Sociedad Espanola O
de Oncologia Médica S E M

Informe de evaluacién de nivolumab en combinacion con ipilimumab o
quimioterapia en el tratamiento en primera linea para pacientes con
carcinoma de células escamosas de es6fago, avanzado, irresecable,

recurrente o metastésico con expresion de células tumorales PD-L12 1 %

1. RESUMEN DEL POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

a.

Nombre del farmaco: Nivolumab e ipilimumab y nivolumab en combinacion
con cisplatino y fluorouracilo.

Indicacién: Tratamiento en primera linea para pacientes con carcinoma de
células escamosas (ESC) de esofago avanzado, irresecable, recurrente o
metastasico con expresion de células tumorales PD-L1 = 1 %.

Tratamiento:

¢ Nivolumab 240 mg cada 2 semanas en combinacion con cisplatino 80
mg/m2 dia 1 y 5Fluorouracilo 800 mg/m2 dias 1-5 cada 4 semanas
administrado hasta progresién o toxicidad.

¢ Nivolumab 3 mg/kg cada 2 semanas e ipilimumab 1mg/kg cada 6
semanas administrados hasta progresion o toxicidad.

Biomarcador predictivo de eficacia:expresion de PD-L1 21% en célula
tumoral.

Aprobacion: La combinacién fue aprobada por EMA en abril 2022 , con una
escala de beneficio clinico de ESMO-MCBS v1.1 de 4, cuestionario 2 a. FDA
esta pendiente de resolucion.

2. FECHA DE PRESENTACION DEL INFORME: mayo 2022

3. INTRODUCCION

El carcinoma esofagico representa el séptimo cancer en frecuencia, y la sexta causa de

muerte por cancer a nivel mundial,con un millén de fallecimientos anuales. Se estima una



supervivencia a 5 afios del 15-20% .* En Espafia se espera para 2022 una incidencia de
un total 2249 casos.?

Dentro del cancer de eséfago se describen dos histologias por un lado el carcinoma
escamoso (ESC), al que nos referiremos en este informe de posicionamiento, y otro lado
al adenocarcinoma (ADC). El ESC es el subtipo mayoritario (85% de los casos), frente al
ADC que engloba al 15% de los casos. Ambas histologias obedecen a diferentes factores
causales , asi el ESC se relaciona con el tabaquismo y enolismo frente al ADC
relacionado con la enfermedad de reflujo gastroesofagico y obesidad. Existe a su vez una
diferente distribucion geogréfica en funcién de la histologia, siendo mas frecuente la
histologia ESC en el Sudeste asiatico y el ADC en Europa.®

Centrandonos en enfermedad avanzada irresecable, recurrente 0 metastésica, la
quimioterapia basada en platino y fluoropirimidinas ha representado el estandar de
tratamiento de primera linea, con medianas de supervivencia global (SG) en torno a los 10
meses. A pesar de las diferencias entre ESC y ADC que se han expuesto previamente ,
ambas histologias se han tratado de un modo similar, y se han incluido conjuntamente en
estudios Fase lll,incluyéndose incluso en estudios de ADC gastrico y unién esofago-
gastrica. *

Disponemos de dos estudios que han modificado el estandar de tratamiento de primera
linea del cancer de eso6fago avanzado,recurrente y metastasico, incorporando la
inmunoterapia a su tratamiento, uno de los cuales , Checkmate 648, sera objeto de

revision en este informe de valoracion.

El estudio Keynote 590 que valoré el papel de asociar a la primera linea de tratamiento de
cancer de eso6fago avanzado, recurrente 0 metastasico pembrolizumab a cisplatino y 5
fluorouracilo en pacientes con ADC y ESC de esofago y union esofagogastrica
(Unicamente Siewert 1) , demostrando un beneficio en toda la poblacion explorada pero
con una mayor magnitud de beneficio en el subgrupo con score combinado (CPS) = 10, lo

que ha llevado a su aprobacién por EMA en dicho contexto.®

El estudio Checkmate 648 evalu6 el papel de la asociacion de nivolumabl/ipilimumab o

nivolumab/quimioterapia frente a quimioterapia especificamente el el ESC en primera



linea de carcinoma de es6fago avanzado,irresecable,recurrente 0 metastasico, y se
discutira con mas detalle.’

Ambos estudios se resumen en la tabla 1.

