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Informe SEOM de Evaluacion de Nivolumab (Opdivo®) para el
tratamiento adyuvante del carcinoma urotelial

1. RESUMEN DEL POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

Nombre del farmaco Nivolumab Opdivo®

— Indicacion: Tratamiento adyuvante del carcinoma urotelial musculo invasivo
con alto riesgo de recurrencia tras cirugia radical

— Dosificacion: Nivolumab 240 mg cada 2 semanas durante 30 minutos o 480
mg cada 4 semanas durante 60 minutos

— Biomarcador predictivo para la seleccion de paciente: Nivolumab en
monoterapia ha sido aprobado por la EMA para el tratamiento adyuvante en
carcinoma urotelial musculoinvasivo con alto riesgo de recurrencia tras
reseccion radical sélo en pacientes que presenten expresion de PDL121%, si
bien el estudio demuestra beneficio también en la poblacion del estudio por
intencion de tratamiento.

— Aprobacion EMA: La EMA aprueba el 24 de febrero 2022 nivolumab en

monoterapia para el tratamiento adyuvante en carcinoma urotelial

musculoinvasivo con expresion de PDL1 21%, con alto riesgo de recurrencia

tras reseccion radical siendo el primer farmaco que recibe aprobacion de la

EMA para el manejo adyuvante de esta enfermedad

Segun la escala de clasificacion ESMO-MCBS v 1.1 la magnitud del beneficio

clinico para el tratamiento de nivolumab adyuvante en cancer urotelial se situa

en la categoria A con un beneficio en la SLE con HR 0,70 95%CI 0,57-0,86
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3. INTRODUCCION

3.1. Epidemiologia

El cancer urotelial vesical, se encuentra entre los 10 tumores mas frecuentemente
diagnosticados a nivel mundial. En 2020 se diagnosticaron 573.278 pacientes. En
Espafia ocupa el 4° tumor en frecuencia tras el cancer de mama, pulmén y colon
estimandose una incidencia en 2022 de 22.295 pacientes. En 2020 fue la causa de

muerte en 4.423 pacientes en nuestro pais.
3.2. La enfermedad

El carcinoma urotelial (UC) se origina en las células uroteliales que recubren la vejiga, el
uréter y la pelvis renal. La mayoria (90%) de los CU se originan en la vejiga y sélo
aproximadamente un 10% se originan en el tracto urinario superior (uréteres y/o pelvis
renal) (1)

Los tumores vesicales, en aproximadamente el 75% de los pacientes, se van a presentar
como enfermedad no musculoinfiltrante (NMIBC) pTa-pT1, pTis y aunque la mayor parte
de los pacientes diagnosticados con enfermedad musculoinfiltrante (MIBC pT2a-pT4b)
son diagnosticados de novo, en torno a un 15% de ellos, tienen historia previa de NMIBC
de alto grado. Una vez diagnosticamos una enfermedad musculoinfiltrante, nos
encontramos ante una enfermedad agresiva que requiere tratamiento multimodal que
incluye cistectomia radical con linfadenectomia pélvica (2) o radioterapia (RT) con o sin
qguimioterapia (QT). En ese momento, uno de los principales factores de los que va a
depender la supervivencia es el estadio patolégico. Asi en pacientes con enfermedad
pTO la mediana de SG es de 11,3 afios, en pT2 de 6,25 afios, mientras que en aquellos
pacientes que presentan pT3/T4 la mediana de SG baja a 2 afios. Tras tratamiento
radical, mas del 50% de los pacientes con MIBC a lo largo de su evolucién van a
presentar metastasis. Tras la recaida metastasica la SG es muy pobre (15 meses para
los pacientes tratados con QT y 21 meses para aquellos que no progresan tras 4-6 ciclos

de QT basada en platino y reciben avelumab de mantenimiento) (3)

El carcinoma urotelial del tracto superior con invasion muscular (MIUTUC), como hemos
comentado es menos frecuente y no esta claro si es la misma entidad que MIBC. Similar
al MIBC, el MIUTUC es una enfermedad agresiva que requiere cirugia radical con una

tasa de recurrencia de mas del 30% a los 5 afios (4).



3.3. Manejo actual

Como hemos comentado el MIBC es una enfermedad con alto riesgo de presentar
metastasis a pesar de tratamiento con cistectomia radical por lo que se han buscado
diferentes estrategias de tratamiento perioperatorio con el fin de mejorar los resultados.

Quimioterapia neoadyuvante

La administracién de quimioterapia neoadyuvante con esquemas basados en cisplatino
(CDDP) ha demostrado consistentemente un beneficio en la supervivencia global (SG) de
estos pacientes. Ya en 2003 se publico un metanalisis que incluia 11 ensayos clinicos
aleatorizados que comparaban QT neoadyuvante basada en CDDP mas tratamiento local
con tratamiento local exclusivo (5). La QT demostré un beneficio estadisticamente
significativo en SG (HR 0,87, 95 % CI: 0,78-0,98, p= 0,016) con un beneficio absoluto del
5% a los 5 afios (La SG se incrementa del 45 al 50%). Este beneficio se observo
independientemente del tipo de tratamiento local. La QT neoadyuvante también demostré
un menor riesgo de recurrencia lo que se tradujo en un beneficio absoluto de
supervivencia libre de enfermedad (SLE) del 7 % (HR para recurrencia 0,81, IC 95% 0,74-
0,90).

No estd recomendado el tratamiento con QT neoadyuvante en aquellos pacientes no

aptos para recibir CDDP.

