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Inmunoterapia en primera línea

ESTUDIO DROGAS

Keynote 024 Pembrolizumab

Keynote 189 (No escamoso) Pembrolizumab + Platino + Pemetrexed

Keynote 407 (Escamoso) Pembrolizumab + Platino + Taxano

Impower 150 (No escamoso) Atezolizumab + Platino + Paclitaxel + 

Bevacizumab

Impower 130 (Escamoso) Atezolizumab + Platino + Nabpaclitaxel

CheckMate 227 Nivolumab + Ipilimumab

CheckMate 9LA Nivolumab + Ipilimumab + Quimioterapia



Hagamos una revisión rápida de los 

resultados de estos estudios 



Pacientes SG SLP TRAEs (%) Biomarcador

Keynote 024 PDL1 > 50 30 vs 14,2 m 10,3 vs 6 m 26,6 vs  53,3 PDL1

Keynote 189 No escamoso 69,2 vs 49,4 % 

al ano

8,8 vs 4,9 m 67,2 vs 65,8 PDL1, beneficio

en todos los 

grupos (BTG)

Keynote 407 Escamoso 15,9 vs 11,3 m 6,4 vs 4,8 m 69,8 vs 68,2 PDL1 (BGT)

Impower 150 No escamoso, 

EGFR, ALK

19,2 vs 14,7 m 8,3 vs 6,8 m 55,7 vs 45,4 PDL1 y firma Teff

Impower 130 Escamoso 18,6 vs 13,9 7 vs 5,5 m 73 vs 60 -



Entonces hasta ahora…

 La inmunoterapia sola o en combinación con quimioterapia mejora la SG y SLP. 

 En estos estudios se vio que las curvas comienzan con una respuesta mas lenta que la 

quimioterapia, pero llega un momento donde se aplana la curva y se logran respuestas 

duraderas en el tiempo.

 Es seguro y efectivo realizar AntiPDL1 en monoterapia, así como en combinación con 

quimioterapia.

 El biomarcador mas prometedor es el PDL1



Combinación de inmunoterapia 

 Nivolumab + ipilimumab tienen un mecanismo de acción 

distinto pero complementario, Nivolumab actúa inhibiendo 

al checkpoint PD1, mientras Ipilumumab inhibe al CTLA4 por 

lo que producen una acción en 2 momentos diferentes de la 

respuesta inmune tumoral.

 Ipilimumab induce una respuesta de novo antitumoral de 

linfocitos T incluyendo el aumento de las células T de 

memoria y Nivolumab restaura la actividad de las células T 

inhibidas por PDL1.



Preguntas… 

 Hay que asociar la IO?

 La toxicidad será aceptable? 

 Agregar Quimioterapia en ciclos cortos ayuda? 

 Libera mas antígenos? 

 Nos queda platino para segunda línea?



Primeras experiencias 

 Las primeras experiencias en combinación de Nivolumab + Ipilimumab se dieron en 

melanoma con dosis de 1mg/kg de Nivolumab + 3mg/kg de Ipilimumab

 La toxicidad inmunomediada fue demasiado grande, lo que se pensó que esta 

combinación era inviable para la practica clínica

 Luego se realizaron trabajos que desmintieron esta suposición



Nivolumab + ipilimumab versus platinum-doublet chemotherapy as first-line treatment for advanced <br />non-small cell lung cancer: Three-year update from CheckMate 227 Part 1 



CheckMate 227a Part 1 study design



Safety summary: NIVO + IPI, chemo, NIVO, NIVO + chemo
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CheckMate 227: PROs of Nivo + Ipi in 1L High TMB NSCLC

LCSS ASBI Differences in Change From Baseline Between Treatment Arms 

Over Treatment Period in Patients With High TMB (≥10 mut/Mb):

Mixed-Effect Repeated Measure Analysis
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• Differences in LCSS 3-IGI change from baseline between treatment arms followed a 

similar pattern, reaching or approaching MID
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aLeast square mean value.