Tabla 1. Resumen de los ensayos Fase lll con inmunoterapia en cancer de eséfago

Nombrey Biomarcador
poblacion N (especifico para Esquema SG
incluida el objetivo tratamiento | (meses)
primario)
Pembro + 135 HR 0.62
PD-L1 CPS =10 | quimio ' p<
Quimio 9.4 0.001
KEYNOTE- Pembro + 12.6 HR 0.72
590 SCC quimio ' p<
Cér}cer de 249 Quimio 9.8 0.001
eséfagoy Pembro + HR 0.57
UEG (SCCy (s:gg f‘fOD'Ll quimio 13.9 D <
ADC) - Quimio 8.8 0.001
Pembro + HR 0.73
ITT quimio 12.4 p <
Quimio 9.8 0.001
Nivo + quimio | 15.4 HR 0.54
. P<
Checkmate- PD-L1TPS 2 1% | Quimio 91 0.001
648 Nivo + ipi 13.7 HR 0.64
Cancer de 970 Quimio 9.1 P 0.001
esoOfago Nivo + quimio | 13.2 HR 0.74
(SCC) Nivo + quimio | 10.7 P 0.002
ITT
Nivo + ipi 12.7 HRO.78
' P 0.01

SCC: escamoso, ADC:adenocarcinoma, UEG: union eséfago-gastrica, Pac: pacientes,
ITT: poblacion con intencién de tratar , Pembro: pembrolizumab, Nivo: nivolumab, ipi:
ipilimumab, HR: riesgo relativo.

Dentro de los tratamientos de segunda linea de cancer de eso6fago , disponemos de
diferentes alternativas terapéuticas, que abarcan a la quimioterapia e inmunoterapia.
La evidencia de citotoxicos como paclitaxel, docetaxel e irinotecan procede de estudios

Fase Il y de extrapolacion de estudios que englobaban ambas histologias.*’



Recientemente hemos asistido a la publicacion de estudios Fase Ill con inmunoterapia en

el tratamiento de segunda linea, demostrando beneficio en todos estos estudios a favor

de la inmunoterapia frente a quimioterapia a eleccion del investigador, resumidos en la

tabla 2 con pembrolizumab, camrelizumab, nivolumab vy tislelizumab, en pacientes sin

tratamiento de inmunoterapia previo.
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En Europa unicamente disponemos de la aprobacion de nivolumab para el tratamiento de

carcinoma ESC en segunda linea.

Tabla 2. Resumen de Fase Ill con inmunoterapia en segunda linea.

KEYNOTE-181% | ATTRACTION-03° RATIONALE-302% ESCORT"
N 628 419 512 448
Poblacién 63% escamosos | 100% escamosos 100% escamosos 100% escamosos
62% no asiaticos| 4% no asiaticos 21.3% no asiaticos 100% Asiaticos
PD-L1 CPS >10/<10 TPS >1%/<1% TAP >10%/<10% TPS > 1%/<1%
Objetivo SG CPS >10 SGITT SGITT SGITT
primario
SGITT 7.1vs. 7.1
meses
HR 0.89 (0.75-
SG SCC 1.05) 10.9 vs. 8.4 meses 8.6 vs. 6.3 meses 8.3vs 6.2
HR 0.77 (0.62-0.96) | HR 0.70 (0.57-0.85) HR 0.71 (0.57-0.87)
8.2vs. 7.1
meses
HR 0.78 (0.63-
0.96)
SG CPS >10 TPS >1% TAP >10% TPS >1%
PD-L1 9.3vs. 6.7 HR 0.69 (0.51-0.94) | 10.3 vs. 6.8 meses 9.2vs 6.3
meses HR 0.54 (0.36-0.79) HR 0.58 (0.42-0.81)
HR 0.69 (0.52- TPS < 1%
0.93) HR 0.84 (0.62-1.14) TAP <10%
ESC CPS > 10 HR 0.82 (0.62-1.09)
HR 0.64 (0.46-
0.90)
SLP CPS >10 ITT ITT ITT
2.6 vs.3meses | 1.7 vs. 3.4 meses 1.6 vs. 2.1 meses 1.9vs 1.9
HR 0.73 (0.54- |HR 1.08 (0.87-1.34) | HR 0.83 (0.67-1.01) HR 0.69 (0.56-0.86)
SLP 12 meses 0.97) 12% vs. 7% 12.7% vs. 1.9% 10% vs NA
20.8% vs. 6.7%
TR ITT: 19 vs. 22% ITT: 20.3 vs. 9.8% ITT:21vs 7%
CPS>10:21.5 TAP > 10: 28 vs.
vS. 6.1% 11.7%




SG: supervivencia global, SLP:supervivencia libre de progresion, RR tasa de respuestas,
CPS: score combinado, TPS: porcentaje de células tumorales positivas para PD-L1 ; TAP:

score positivo del &rea tumoral .