En cuanto a UTUC, varios estudios retrospectivos han objetivado un beneficio en
supervivencia. Recientemente se ha publicado los datos de un estudio prospectivo fase 2
gue ha demostrado una respuesta compleja patolégica del 14,7% y una tasa de SLE

alentadora aunque este estudio sélo incluia a 29 pacientes (6)
Quimioterapia adyuvante

No disponemos de estudios Fase 3 aleatorizados positivos publicados con datos en
supervivencia para los pacientes de alto riesgo. Un metaanalisis (7) que incluye 945
pacientes incluidos en 9 ensayos aleatorizados que comparaban tratamiento adyuvante
con esquemas basados en CDDP vs observacién, demostro beneficio en SG (HR 0,77, IC
del 95 %: 0,59 a 0,99) y en SLE (HR 0,66, IC del 95 %: 0,45 a 0,91) a favor de la QT.
Recientemente se ha realizado una actualizacion que refuerza este beneficio en SG (HR
0.82, IC 95%: 0.70-0.96, p = 0.02) y en SLE (HR 0,71, CI del 95% 0,60-0,83, p<0,001).
Ademas, ha demostrado beneficio en supervivencia libre de recaida locoregional (HR
0,68,ClI del 95%:0,55-0,85, p<0,001) y supervivencia libre de metéstasis (HR 0,79, IC del
95% 0,65-0,95, p=0,01) (8)



Posteriormente, se publicaron los datos del estudio aleatorizado EORTC 30994 (9) que
mostraban un beneficio significativo a favor de la QT basada en CDDP en SLE (HR 0.54,
95% IC 0.4-0.73) frente a la observacion. En este estudio no se demostré un beneficio
estadisticamente significativo en SG (HR 0,78, IC del 95 % 0,56-1,08). Al igual que ocurre
en el escenario de la neoadyuvancia, no esta recomendada la QT adyuvante en pacientes
no elegibles para recibir CDDP.

El ensayo aleatorizado fase 3 POUT (10) (the peri-operative chemotherapy versus
surveillance in upper tract urothelial cancer trial) incluyé 261 pacientes con UTUC con
enfermedad musculo invasiva (pT2-4, N en cualquier estadio) o enfermedad con
afectacion ganglionar (cualquier T, N1-3) a los que se habia realizado una cirugia radical y
se aleatorizaron a recibir QT (gemcitabina cisplatino o gemcitabina carboplatino) vs
observacion. El estudio mostré que la quimioterapia adyuvante mejora la SLE en
comparacion con la observacion (la SLE a 3 afios fue del 71% vs 46% respectivamente
(HR 0,45, 95% CI; 0,30 - 0,68). El estudio no tenia poder para SG (HR 0,7, 95% CI 0,46-
1.06). Igualmente, presenta limitaciones de potencia en el analisis del subgrupo de
pacientes gue recibieron carboplatino por lo que no queda claro su papel en el tratamiento

adyuvante de estos pacientes.

También disponemos de datos de SG pero estos provienen de un estudio observacional
del NCDB (National Cancer Database) (11). Se incluyeron 3253 pacientes (2004-2012)
tratados con nefroureterectomia radical por UTUC de alto riesgo (T3-4 y/o N+ ). En este
andlisis, 762 pacientes recibieron quimioterapia adyuvante y 2491 fueron manejados con
observacion. Aunque es probable el sesgo de seleccion, la SG tras una mediana de
seguimiento de 50 meses fue superior con quimioterapia adyuvante en comparacién con
la observacion (mediana de 47 frente a 36 meses, la tasa de supervivencia a cinco afos
fue del 44 % frente al 36 %, HR 0,77, IC del 95 % 0,68-0,88).

En los ultimos afios, hemos asistido a un cambio en el manejo del cancer urotelial
metastasico con la aprobacion de diferentes agentes inhibidores de PD1-PDL1 (ICP) por
lo que se ha estudiado su uso en el manejo perioperatorio. En el estudio fase 3
aleatorizado IMvigor010 (12) la adyuvancia durante un afio con atezolizumab no demostro
beneficio ni en SLE ni SG vs la observacién en 809 pacientes con CU de alto riesgo (HR
para SLE 0,89 [IC del 95 %: 0,74-1,08] y HR para SG 0,85 [ IC 95% 0,66-1,09])

Asi, hasta la actualidad no disponiamos de ningun agente aprobado como tratamiento
adyuvante para el carcinoma urotelial musculo infiltrante (MIUC) por lo que existia una

necesidad no cubierta en pacientes con enfermedad residual de alto riesgo tras cirugia
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radical independientemente de si habian recibido o no tratamiento neoadyuvante y sobre

todo, si son no elegibles para QT adyuvante basada en CDDP

3.4. Nivolumab

Nivolumab Opdivo® (13), es un anticuerpo monoclonal humano de tipo inmunoglobulina
G4 (IgG4) (HUMADb) que se une al receptor de muerte programada 1 (PD-1) y bloquea su
interaccion con PD-L1 y PD-L2 (expresados en las células presentadoras de antigenos,
células tumorales y otras células del microambiente tumoral) El receptor PD-1 es un
regulador negativo de la actividad de los linfocitos T, implicado en el control de la
respuesta inmunitaria. La unién de PD-1 con los ligandos PD-L1 y PD-L2 produce la
inhibicién de la proliferacién de los linfocitos T y por tanto, de la respuesta inmunitaria.
Nivolumab potencia las respuestas de los linfocitos-T incluyendo respuestas
antitumorales, por medio del bloqueo de PD-1, evitando su unién a los ligandos PD-L1 y
PD-L2.

Nivolumab como monoterapia 0 en combinacion con otros agentes esta aprobado en las
siguientes indicaciones: Melanoma ( adyuvante o irresecable/metastasico), CPNM primera
linea, Mesotelioma pleural maligno primera linea, Cancer de células renales avanzado,
Linfoma de Hodgkin clasico en recaida o refractario, cdncer de células escamosas de
cabeza y cuello irresecable o metastasico, carcinoma urotelial irresecable o metastasico,
Cancer colorectal con dMMR o MSI-H metastésico, carcinoma de células escamosas de
esoOfago irresecable o metastasico, adenocarcinoma gastrico, de la unién gastroesofagica

o de es6fago avanzado o metastasico

4. EFICACIA
La indicacion de nivolumab revisada en este informe se basa en los resultados del ensayo
clinico fase Ill CheckMate 274 (14).

El estudio CheckMate 274 es un estudio fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado de
nivolumab vs placebo en pacientes adultos a los que se habia realizado una reseccion
radical (RO, con margenes quirdrgicos negativos) dentro de los 120 dias previos a la
aleatorizacion, de MIUC originado en la vejiga o el tracto urinario superior (pelvis renal o
uréter) y tenian un alto riesgo de recaida. La inclusion de pacientes con carcinomas

uroteliales del tracto superior se limité a aproximadamente el 20%.

