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Nivolumab en monoterapia en el tratamiento del carcinoma de células escamosas de
es6fago avanzado, recurrente o metastasico irresecable tras quimioterapia previa a
base de fluoropirimidina y platino

1. RESUMEN
Nombre genérico: Nivolumab
Nombre comercial: Opdivo®, Bristol-Myers Squibb company (BMS).

Estructura quimica: Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano, de tipo
inmunoglobulina G4 (IgG4) (HuMADb), que se une al receptor PD-1 y bloquea su interaccion
con sus ligandos PD-L1 y PD-L2.

Su estructura quimica corresponde a una proteina que consta de cuatro cadenas
polipeptidicas (dos pesadas y dos ligeras) y tiene un peso molecular de 146.221 Dalton.
Nivolumab se obtiene a partir de células de ovario de hamster chino mediante tecnologia de
ADN recombinante; en concreto mediante la insercion de la secuencia de la region variable
de inmunoglobulinas antiPD-1, obtenidas de ratdn, en cadenas kappa y en la region
constante de IgG4 humanas con mutacion S228P (que mejora su estabilidad).

Se presenta como un liquido incoloro o amarillo palido, transparente u opalescente que
puede contener algunas particulas. La solucién tiene, aproximadamente, un pH de 6,0 y una
osmolaridad de 340 mOsm/Kg.

Indicacion clinica evaluada: nivolumab en monoterapia en el tratamiento del carcinoma de
células escamosas de eséfago avanzado, recurrente 0 metastasico irresecable tras
guimioterapia previa a base de fluoropirimidina y platino.

Fecha aprobacion indicacion: FDA junio 2020, EMA octubre 2020.

Prondstico del paciente y parametros de beneficio que se consigue.

El cancer de esdéfago, segun estimaciones de GLOBOCAN 2021, se sitia en noveno lugar
mundial respecto a incidencia (excluyendo los tumores de piel no melanomas),
representando el 3,1% de todos los tumores, y el sexto en mortalidad en 2020 (1).

La incidencia varia mucho dependiendo de la region, asi un 78% se produce en Asia
comparado con el 9% de Europa.



En Espafia, segun datos publicados por SEOM, la incidencia estimada para 2020 es de
2.368 casos, situandose en vigésimo lugar de los tumores sélidos, siendo mas frecuente en
hombres (entre 3 y 10 veces segln el area) y con una mortalidad de 738 casos en el primer
semestre de 2020 (2).

Se presenta a la edad de los 55-70 afios siendo poco frecuente por debajo de los 40 afios.
Con respecto a la histologia, el carcinoma escamoso es el mas frecuente a nivel mundial,
viendo disminuida su incidencia en los ultimos 20 afios; mientras que el adenocarcinoma es
mas frecuente en paises desarrollados, aumentando su incidencia.

En 2016, el Cancer Genome Atlas Research Network (TCGA) describe, segun las

caracteristicas moleculares, 3 subtipos en el carcinoma escamoso (3):

e ESCCL1 con caracteristicas similares a otras neoplasias de células escamosas, algunas
asociadas a peor prondstico y resistencia a quimioterapia.

e ESCC2 con mayor infiltracién leucocitaria y mayor expresion de BST2.

e ESCC3 con activacion de la via PI3K .

Entre los factores prondsticos del carcinoma de células escamosas, ademas del estadio,

encontramos el grado de diferenciacion, la localizacion, el estado general y nutricional del

paciente.

Aproximadamente un 35% se presenta como enfermedad metastasica al diagndstico, y

hasta un 72% de los pacientes resecados van a recaer.

De forma global, la supervivencia a los 5 afios es de un 20% para el adenocarcinoma y del

15% para el escamoso. En los estadios localizados la supervivencia es del 47% y de un 5%

para los estadios IV (4).

En el carcinoma escamoso de es6fago avanzado/metastasico y recurrente las estrategias de

tratamiento van encaminadas a paliar los sintomas, como stents para el tratamiento de la

disfagia, radioterapia externa o braquiterapia y quimioterapia buscando aumentar la

supervivencia, siempre y cuando el ECOG del paciente lo permita.

