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RESUMEN

Objetivo: Evaluar efectividad y seguridad de nivolumab en
la practica clinica real y determinar posibles predictores cli-
nicos de una mejor respuesta.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo en pacientes
con cancer de pulmén no microcitico en tratamiento con
nivolumab en segunda linea o posterior entre agosto-2015
y agosto-2017. Se evaluo la respuesta mediante criterios RE-
CIST v1.1. Variables principales de efectividad: tasa de res-
puesta objetiva (TRO) y supervivencia global (SG); variables
secundarias: supervivencia libre de progresion (SLP), mejor
respuesta global (MRG), duracién de la respuesta (DR) y
tiempo hasta respuesta (TR).

Los posibles factores predictores (edad, sexo, estadio, his-
tologia, ECOG-PS vy lineas previas) de mejor respuesta se
analizaron mediante un modelo de riesgos proporcionales

de Cox y TRO mediante odds ratio. Los eventos adversos
(EA) se clasificaron segun CTCEA v4.3.

Resultados: 29 pacientes, edad mediana 67 anos (rango 37-
78), hombres (59%), ECOG-PS 0-1 (93%) y estadio IV (83%).
TRO=21% (IC95% 10-38). Mediana SG 12,1 meses (IC95%
4,7-19,5) y SLP 4,2 meses (IC95% 1,4-10,5). MRG fue res-
puesta parcial (RP) para seis pacientes (21%). Medianas de DR
y TR fueron 3,6 meses (rango 4,2-16,2+) y 4,4 meses (rango
1,3-4,7), respectivamente. Ninguna de las variables analizadas
se identificé como factor predictor de mejor respuesta. Once
pacientes (38%) presentaron al menos un EA G3-G4, en tres
(10%) fue necesaria la suspension del farmaco.

Conclusiones: Nivolumab tuvo una eficacia similar a la demos-
trada en ensayos clinicos, no identificandose variables predic-
toras de mejor respuesta. La seguridad del tratamiento fue
aceptable, suspendiéndose por EA en el 10% de los pacientes.
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Real-life effectiveness and safety of nivolumab

in non-small cell lung cancer

(95% IC 4,7-19,5) and PFS 4,2 months
(95% IC 1,4-10,5). BOR was partial res-
ponse (PR) in six patients (21%), me-

SUMMARY

Purpose: To assess the effectiveness
and safety of nivolumab in real-life, as
well as defining clinical predictors of
treatment effectiveness.

Methods: Retrospective and observa-
tional study of non-small cell lung can-
cer diagnosed patients treated with
nivolumab as second line or later bet-
ween August 2015 and August 2017.
Response was evaluated with RECIST
v1.1 criteria. Effectiveness primary end-
points were overall response rate (ORR)
and overall survival (OS). Secondary effi-
cacy end points included progression-

free survival (PFS), best overall response
(BOR), duration of response (DR) and
time to response. The possible predic-
tive factors (age, sex, stage, histology,
ECOG-PS and number of prior treat-
ments) of better response were analy-
zed by a Cox proportional-hazards
regression model. For safety analysis,
adverse events (AE) were categorized
by CTCEA v4.3.

Results: 29 patients included, median
age 67 vyears, (range 37-78), men
(59%), ECOG-PS 0-1(93%) and disease
stage IV (83%). ORR was 21% (95% Cl
10-38). Median OS was 12,1 months

dian DR was 3,6 (range 4,2-16,2+) and
median time to response was 4,4
months (range 1,3-4,7). No baseline
characteristics were founded as clinical
predictors of effectiveness. Eleven pa-
tients (38%) had at least one AE G3-G4
what caused treatment interruption in
three patients (10%).

Conclusions: Nivolumab had similar ef-
fectiveness results than clinical trials,
not identifying predictors of better res-
ponse. The safety of the treatament
was reasonable although it had a clini-
cal significant percentage (10%) of AE
related discontinuations.