Los criterios de de “MIUC de alto riesgo de recaida” para la inclusion en este estudio

fueron:



- Pacientes que recibieron quimioterapia con cisplatino neoadyuvante y enfermedad ypT2-

pT4a o ypN+ en la pieza de cistectomia posterior.

- Pacientes que no habian recibido quimioterapia con cisplatino neoadyuvante y
presentaban enfermedad pT3-pT4a o pN+ en la pieza de cistectomia radical, y no eran
elegibles para recibir quimioterapia con cisplatino adyuvante o la rechazaron.

Los pacientes elegibles debian de estar libres de enfermedad mediante exploracion fisica
y pruebas de imagen dentro de las 4 semanas previas a la aleatorizacion, y debian
presentar ECOG PS 0-1. Los pacientes que no habian recibido quimioterapia
neoadyuvante basada en cisplatino y que no se consideraban elegibles para la

gquimioterapia adyuvante con cisplatino, podian incluirse en el estudio con ECOG PS 2.

Asi mismo, para proceder a la aleatorizacion era necesario disponer de la clasificacion del
nivel de expresion de PDL 1 tumoral (= 1 %, < 1 %, indeterminado) determinada por
laboratorio central por lo que debia de haber muestra de tejido tumoral adecuada
disponible para la determinacion de biomarcadores (al menos 100 células tumorales). La
expresion de PD-L1 en el tumor se determiné usando el test PD-L1 IHC 28-8 pharmDx
(DAKO) y se calculé como el porcentaje de células tumorales positivas para PD-L1,
dividido por el numero total de células tumorales viables en el area tumoral evaluable

multiplicado por 100.

Se excluyeron los pacientes con enfermedad autoinmune activa, conocida o sospechada,
pacientes que habian recibido tratamiento en los 28 dias previos con quimioterapia,
radioterapia, tratamientos biolégicos para el cancer, terapia intravesical o terapia en

investigacion
El esquema de estudio se presenta en la Figural

Fig 1: estudio CM 274 disefio y objetivos

Estratificacion

+ Estado PDL1 <1% vs > 1%

* QT basada en CDDP neoadyuvante previa
+ Estado ganglionar

Criterios de inclusién
* Paccon ypT2-ypT4a o ypN+ MIUC tras QT con CDDP
neoadyuvante 240mged2s Tratamiento hasta
—bé

N 709

: : toxicidad, i
* Pac con pT3-pT4a o pN+ MIUC sin neoadyuvancia r::':;d: cof::;m‘c;:o

CDDP previa o unfit CDDP o que lo rechazan PCB ev un max de 1 afio
= Cirugia radical en los 120 dias previos cd2s
Seguimiento minimo 5,9 meses Objetivos co primarios: SLE en ITT y SLE en pac aleatorizados
Mediana seguimiento en poblacién ITT 20,9 m (nivo) y PDLL = 1%
19,5 m (PBO) Objetivos secundarios: SLRFTU, SEE, SG

Tras la inclusién, los pacientes se aleatorizaron 1:1 a tratamiento con nivolumab o placebo

y se estratificaron segun la afectaciéon ganglionar (N+ frente a NO/x cuando se habian
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resecado < 10 ganglios frente a NO cuando se habian resecado = 10 ganglios), expresion
de PDL1(= 1 %, < 1 %, indeterminado), el uso de QT con CDDP neoadyuvante (si vs no).
Nivolumab (240 mg) o placebo se administraron cada 2 semanas en infusion intravenosa
de 30 minutos hasta recurrencia de enfermedad, toxicidad inaceptable o retirada del

consentimiento con un méaximo de 1 afio de tratamiento.

Las evaluaciones de imagenes tumorales se realizaron cada 12 semanas desde la fecha
de la primera dosis hasta la semana 96, posteriormente cada 16 semanas de la semana
96 a la semana 160, y a partir de ahi cada 24 semanas hasta aparicion de recurrencia
fuera del tracto urotelial o discontinuacién del tratamiento (lo que ocurriese antes) durante

un maximo de 5 afios.

Los dos objetivos primarios fueron la supervivencia libre de enfermedad (SLE) en la
poblacion por intencion de tratar y SLE en los pacientes con un nivel de expresion tumoral
PD-L1 = 1 %. La SLE se defini6 como el tiempo entre la fecha de la aleatorizacion y la
fecha de la primera recaida (recaida local en el tracto urotelial, recaida local fuera del
tracto urotelial o recaida a distancia) o muerte. La SLE también se evalué en los

subgrupos pre especificados.

Los objetivos secundarios incluyeron: la supervivencia libre de recurrencia fuera del
tracto urotelial (SLRFTU), supervivencia global (SG) y supervivencia especifica de la
enfermedad (SEE), todos en ambas poblaciones del ensayo. La SLRFTU se definié como
el tiempo entre la fecha de la aleatorizacién y la fecha de la primera recurrencia local fuera

del tracto urotelial, recurrencia a distancia o muerte .

En cuanto a los objetivos exploratorios incluyeron la supervivencia libre de metastasis a

distancia, la seguridad, el perfil de efectos adversos y la calidad de vida

De abril de 2016 a enero de 2020 se incluyeron 1075 pacientes de 156 centros de 29
paises. De ellos se aleatorizaron 709 pacientes. Los datos del estudio publicado se
presentan con un seguimiento minimo de 5,9 meses en la poblacién global y de 6,3
meses en la poblacion PD-L1 = 1 %. De los pacientes aleatorizados, 353 fueron
asignados a la rama de nivolumab y 356 a la rama de placebo. El 98,6% de los pacientes
(699) recibieron el tratamiento del estudio (351 (99,4 %) en el brazo de nivolumab y 348

(97,8 %) en el brazo de placebo)

En el momento del analisis, 610 pacientes (87,3 %) continuaban en el estudio y 41
pacientes (5,9 %) seguian con el tratamiento del estudio (21 (6,0 %) en el brazo de

nivolumab y 20 (5,7 %) en el brazo de placebo). La discontinuacion durante el periodo de



tratamiento fue del 53,3 % en la rama de nivolumab y del 56,3 % en la rama de placebo.
La razon mas comun para la interrupcion del farmaco del estudio en ambos brazos fue la
recurrencia de la enfermedad (90 pacientes (25,6 %) en el brazo de nivolumab y 147
pacientes (42,2 %) en el brazo de placebo). El 1,7% de los pacientes (12) retiraron el

consentimiento y no completaron el periodo de tratamiento.

