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INFORME SEOM DE EVALUACION DE NIVOLUMAB ADYUVANTE EN
CANCER DE ESOFAGO Y UNION ESOFAGOGASTRICA
CON ENFERMEDAD PATOLOGICA RESIDUAL TRAS
QUIMIORRADIOTERAPIA NEOADYUVANTE Y CIRUGIA

1. RESUMEN

- El tratamiento adyuvante con nivolumab se recomienda en cancer de
es6fago 'y union esofagogastrica que, habiendo recibido
quimiorradioterapia neoadyuvante, presente enfermedad residual en el
analisis histopatoldgico tras la cirugia.

- Se recomienda el tratamiento adyuvante con nivolumab en cancer de
eséfago y unidn esofagogastrica con enfermedad patoldgica residual tras
quimiorradioterapia neoadyuvante y cirugia con categoria 1 por la NCCN
(1), sin estar incluida hasta la fecha en las Ultimas actualizaciones en las
guias de recomendacion de ESMO y SEOM, anteriores a la evidencia que
justifica la indicacion (2,3).

- Actualmente cuenta con indicacién aprobada por la FDA y por la EMA
para el el tratamiento adyuvante en cancer de eso6fago y union
esofagogastrica con  enfermedad  patoldégica  residual tras
quimiorradioterapia neoadyuvante (4).

- El pronéstico de los pacientes con cancer de esofago y unién
esofagogastrica  localizados tratados con  quimiorradioterapia
neoadyuvante y cirugia, pese al beneficio demostrado de esta estrategia
neoadyuvante frente a la cirugia aislada en términos de supervivencia
libre de enfermedad (SLE) y de supervivencia global (SVG), se estima en
50 meses de SVG, siendo esta perspectiva inferior en el
aproximadamente 70% de los casos en los que, tras quimiorradioterapia,
no se alcanza la respuesta completa patoldgica en la pieza quirdrgica
(5,6). El tratamiento con nivolumab adyuvante tras quimiorradioterapia y
cirugia, en los pacientes con enfermedad patologica residual, ha
demostrado mejorar la supervivencia libre de enfermedad frente a
placebo, con un perfil de seguridad que no impacta en la calidad de vida
de los pacientes (7-9).



2. TITULO:

Informe SEOM de evaluacién de nivolumab adyuvante en cancer de es6fago y union
esofagogastrica con enfermedad patolégica residual tras quimiorradioterapia
neoadyuvante y cirugia.

3. FECHA DE EVALUACION:

13 de diciembre de 2021.

4. INFORMACION RELATIVA AL FARMACO
Nombre genérico: Nivolumab
Nombre comercial: Opdivo ®. Bristol-Myers Squibb (BMS)

Estructura quimica: 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 (lg) antiPD-1,
obtenidas de raton, en cadenas kappa y en la region constante de IgG4 humanas
con mutacion S228P (que mejora su estabilidad).

Mecanismo de accion: Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano de tipo
IgG4 que se une al receptor PD-1 y bloquea su interaccion con sus ligandos PD-L1
y PD-L2.

Ficha técnica Nivolumab (anexo):
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1151014002/FT 1151014002.html

5. RELEVANCIA CLINICA Y APLICABILIDAD
5.1. ESCALA ESMO (v 1.1) de valoracién de beneficio clinico (10,11):

Escala ESMO (v 1.1) aplicada:
- Escala 1 para nuevas estrategias de tratamiento adyuvante o nuevas
terapias potencialmente curativas.

Resultados estudio Checkmate 577:
- Objetivo principal SLE: HR 0.69 (IC 96.4%, 0.56 — 0.86; P<0.001).
- SLE de 22.4 meses en el brazo de nivolumab adyuvante frente a 11
meses en el brazo de placebo adyuvante.
- Ausencia de impacto en la calidad de vida.


https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1151014002/FT_1151014002.html

Aplicacion de escala ESMO:
- Grado A para una estrategia con intencién curativa.
- Basado en resultados de SLE (como objetivo principal) sin resultados
maduros de SVG.

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.