Tanto las guias NCCN, ESMO y SEOM recomiendan en primera linea la asociacién de
cisplatino u oxaliplatino con fluoropirimidina (5FU o Capecitabina), basado en los resultados
de ensayos clinicos fase lll, pero con escasa presencia de tumores esofagicos, y de estos
los mas frecuentes son los adenocarcinomas esofagicos y de la unién gastroesofagica.
Aproximadamente un 60% de los pacientes que progresan a un primer tratamiento van a ser
candidatos a una segunda linea de tratamiento. Los resultados de ensayos fase Il observan
pequefias mejoras, con una mediana de supervivencia de 6 meses y con elevada toxicidad,
siendo los taxanos los farmacos mas empleados, aunque no disponemos de un estandar.

La mayoria de los pacientes progresan rapidamente o suspenden el tratamiento por los
eventos adversos.

En los estudios fase Ill con inmunoterapia, también se ha observado, un deterioro en la
calidad de vida de los pacientes que reciben el brazo de quimioterapia.

Existe pues una necesidad, no cubierta, que mejore estos resultados en supervivencia, con
perfil de seguridad manejable y que aumente la calidad de vida de estos pacientes.



En este contexto, se han comunicado los resultados del fase Il ATTRACTION-3 con
nivolumab (inhibidor de PD-1) vs taxano (docetaxel o paclitaxel) para pacientes con
carcinoma escamoso de eso6fago irresecable o recidivado, refractarios a platino vy
fluoropirimidinas, con beneficio significativo en supervivencia global (SG), con aumento en la
mediana de supervivencia de 2,5 meses con nivolumab frente a taxanos (5).

Tras estos resultados tanto FDA como EMA aprobaron, en 2020, nivolumab en segunda
linea de carcinoma epidermoide de eséfago independientemente de la expresién de PD-L1.

2. TITULO: Informe SEOM de evaluacion de nivolumab para el tratamiento de pacientes con
carcinoma de células escamosas de esofago (CCEE) avanzado, recurrente 0 metastasico
irresecable después de una quimioterapia previa a base de fluoropirimidina y platino.

3. FECHA DE EVALUACION: abril 2021

4. FICHA TECNICA DEL FARMACO:
Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/1151014002/1151014002 ft.pdf (6)

5. RELEVANCIA CLINICA Y APLICABILIDAD
5.1. ESCALA ESMO (v 1.1) de valoracién de beneficio clinico.

Aplicamos los dos componentes de la escala ESMO-MCBS v1.1 Form 2a para estos
resultados en la poblacién analizada (7):

- Terapias no curativas con objetivo principal de Supervivencia Global (SG)

- Medianas de SG con el tratamiento estandar < 12 meses

Resultados del estudio Fase Il ATTRACTION-3:
- Mediana SG en brazo experimental con nivolumab: 10.9 meses (IC95%: 9.2-13.3).
- Mediana SG en brazo control (docetaxel o paclitaxel): 8.4 meses (IC95%: 7.2-9.9).
- HR 0.77 (IC95%: 0.62-0.96; p=0.019).

Mejoria en la toxicidad grado 3-4 del brazo experimental.
Mejoria en calidad de vida en el brazo experimental.

Aplicacion escala ESMO-MCBS v1.1 Form 2A
- Grado 3 sobre 4 (HR< 0.65 AND gain = 2months OR < 3)
- CdV/Toxicidades Grados 3-4:
- Muestra el objetivo secundario de CdV una mejoria: Sl
- Hay menos toxicidad grado 3-4 (no incluye alopecia, mielosupresion, sino mas
bien nduseas, diarrea, astenia...), estadisticamente significativa que impacten en
el bienestar: NO
- Magnitud final ajustada: 4 (3+1)


https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/1151014002/1151014002_ft.pdf

5.2. Valoracion critica de la metodologia y resultados de los ensayos y de otros
estudios disponibles:

a. Evaluacién de la metodologia y de la validez de los ensayos (endpoints, disefo,
poblaciones, lineas posteriores, utilidad clinica)

Disefio

El estudio ATTRACTION-3, es un ensayo fase lll, internacional, multicéntrico, randomizado
1:1 que investiga la eficacia y seguridad de nivolumab frente a quimioterapia con taxano
(docetaxel o paclitaxel segun eleccion del investigador) en pacientes con carcinoma de
células escamosas de esoOfago avanzado, recurrente 0 metastasico irresecable tras
quimioterapia previa a base de fluoropirimidina y platino. Figura 1.