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes, tanto demogréaficas como de la
enfermedad estuvieron bien equilibradas entre las dos ramas de tratamiento (tabla 1). La
mediana de edad de todos los sujetos aleatorizados fue de 65,5 afios. La mayoria de los
pacientes eran blancos, hombres y tenian un ECOG PS de 0. El tipo de tumor
predominante fue el de vejiga (79,0% de los pacientes). En cuanto al estadio tumoral, el
0,7 %, el 1,7 %, el 1,0 %, el 3,8 %, el 17,9 %, el 57,8 % y el 16,8 % de todos los sujetos
aleatorizados tenian enfermedad en estadio pTx, pTO, pTis, pT1, pT2, pT3 y pT4a en el

momento de la reseccion, respectivamente.

Las caracteristicas demograficas y de la enfermedad en sujetos aleatorizados con un nivel
de expresion de PD-L1 en células tumorales = 1 % coincidieron con las de todos los

sujetos aleatorizados.

Tabla 1: caracteristicas demogréaficas y de la enfermedad en los pacientes aleatorizados

NIVO PBO
(N =353) (N =356)

Mediana de edad (rango), afios 65.3 (30-92) 65.9 (42-88)
Hombres, n (%) 265 (75.1) 275 (77.2)
P S

Raza glfr:‘c‘5° étnico, n (%) 264 (74.8) 272 (76.4)
Asigtica 80 (22.7) 75 (21.1)
Neera 2(0.6) 3(0.8)

g 7 (2.0) 5(1.4)

Otras 0 1(0.3)
No reportado ’

ECOG PS, n (%)
0 224 (63.5) 221 (62.1)
1 122 (34.6) 125 (35.1)
2 7 (2.0) 9(2.5)

Origen tumoral al diagnéstico inicial, n (%)
Vejiga 279 (79.0) 281 (78.9)
Pelvis renal 44 (12.5) 52 (14.6)
Uréter 30(8.5) 23 (6.5)

— N S -

ExpresnPn t.u’moral PD-L1 2 1% registrada a la 140 (39.7) 142 (39.9)

aleatorizacion, n (%)

Cisplatino previo neoadyuvante, n (%) 153 (43.3) 155 (43.5)
- - - ”

Estadlqr; patoldgico tras reseccion, n (%) 5(1.4) 0
pTO 5(1.4) 7(2.0)
pTiS 4(1.1) 3(0.8)
pTl 13(3.7) 14 (3.9)
pT2 62 (17.6) 65 (18.3)
st 206 (58.4) 204 (57.3)
gma 57 (16.1) 62 (17.4)
No reportado 1(03) 1(03)




Estad;\tj)+N tras reseccion, n (%) 167 (47.3) 168 (47.2)
NO/x con< 10 ganglios resecados 94(26.6) 99(27.8)
- 91 (25.8) 88 (24.7)
NO con > 10 ganglios resecados
1(0.3) 1(0.3)
No reportado

La mediana de seguimiento fue de 20,9 meses para los pacientes que recibieron
nivolumab y de 19,5 meses para los pacientes que recibieron placebo (seguimiento
minimo 5,9 meses). La mediana de SLE para la poblacién por intencion de tratar, fue de
20,8 meses ([IC] del 95 %, 16,5 a 27,6) para la rama de nivolumab y de 10,8 meses (IC
del 95 %, 8,3 a 13,9) para el grupo de placebo. En esta poblacion, el 74,9% de los
pacientes tratados con nivolumab y el 60,3% de los tratados en la rama de placebo,
estaban vivos y libres de enfermedad a los 6 meses (HR para recurrencia de enfermedad
o0 muerte 0,70; IC del 98,22 %, 0,55). a 0,90; P<0,001) (figura 2)

Fig 2: SLE para la poblacion por intencién de tratar
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Entre los pacientes con expresién de PDL1 = 1 %, a los 6 meses estaban vivos y sin
enfermedad el 74,5% en la rama de nivolumab y el 55,7% en la rama de placebo (HR
0,55; IC del 98,72 %, 0,35). a 0,85; P<0,001) (figura 3)

Fig 3: SLE para la poblacién con expresion PDL12 1%

Patients with a PD-L1 Expression Level of =1%
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El beneficio a favor de nivolumab se objetivé independientemente del estado ganglionar,

del estado de PDL1 o la administracién previa o no de CDDP neoadyuvante (figura 4)



Fig 4: SLE por subgrupos para la poblacién por intencién de tratar

Subgroup No. of Patients Nivolumab Placebo  Hazard Ratio for Disease Recurrence or Death (95% CI)
no. of events/no. of patients
All patients 709 170/353 204/356 —— 0.70 (0.57-0.86)
<65 yr 291 74/155 70/136 —_— 0.77 (0.55-1.07)
=65 yrand <75 yr 295 64/131 1007164 —e—! 0.68 (0.49-0.94)
=75 yr 123 32/67 34/56 —_— 0.63 (0.38-1.06)
Sex
540 125/265 156/275 —— 0.68 (0.54-0.87)
169 45/88 48/81 —_— 0.76 (0.50-1.16)
536 126/264 162/272 —— 0.65 (0.52-0.83)
1/
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1 171 0 NA
[ o o NA
11 5/6 3/5 NA
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1 0/1 0 NA
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025 050 100 200 400
Nivolumab Better  Placebo Better