Key words: Nivolumab, real-life data, effectiveness, clinical predictors, safety.
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INTRODUCCION

El cancer de pulmdn (CP) supone un problema de salud de
primer orden por su elevada incidencia y mortalidad. En el
ano 2012 se diagnosticaron en Espana 26.715 nuevos casos
de CP. La mortalidad de CP ese mismo afo fue de 21.118,
constituyendo el 21% de todas las muertes por cancer’.

El cancer de pulmén no microcitico (CPNM) es el tipo mas
frecuente de CP2. El tratamiento de eleccién ha consistido cla-
sicamente en un doblete de quimioterapia basada en platino3.
Sin embargo, en los Ultimos anos el mejor conocimiento de la
biologia molecular de estos tumores ha ampliado el nimero de
dianas y, por tanto, de opciones terapéuticas disponibles?. En
este contexto, lainmunoterapia, con distintos farmacos activos,
ha supuesto una revolucion en la estrategia terapéutica del
CPNM. Uno de ellos es nivolumab, un anticuerpo monoclonal
humano que se une al receptor de muerte programada PD-1
de linfocitos T y bloguea su interaccién con PDL-1 y PDL-2,
potenciando asi la respuesta antitumoral de los linfocitos T
contra las células tumorales®.

Nivolumab fue autorizado por la EMA en 2015 para pacien-
tes con CPNM escamoso, y en 2016 en CPNM no escamoso,
para tumores avanzados o metastasicos tras quimioterapia
previa, administrandose una dosis de 3 mg/Kg cada 2 se-
manas®. Las guias de practica clinica (European Society of
Medlical Oncology y American Society of Clinical Oncology;
ESMO y ASCO) han situado a nivolumab en segunda linea
en CPNM para pacientes con determinacion negativa de
ALK y EGFR y que mantienen un Eastern Cooperative On-
cology Group performance status (ECOG-PS) igual a 0-1,
incluso si la determinacion de PDL-1 es negativa o desco-
nocida3’. Este posicionamiento terapéutico ha convertido a
nivolumab en un farmaco de uso habitual en el abordaje
del CPNM.

La eficacia y seguridad clinica de nivolumab fue eva-
luada frente a docetaxel en CPNM escamoso (CheckMate
017) y no escamoso (CheckMate 057). Se obtuvo una me-
jora estadisticamente significativa en la supervivencia global
(SG), tanto en histologia escamosa (9,2 vs. 6,0 meses) como
no escamosa (12,2 vs. 9,4 meses). En cuanto a seguridad,
nivolumab mostré un buen perfil de toxicidad. En CPNM es-
camoso solo el 2% de los pacientes presenté eventos ad-
versos (EA) grado 3-4 relacionados con el tratamiento y
Unicamente un 3% suspendié el tratamiento por EA. Para
la histologia no escamosa, estos resultados fueron de 15%
y 5%, respectivamente®?.

Sin embargo, estos estudios no incluyeron a pacientes
con peor pronostico al tener criterios de exclusion restricti-
vos como: ECOG =2, metastasis cerebrales activas, cualquier
trastorno médico grave y/o no controlado asi como valores
analiticos anormales. Esta seleccion de pacientes dificulta la
extrapolacion de los resultados a la practica clinica real.

En este contexto, se plantea este estudio con el objetivo
de evaluar la efectividad y el perfil de sequridad de nivolu-
mab en la practica clinica real, asi como determinar posibles
predictores clinicos de una mejor respuesta.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional retrospectivo, en el que se incluyeron
todos los pacientes diagnosticados de CPNM que fueron
tratados con nivolumab entre agosto de 2015 y agosto de
2017 en un hospital terciario. Se excluyeron los pacientes
que solo recibieron un ciclo de nivolumab. El seguimiento
de los pacientes finalizé el 28 de diciembre de 2017.

Se registraron caracteristicas basales asociadas al pa-
ciente y a la enfermedad (edad, sexo, estadio de la enfer-
medad, histologfa, grado de expresién de PD-L1 del tumor,
ECOG PS y numero y tipo de lineas previas de tratamiento)
asi como variables de efectividad y de seguridad. La fuente
de informacién fue la historia clinica electrénica.