El comparador (taxano) es una opcion recomendada por las guias clinicas, aunque no
exenta de toxicidad y con beneficio modesto.
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Figura 1: Disefio estudio ATTRACTION-3

La valoracion de respuesta mediante TAC se realiza cada 6 semanas durante el primer afio
y posteriormente cada 12 semanas, siguiendo los criterios RECIST versién 1.1.

Objetivos

El objetivo principal es la SG en la poblacién ITT (419 pacientes), siendo lo recomendado y
lo que los investigadores comunican en la publicacién, siendo ésta de 10.9 meses (IC95%:
9.2-13.3) para nivolumab vs 8.4 meses (IC95%: 7.2-9.9) para quimioterapia con taxanos, HR
0.77 (1IC95%: 0.62-0.96; p=0.019).

Dentro de los objetivos secundarios se incluyen: la tasa de respuesta objetiva (19% vs 22%),
tasa de control de enfermedad (37% vs 63%), la supervivencia libre de progresion (1.7
meses vs 3.4 meses; HR 1.08 (IC 95%: 0.87-1.34)), la duracion de la respuesta (6.9 meses
vs 3.9 meses), tiempo a la respuesta (2.6 meses vs 1.5 meses), y la seguridad de todos los
pacientes que recibieron, al menos, una dosis (que se comentara mas adelante).



Un 57% de los pacientes del brazo de nivolumab y 55% del brazo de taxanos recibieron
nueva linea de tratamiento, porcentaje superior a lo habitual en este tipo de tumores, lo que
refleja que se trata de una poblacion muy seleccionada.

Se llevd, ademas, a cabo un andlisis exploratorio pre-especificado de calidad de vida a
través del cuestionario EuroQol 5D (EQ-5D-3L), donde se evalian 5 dimensiones
(movilidad, cuidado personal, actividad habitual, dolor y ansiedad/depresién) y cada
dimensioén en 3 niveles.

Poblacién incluida
Solo se incluyo la histologia escamosa 0 adenoescamosa.
Todos los pacientes habian recibido tratamiento previo basado en platino y fluoropirimidina.
En los criterios de inclusion queda bien definido el concepto de enfermedad refractaria
donde se incluye:
- la enfermedad progresiva o recaida durante el tratamiento previo (quimio o
quimiorradioterapia) o,
- en las 8 semanas siguientes a la Ultima dosis de tratamiento o,
- en las 24 semanas siguientes a la Ultima dosis de tratamiento en los casos en los que
hubo respuesta completa (confirmada esta por dos o mas evaluaciones consecutivas) o,
- en las 24 semanas siguientes a la ultima dosis de neoadyuvancia o adyuvancia asociada
a reseccion RO.

Entre otros aspectos a destacar:
- EI 100% de los pacientes presentaban ECOG 0-1.
- Aungue el estudio es internacional el 96% de los pacientes fueron asiaticos.
- Los pacientes se estratificaron en funcion de la expresion de PD-L1, 48% y 49% de los
pacientes de ambos grupos presentaban niveles de expresion de PD-L1 de al menos
1%.

Plan estadistico

El estudio fue disefiado para detectar un HR de muerte de 0.7, es decir una reduccion del
30% del riesgo en el brazo con nivolumab en comparacién con quimioterapia (y una
mediana de 7.2 meses en grupo control y 10.3 meses en el experimental), con un poder del
90% para un error bilateral tipo | por debajo del 5%, para ello se estima que el nimero de
eventos requeridos es de 331 y el nUmero de pacientes a incluir es de 390.

Randomizacion

La randomizacién fue aleatoria 1:1, se estratificaron los pacientes en funcion de la
localizacién geografica (Japon vs resto del mundo), numero de érganos metastasicos (< 1 vs
= 2) y expresion de PD-L1(< 1% vs = 1%). Se randomizaron 210 pacientes al brazo de
nivolumab y 209 al brazo de quimioterapia.

b. Evaluacion de los resultados de calidad de vida
La calidad de vida fue un andlisis exploratorio pre-especificado. Los cuestionarios se
realizaron cada 6 semanas durante el tratamiento, y cada 12 semanas durante la fase de
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seguimiento. La tasa de cumplimentacién de los cuestionarios fue elevada (mas del 85%
completados hasta la semana 42).