Nivolumab, Opdivo®, es un anticuerpo monoclonal humano,lgG4, que bloquea la
interaccion entre el PD-1y sus ligandos, PD-L1 y PD-L2. Al unir estos ligandos al receptor
de PD-1 que hay en las células T, inhibe la proliferacién de células T y la produccién de

citoquinas.

Ipilimumab , Yervoy ®, es un anticuerpo monoclonal (IgG1k) anti-CTLA-4, aumentando la

activacion y proliferacion de células-T.

4. EFICACIA

Disefio y Objetivos:

El estudio Checkmate 648 es un estudio Fase lll, que randomiz6 1:1:1 a pacientes con
SCC de eséfago avanzado irresecable o metastasico, ECOG 0-1, a recibir nivolumab (
240 mg cada 2 semanas endovenoso combinado con quimioterapia -QT- (cisplatino 80
mg/m2 dia 1 y 5 Fluorouraciolo 800 mg/m2 dias 1 a 5 en infusién endovenosa continua)
cada 28 dias , nivolumab (3 mg/kg cada 2 semanas) e ipilimumab (1mg/kg cada 6
semanas) o quimioterapia sola. Se administr6 tratamiento hasta porgresion o toxicidad o
bien la combinacién de nivolumab e ipilimumab por un maximo de dos afos.

Tuvo dos objetivos primarios, SG y SLP evaluados mediante RECIST 1.1 por un comité
independiente en poblacién TPS (porcentaje de células tumorales positivas para PD-L1)
21%

Como objetivos secundarios SG, SLP y TR en el global de la poblacién evaluada también
por un comité independiente. A su vez disponia de objetivos exploratorios como son la
duracion de la respuesta, y la SG en funciéon de TPS y CPS (score combinado que consta
de la suma de la expresion de PD-L1 en células tumorales, linfocitos y macréfagos
dividido por el total de células y multiplicado por 100).

Se randomizaron 970 pacientes (321 nivolumab/QT,325 nivolumab/ipilimumab



y 324 QT sola). Un 70% de la poblacién procedia de paises asiaticos y un 49% presento
una expresion de PD-L1 evaluada mediante TPS 2 1% del 49%.

La mediana de edad fue de 64 afios, con un mayor porcentaje de varones incluidos y
presentando el 51% de la poblacion dos o mas localizaciones metastasicas.

Resultados:

1. Nivolumab/QT vs QT

Con un seguimiento mediano de 13 meses la adicién de nivolumab a quimioterapia
demostr6 frente a quimioterapia un impacto significativo en la SG tanto en la poblacién
TPS=1% como en el total de la poblacién.

SG en TPS 21% 15.4 meses nivolumab /QT (IC 95% , 11.9 -19.5) vs 9.1 meses QT (IC
95% , 7.7-10) , con una reduccion del 46% del riesgo de muerte (HR 0.54. IC 99.5% 0.37-
0.80, p:<0.001) y SG 13.2 meses en el total de la poblacion para nivolumab/QT (IC 95%
11.1-15.7) vs 10.7 meses para QT (IC 955,9.4-11.9) con una reduccion del 26 % del
riesgo de muerte (HR 0.74, IC 99.1% 0.58 -0.96,p=0.002). Figura 1.

Figura 1. SG en TPS 21 % y en el total de la poblacién.
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A su vez se demostré un impacto en la SLP significativo Unicamente en la poblacién
TPS=1% y no en el total de la poblacion.SLP en TPS21% 6.9 meses nivolumab/QT (IC
95% 5.7-8.3) vs 4.4 meses para QT (IC 95% 2.9-5.8) con una reduccién del resigo de
progresion del 35% (HR 0.65 IC 98.5% 0.46-0.92, p=0.002). Figura 2.

Figura 2. SLP en TPS=1% y en el total de la poblacién.
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A su vez hubo una mayor TR para el brazo de la combinacion tanto en TPS21% (53% vs
20%) como en el total de la poblacion (47% vs 27%) con una mayor duracién de la

respuesta a favor también de la combinacion.

2. Nivolumab/Ipilimumab vs QT
En términos de supervivencia global, se demostré6 un beneficio de la combinacion de
nivolumab/ipilimumab frente a QT en la poblacién TPS21% y en el global de la poblacion.
En la poblacion TPS 21% se documentdé una SG mediana 13.7 meses nivolumab
fipilimmab ( IC 95% 11.2-17.0) vs QT 9.1 meses (IC 95% 7.7-10 ), con una reduccién del
reisgo de muerte del 36% (HR 0.64 IC 98.6% 0.46-0.90 , p=0.001).En el global de la
poblacion se document6 una SG de 12.7 meses para nivolumab/ipilimumab (IC 95% 11.3-
15.5) vs 10.7 meses en la rama de quimioterapia ( IC 95% 9.4-11.9) con una reduccion
del riesgo de muerte del 22% (HR 0.78 IC 98.2% 0.62-0.98, p=0.01). Sin embargo no
hubo diferencia significativas en la SLP en la poblacion TPS 21%, por lo que no se

porcedio a su andlisis en el total de la poblacién. Figuras 3y 4.