Efectividad: Las variables principales de efectividad fue-
ron la tasa de respuesta objetiva (TRO) y supervivencia glo-
bal (SG). Variables secundarias: supervivencia libre de
progresion (SLP), mejor respuesta global obtenida durante
el tratamiento (MRG), duracion de la respuesta (DR) y
tiempo hasta respuesta (TR).

La evaluacion de la respuesta tumoral se evalué segun
el protocolo del centro mediante pruebas de imagen con
una valoracién trimestral, y se clasificd en respuesta com-
pleta (RC), respuesta parcial (RP), enfermedad estable (EE) o
progresion de la enfermedad (PE) segun criterios RECIST
v1.1. La TRO se calculé como la proporcién de pacientes con
una MRG correspondiente a RC o RP. La TRO obtenida se
compard con los resultados agrupados de TRO de los ensa-
yos pivotales CheckMate 017y CheckMate 057. La SG se
calculé como el tiempo desde el inicio hasta muerte o fin de
seguimiento. La SLP se calculé como el tiempo entre el inicio
hasta progresion tumoral, muerte o fin de seguimiento.

Se analizaron TRO, SG y SLP por subgrupos segun las ca-
racteristicas basales (edad, sexo, estadio de la enfermedad,
numero de lineas previas, ECOG-PS e histologia) para deter-
minar posibles predictores clinicos de una mejor respuesta.

Seguridad: Se registraron todos los EA acontecidos y re-
flejados en la historia clinica electrénica y se clasificaron segin
los criterios CTCEA v4.3. El seguimiento de EA se realizd
hasta 4 semanas después de la Ultima dosis administrada o
el inicio de una linea posterior de terapia antineoplasica. Tam-
bién se calculd el nimero de retrasos en la administracion del
farmaco y las suspensiones del tratamiento asociados a EA.
El registro de los EA se realizé en la consulta médica previa a
la administracion del siguiente ciclo de tratamiento.

Analisis estadistico: Las variables categoéricas se des-
cribieron por frecuencias, y las variables cuantitativas con
distribucién no normal con la mediana como medida de
tendencia central y y rango (minimo-maximo) o intervalo de
confianza. El andlisis de supervivencia se realizd6 mediante
el método Kaplan-Meier. Para determinar la relacién entre
factores predictores y mejor respuesta, la SG y SLP se anali-
zaron mediante un modelo de riesgos proporcionales de
Cox y la TRO mediante la medida de asociacion de odds
ratio (OR). También se realizé un andlisis post-hoc de la SG
segln la MRG mediante la prueba de comparacion de su-
pervivencias log-rank test. El andlisis estadistico se realizd
con el software estadistico Stata 14.2. Se consideré como
nivel de significacion estadistica p<0,05.

RESULTADOS

Se incluyeron 29 pacientes en el estudio con una mediana de
edad de 67 afos (rango 37-78), siendo el 59% hombres. El
93% presentaban ECOG-PS 0-1y el 83% enfermedad en es-
tadio IV. En todos los casos, nivolumab se administré en se-
gunda linea o posterior. El 69% habia recibido una linea previa
de tratamiento, mientras que el 17% habia recibido dos. Sélo
un paciente habia sido tratado previamente con inhibidores
de la tirosina-quinasa de EGFR y en ninguin caso se administrd
inmunoterapia previa. El 45% de los tumores fueron de his-
tologfa escamosa y el 55% no escamosa (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas basales (n=29)

Edad (anos)

Mediana 67,4

Rango 37,4-78,1

=65 n (%) 18 (62,1)

<65 n (%) 11 (37,9)
Género n (%)

Masculino 17 (58,6)
Estadio enfermedad n (%)

1B 5(17,2)

v 24 (82,8)
ECOG PS n (%)

0 4(13,8)

1 23 (79,3)

2 2 (6,9)
Lineas previas* n (%)

1 20 (69,0)

2 5(17,2)

=3 4(13,8)
Tipo de linea previa **n (%)

Basada en platino 29 (100)

Tirosina-quinasa EGFR inh. 1(3)

Inhibidor ALK 0 (0)
Histologia n (%)

Escamoso 13 (44,8)

No escamoso 16 (55,2)

Adenocarcinoma 15
Carcinoma células grandes 1

*: terapias previas para CPNM avanzado o metastasico; **
cientes pueden haber sido tratados con mas de una linea.