El ensayo clinico CheckMate 577 es un estudio fase Il aleatorizado, doble ciego,
controlado por placebo, realizado a nivel mundial, que evalu6 el tratamiento
adyuvante con nivolumab en cancer de eso6fago y union esofagogastrica. Los
criterios de inclusidbn mas relevantes comprendian: pacientes con ECOG 0-1 y
diagndstico inicial de carcinoma de eséfago o de la unién esofagogéstrica
(carcinoma epidermoide o adenocarcinoma, independientemente de la expresion de
PD-L1) estadios Il y Il que, tras tratamiento quimiorradioterapico neoadyuvante
[CROSS (5) y otros esquemas], presentaban enfermedad residual en al analisis
histopatoldgico del pieza de reseccion quirdrgica RO. La aleatorizacion fue 2:1 entre
nivolumab (240 mg. cada 2 sems durante 16 sems., seguido de 480 mg. cada 4
sems.) y placebo, respectivamente, con una duracion maxima del tratamiento de un
afo. La aleatorizacion se realiz0 estratificada segun la expresion de PD-L1 en tumor
(TPS), la existencia de ganglios afectos en pieza histopatoldgica tras la cirugia, y el
tipo histolégico. El objetivo principal del estudio fue la SLE (independientemente de
que la recaida fuera locorregional o a distancia) evaluada por el investigador. Los
objetivos secundarios incluian la SVG a 1, 2 y 3 afios; y como objetivos exploratorios
se consideraron la seguridad, el intervalo libre de metéastasis, y los resultados
comunicados por los pacientes (escalas FACT-E, EQ-5D-3L). El seguimiento para
SLE se realiz6 mediante TAC o RNM cada 12 sems. desde el inicio de tratamiento
(nivolumab o placebo) durante los dos primeros afios, y un con minimo de una
prueba de imagen cada 6-12 meses entre los afios 3 a 5 (8).

El estudio CheckMate 577 aleatoriz6 794 pacientes (532 a tratamiento con
nivolumab, y 262 a tratamiento con placebo). Para los pacientes aleatorizados a
nivolumab y placebo, respectivamente, hubo un 34% y 38% de tumores con estadio
Il al diagnéstico, un 58% y 57% de pacientes con invasion ganglionar en la pieza
quirurgica, con el 60% y 59% de tumores de localizacion esofégica; el 71% en
ambos casos presentaban histologia de adenocarcinoma, con un 70% y 75% de
expresion PD-L1 (TPS) < 1%, y el 73% y 68% recibieron quimiorradioterapia
neoadyuvante segun esquema CROSS. Los resultados del estudio CheckMate 577,
con un seguimiento medio de 24.4 meses, demuestran un beneficio
estadisticamente significativo del tratamiento adyuvante con nivolumab frente a
placebo para SLE [22.4 vs 11.0 meses, respectivamente (HR 0.69; 96.4% IC 0.56-
0.86; P<0.001)]. El beneficio del tratamiento en términos de SLE fue consistente en
los subgrupos previamente especificados, si bien se observaron tendencias a un
mayor beneficio de nivolumab adyuvante en histologia epidermoide (HR 0.61 vs
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0.75 en adenocarcinoma), tumores de localizacion esofagica (HR 0.61 vs 0.87 en
unidn esofagogastrica), y con menor estadio ypT en la pieza quirdrgica (HR 0.35 en
ypTO, 0.60 en ypT1-2, y 0.84 en ypT3-4). No se han reportado aun resultados de
SVG. La recaida a distancia fue menos frecuente en el grupo de pacientes tratados
con nivolumab que en el de placebo (29% vs 39%, respectivamente). La duracion
media del tratamiento con nivolumab y con placebo fue de 10.1 y 9.0 meses,
respectivamente; acontenciendo un 34% y 32% de efectos secundarios grado 3y
4, respectivamente (13% y 6% considerados relacionados con el tratamiento,
respectivamente); con un 8% y 3% de efectos adversos graves, respectivamente
(astenia, diarrea, prurito y rash, los mas frecuentes en el grupo de nivolumab). El
95% y 90% de los pacientes completaron los cuestionarios FACT-E y EQ-5D-3L
basal y a los 12 meses de tratamiento, respectivamente, sin demostrarse para
ninguno de los grupos de tratamiento un beneficio clinicamente significativo en los
indices analizados; consecuentemente se consideré que la calidad de vida se
mantuvo durante el periodo de tratamiento.