En la poblacion por intencién de tratar, la mediana de supervivencia sin recurrencia fuera
del tracto urotelial fue de 22,9 meses (IC del 95 %, 19,2 a 33,4) para los pacientes
tratados con nivolumab y de 13,7 (IC del 95 %, 8,4 a 20,3) para los pacientes que
recibieron placebo. A los 6 meses, el 77% de los pacientes tratados con nivolumab
estaban vivos y libres de recaida fuera del tracto urotelial frente al 62,7% de los pacientes
tratados con placebo (HR para recurrencia fuera del tracto urotelial o muerte 0,72 IC del
95 %, 0,59 a 0.89)

En la poblacién con expresion de PDL1 = 1 %, el porcentaje de pacientes vivos y libres de
recaida fuera del tracto urotelial a los 6 meses fue del 75,3% para la rama de nivolumab y
del 56,7% para la rama de placebo (HR 0,55; 95 % IC, 0,39 a 0,79)

La supervivencia libre de metéstasis a distancia también fue favorable a nivolumab en
ambas poblaciones del ensayo. En la poblacion por intencién de tratar, la mediana de

supervivencia libre de metastasis a distancia fue de 40,5 meses para los pacientes que
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recibieron nivolumab frente a 29,5 meses para los pacientes que recibieron placebo. El
porcentaje de pacientes que estaban vivos y libres de metastasis a distancia a los 6
meses fue del 82,5% con nivolumab y del 69,8% con placebo (HR para metastasis a
distancia o muerte, 0,75; IC del 95 %, 0,59 a 0,94)

La supervivencia libre de metastasis a distancia a los 6 meses entre los pacientes con un
nivel de expresion de PD-L1 = 1%, fue del 78,7 % con nivolumab y del 65,7 % con
placebo (HR 0,61; IC del 95 %, 0,42 a 0,90)

En cuanto al objetivo exploratorio de calidad de vida relacionada con la salud en todos los
pacientes aleatorizados y en los pacientes PD-L121 %, se utilizaron los cuestionarios
QLQ-C30 y EQ-5D-3L. Al menos el 85% de los pacientes durante el periodo de
tratamiento y el 75% durante el seguimiento, completaron el cuestionario EORTC QLQ-
C30. En ninguna de las escalas se objetivaron diferencias significativas en el deterioro de
la calidad de vida entre los pacientes que recibieron nivolumab y aquellos que recibieron
placebo tanto en la poblacion por intencién de tratar como en la poblacién con expresion
de PDL121 % (15). (Figura 5)

Fig 5: EORTC-QLQ-C30 en todos los pacientes evaluables (A) y en pacientes evaluables con expresion
PDL1 2 1% (B) EQ-VAS en todos los pacientes evaluables (C) y en pacientes evaluables con expresion
PDL1 2 1% (D) Fatiga EORTC-QLQ-C30 en todos los pacientes evaluables (E) y en pacientes evaluables
con expresion PDL1 2 1% (F)

2854 C1

change from baseline = 5%, CI

LS mean change ram baseine

LS mean

Recientemente (16), se han comunicado los resultados de un andlisis exploratorio en el
subgrupo de pacientes con MIBC con un seguimiento minimo de 11 meses. Las
caracteristicas de esta poblacion eran consistentes con las de la poblacién global del
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estudio. En este andlisis exploratorio, se objetivd una mejora de la SLE a favor de
nivolumab en los pacientes con MIBC tras reseccion radical independientemente de la
expresion de PDL1. Consistente con los resultados en la poblacion por intencion de tratar
del estudio, en los pacientes con MIBC la SLRFTU y SLMD fueron superiores en la rama

de nivolumab frente a la rama de placebo.

5. SEGURIDAD

El analisis de seguridad se realizd en todos los pacientes que recibieron al menos una
dosis de nivolumab o placebo. La mediana de duracion del tratamiento fue de 8,77 m en
la rama de nivolumab y de 8,21 en la rama de placebo.

Los efectos adversos de cualquier causa aparecieron en el 98,9% de los pacientes de la
rama de nivolumab frente al 95,4 en el grupo de placebo. En cuanto a los relacionados
con el tratamiento fueron del 77,5% y del 55,5% respectivamente. Los efectos adversos
grado 3 o superior relacionados con el tratamiento ocurrieron en el 17,9% de los pacientes
tratados con nivolumab frente al 7,2% de los pacientes tratados con placebo (tabla 2)

Tabla 2: Efectos adversos

Nivolumab Placebo
Adverse Event (N=351) (N=348)
Any Grade Grade =3 Any Grade Grade =3
number of patients (percent)
Adverse event of any cause 347 (98.9) 150 (42.7) 332 (95.4) 128 (36.8)
Adverse event related to nivolumab or 272 (71.5) 63 (17.9) 193 (55.5) 25(7.2)
placebot

Pruritus 81 (23.1) 0 40 (11.5) 0
Fatigue 61 (17.4) 1(03) 42(12.1) 0
Diarrhea 59 (16.8) 3(0.9) 38 (10.9) 1(0.3)
Rash 53 (15.1) 2 (0.6) 19 (5.5) 0
Increased lipase level 34 (9.7) 18 (5.1) 20 (5.7) 9 (2.6)
Hypothyroidism 34 (9.7) 0 5 (1.4) 0
Increased amylase level 33 (9.4) 13 (3.7) 20 (5.7) 5 (1.4)
Hyperthyroidism 33 (9.4) 0 3(0.9) 0
Asthenia 24 (6.8) 2(0.6) 17 (4.9) 0
Nausea 24 (6.8) 0 13 3.7) 0
Decreased appetite 20 (5.7) 2 (0.6) 11 (3.2) 0
Increased blood creatinine level 20 (5.7) 1(0.3) 11 (3.2) 0
Maculopapular rash 19 (5.4) 2 (0.6) 4 (L1 0

* Shown are events that were reported between the first dose and 30 days after the last dose of nivolumab or placebo.
T Shown are events that occurred in at least 5% of the patients in either trial group. There were two treatment-related
deaths due to pneumenitis and one treatment-related death due to bowel perforation in the nivolumab group.

