
T 60 - | T 60 :
o ! <) 1
) |' ) !
1
S 40 ' S 40 '
> ! > 1
I 1 ! o . 1
5 | 1 it Q 1
S 20 A ! ' Quimio & 207 ' | .
1 1 | ! Quimio
1 ! 1
0 T : T : T T T T T 1 O T i T : T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 3 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Meses Meses

CPCNP: cancer de pulmon de células no pequenas; HR: hazard ratio; IPIl: ipilimumab; NA: no fue alcanzado;
NIVO: nivolumab; quimio: quimioterapia; SG: sobrevida global.

Asimismo, el beneficio en la sobrevida también fue independiente del nivel de expresion de PD-L1,
(HR: 0.62 ; IC del 95%: 0.45-0.85) para los pacientes con tumores PD-L1 <1% y (HR: 0.64; IC del 95%:
0.50-0.82) para aquellos con un nivel de PD-L1 >1%. (Cuadro 5) Este beneficio fue coincidente en diver-
sos niveles de expresion de PD-L1.

Sobrevida global por nivel de expresiéon de PD-L1 6
PD-L1 <1% PD-L1 >1%
100 - HR: 0.62 (IC del 96%: 0.45-0.85) 100 _ HR: 0.64 (IC del 96%: 0.50-0.82)
< 80 < 804
Qo Qo
2 70% o 74% 1
° 60 ~ o NIVO + IPI + quimio 2 60 | NIVO + IPI + quimio
I A
2 40 ! S 40 . ' ’
o 1 o h T e
Qo o 24
3 20 E ! eo Quimio 3 20 1 ' ' Quimio
1
0 T : T : T T T T T 1 O T : T : T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Meses Meses
IPI: ipilimumab; NIVO: nivolumab; quimio: quimioterapia.
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Ademas de la sobrevida global, la sobrevida libre de progresién también mejord a favor del grupo
nivolumab mas ipilimumab mas 2 ciclos de quimioterapia, (HR: 0.68; IC del 95%: 0.57-0.82) y una tasa
de sobrevida libre de progresién a 1 afio del 33%, comparado con el 18% del grupo bajo quimioterapia.
(Cuadro 6)

Sobrevida libre de progresion 0

NIVO + IPl + quimio  Quimio

(n=361) (n =358)
80 Mediana de la SLP 6.7 meses 5.0 meses
(IC del 95%) (5.6-7.8) (4.3-5.6)
60 HR (IC del 95%) 0.68 (0.57-0.82)

40
NIVO + IPI + quimio
20- A0

Sobrevida libre de progresion (%)

Quimio

IPI: ipilimumab; NIVO: nivolumab; quimio: quimioterapia; SLP: sobrevida libre de progresion.

Ademas, la respuesta también mejoré en el grupo nivolumab més ipilimumab maés 2 ciclos de qui-
mioterapia con una tasa de respuesta del 38%, comparado con el 25% en el grupo quimioterapia. La
tasa de progresion primaria fue menor en el grupo experimental, con un 9% comparado con el 13%
del grupo control.

El control de la enfermedad fue del 84% en el grupo experimental comparado con el 76% en el
grupo control. También se observé una mayor duracion de la respuesta, con una mediana de 11.3
meses (IC del 95%: 8.5-NA) comparado con 5.6 meses (IC del 95%: 4.4-7.5) en el grupo control; y
una duracion de la tasa de respuesta a los 12 meses del 49% comparado con el 24% en el grupo
control. (Cuadro 7)

El 47% de los pacientes en el grupo nivolumab mas ipilimumab mas 2 ciclos de quimioterapia tuvo
eventos adversos relacionados con el tratamiento de grado 3 y 4 comparado con el 38% en el grupo
quimioterapia.

El 16% de los pacientes en el grupo experimental comparado con el 5% en el grupo control tuvieron
eventos adversos relacionados con el tratamiento de grado 3 y 4 que provocaron la discontinuacion de
alguno de los componentes del tratamiento, pero como ya se menciond, la duracion del tratamiento
fue mas prolongada en el grupo experimental (6.1 meses) que en el grupo control (2.4 meses).
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Tasas de respuesta

Tasa de respuesta global y duracion de la respuesta

NIVO + IPI + 100 1
quimio Quimio —
(n=361) (n =358) xR
o 80 1
Tasa de respuesta objetiva, n (%) 138 (38) 89 (25) %’
Odds ratio 1.9 =]
(IC del 95%) (1.4-2.6) g 60 1
Me jor respuesta global, n (%) g
Respuesta completa 8(2) 4(1) © 40 A
Respuesta parcial 130 (36) 85 (24) ff)
Enfermedad estable 164 (45) 185 (52) S
Progresion de la enfermedad 32(9) 45 (13) 'S 20 1
o
Tasa de control de la enfermedad, n (%) 302 (84) 274 (76)
0

Duracion de la respuesta
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NIVO + IPl + quimio  Quimio
(n=138) (n=89)

Mediana de la DR 11.3 meses 5.6 meses
(IC del 95%) (8.5-NA) (4.4-7.5)

73%

NIVO + IPI + quimio

Meses

DR: duracién de la respuesta; IPI: ipilimumab; NA: no fue alcanzado; NIVO: nivolumab; quimio: quimioterapia.

La tasa de muertes relacionadas con el tratamiento fue baja, 2% para ambos grupos. Los eventos
adversos relacionados con el tratamiento mas comunes fueron nausea, anemia, astenia y diarrea.

Cuando se analizaron los eventos adversos asociados comunmente con la quimioterapia, se observé
una menor incidencia de eventos adversos hematoldgicos subitos como anemia, neutropenia y trom-
bocitopenia en el grupo bajo nivolumab mas ipilimumab mas 2 ciclos de quimioterapia.

La frecuencia de los eventos adversos asociados a la inmunoterapia fue muy similar a los resultados

del estudio CheckMate-227.

La intensidad de estos eventos adversos fue leve a moderada, y los mas frecuentes fueron los episo-
dios cutaneos, endocrinos y gastrointestinales.




Conclusiones

El estudio CheckMate-9LA logré su parametro primario de eficacia de la sobrevida global en el
analisis provisional preprogramado (HR: 0.69, p = 0.0006).

Se observé una mejora clinicamente relevante en todos los parametros de eficacia, la que
aumentd ante un mayor seguimiento. Con un seguimiento minimo de 12 meses, el beneficio
en la sobrevida global aumenté aun mas (HR: 0.66)

La magnitud del beneficio con nivolumab mas ipilimumab maés 2 ciclos de quimioterapia
comparado con quimioterapia fue coincidente en todas las histologias y niveles de expresion
de PD-L1.

No se observaron nuevas sefales de seguridad para nivolumab mas ipilimumab mas 2 ciclos
de quimioterapia.

Debido a la separacion inicial de las curvas de sobrevida y a las menores tasas de progresion,
se valido la hipotesis para el diseno del estudio CheckMate-9LA.

CheckMate-9LA demostré que la asociacién de nivolumab mas ipilimumab, con un curso
limitado de quimioterapia se debe considerar como la nueva opcidn de tratamiento en primera
linea para los pacientes con cancer de pulmon de células no pequenas avanzado.
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Los datos y resultados presentados en esta cronica fueron obtenidos en una conferencia médica
y lainformacion resumida puede ser preliminar y estar sujeta a cambios; se muestra sélo
como aporte para la actualizacidn sobre temas de interés para los médicos.

La informacion tiene fines exclusivamente educativos.

Las opiniones expresadas en esta cronica pertenecen a los autores y no
necesariamente reflejan las opiniones y recomendaciones del Laboratorio.
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