Si bien el estudio fase Il aleatorizado frente a placebo se considera un método
adecuado para evaluar la eficacia y seguridad de una nueva estrategia terapéutica
a fin de considerar su incorporacion a la practica clinica, el objetivo principal elegido
para el estudio CheckMate 577 es controvertido. La SLE se ha correlacionado con
la SVG en diferentes tumores localizados; consecuentemente, se considera un
objetivo valido para estudios de adyuvancia en estos tumores (12,13), y es aceptado
por parte de la escala de beneficio clinico de la ESMO para terapias con intencion
curativa cuando los resultados de SVG no son maduros (10). No existen andlisis
que permitan afirmar la correlacién de la SLE y la SVG en estudios de cancer de
es6fago y de la union esofagogastrica localizados. Por lo tanto, aunque los
resultados con beneficio estadisticamente significativo en términos de SLE para
nivolumab frente a placebo en el estudio CheckMate 577 previsiblemente
redundaran en un beneficio en SVG, no podemos afimarlo con certeza.

La poblacion de pacientes seleccionada para el estudio consituye un grupo
heterogéneo de tumores. La inclusiébn conjunta de carcinoma epidermoide y
adenocarcinoma no es deseable, una vez son consideradas enfermedades
diferentes en su desarrollo y abordaje terapéutico (14, 2). Por otra parte, pese a que
la clasificacién del sistema TNM en su version mas reciente agrupa a los tumores
de eso6fago con la mayoria de los tumores de la unién esofagogastrica (15), es de
sobra reconocido que suponen un grupo de tumores con diversas aproximaciones
quirdrgicas asi como de tratamiento perioperatorio. Sirva como ejemplo la amplia
implantacion de la quimioterapia perioperatoria en adenocarcinomas de la unién
esofagogastrica (2,16), en cuyo supuesto no tendria cabida la aplicacién de los
resultados alcanzados en estudio CheckMate 577. Incluso la indicacion universal de
la estrategia de quimiorradioterapia neoadyuvante tipo CROSS en todos estos
supuestos esta cuestionada (5,17), como pone de manifiesto los diferentes
regimenes de quimioterapia combinada con radioterapia utilizados en el estudio
CheckMate 577. La exclusion del estudio de aquellos pacientes que, tras
guimiorradioterapia neoadyuvante y cirugia, presentan respuesta completa
patolégica de la enfermedad, aun justificAndose en el mejor prondstico de los
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mismos, pudiera suponer una pérdida de oportunidad por el potencial beneficio de
nivolumab adyuvante también en este escenario. Con lo anteriormente expuesto,
considerando la estratificacion que realizo el estudio CheckMate 577, asi como el
beneficio consistente del tratamiento en términos de SLE en los subgrupos
previamente especificados en el estudio, pese a la diversidad de histologia y
localizacion de enfermedad de los pacientes incluidos, podemos afirmar que los
resultados del estudio justifican la indicacion del tratamiento adyuvante con
nivolumab tras la secuencia concreta de tratamiento (quimiorradioterapia
neoadyuvante a cirugia) y la existencia de enfermedad residual patologica.

La utilidad clinica de los resultados del estudio CheckMate 577 esta condicionada
por ser el tratamiento adyuvante con nivolumab el Gltimo eslabon en una estrategia
de tratamiento. Para el cancer de eséfago y de la unidén esofagogéstrica,
independientemente de su histologia, en cuyo plan terapéutico se haya establecido
el uso de quimiorradioterapia neoadyuvante a cirugia, y en los que exista
enfermedad residual en el analisis histopatolégico de la pieza resecada, el
tratamiento adyuvante con nivolumab implica una mejora de las expectativas de
supervivencia de los pacientes al prolongar el intervalo libre de recurrencia (SLE),
estando pendiente de analisis su impacto en la SVG. Con esta premisa, el
tratamiento adyuvante con nivolumab en cancer de eséfago y de la unidn
esofagogastrica se considera un estrategia clinicamente (util.