Los eventos adversos relacionados con el tratamiento mas frecuentes de cualquier grado
en el grupo de nivolumab fueron: prurito (23,1 %), astenia (17,4 %) y diarrea (16,8 %). Los
eventos adversos mas comunes relacionados con el tratamiento de grado = 3 en el grupo
de nivolumab fueron: elevacion de los niveles séricos de lipasa (5,1 %) y amilasa (3,7 %),

asi como diarrea (0,9 %), colitis (0,9 %) y neumonitis (0,9%) (tabla 3). En cuanto a
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eventos adversos seleccionados relacionados con el tratamiento mas frecuentes (es decir,
aquellos eventos con un mecanismo inflamatorio potencial que requieren un control
estrecho o una intervenciéon especifica, como inmunosupresores o terapia de sustituciéon
hormonal) fueron los cutaneos (40,7%) siendo solo el 1,7% grado 3 o mayor, seguido de
los endocrinos 19,1% (G 23 0,3%) y gastrointestinales 18,5% (G =23 1,7%) (Tabla 3). El
perfil de seguridad de nivolumab fue similar en pacientes con un nivel de expresion de
PD-L121%

Tabla 3: Efectos adversos seleccionados relacionados con el tratamiento

Nivolumab Placebo
(N=351) (N=348)
No. (%) Any Grade Grade >3 Any Grade Grade >3
Gastrointestinal® 65 (18.5) 6(1.7) 39(11.2) 3(0.9)
Diarrhea 59 (16.8) 3(0.9) 38 (10.9) 1(0.3)
Colitis T(2.0) 3(0.9) 3(0.9) 2 (0.6)
Frequent bowel movements 1{0.3) o 1{0.3) 0
diated liti 1(0.3) 1(0.3) o 0
Hepatic 29 (8.3) 6 (1.7} 17 (4.9) 1(0.3)
ALT increased 15 (4.3) 2 (0.6) 12 (3.4) 0
AST increased 13(3.7) 1(0.3) 8(2.3) 0
Blood alkaline phosphatase % (2.3) 1(0.3) 2 (0.6) 0
increased
Blood bilirubin increased 3(0.9) 0 3(0.9) 0
Transaminases increase 3(0.9) 1(0.3) 1{0.3) 0
Drug-induced liver injury 2 (0.6) 1(0.3) 1(03) 0
GGT increased 2 {0.6) o 2(0.6) 1{0.3)
Bilirubin conjugated increased 1(0.3) o o 0
Hepatic failure 1(0.3) 1(0.3) o 0
Liver injury 1(0.3) 1(0.3) o 0
Hepatitis [1] o 1{0.3) 1{0.3)
Pulmonaryt,{ 19 (5.4) 5(1.4) 5(1.4) 0
Pneumonitist 16 (4.6) 3(0.9) 5(1.4) 0
ILD 2 {0.6) 1(0.3) o 0
diated itis 1{0.3) 1(0.3) o 0
Renal 25(7.1) 4(1.1) 12 (3.4) 0
Blood creatinine increased 20(5.7) 1(0.3) 11(3.2) 0
Acute kidney injury 3 (0.9) 2 (0.6) 1{0.3) 0
Blood urea increased 2 (0.6) o 1(0.3) 0
Autoimmune nephritis 1(0.3) 1¢0.3) o 0
Immune-mediated nephritis 1(0.3) L] 0 0
Renal failure 1{0.3) o 1{0.3) 0
Skin 143 (40.7) 6 (1.7) 62 (17.8) 0
Pruritus 81 (23.1) o 40 (11.5) 0
Rash 53(15.1) 2(0.8) 19 (5.5) 0
Maculo-papular rash 19 (5.4) 2 (0.6) 4(1.1) 0
Erythema 9 (2.6) o 2 (0.6) 0
Eczema 6(1.7) o o 0
Dermatitis 5(1.4) o 1{0.3) 0
Papular rash 3(0.9) o 2 (0.6) 0
Urticaria 3(0.9) o o 0
Macular rash 2 {0.6) 1(0.3) 1{0.3) 0
Toxic skin eruption 2(0.6) o 0
Blister 1{0.3) 1(0.3) o 0
Dermatitis acneiform 1(0.3) o 5(1.4) 0
Erythema multiforme 1(0.3) o o 0
Pemphigoid 1(0.3) 1¢0.3) o 0
Psoriasis 1(0.3) L] L] 0
Pruritic rash 140.3) o 1 (0.3} 0
Pustular rash 1{0.3) 1] o 0
Skin exfoliation 1{0.3) 1] o 0
Dermatitis allergic o 0 1(0.3) 0
Pl itivity reaction 4] [1] 1{0.3) 0
Endocrine 67 (19.1) 1(0.3) 13 (3.7) 0
Hypothyroidism 34(9.7) o 5 (1.4) 0
Hyperthyroidism 33 (9.4) o 3 (0.9) 0
Blood TSH increased 5(1.4) 0 2 (0.6) 0
Thyroiditis 3(0.9) [} o 0
Thyroxine free increased 1{0.3) 1] o 0
Blood TSH decreased 4] 1] 3(0.9) 0
Adrenal insufficiency 1{0.3) 1] o 0
Secondary adrenocartical 1{0.3) 0 o 0
insufficiency
Diabetes mellitus 1{0.3) 0 1(0.3) 0
Diabetic ketoacidosis 140.3) 1(0.3) o 0

Se produjeron 3 muertes relacionadas con el tratamiento en el grupo de nivolumab 2

debidas a neumonitis y una debida a perforacion intestinal.

Se interrumpio el tratamiento debido a los efectos adversos del mismo en el 12,8% de los
pacientes tratados con nivolumab frente al 2% de los pacientes tratados con placebo. Los
efectos adversos mas frecuentes que llevaron a la interrupcion del tratamiento con
nivolumab fueron: neumonitis (1,7 %), erupcién cutanea (1,1 %), colitis (0,9 %) y un
aumento del nivel de GPT (0,9 %).
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Si bien la tolerancia al tratamiento fue peor en la rama de nivolumab, en general, el perfil
de toxicidad es manejable y las diferencias entre el grupo de nivolumab y el grupo de
placebo fueron generalmente pequefias.

6. VALORACION DEL BENEFICIO CLINICO

La FDA aprueba el 19 de agosto 2021 nivolumab para el tratamiento de pacientes con
carcinoma urotelial con alto riesgo de recaida tras reseccién radical.