Hubo una mejor calidad de vida favorable a nivolumab en todos los puntos temporales
siendo significativa en las semanas 18 a 30 para el EVA EQ-5D-3L y para el indice de
utilidad en las semanas 24 a 42.

Los pacientes tratados con nivolumab tuvieron menor riesgo de deterioro en CVRS, siendo
la mediana del tiempo hasta el deterioro para la EVA EQ-5D-3L de 4.3 meses versus 2.7
meses con taxanos, HR=0.65 (IC 95%: 0.49-0.86; p=0.0030) y para el IU (indice de utilidad)
de 4.2 meses versus 2.9 meses, HR 0.73 (IC 95%: 0.55-0.97; p=0.032).

c. Revisiones sistematicas y metanalisis disponibles

En un meta-analisis de 2011 se analiz6 el papel de la segunda linea en cancer de eséfago,
se incluyeron 25 ensayos clinicos y 4 abstracts.

10 de los estudios incluian carcinomas escamosos, 4 adenocarcinomas y 15 de ambos
subtipos histolégicos. La mayoria administraban docetaxel como esquema de segunda linea
en combinacion con platinos. Las respuestas oscilaban entre el 0 y 39%. Hubo dos
pequefios estudios que reportaron 50 y 63% de RO, los tiempos a la progresion fueron entre
1.6 mesesy 6.2 mesesylaSG entrelos 4y 11.4 meses (8).

En una publicacion, reciente, de datos de vida real en EEUU con 374 pacientes con
carcinoma escamoso de es6fago avanzado o metastasico entre 2011 y 2019, se analizaron
86 pacientes que recibieron una segunda linea de tratamiento, no observandose diferencias
entre las caracteristicas de los pacientes que recibieron tratamientos basados en taxanos
(43%) frente a los que no recibieron taxanos (FOLFOX, FP, ECF/DCF). La SG fue superior
en los que recibieron taxanos con mediana de 7.3 meses versus 5.1 meses; la duracion del
tratamiento fue mas corta en los pacientes que recibieron tratamiento basado en taxanos 2.1
meses versus 3.3 meses.

En el andlisis multivariable se asocié a una mayor SG: tratamiento basado en taxanos, sexo
femenino, estadios iniciales I-11l y ECOG 0-1 (9).

No se disponen de meta-analisis en la actualidad que evallen el papel de la inmunoterapia
en cancer escamoso de esofago.

5.3. Biomarcadores: interpretacion clinica de su valor y de la definicion de grupos
con distinto nivel de beneficio de acuerdo a ellos.

Actualmente se estd analizando el papel de la expresion de PD-L1, asi como la
inestabilidad de microsatélites y la carga mutacional del tumor como posibles
biomarcadores predictivos de respuesta a inmunoterapia.

Se ha asociado la elevacién de PD-L1 con el prondstico en pacientes con carcinoma
escamoso de esoéfago, y se ha evaluado su papel como biomarcador para tratamiento con
inhibidores de PD-1/PD-L1. No existe método estandarizado -en la actualidad- para la
determinacioén de la expresion de PD-L1 en tumores esofégicos.

En el estudio ATTRACTION-3 no se han observado diferencias en la SG en funcién de la
expresion de PD-L1 (utilizando en score TPS) determinado por inmunohistoquimica (PD-L1
IHC 28-8 pharmDx assay; Dako, an Agilent Tecnhologies Company, Santa Clara, CA, USA).
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Un 48% de los pacientes del brazo de nivolumab y 49% del brazo de quimioterapia
presentaban PD-L1= 1%. Aunque hubo una diferencia de un 15% entre los HR en favor del
grupo con expresion PD-L1= 1% (HR 0.69 vs 0.85 para PD-L1 < 1), no hubo interaccion y
ambos grupos se benefician frente al brazo control con quimioterapia.

No obstante, el hecho de que haya una mayor tasa de progresion y mayor riesgo de muerte
en las primeras semanas de tratamiento con nivolumab, se hace necesario que se sigan
buscando biomarcadores predictivos de respuesta a inmunoterapia para una mejor
seleccidén de los pacientes.

5.4. Posicionamiento del farmaco y su indicacion a lo largo de la trayectoria de la
enfermedad, especialmente en los casos en los que pueda tener varias indicaciones.
Nivolumab en segunda linea tras progresion a platino y fluoropirimidina supone un
incremento de SG de 2.5 meses frente a quimioterapia con taxanos, siendo ésta de 10.9
meses y 8.4 meses respectivamente, HR 0.77 (1C95%: 0.62-0.96; p= 0.019), con un perfil
de toxicidad aceptable y mejora en la calidad de vida de los pacientes.