Como se ha puesto de manifiesto anteriormente, para los adenocarcinomas de la
union esofagogastrica, ademas de la quimiorradioterapia neoadyuvante a la cirugia
basada en el estudio CROSS (5), otra alternativa de tratamiento es la quimioterapia
perioperatoria basada en el estudio FLOT4 (16). Esta ultima es mas comunmente
adoptada en el entorno europeo y no parece que los resultados del estudio
CheckMate 577 vayan a cambiar esta circunstancia, considerando la tendencia a
un menor beneficio de nivolumab adyuvante en histologia adenocarcinoma asi
como en localizacidon esofagogastrica, sumado a la también tendencia a menor
beneficio de la estragia CROSS en adenocarcinomas.

b. Evaluacion de los resultados de calidad de vida

Conforme a lo expuesto en el apartado 5.2.a, uno de los objetivos exploratorios del
estudio fueron los resultados comunicados por los pacientes (escalas FACT-E, EQ-
5D-3L). El 95 y 90% de los pacientes completaron los cuestionarios FACT-Ey EQ-
5D-3L basal y a los 12 meses de tratamiento, respectivamente, sin demostrarse
para ninguno de los grupos de tratamiento un beneficio clinicamente significativo en
los indices analizados; consecuentemente se considerd que la calidad de vida se
mantuvo durante el periodo de tratamiento (7-9).

c. Revisiones sistematicas y metanalisis disponibles.
No se disponen de revisiones sistematicas o metaanalisis relativos al efecto del

tratamiento adyuvante tras quimirradioterapia y cirugia RO en cancer de eso6fago y
de la unidn esofagogastrica.



Se dispone de un analisis de pareamiento por puntaje de propension (propensity
score-matched analysis) del National Cancer Data Base (NCDB) de los Estados
Unidos realizado sobre pacientes con adenocarcinoma de esofago distal y de
estdmago (localizacion en cardias), con estadio clinico T1-N1-3MO0 y T2-4N0-3MO,
diagnosticados entre 2006 y 2013, y tratados con quimiorradioterapia neoadyuvante
y cirugia con intencion curativa. Este analisis comparoé el resultado en términos de
SVG de los pacientes que recibieron quimioterapia adyuvante a la cirugia frente a
aquellos en los que se realiz6 seguimiento tras la cirugia. Se identificaron 10086
pacientes (9272 en los que se realizdé seguimiento y 814 en los que se administro
quimioterapia adyuvante. Un total de 732 pacientes del grupo de quimioterapia se
parearon por puntaje de propension con 3660 pacientes del grupo de observacion.
La quimioterapia adyuvante se asoci6é con un incremento de SVG comparada el
seguimiento (40 vs 34 meses; HR 0.79; IC 95%, 0.72-0.88). La SVG a 1, 3y 5 afios
fue de 88%, 47% y 34% y 95%, 54% y 38% en los grupos de seguimiento y
guimioterapia adyuvante, respectivamente. El beneficio en SVG fue homogeneo en
la mayoria de los subgrupos analizados (18).

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

En base a los resultados del estudio CheckMate 577, el beneficio del tratamiento en
términos de SLE fue consistente en los subgrupos previamente especificados, si
bien se observaron tendencias a un mayor beneficio de nivolumab adyuvante en
histologia epidermoide, tumores de localizacion esofégica, y con menor estadio ypT
en la pieza quirurgica. Merece especial mencion la estratificacion que el estudio
incluye en su disefio en base a la expresion de PD-L1 en tumor (TPS). Se
establecen tres subgrupos de TPS, segun la expresion sea <1%, 21%, o que ésta
sea indeterminada o no haya podido ser evaluada; correspondiendo al 70%, 17% y
13% de los pacientes incluidos en el estudio, respectivamente; y con unas HR de
SLE de 0.75, 0.73 y 0.54, respectivamente (7). Consecuentemente, el beneficio de
nivolumab adyuvante muestra una eficacia similar independientemente de la
expresion de PD-L1 en tumor.