Figura 3. SG de nivolumab /ipilimumab frente a QT en TPS 21% y en el global de la

poblacion.
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Figura 4. SLP de nivolumab/ipilimumab en TPS 1% y en el total de la poblacion.
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Hubo a su vez una mayor RR para el brazo de nivolumab /ipiimumab frente a
quimioterapia (35% vs 20%) , a su vez con una mayor duracién de respuesta a favor del

brazo de nivolumab/ipilimumab.

El estudio incluia un estudio de calidad de vida , mediante los scores FACT-E en los que
se constata que se mantiene la calidad de vida durante el tratamiento con independencia

del esquema empleado.Figura 5.
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Figura 5. Escala FACT-E

5. SEGURIDAD

La mediana de duracion de tratamiento fue de 5.7 meses en el brazo de
nivolumab/quimioterapia , 2.8 meses en el brazo de nivolumab e ipilimumab y de 3.4
meses en el brazo de quimioterapia sola. La incidencia de efectos adversos fue superior
en el brazo de nivolumab/quimioterapia 47% frente a los que recibieron nivolumab e
ipilimumab ,siendo del 32% o quimioterapia siendo el 36%, con una mayor gravedas a su
vez para el brazo de nivolumab /quimioterapia 24% frente al 32 % para nivolumab e

ipilimumab y el 16% para quimioterapia. Hubo un 2% de muertes toxicas en cada brazo.

El perfil de efectos secundarios se resumen en la tabla 3.
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NIVO + chemo NIVO + IPI
All treated,? n (%) (n = 310) (n = 322)

Any grade Grade 3-4 | Any grade Grade 3-4 | Any grade Grade 3-4
T’ealt’;‘e:t' Any TRAEsb 297 (96) 147 (47) 256 (80) 102 (32) 275 (90) 108 (36)
r:aE: Serious TRAEs® 74 (24) 57 (18) 103 (32) 73 (23) 49 (16) 38 (13)
TRAEs leading to discontinuation®: 106 (34) 29 (9) 57 (18) 41 (13) 59 (19) 14 (5)
Treatment-related deathsd 5 (2)¢ 5 (2)f 4 (1)
" NIVO + chemo NIVO + IPI
Select TRAES! (n = 310) (n = 322)
All treated,?< n (%)
Treat i Any grade | Grade 3-49 | Any grade | Grade 3-49 | Any grade Grade 3-4
reatment- .
related Endocrine 36 (12) 4(1) 88 (27) 19 (6) 1(<1) 0
AEs with Gastrointestinal 64 (21) 7 (2) 38 (12) 5(2) 47 (15) 7 (2)
potential Hepatic 32 (10) 7 (2) 42 (13) 14 (4) 12 (4) 2(<1)
immunologic| | pimonary 18 (6) 2(<1) 26 (8) 9 (3) 2(<1) 0
aetiology | o) 74 (24) 7 8 (2) 2 (<1) 57 (19) 52)
Skin 54 (17) 1(<1) 110 (34) 13 (4) 11 (4) 0

Tabla 3. Resumen de efectos secundarios.

6. VALORACION DEL BENEFICIO CLINICO:

La combinacién de nivolumab con quimioterapia o nivolumab e ipilimumab ha sido
catalogada con escala de beneficio clinico de ESMO-MCBS v1.1 de 4."

Se ha aplicado para la valoracion la escala de beneficio clinico de la ESMO version 1.1
(ESMO-MCBS v1.1), centrandose en pacientes sometidos a terapias no curativas cuyo
objetivo principal es SG y con medianas de SG con el tratamiento estandar < 12 meses,
con el cuestionario 2a.

Los resultados del estudio Fase Ill Checkmate 648 demuestran:

e SGenTPS 21% 15.4 meses para la rama de nivolumab /QT (IC 95% , 11.9 -19.5)

o SGenTPS 21% 9.1 meses paralaramade QT (IC 95%,7.7-10)

e SG enTPS 1% 13.7 meses para la rama de nivolumab /ipilimmab ( 1IC 95% 11.2-
17.0)

e Ganancia de 4.6 meses con una HR 0.64 (IC 98.6% 0.46-0.90)

e Se mantiene la calidad de vida.