La EMA aprueba el 24 de febrero 2022 nivolumab en monoterpaia para el tratamiento
adyuvante en carcinoma urotelial musculoinvasivo con expresién de PDL1 21%, con alto
riesgo de recurrencia tras reseccion radical.

Segun la escala de clasificacion ESMO-MCBS v 1.1 la magnitud del beneficio clinico para
el tratamiento de nivolumab adyuvante en cancer urotelial se sitia en la categoria A con
un beneficio en la SLE con HR 0,70 95%CI 0,57-0,86.

7. DISCUSION

El disefio del estudio CheckMate 274 (estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo) se considera adecuado para evaluar el beneficio de nivolumab en pacientes con
MIUC a los que se ha realizado una reseccion radical, y presentan alto riesgo de

recurrencia de acuerdo con los criterios mencionados anteriormente.

Los criterios de inclusion y de exclusién son aceptables, asi como acotar la inclusion de
los pacientes con UTUC al 20% teniendo en cuenta la poblacion con MIUC. Pero, sin
embargo, las diferencias en la biologia de esta enfermedad con respecto a MIBC en
cuanto a patrén de diseminacion linfatica, la aparicion de sintomas, el espesor muscular,
hace que no quede claro si los resultados obtenidos en MIBC pueden considerarse

relevantes para los pacientes con UTUC.

En el estudio podian participar tanto pacientes que habian recibido QT neoadyuvante
como aquellos que no la habian recibido. En base a los datos de mejora en SG y SLE (5)
la QT neoadyuvante basada en cisplatino, es el tratamiento de eleccién recomendado en
todas las guias. En el estudio, se permitia la inclusién de pacientes que no habian
recibido QT neoadyuvante por no ser apto para CDDP o que rechazaron el tratamiento
adyuvante con CDDP con un ECOG de 2. Esto podria haber ocasionado la inclusion de
pacientes en peor situacion general con respecto a aquellos que habian realizado

tratamiento neoadyuvante pero s6lo hubo un 2% de pacientes con ECOG 2.
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La rama control en el estudio es placebo que se considera aceptable dada la no
existencia de un tratamiento adyuvante estdndar en estos pacientes ( guias ESMO 2022)
(17). En cuanto a la dosis de nivolumab 240 mg cada 2 semanas es la dosis aprobada
para carcinoma urotelial avanzado por lo que se considera adecuada y hay datos que
fundamentan la dosis de 480 cada 4 semanas por lo que esta dosis también podria ser
aceptable.

En cuanto a los objetivos del estudio, el objetivo principal dual es la SLE en la poblacién
con expresion PDL1=21 % y SLE en todos los pacientes aleatorizados. La SLE como
objetivo principal en un estudio de adyuvancia, es vélido cuando hay un efecto claro del
farmaco respaldado por las diferencias en las mesetas de las curvas de Kaplan Meier que

sugiere un beneficio a largo plazo, lo que podria llevar a una tasa de curacién mayor.

Con respecto a la SG es un objetivo secundario del estudio con datos inmaduros en el

momento del analisis.

La poblacion del estudio, podria considerarse representativa de la poblacion espafiola
diagnosticada de cancer urotelial masculo invasivo que recibe tratamiento adyuvante: la
mediana de edad 67 afios, 76,2% varones, 79% tumores vesicales y el 62,8% de los
pacientes presentaban ECOG 0. Ademas, en la practica clinica diaria aproximadamente la
mitad de los pacientes son elegibles para recibir tratamiento neoadyuvante y en el estudio

el 43% de los pacientes habian recibido QT previa basada en CDDP

En el estudio, nivolumab adyuvante, demostré una mejora estadisticamente significativa
en SLE de 10 meses en todos los pacientes aleatorizados (HR = 0,70 [IC del 98,22 %:
0,55, 0,90]; p = 0,0008; mediana de SLE de 20,76 meses frente a 10,84 meses). También
fue positivo el objetivo principal de SLE en los pacientes con expresion de PDL121 % (HR
= 0,55 [IC 98,72 %: 0,35, 0,85]; valor p = 0,0005; la mediana de SLE no se alcanzé en el
brazo de nivolumab y fue de 8,41 meses en el brazo de placebo). La curva de Kaplan
Meier para los pacientes con PD-L1 21 % muestra una clara separacion temprana de las
curvas y parece que se alcanza una meseta a partir de los 27 meses (figura 3) aunque el
numero de pacientes a riesgo en ese momento son muy pocos, pero parece que en estos

pacientes nivolumab confiere un beneficio a largo plazo en términos de SLE.

El estudio incluye tres grupos de pacientes diferentes: pacientes con tumores del tracto
suprior, pacientes con enfermedad residual tras la QT neoadyuvante y pacientes
cistectomizados no aptos para recibir QT adyuvante o que la rechazan. Aunque el estudio
es claramente positivo en SLE para la poblacion por intencion de tratar, es muy dificil
establecer la magnitud del beneficio en cada subpoblacion.
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El 59% de los pacientes incluidos en el estudio, no tenian expresion de PD-L1 21 %. Pero
no se planificaron analisis formales en estos pacientes. Los datos de SLE en este grupo
con un HR estimado de 0,80 (IC del 95 %: 0,62, 1,03) fueron de 17,68 meses (95% CI:
14,06 — 22,37) para los pacientes tratados con nivolumab frente a 11,07 meses (95% CI:
8.31-16.89) para los pacientes tratados con placebo. En base a estos datos, y a la
positividad en la poblacién por intencién de tratar no parece existir una justificacion clara
para excluir de la indicacién a estos pacientes PDL1 negativos.