Este beneficio de 2.5 meses es clinicamente relevante dado el mal prondstico que tienen
los pacientes con carcinoma escamoso de es6fago. Los porcentajes de supervivencia a los
12 y 18 meses es favorable a nivolumab versus taxanos (47% vs 34% y 31% vs 21%
respectivamente), datos que mejoran los esquemas hasta ahora utilizados. Figura 2.

Hay que resefiar que las curvas de SG se cruzan a los 5 meses, pero se llevo a cabo un
andlisis post-hoc utilizando el test de log-rank ponderado teniendo en cuenta el efecto de
riesgos no proporcionales, es decir, que pondera el inicio tardio del efecto mostrando una
diferencia significativa en la SG entre los dos grupos a favor de nivolumab (p=0.0019).

Se observaron un 15% de muertes tempranas en el brazo de nivolumab frente a 7% en el
brazo de quimioterapia (ello pudiera justificarse por el conocido efecto retardado de la
inmunoterapia), aunque el riesgo de muerte con nivolumab se reduce a los 2.49 meses.

No se observaron diferencias significativas en la SLP, aunque a partir del quinto mes las
curvas se separan a favor de nivolumab. Figura 3.

Tampoco se observaron diferencias en la tasa de respuestas objetivas. En este sentido,
como evaluar la respuesta mejoraria el disefio de futuros ensayos clinicos, donde se utiliza
inmunoterapia; en este estudio ésta ha sido valorada mediante criterios RECIST 1.1 que no
son los mas idéneos para la valoracién con este tipo de farmacos.

El tiempo a la respuesta es de 1.1 mes mas con nivolumab frente a los taxanos; esto
confirma como en otros estudios realizados en diferentes neoplasias que precisan un
tiempo para alcanzar esta respuesta, siendo ésta algo mas tardia que con quimioterapia.
Una vez alcanzada la respuesta su duracion es significativamente mayor con nivolumab,
con una mediana de 6.9 meses vs 3.9 meses. Figura 4

En base a los resultados de este estudio, nivolumab estaria indicado en segunda linea de
tratamiento en pacientes con carcinoma escamoso de eséfago y que presenten buen
estado general.
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Figura 4: Duracion de la respuesta

En principio, y sin estandar de tratamiento en segunda linea, en este tipo de pacientes con
buen estado general y en base al perfil de toxicidad favorable y en la mejor de calidad de
vida, nivolumab se posicionaria de eleccion. No obstante, estd por definir si la
inmunoterapia en combinacion con quimioterapia se posicionara en la primera linea.

Los resultados recientemente comunicados del estudio fase 11l KEYNOTE-590, en primera
linea de tratamiento con CDDP+5FU +/- pembrolizumab en cancer de eséfago localmente
avanzado/metastésico, han supuesto un beneficio en la SG independientemente de la
expresion de PD-L1 y tipo histolégico, siendo de 12.4 vs. 9.8 meses, HR 0.73 (IC 95% :
0.62-0.86, p < 0.0002) y con especial beneficio en los escamosos con CPS = 10 con
mediana de SG 13.9 vs. 8.8 meses, HR 0.57 (IC95%: 0.43-0.75, p=0.012), resultados que
podrian cambiar el estandar en primera linea (10).

5.5. Posicionamiento segln agencias reguladoras y guias internacionales.

a. Aprobaciones FDA
FDA y EMA aprueban nivolumab con fecha 10 de junio y 16 octubre de 2020,
respectivamente, para pacientes con carcinoma escamoso de eséfago avanzado, no
resecable, recurrente 0 metastasico, tras tratamiento previo basado en fluoropirimidina y
platino.

b. Guias de préactica clinica internacionales
La guia de practica clinica NCCN, version 2.2021, en cuanto a la segunda linea con
nivolumab, lo posiciona (dependiendo del ECOG y del esquema recibido en primera
linea) como esquema preferente para carcinoma de células escamosas de esoéfago,
independientemente de la expresion de PD-L1, con categoria 1A (11).