LCSS MID = 10. 
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Nivo + ipi Chemo



CheckMate 227: PROs of Nivo + Ipi in 1L High TMB NSCLC

Time to First Disease-Related Deterioration for all Measures on Treatment 

(Common Assessments) or Follow-up in Patients With High TMB (≥10 mut/Mb)

14
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Favors chemo (n = 160)Favors nivo + ipi (n = 139)

LCSS ASBI

Anorexia

Fatigue

Cough

Dyspnea

Hemoptysis

Pain

LCSS 3-IGI

Symptom distress

Interference with activity level

HRQoL

EQ-5D UI

EQ-5D VAS

Hazard ratio (95% Cl) Patients with deterioration, n (%)

0.40 (0.26, 0.63)

0.62 (0.42, 0.90)
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0.50 (0.34, 0.73)

0.62 (0.42, 0.92)

Nivo + ipi Chemo
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3-year update: OS with NIVO + IPI vs chemo vs NIVO (PD-L1 ≥ 1%)



3-year update: OS with NIVO + IPI vs Chemo vs NIVO + Chemo (PD-L1 < 1%)



3-year update: PFSa among patients with PD-L1 ≥ 1% or < 1%



TMB

 Se utilizo como biomarcador el TMB

 La carga mutacional tumoral es un biomarcador emergente e independiente de 

resultados con inmunoterapia en múltiples tipos de tumores, incluido el cáncer de 

pulmón. Los análisis del ensayo CheckMate 568, un ensayo de fase 2 de nivolumab más 

ipilimumab en NSCLC, identificaron una carga mutacional tumoral de al menos 10 

mutaciones por megabase como un punto de corte efectivo para seleccionar a los 

pacientes con mayor probabilidad de tener una respuesta, independientemente del 

tumor Nivel de expresión PD-L1.



TMB

 PACIENTES CON TMB ALTO:

- SLP 7,2 meses versus 5,5 meses

- SG 23.03 versus 16.72 meses 

 PACIENTES CON TMB BAJO:

- SLP 3.2 meses versus 5.5 meses 

- SG 16.20 versus 12.42 meses



Ahora … 

 Nivolumab + ipilimumab tienen un mecanismo de acción distinto pero complementario, 

Nivolumab actúa inhibiendo al checkpoint PD1, mientras Ipilumumab inhibe al CTLA4 por 

lo que producen una acción en 2 momentos diferentes de la respuesta inmune tumoral.

 Ipilimumab induce una respuesta de novo antitumoral de linfocitos T incluyendo el 

aumento de las células T de memoria y Nivolumab restaura la actividad de las células T 

inhibidas por PDL1.

 NIVO + IPI demostró ser LA PRIMERA combinación de IO segura y eficaz para el 

tratamiento en primera línea del CPNCP



Racional …

 Agregar un curso corto de quimioterapia al inicio del tratamiento podría proporcionar 

potencialmente un rápido control de la enfermedad  mientras construye la respuesta 

duradera.

 La destrucción de celular tumorales por la quimioterapia podría “calentar el tumor” 

liberando neoantigenos, lo que ayudaría a la respuesta inmune. 

 Todo esto da los lineamientos para realizar el CheckMate 9LA…



CheckMate 227: PROs of Nivo + Ipi in 1L High TMB NSCLC

Nivolumab + ipilimumab + 2 cycles of platinum‐doublet chemotherapy vs <br />4 cycles chemotherapy as first-line treatment for stage IV/recurrent NSCLC: CheckMate 9LA 



CheckMate 9LA

 Estudio fase 3, aleatorizado, abierto, multicentrico

 Criterios de inclusión: Pacientes mayores de 18 anos con cáncer de pulmón no células 

pequeñas, recurrente o estadio IV, que no hayan realizado ninguna línea de tratamiento 

previa, sin mutaciones accionables (EGFR o ALK), ECOG 0-1, podían tener metástasis de 

SNC.