Nivolumab fue administrado a dosis de 3 mg/kg cada
dos semanas hasta progresion de la enfermedad, toxicidad
inaceptable, muerte o criterio del equipo médico responsa-
ble. A los pacientes incluidos en el estudio se les administréd
una mediana de 10 ciclos de tratamiento (rango 2-41), sin
embargo trece pacientes (45%) recibieron menos de 6 ci-
clos.

Efectividad

Los resultados de efectividad se muestran en la Tabla 2. La
TRO fue de 20,7% (IC95% 10-38). Este resultado no difirié
estadisticamente del porcentaje de respondedores obte-
nido de los datos agrupados de los dos estudios pivotales
CheckMate 017 y CheckMate 057 (test 2 p=0,741). La
mediana de SG fue de 12,1 meses (IC95% 4,7-19,5) y para
SLP resultd de 4,2 meses (IC95% 1,4-10,5) (Figura 1).

La MRG fue RP para seis pacientes (21%), EE para diez
pacientes (35%) y PE para 13 pacientes (45%). Ningun pa-
ciente consiguio alcanzar RC. La mediana de DR fue de 3,6
(rango 4,2-16,2+) meses. (El “+" indica dato censurado ya
que cuatro de los seis pacientes respondedores mantenian
respuesta al finalizar el estudio). La mediana de TR fue de

- los pa-

4,4 meses (rango 1,3-4,7). En la figura 2 se repre-
senta la evolucion de cada paciente durante el tra-
tamiento.

A cuatro pacientes se les administré nivolumab
mas alla de la progresion de la enfermedad (rango
de administraciones 4-23+), consiguiéndose esta-
bilizar la progresion posteriormente en dos de
ellos. (El “+" indica dato censurado porque uno de
estos pacientes continuaba en tratamiento).

Al analizar los resultados de efectividad (SG,
SLP y TRO) por subgrupos segun las caracteristicas
basales (edad, sexo, estadio de la enfermedad,
ECOG-PS, histologia del tumor y nimero de lineas
previas de tratamiento) no se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas (Tablas 3y 4).
No se realizd analisis exploratorio segun grado de
expresion de PDL-1 ya que solo se dispuso del dato
en tres pacientes, en todos ellos la determinacion
fue negativa (<1%).

En el anélisis post-hoc de la SG en funcién de
la MRG obtenida durante el tratamiento, cuando
se estratificaron los pacientes en RP, EE y PE se ob-
tuvieron diferencias estadisticamente significativas
(p<0,001). En concreto, el andlisis por subgrupos
EE y PE fue estadisticamente significativo (p<0,001),
a diferencia de EE y RP (p=0,607) (Figura 3).

Seguridad

El 97% de los pacientes sufrié algun tipo de EA
durante el periodo de estudio. Astenia y anemia
fueron los EA mas comunes, ocurriendo en practi-
camente la mitad de la poblacién estudiada
(48,3%) (Tabla 5). Segun la gravedad de los EA, el
90% de los EA fue de grado 1-2, y once pacientes
(38%) presentaron al menos un EA G3-4 (Tabla 6).
No se registrd ningun EA asociado a la infusién. En
cuanto a los EA inmunorelacionados, ocurrieron
cuatro casos de neumonitis y cuatro casos de hi-
potiroidismo, siendo necesario iniciar tratamiento
con levotiroxina en dos de ellos. De las 379 admi-
nistraciones, en dieciséis ocasiones (4,2%) se re-
trasd la administraciéon, correspondiéndose con catorce
pacientes (48%). Finalmente, en tres pacientes (10%) fue
necesaria la suspension del tratamiento, dos casos por neu-
monitis y uno por toxicidad cutanea.