La guia ESMO mas reciente es de 2016 y la de ESMO adaptada a poblacion asiatica es
de 2018, donde aun pendiente de los resultados de los diferentes EC no se dan
recomendaciones para inmunoterapia (12).

En relacion a la evaluacion de ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale (MCBS) para
nuevas terapias en cancer esofagico, cuantifica el beneficio de nivolumab en la
indicacién aprobada en base a los datos del ensayo fase Ill ATTRACTION-3 en un valor
ESMO-MCBS v1.1 form 2a de 4 (13).

c. Guia SEOM mas reciente
La fecha de publicaciébn méas reciente de la guia SEOM para cancer esofagico es de
noviembre de 2016, donde se hace referencia a los pocos datos que se disponen sobre
la eficacia de la segunda linea de tratamiento de forma global, haciendo referencia en la
misma a la actividad prometedora de los inhibidores de control inmunolégico en
pacientes pretratados (14).

5.6. Coste-oportunidad desde una vertiente clinica

a. Coste-oportunidad general
Nivolumab aporta la posibilidad de un aumento en la SG y una mejor calidad de vida
frente a tratamiento con taxanos en segunda linea de tratamiento en pacientes con
carcinoma escamoso de eséfago, independiente de la expresion de PD-L1, con un perfil
de toxicidad manejable y controlable segun se recoge en la ficha técnica.

b. Balance entre beneficio y toxicidad
El perfil de toxicidad en el ensayo fase Il ATTRACTION-3 es favorable a nivolumab
frente a taxanos, con una menor incidencia de eventos adversos de forma global con
nivolumab 66% vs 95%. Los mas frecuentes con nivolumab fueron diarrea (11%),
toxicidad cutanea (11%), disminucion apetito (8%) y en los tratados con taxanos fueron:
alopecia (47%), neutropenia (37%), leucopenia (35%).
Centrandonos en los eventos adversos grados 3-4, también, fueron menores (18% vs
63%) siendo la anemia en un 2% de los casos el mas frecuente con nivolumab vy
neutropenia en el 28% de los casos en el brazo de quimioterapia, con un 11% de
neutropenia febril. Tabla 1.
Ello supuso un menor nimero de retrasos de tratamiento con inmunoterapia; por otro
lado, la discontinuacion de tratamiento fue similar en ambos brazos, el numero de
fallecimientos relacionados con el tratamiento fueron 2 y 3 respectivamente.
Supone una indicacién de tratamiento en segunda linea para lo que no habia un
estandar, aprobada tanto por FDA como por EMA, consiguiendo el objetivo primario del
estudio que fue la supervivencia global, con una menor toxicidad que la quimioterapia,
aungue no significativa y una mejora en la calidad de vida.



Nivolurmab group [n=209)" Chemotherapy group (n=208)"
Grade 1-2 Grade3 Grade 4 Grade S Grade 1-2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
All events o9 (47%) 33 (16%) 5 [2%) ] 65 (31%) 85 (41%) 46 [22%) 2{1%)
Seriows events 13 (6%} 16 (B) 4 (2wt ] G(3%) 3 (15%) B (4%) 2{1%)
Events leading to discontinuation 10 (5%) 8 (4%) 1} (] G(3%) 9(4%) 3(1%) 1({=1%)
Events leading to death [+] 2 (1%) L] (1] (1] 1(=1%) 1] 2 {1%)
Events in 10% or rorne of treated patients in either graup
Rash 22 (11%) 1 {<i%) [i] 1] 29 [14%) 2{1%) o a
Diarrhoea 20 {10%) 2(1%) i [ 18 (9%) 2(1%) ] 0
Decreased appetite 14 (%) (1%} Q L] 45 [22%) 10 (5%) o a
Fatique 14 (7%) 1(<1%) 0 [ 34 (16%) 9(4%) ] 0
Malaise Gidw) 1] i} 1] 45 (2% 1] o o
Stormatitis 4 (%) 1(=1%) 0 ] 24 (12%) 1(=1%}) o o
Mauses 4 (%) L1} 0 L1} 33 (16%) 1(=1%} o o
Alopecia 3 (1%} 1] 0 1] 98 [47%) 1] o o
Arthralgia 3 (1%} L1} o L] 20 (10%) 1 (1%} o o
Meutrephil count decressed 2 (1%) 1 (<1%) o o 17 (B%) 29 (14%) 30 {14%) o
Ansemia 1 (<1%) 4(%) o [ 30 (14%) 19 (9%) i o
White blood eell count decreased 1 (<1%) 1(e1%) o i 26 [13%) 32(15%) 14 (7%) o
Meotropenia 1 (<1%) i o i 11 (5%} 18 {9%) 11(5%) o
Peripheral sensory neuropathy 1(<1%) i} o i} 46 [22%) 1(=<1%) o o
Febrile neutrapenia o i} o i} 1] 18 (9%) 4 (2%) o
Meuropathy peripheral [} [i} o [i} 1 [10%) 1 (<1%) ] i]
Data are n (%) “Patierts wha received at least one dose of the assigred treatment. $0ne case of grade 4 diabetic ketoaridasis was not reported befone the data cutoff and therefore ot captured here.
The deaths in the nivolumab group were due to interstitial lung disease and pneumonites; the deathe in the chemotherapy group were due to pneumonia, spinal cord abscess, and interstitial bng disease. Some
patient had adverse ewents lower than grade 5 that subsequently led to death