En este mismo sentido, el estudio CheckMate 577 incluye un analisis posthoc del
beneficio de nivolumab adyuvante segun la expresion de PD-L1 segun el
denominado puntaje combinado positivo (CPS). Se analizaron 666 pacientes en
funcion de que el CPS fuera =25 o <5, correspondiendo al 55.7% y al 44.3% de los
pacientes analizados, respectivamente. Pese a que el beneficio de nivolumab se
sostuvo en ambos grupos segun CPS (HR<1), existe una clara tendencia a un
mayor beneficio en el grupo de pacientes con CPS 25 (HR 0.62) que en aquellos
con CPS <5 (HR 0.89) (7). Sin duda esta podria ser una estrategia a explorar en
aras de una optimizacion en el uso de nivolumab adyuvante en este escenario. Seria
igualmente deseable un andlisis combinado de expresién de PD-L1 por CPS e
histologia, considerando el papel que este biomarcador juega en los estudios de
inmunoterapia en cancer esofagogastrico avanzado (19,20), y el impacto que ha



tenido en las recomendaciones sobre estos farmacos en estas indicaciones en
Europa.

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.

El tratamiento con nivolumab adyuvante, cuya eficacia en términos de SLE ha sido
demostrada frente a placebo en el estudio Checkmate 577 (7), se integra en una
secuencia de tratamiento previa claramente definida: quimiorradioterapia
neoadyuvante seguida de cirugia, y en el supuesto de persistencia de enfermedad
patologica residual en la pieza quirdrgica. Es en este contexto en el que se enmarca,
y no cuenta con otras alternativas de indicacion en el cancer de eséfago y de la
union esofagogastrica localizado. Por otra parte, tal y como se demuestra el el
disefio del estudio CheckMate 577 en el que nivolumab se compara a placebo, no
existia otra alternativa de tratamiento adyuvante sino el seguimiento como actitud
recomendada tras el uso de quimiorradioterapia neoadyuvante y cirugia en el cancer
de esoéfago y de la unién esofagogéstrica. Consecuentemente el uso de nivolumab
no desplaza a otro tratamiento, sino que supone un nuevo componente al final de
una secuencia: quimiorradioterapia neoadyuvante — cirugia — nivolumab adyuvante.

La incorporacién de la inmunoterapia al tratamiento de primera linea de la
enfermedad avanzada es un hecho; pembrolizumab y nivolumab cuentan con la
opinion favorable por parte de la EMA para su uso, en combinacion con
guimioterapia, en el tratamiento del carcinoma de eso6fago y en el adenocarcinoma
de la union esofagogastrica HER-2 negativo, y en el tratamiento del
adenocarcinoma esofagogastrico HER-2 negativo, respectivamente. El impacto que
la implementacion del uso de nivolumab adyuvante tras quimiorradioterapia y
cirugia en cancer de eséfago y de la union esofagogastrica localizados pueda tener
en el beneficio de la inmunoterapia en el supuesto de recaida y tratamiento en la
enfermedad avanzada es actualmente desconocido. No obstante, el hecho de que
el tratamiento con nivolumab adyuvante se considere una estrategia con intencion
curativa disipa a priori la duda sobre la conveniencia de reservar su uso para el
contexto del tratamiento de la enfermedad avanzada, donde adquiere una intencién
paliativa.

5.5. Posicionamiento segun agencias reguladoras y guias internacionales.

a. Aprobaciones FDA y EMA
El 20 de Mayo de 2021 la FDA aprobdé el tratamiento con nivolumab adyuvante para
pacientes con cancer de esofago y de la union esofagogastrica completamente

resecado, con enfermedad patolégica residual, y que hubieran recibido
guimiorradioterapia neoadyuvante.



El 24 de Junio de 2021 el Comité para Productos Medicinales de Uso Humano
(CHMP) de EMA recomendo y aceptd la nueva indicacion de de tratamiento con
nivolumab adyuvante en cancer de estfago y de la union esofagogastrica con
enfermedad patologica residual tras quimiorradioterapia neoadyuvante y cirugia.

b. Guias de practica clinica internacionales

La Guia NCCN de cancer de eso6fago y de la union esofagogastrica en su version
4.2021 del 3 de Agosto de 2021 incluye la recomendacién con categoria 1 (alto nivel
de evidencia, consenso uniforme de que la intervencidn es apropiada) del
tratamiento con nivolumab adyuvante tras quimiorradioterapia neoadyuvante y
cirugia, en el supuesto de existencia de enfermedad residual en la pieza quirargica
(1).