Aplicacion ESMO-MCBS v1.1

Grado 4, dado que hay una ganancia en supervivencia de 4.6 meses (HR <0.65y
ganancia 23 meses).

No hay mejora en la calidad de vida ni hay menos porcentaje de toxicidades grado
3-4, con lo que no se afiade un punto adicional .
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7. DISCUSION Y CONCLUSION

La combinacién de nivolumab y quimioterapia con cisplatino y 5 Fluorouracilo y la
combinacién de nivolumab e ipilimumab representan un nuevo estandar en el tratamiento
de primera linea para pacientes con carcinoma de células escamosas de esoéfago,
avanzado, irresecable, recurrente 0 metastésico con expresion de células tumorales PD-
L1 =1 %.

Discusion de la Evidencia:

En vistas a los resultados , estamos ante un estudio Fase Ill cuyo brazo comparador es el
tratamiento estdndar de quimioterapia para poblacibn ESC como es el cisplatino vy
fluorouracilo. Existe un beneficio en SG en un subgrupo definido por un biomarcador
predictivo de respuesta como es la poblacion TPS 21% , y se mantiene la calidad de vida.
Uno de los retos a la hora de implantar este tratamiento viene de la mano de identificar
pacientes candidatos a la combinacion de nivolumab e ipilimumab (doble inmunoterapia)
fy aquellos candidatos a inmunoterapia y quimioterapia. En el brazo de doble
inmunoterapia existe un cruce de curvas a los 6 meses , balanceando el beneficio del
tratamiento hacia el doble bloqueo, con lo que existe una poblacién a identificar que es la
que podria perder una oportunidad terapéutica en esos 6 meses al no iniciar tratamiento
con quimioterapia de inicio. Este hallazgo se demuestra tanto en pacientes con TPS 21%
como en el global de la poblaciéon. A su vez esto se refleja en la SLP que no es
significativa al comparar nivolumab/ipilimumab tanto en poblaciéon global como en TPS
21%.Sin embargo la duracién de respuesta es superior numéricamente para el brazo de
nivolumab/ipilumumab frente al brazo de nivolumab/quimioterapia (11.8 meses vs 8.4
meses en TPS 21% y 11.1meses vs 8.2 meses en el total de la poblacion),reforzando la
necesidad de identificar los sujetos candidatos al doble bloqueo.

En vistas a todo lo expuesto seria una opcidbn mas garantista el iniciar tratamiento con
nivolumab/quimioterapia en este subgrupo con TPS=1% , con objeto de no asistir a una
pérdida de oportunidad por parte de los pacientes, y a su vez trabajar en la busqueda de
biomarcadores predictivos de respuesta, que nos identifiquen a esa poblacion.

La siguiente cuestion procede del biomarcador empleado, TPS positividad en célula
tumoral, cuando en otros estudios de nivolumab se ha demostrado el CPS como un buen
biomarcador predictivo de eficacia. En este trabajo los resultados apuntan a una mayor
capacidad de discriminacion de la mano de TPS. El analisis de CPS se contempl6 como

un analisis exploratorio en este estudio, siendo superior a 1 en el 91% de los casos. Ello
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refuerza el que no existe una relacién lineal entre TPS y CPS al medir expresiones en
células diferentes. Se obtuvo una SG de 13.8 meses para el subgrupo CPSz1 para el
brazo de nivolumab/quimioterapia (HR 0.69 IC 95% 0.56-0.84) frente a 12.7 meses para el
brazo de nivolumab e ipilimumab (HR 0.76 IC 95% 0.62-0.93) comparado con
quimioterapia sola con 9.8 meses.En vistas a lo expuesto parece mejor biomarcador
predictivo de eficacia en este contexto el TPS para el subgrupo ESC y CPS para
ADC.Todo ello nos obliga a que tenemos que conocer en mayor profundidad dichos
biomarcadores, porcentaje de positividad en poblacion real, concordancia entre los
diferentes anticuerpos empleados y papel en cada subtipo histolégico entre otros.

Queda por definir no obstante el subgrupo de poblacion candidata de inicio a la
combinacion con nivolumab e ipilimumab, al observarse en este subgrupo de pacientes
gque no hay beneficio en SLP y que asistimos a un cruce de curvas a los 6 meses con la
consiguiente pérdida de oportunidad para este subgrupo de pacientes.

Dada la aprobacion de inmunoterapia en segunda linea y la aprobacién en primera linea

en un futuro deberemos definir cudl es la secuencia 6ptima terapéutica.
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