Tabla 1: Toxicidades y grados ATTRACTION-3.

Definicion de subgrupos, de acuerdo a los datos de los estudios y las
alternativas disponibles, en los que puede ser prioritario el uso del farmaco por
motivos clinicos (pero manteniendo el rigor metodolégico en la definicion de
subgrupos)

Los pacientes fueron estratificados en funcién de la localizacion geografica (Japon vs
resto del mundo), numero de érganos metastasicos (< 1 vs = 2) y expresion de PD-L1 (<
1% vs. 2 1%).

En el analisis de subgrupos de forma global todos se benefician del tratamiento con
nivolumab.

En el analisis multivariable fueron factores predictivos de supervivencia: ECOG,
recurrencia de la enfermedad y el tener antecedentes de tabaquismo.



Mivalurnab Chermatherapy Hazard ratio for
[ramber of deaths! {mumiber of deaths/ death {95% €1}
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FD-L1 expression
1% B3/109 Bai107 e 0-B4 (0-62-114)
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5% 104/136 1137 R O-7E (0 60-103)
w5 674 6172 ——t 073 [0-51- 1006
<10% 112/146 125152 ) 0-B0 [0-62=104)
=10% 48/E4 4857 o 069 [0-46-1.04)
Age, years
wB5 B&/112 TaES —.— 065 {0.47-0-B9)
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ECOG performance status
o 7ihm Br107 —— 050 {0 Bh=1-24)
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—— —
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Figure 3: Subgroup analysis of overall sunvival

Hazard ratios and the correiponding 95% Ok for nvolurnsb relative to chematherapy were ealeulated using the unstratified Cox proportional hazards maodel.

ECDG=Exstern Cooperative Oncology Groug.




5.7. Valoracion desde una perspectiva social:

a. Innovacion

Nivolumab es el primer farmaco dentro de los inmuno checkpoints que ha demostrado
beneficio en SG en segunda linea de tratamiento para pacientes con carcinoma escamoso
independientemente de la expresion de PD-L1 cuantificada por TPS.

Se posiciona como opcidn terapéutica frente a la quimioterapia que hasta ahora era la
opcidn con unos resultados pobres y a expensas de toxicidad elevada.

Necesitamos biomarcadores que nos permitan seleccionar mejor a la poblacion que se
pueda beneficiar, y en cuanto a la expresion de PD-L1, ver el método mas util para su
determinacion, si CPS o TPS.

b. Impacto en cuidadores y en la carga econémica para el paciente y familia, con
referencia a los datos de calidad de vida del paciente.

Con nivolumab existe una mejora en la calidad de vida, asi como retraso en el deterioro de

la calidad de vida con respecto a la quimioterapia.

No se analizaron en el ensayo la carga econémica para el paciente y cuidadores.

Todos los tratamientos del estudio son se administracion iv, mientras que nivolumab es

cada 2 semanas, docetaxel cada 3 y paclitaxel semanal durante 6 semanas seguidas mas

dos de descanso, lo que supone por un lado mas frecuentacion al hospital de dia y, si es

comparado con paclitaxel, un menor nimero de citas en hospital de dia. Por otro lado, al

tener una mejor toxicidad que el brazo de quimioterapia, puede conllevar a una menor

incidencia de ingreso hospitalario que impacte positivamente en cuidadores y en carga

econdémica.

c. Impacto para el sistema sanitario, en el uso de otros recursos como
hospitalizacién o farmacos de soporte.