Con el fin de caracterizar mejor qué pacientes podrian beneficiarse del tratamiento
adyuvante con nivolumab, se realiz6 un analisis exploratorio post hoc de SLE segun los
niveles de expresion de PDL1 por TC (expresion en células tumorales) y por escore
positivo combinado (CSP, expresion de PDL 1 en células tumorales e inmunes) con fecha
de corte de datos de 1 de febrero de 2021. Para ello se determiné de forma retrospectiva
la expresion de PDL1 por CPS en laboratorio central y se analizaron los resultados en 629
pacientes con TPS y CPS cuantificables (18). De ellos, 249 (40 %) tenian TPS = 1 %, 380
(60 %) tenian TPS < 1 %, 557 (89 %) tenian CPS 21y 72 (11 %) tenian CPS < 1

Entre los pacientes con TPS <1 %, el 81 % (n = 309) tenian CPS = 1. En este subgrupo
de pacientes, la mediana de SLE (IC del 95 %) fue significativamente mayor para los
pacientes que recibieron nivolumab (mediana de 19,2 meses, 95 % IC 15,6-33,4) en
comparacion con placebo (mediana 10,1 meses, IC 95 % 8,2-19,4) (HR 0,73, IC 95 %,
0,54-0,99) (Tabla 4). Quizas este beneficio observado en CPS = 1pudiese explicar el
beneficio observado con nivolumab adyuvante en pacientes con TPS < 1%

Tabla 4 SLE segun expresion PDL1 TCy CPS

_ Mediana SLE Probabilidad SLE a 6 m Probabilidad SLE a 12 m HR (95% CI) para
Tratamiento .
(95% Cl), meses (95% CI), % (95% Cl), % (ERUIAETEE® MUEiE

NIVO
24,6 (19,2-NE) 76,7 (71,2-81,3) 66,5 (60,5-71,8)
n =281
CcPs21 0,62 (0,49-0,78)
PBO
9,4 (8,2-15,2) 59,9 (53,7-65,5) 45,9 (39,7-51,8)
n =276
NIVO
6,4 (5,1-12,6) 52,2 (34,2-67,4) 36,1 (20,1-52,3)
n=34
CPS<1 1,22 (0,67-2,20)
PBO
8,4 (5,4-13,8) 59,5 (42,1-73,3) 37,3 (22,0-52,6)
n=38
NIVO
NA (24,6-NE) 74,7 (65,8-81,6) 68,6 (59,4-76,2)
n=124
TC21% 0,50 (0,35-0,71)
PBO
8,4 (5,6-17,9) 55,6 (46,2-64,1) 44,8 (35,6-53,6)
n=125
TC<1% NIVO 16,5 (13,4-20,8) 73,7 (66,7-79,4) 59,7 (52,2-66,4) 0,80 (0,61-1,04)
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n=191

PBO
9,6 (8,2-13,9) 62,5 (55,1-69,1) 44,8 (37,5-51,9)
n =189

NIVO
TC<1% 19,2 (15,6-33,4) 78,4 (70,9-84,1) 64,8 (56,6-71,9)
n =157
y 0,73 (0,54-0,99)
PBO
cPsz1 10,1 (8,2-19,4) 63,5 (55,2-70,7) 46,4 (38,2-54,2)
n =152

En cuanto a los analisis descriptivos de subgrupos preespecificados exploratorios en
funcion de si habian recibido tratamiento previo o no con cisplatino neoadyuvante, los
pacientes con PDL121 % que habian recibido neoadyuvancia (n 118) presentaron un HR
para SLE de 0,37 (IC del 95 %: 0,22; 0,64) con una mediana de SLE no alcanzada y 8,41
meses para los brazos de nivolumab y placebo, respectivamente. En los que no habian
recibido CDDP neoadyuvante (n 164) el HR fue de 0,69 (IC del 95 %: 0,44; 1,08) con una
mediana de SLE de 29,67 y 11,37 meses para los brazos de nivolumab y placebo,

respectivamente.

Si bien todavia no hay datos maduros de SG, el efecto observado en la SLE sobre todo
en la poblacion PDL121 %, es tal que es muy poco probable que haya un efecto
perjudicial en SG lo que unido al perfil de seguridad de nivolumab seria suficiente para
respaldar el beneficio clinico de nivolumab en toda la poblacion y en especial en PDL12>1
%

Los datos de calidad de vida fueron comparables en ambos grupos de tratamiento y no
mostraron un efecto diferente del tratamiento entre nivolumab y placebo durante el
seguimiento. En pacientes con ECOG 2 (s6lo incluido un 2%), enfermedad autoinmune
activa o que precisen inmunosupresion sistémica se deberia de valorar riesgo beneficio

del uso de nivolumab adyuvante

En cuanto a la seguridad, nivolumab es mas toxico que placebo, como se objetiva en el
mayor nimero de EA graves y EA ajustados por exposicion, de todas las causas y de
cualquier grado en el brazo de nivolumab en comparacién con el brazo de placebo. El
tratamiento con nivolumab también requiri6 mayor numero de retrasos de dosis y
discontinuaciones debido a EA. No obstante, esto se considera aceptable ya que, en
general, el perfil de toxicidad es manejable y las diferencias entre el grupo de nivolumab y
el grupo de placebo fueron generalmente pequefias. En general, no se identificaron

problemas serios de seguridad.

8. CONCLUSION
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Nivolumab ha demostrado una mejora estadisticamente significativa y clinicamente
relevante en la SLE en pacientes diagnosticados de MIUC tratados con cistectomia
radical, y que presentan los criterios de alto riesgo tal y como se definen en este estudio,
tanto en la poblacién global del estudio como en la subpoblacion con expresién de PDL1 >
1% en células tumorales. Aunque actualmente no disponemos de datos maduros sobre la
magnitud del beneficio en términos de SG, los resultados se consideran clinicamente

relevantes y suficientes para concluir sobre el beneficio clinico a largo plazo.

Los datos de seguridad del estudio CheckMate 274 son consistentes con el perfil de

seguridad ya conocido de nivolumab y no se han identificado nuevos efectos adversos.

En conclusion, la SEOM recomienda la utilizacién de nivolumab en monoterapia para el
tratamiento adyuvante del carcinoma urotelial musculoinvasivo con expresion de PDL1
21%, en pacientes con alguno de los criterios de alto riesgo de recurrencia tras reseccion
radical definidos en el estudio, tal y como se refleja en la aprobacion en ficha técnica. No
obstante, los resultados del estudio de registro reflejan un beneficio de nivolumab en la
poblacion global incluida en el estudio con criterios de alto riesgo tras la cistectomia

radical.
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