La guia ASCO sobre el tratamiento del cancer de eséfago localmente avanzado no
incluye recomendacion relativa al tratamiento adyuvante tras quimiorradioterapia
neoadyuvante y cirugia, si bien su fecha de publicacion es previa a la difusion de
los resultados del estudio CheckMate 577 (21).

La guia ESMO sobre el tratamiento del céncer de eséfago no incluye
recomendacion relativa al tratamiento adyuvante tras quimiorradioterapia
neoadyuvante y cirugia, si bien su fecha de publicacién es previa a la difusion de
los resultados del estudio CheckMate 577 (2).

c. Guia SEOM mas reciente

La guia SEOM sobre el tratamiento del cancer de es6fago no incluye
recomendacion relativa al tratamiento adyuvante tras quimiorradioterapia
neoadyuvante y cirugia, si bien su fecha de publicacion es previa a la difusion de
los resultados del estudio CheckMate 577 (21).

5.6. Coste-oportunidad desde una vertiente clinica, definido por la Comision como
“qué pierden los pacientes que no lo reciben” y adicionalmente “qué cuesta para los
que lo reciben”:

a. Coste-oportunidad general

El hecho de que el tratamiento con nivolumab adyuvante suponga un nuevo
componente en una secuencia de tratamiento, que haya demostrado su beneficio
per se diferenciado del de la secuencia previa, comparado frente a placebo, y en un
escenario de enfermedad en el que tiene una intencidn curativa, implica que su no
administracion en las condiciones recomendadas privaria a los pacientes de la
oportunidad de beneficiarse de una nueva estrategia con beneficio demostrado en
términos de SLE.

b. Balance entre beneficio y toxicidad



El tratamiento con nivolumab adyuvante en el cancer de es6fago y de la union
esofagogastrica localizados, comparado con placebo, tras quimiorradioterapia
neoadyuvante y cirugia con enfermedad residual patologica, ha demostrado un
beneficio clinica y estadisticamente significativo en términos de SLE, al prolongar el
intervalo libre de enfermedad de los 11.0 meses con placebo a los 22.4 meses con
nivolumab (HR 0.69; IC 96.4%, 0.56-0.86; P<0.001). Los resultados en términos de
SVG son aun inmaduros.

Este beneficio en términos de SLE se alcanza con una duracion media de
tratamiento de 10.1 meses (habiéndose considerado una duracién maxima de un
afo), y con una toxicidad grado 3 y 4 similar a la de placebo (34% y 32%
respectivamente), con algo mas del doble de efectos adversos grado 3y 4 (13% vs
6% respectivamente) y de efectos adversos graves (8% vs 3% respectivamente)
relacionados con el tratamiento. Los efectos adversos relacionados con el
tratamiento y que llevaron a la interrupcién del mismo acontecieron en el 8% de los
pacientes que recibieron nivolumab y en el 3% de los pacientes que recibieron
placebo. Los efectos adversos relacionados con nivolumab fueron mayoritariamente
grado 1-2, predecibles en base a la experiencia previa con el uso inmunoterapia, y
consecuentemente pudiendo ser manejados conforme a recomendaciones ya
existentes (7,22).

En conclusién, la toxicidad registrada durante el tratamiento adyuvante con
nivolumab en el estudio CheckMate 577 no debiera cuestionar de inicio la indicacién
de este tratamiento siempre que se plantee en los supuestos contemplados en el
citado estudio

c. 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 metodol6gico en
la definicion de subgrupos).

En base a los resultados del estudio CheckMate 577, el beneficio del tratamiento en
términos de SLE fue consistente en los subgrupos previamente especificados, si
bien se observaron tendencias a un mayor beneficio de nivolumab adyuvante en
histologia epidermoide, tumores de localizacion esofégica, y con menor estadio ypT
en la pieza quirdrgica (7). Estas tendencias no permiten excluir a pacientes
candidatos a tratamiento, pero orientan a un mayor beneficio en el carcinoma
epidermoide de eso6fago. Es en este contexto donde la indicacion de
quimiorradioterapia neoadyuvante a cirugia se encuentra mas asentada y, por lo
tanto, donde parece menos cuestionable el uso de nivolumab adyuvante. Por el
contrario en el adenocarcinoma de la unién esofagogastrica, no parece que la
tendencia a un menor beneficio de nivolumab adyuvante tras quimiorradioterapia y
cirugia sea la razén que cuestione esta estrategia, sino mas bien el cuestionamiento
de la quimiorradioterapia neoadyuvante en si misma, sumada a la evidencia
cientifica e implantacion de la quimioterapia perioperatoria.