CheckMate 227: PROs of Nivo + Ipi in 1L High TMB NSCLC

Investigators



 El numero de pacientes fue de 719

 Se aleatorizaron 1:1 para recibir Nivo+Ipi+Quimio por 2 ciclos y continuar con Nivo+Ipi o 

Quimio basada en platino por 4 ciclos

 La quimioterapia utilizada fue Platino+Pemetrexed con mantenimiento con pemetrexed

en histología No escamosa, y Platino+Taxano en histología Escamosa.



Objetivos 

 PRIMARIO: 

- Sobrevida Global

 Secundarios:

- Sobrevida libre de progresión por BIRC

- Tasa de respuesta objetiva por BIRC

- Eficacia según PDL1 



CheckMate 227: PROs of Nivo + Ipi in 1L High TMB NSCLC

CheckMate 9LA study designa



Análisis estadístico

 Con una muestra de alrededor de 700 pacientes se calculo que se necesitarían 402 

eventos para tener un poder del 81% para detectar un HR de 0,75 con log-Rank test.

 Para calcular los HR se utilizo regresión de Cox



CheckMate 227: PROs of Nivo + Ipi in 1L High TMB NSCLC

Baseline characteristics



Resultados 

 Con seguimiento de 12,7 meses

- SG 15,6 vs 10,9 meses a favor de NIVO+IPI+QUIMIO (HR: 0,66) 

- El beneficio fue independiente de la histología y del PDL1 



CheckMate 227: PROs of Nivo + Ipi in 1L High TMB NSCLC

Primary endpoint (updated): Overall survivala



CheckMate 227: PROs of Nivo + Ipi in 1L High TMB NSCLC

Overall survival subgroup analysis



CheckMate 227: PROs of Nivo + Ipi in 1L High TMB NSCLC

Overall survival by histology



CheckMate 227: PROs of Nivo + Ipi in 1L High TMB NSCLC

Overall survival by PD-L1 expression level 



Resultados

 SLP de 6,7 vs 5 meses (HR 0,68) a favor NIVO+IPI+QUIMIO

 ORR 38 vs 25% a favor de NIVO+IPI+QUIMIO 



CheckMate 227: PROs of Nivo + Ipi in 1L High TMB NSCLC

Progression-free survival per BICRa



CheckMate 227: PROs of Nivo + Ipi in 1L High TMB NSCLC

Overall response rate per BICR and duration of response



CheckMate 227: PROs of Nivo + Ipi in 1L High TMB NSCLC

Safety summary of TRAEs



CheckMate 227: PROs of Nivo + Ipi in 1L High TMB NSCLC

TRAEs typically associated with chemoa



CheckMate 227: PROs of Nivo + Ipi in 1L High TMB NSCLC

Treatment-related select AEs with NIVO + IPI + chemoa,b 



Conclusiones

 El CkeckMate 9LA cumplió su objetivo primario de SG (HR: 0,66) 

 La magnitud del beneficio se dio independientemente de la histología y el nivel de PDL1

 NO hubo eventos adversos inesperados

 Existió una temprana separación de las curvas de SG y una baja tasa de progresión 

temprana lo que confirma la hipótesis del CheckMate 9LA

 NIVO+IPI+QUIMIO en curso corto debería ser considerada como una opción de 

tratamiento en primera línea para pacientes con CPNCP



Discusión 

 Hay que asociar la IO? 

- Los datos actuales nos indican que SI, es efectivo y logra respuestas duraderas

 La toxicidad será aceptable? 

- SI, incluso con el agregado de quimioterapia

 Agregar Quimioterapia en ciclos cortos ayuda? 

- SI, se logra una rápida respuesta, evitando la caída brusca al comienzo de la curva  

 Libera mas antígenos? 

- Posiblemente

 Nos queda platino para segunda línea?

- Hacen falta mas datos de los estudios, pero si la respuesta es duradera mayor a 6 meses 
podría utilizarse en segunda línea en un doblete. 



Discusión

 Como vimos existen múltiples tratamiento de primera línea con inmunoterapia asociada 

o no a quimioterapia

 Con los datos actuales debe ser un estándar de tratamiento en CPNCP en primera línea

 El próximo desafío es encontrar biomarcadores específicos para poder decidir en que 

momento utilizar cada una de estas opciones