No existe estudio de coste-efectividad en nuestro medio.

En un estudio chino que analiza nivolumab frente a quimioterapia en segunda linea, refleja
que la eficacia y el coste incremental fueron de 0.107 afios de vida ajustados a calidad y
14.627,90 dodlares, lo que supuso una relacion coste/efectividad de 136.709,35
dolares/QALY afio de vida, concluyendo que no es una opcion rentable desde la
perspectiva de la sociedad china (15).

d. Estimacidon del numero de pacientes candidatos a tratamiento y del beneficio en
€esos pacientes.

Los pacientes candidatos serian aquellos que han progresado a una primera linea y
mantienen buen ECOG (0,1). Aproximadamente un 60% de los pacientes que reciben una
primera linea de tratamiento, serian candidatos a una segunda linea, no obstante, es cierto
que, en los estudios retrospectivos llevados a cabo, aproximadamente el 50% presentan
ECOG 0,1, el resto presentan ECOG = 2, por lo que no todos los pacientes que progresan
a primera linea serian candidatos, por otro lado, en el estudio también son excluidos
aquellos pacientes con tumores T4 y con malnutricion.



5.8. Aspectos en los que es necesaria mas informacién, tanto en cuanto a su
posicionamiento, como a toxicidad/calidad de vida o biomarcadores, incluyendo
propuesta de estudios observacionales relevantes.

Aunque el estudio es positivo en cuanto a su objetivo principal, es cierto, que la poblacién
del estudio en su gran mayoria era asiatica, y se deberian de corroborar estos datos en
poblacion no asiatica. Dado el escaso numero de pacientes no asiaticos presentes en
ATTRACTION-3 (n=18), no se puede determinar la magnitud del beneficio.

En un meta-andlisis reciente de estudios fases Il y Il de diferentes tumores, se compara a
eficacia terapéutica de inhibidores de PD-1 y PD-L1 en poblacién asiatica y no asiatica,
fueron incluidos un total de 11020 pacientes, la HR global estimada para la SG fue de 0.69
(IC 95%: 0.61-0.77) mientras que para no asiaticos fue de 0.82 (IC 95%: 0.77-0.88), lo que
refleja un beneficio en SG para los asiaticos, aunque algo menor se confirma el beneficio en
la poblacién no asiética (16).

Es necesario seguir investigando sobre biomarcadores; si la expresion de PD-L1 es
predictor de respuesta (aunque no ha habido diferencias estadisticas en el estudio, hubo
una tendencia a mejor supervivencia en aquellos con expresion PD-L1 = 1%); determinar
gué método es el mejor para su determinacion (CPS, TPS); el papel de la carga mutacional;
y el perfil de pacientes que mas se pueden beneficiar de este tipo de terapias.

Otras de las dudas, planteamientos es donde se posicionaria la inmunoterapia, si como
apuntan los estudios fase lll, en primera linea o lineas posteriores.

Seria interesante conocer, ademas los resultados en vida real.

6. CONCLUSIONES

El estudio demuestra un beneficio en SG con nivolumab en segunda linea frente a
quimioterapia con diferencias significativas y clinicamente relevantes, dado el mal pronéstico
de la enfermedad. Este beneficio es en poblacion muy seleccionada, por ECOG, tumores no
T4, entre otras, quizas no indicado para pacientes con enfermedad rapidamente progresiva
gue se puedan beneficiar de quimioterapia por la posibilidad de una respuesta precoz.
Aungue en el estudio este beneficio es independiente de la expresion de PD-L1, habria que
buscar cual seria la mejor forma de determinacién de expresion de PD-L1 y corroborar estos
resultados.

Por otro lado, hay poca representacién de poblacién no asiatica, y pueden existir ciertas
diferencias. Por los datos que conocemos, la poblacién asiatica también se beneficiaria,
aunque no se puede establecer cuanto, por lo que seria interesante evaluar esta poblacion.

7. RECOMENDACIONES FINALES

Con los datos disponibles en segunda linea y con los resultados obtenidos en el estudio
ATTRACTION-3, nivolumab se posiciona como nuevo estandar en segunda linea en cancer
escamoso de esOfago, en pacientes seleccionados y con ECOG 0-1.
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