5.7. Valoraciéon desde una perspectiva social:



a. Innovaciéon

Nivolumab cuenta ya con evidencias cientificas que han justificado aprobaciones
formales en otros tumores solidos, tanto en estadios localizados como avanzados.
El tratamiento con nivolumab adyuvante supone una nueva estrategia de
tratamiento, pues implica incorporar la adyuvancia a una secuencia de
quimiorradioterapia neoadyuvante y cirugia previas en cancer de esofago y de la
unidn esofagogastrico localizados. Es también la primera evidencia del beneficio de
la inmunoterapia en un tumor gastrointestinal localizado.

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.

El caracter adyuvante del tratamiento con nivolumab lo situa en un escenario de
enfermedad localizada en el que habitualmente el paciente deberia tener un
preservado estado de salud y capacidad para autocuidado, mas aun considerando
los criterios de inclusion del estudio CheckMate 577 (ECOG 0-1 y ausencia de
comorbilidades clinicamente significativas tras quimiorradioterapia neoadyuvante y
ciugia) (7).

El tratamiento con nivolumab adyuvante en cancer de esofago y unién
esfagogastrica se plantea mediante infusion intravenosa de 30 mins. cada 2 sems.
durante 16 semanas, y posteriormente cada 4 sems. durante un maximo de un afio,
habiendo tenido una duracion media de 10.1 meses en el estudio CheckMate 577
(7). Mas alla del coste del coste especifico del tratamiento con nivolumab, pese a la
ausencia de impacto en calidad de vida frente a placebo, y un perfil de toxicidad que
permite el cumplimiento mayoritario del tratamiento, se ha de considerar las
implicaciones que este regimen de tratamiento postoperatorio durante un afio pueda
tener desde el punto de vista sociolaboral (permanencia en tratamiento activo,
costes por desplazamiento, absentismo laboral...).

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

El tratamiento con nivolumab adyuvante tras quimiorradioterapia y cirugia en cancer
de esofago y de la union esofagogastrica implica para el sistema sanitario afiadir,
gue no sustituir, el coste econémico del farmaco y su administracion de forma
regular durante un afo.

El tratamiento con nivolumab se realiza en regimen ambulatorio mediante infusiéon
intravenosa de 30 mins., que no precisa premedicacion. Se recomienda control
analitico de hemograma y bioquimoca previo a cada infusion, y de funcién tiroidea
previo al inicio y regularmente durante el tratamiento.

d. Estimaciéon del niumero de pacientes candidatos a tratamiento y del
beneficio en esos pacientes.

No existen estadisticas concretas de incidencia de cancer de eso6fago y de la union
esofagogastrica localizados en Espafia. Por otra parte solo aquellos de éstos que
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recibieran quimiorradioterapia neoadyuvante y cirugia, con enfermedad residual
patolégica, serian candidatos al tratamiento con nivolumab adyuvante v,
consecuentemente, podrian beneficiarse del tratamiento de nivolumab adyuvante
en base a los resutados del estudio CheckMate 577 (7).

Las ultimas estadisticas de Espafia estiman una incidencia de 2.368 casos de
cancer de esofago en 2021 (23). Podemos estimar que, aproximadamente, el 55-
60% del cancer de esofago se diagnostica en estadios con enfermedad
locorregional exclusiva, muy poco de estos en estadio temprano, con lo que
aproximadamente en Espafia se diagnosticaran 1.300 casos de cancer de eséfago
estadio clinico II-11l en 2021. Alrededor de un tercio de estos pacientes presentaran
carcinoma epidermoide, donde la indicacion de la quimiorradioterapia neoadyuvante
a cirugia en enfermedad resecable puede estar menos cuestionada; mientras que
los dos tercios restantes presentaran adenocarcinoma, donde la implantacion del
uso de la quimioterapia perioperatoria compite con el uso de la quimiorradioterapia
neoadyuvante (24). No obstante, y para ambos casos (epidermoide vy
adenocarcinoma) habria que excluir para este calculo al aproximadamente 30% de
los pacientes que son sometidos a quimiorradioterapia neodyuvante previa a cirugia
y alcanzan respuesta completa patologica, pues no eran pacientes que cumplieran
criterios de inclusién en el esudio CheckMate 577 que avala la indicacion de
nivolumab adyuvante (5,7).

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

En la era de la denominada medicina de precision los resultados del estudio
CheckMate 577 adolencen de la falta de biomarcador que permita la seleccién de
los pacientes candidatos a un mayor benenificio del tratamiento que permita la
optimizacién en su indicacion. Este hecho adquiere mayor relieve en un estudio en
el que se incluyen diferentes histologias y localizaciones de enfermedad. El estudio
planted la estratificacion en base a la histologia, la afectacion ganglionar en la pieza
quirurgica, y la expresion de PD-L1 evaluada en tumor (TPS). Ninguno de estos
factores, ni de los subgrupos analizados, permiten descartar a pacientes para
tratamiento con nivolumab adyuvante por falta de beneficio, pero si se orienta a un
menor beneficio en adenocarcinoma, localizacibn en unidon esofagogastrica, y
estadios pT avanzados. El analisis posthoc segun CPS de PD-L1 demuestra un
menor beneficio para los pacientes con CPS<5. Sin duda, y en base a las
experiencias de inmunoterapia en enfermedad avanzada, este podria ser un camino
para la seleccion de pacientes, pero seria deseable un analisis que permitiera
conocer la correlacion de esta expresion con la histologia, también en base a las
evidencias extraidas de la enfermedad avanzada.

Puesto que aproximadamente un tercio de los pacientes con cancer de eséfago y
de la union esofagogastrica sometidos a quimiorradioterapia neoadyuvante a cirugia
alcanzan respuesta completa patoldgica, y que estos pacientes no eran candidatos
a nivolumab adyuvante en el estudio CheckMate 577, es conveniente estudiar el
potencial beneficio que este tratamiento podria tener en este alto porcentaje de
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pacientes sometidos a esta estrategia de tratamiento neoadyuvante. El mejor
pronéstico de estos pacientes no excluye per se que puedan beneficiarse del
tratamiento con nivolumab adyuvante (25).

Es necesario conocer los resultados del estudio CheckMate 577 relativos a SVG.
Pese a ser este un objetivo secundario del estudio, la inexistente evidencia de
correlacion de la SLE y la SVG en cancer de eso6fago y de la unidén esofagogastrica
localizados no permite extraer conclusiones al respecto con los datos de SLE
disponibles.

Por ultimo, obtener resultados en practica clinica real de la aplicacién de nivolumab
adyuvante en la indicacion planteada permitird reconocer el beneficio real del
tratamiento, asi como su cumplimiento y seguridad en vida real, por lo que resulta
conveniente la realizacion de estudios que contemplen estos objetivos (26).

6. CONCLUSIONES

El tratamiento con nivolumab adyuvante en monoterapia en cancer de eséfago y de
la unién esofagogastrica se recomienda tras qumiorradioterapia neoadyuvante a
cirugia con enfermedad residual en el andlisis histopatoldgico de la pieza quirdrgica.
Esta recomendacion se justifica en los resultados del estudio CheckMate 577 que
demuestran que el tratamiento adyuvante con nivolumab, comparado con placebo,
incrementa la SLE de los pacientes, con una toxicidad predecible, y sin impacto en
la calidad de vida (7-9).

Los resultados del estudio Checkmate 577 alcanzan una calificacion maxima Grado
A en la evaluacion de ESMO de beneficio clinico (v 1.1), escala 1 para nuevas
estrategias de tratamiento adyuvante o nuevas terapias potencialmente curativas
(11).

Nivolumab cuenta con la indicacion del CHMP de EMA como tratamiento adyuvante
en cancer de esofago y de la unién esofagogastrica con enfermedad patoldgica
residual tras quimiorradioterapia neoadyuvante y cirugia (4).

7. RECOMENDACIONES FINALES

El tratamiento con nivolumab adyuvante en monoterapia se recomienda en
pacientes con cancer de eséfago y de la union esofagogéastrica que presentan
enfermedad patoldgica residual tras quimiorradioterapia neoadyuvante y cirugia.
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