DISCUSION

En nuestra poblacion, la efectividad de nivolumab en pa-
cientes con diagndéstico CPNM fue similar a la obtenida en
los ensayos clinicos pivotales randomizados, tanto en SG
como en TRO. Esta similitud se relacioné con el CPNM de
histologia escamosa y no escamosa.

Actualmente, la bibliografia disponible para nivolumab
en practica clinica real muestra gran variabilidad, especial-
mente en los resultados de SG. Dos estudios multicéntricos
en el ambito europeo mostraron una SG similar a nuestro
estudio (15 y 10 meses)'®'!. No obstante, en otros estu-
dios de caracteristicas similares, los resultados en SG fue-
ron inferiores (7,8 y 5,9 meses)'213, destacando un mayor
porcentaje de pacientes con ECOG-PS =2 (24% y 46%).
En nuestra poblacién, los pacientes con un ECOG-PS =2
era tan solo de un 3%, lo que podria explicar la diferencia
en SG.
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Tabla 2. Resultados de efectividad

Tasa de respuesta objetiva % (1C95%) 20,7% (9,8-38,4)
Tiempo hasta respuesta mediana, meses (rango) 4,4 (1,3-4,7)
Duracion de la respuesta mediana, meses (rango) 3,6 (3,0-16,2%)
Supervivencia libre de progresién mediana, meses (IC95%) 4,2 (1,4-10,5)
Supervivencia global mediana, meses (IC95%) 12,1 (4,7-19,5)

NA: no alcanzada; *: dato censurado, la respuesta continua en el momento del analisis.

Tabla 3. Andlisis de ORR por caracteristicas basales

Edad (aios)

<65 n (%) 4/11 36,4 (15,2-64,6) 4,57 (0,67-31,05)
=65 n (%) 2/18 11,1(3,1-32,8)
Género

23,58 (9,6-47,2)

Masculino 4/17 1,54 (0,23-10,15)
Femenino 2/12 16,7 (4,7-44,8)
Estadio enfermedad
11133 0/5 0 NA
1% 6/24 25,0 (12,5-44,9)
ECOG PS
0 2/4 50,0 (15,0-85,0) 5,25 (0,56-48,95)
1-2 4/25 16,0 (6,4-34,7)
Lineas previas
20 (8,0-41,6)
1 4/20 / ’ 0,88 (0,13-5,94)
> 2/9 22,2 (6,3-54,7)
Histologia
Escamoso 1/12 8,3(1,5-354) 0,22 (0,02-2,17)
29,4 (13,3-53,1)
No escamoso 5/17

TRO: tasa de respuesta objetiva; OR: odds ratio de la primera categoria con respecto a la segunda.

Tabla 4. Andlisis de supervivencia por caracteristicas basales

Edad (afnos)

<65 n (%) 1,02 (0,42-2,48) 1,24 (0,46-3,34)
=65 n (%)

Género
Masculino 0,64 (0,27-1,55) 0,63(0,23-1,74)
Femenino

Estadio enfermedad
11133 1,40 (0,51-3,89) 1,64 (0,52-5,18)
IV,

ECOG PS
0 0,33 (0,08-1,45) 0,28 (0,04-2,11)
=2

Lineas previas
1 1,60 (0,63-4,04) 1,51 (0,51-4,5)
=2

Histologia

Escamoso 1,28 (0,54-3,02) 1,49 (0,55-4,04)
No escamoso

*SLP: supervivencia libre de progresion;*'SG: supervivencia global; *HR: hazard ratio de la primera categoria con respecto a la segunda.
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Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia global y supervivencia libre de progresion

1,00

0,75

0,50

0,25

0,00

Supervivencia global

-

5 10 15 20
Meses

25

Supervivencia libre de progresion

1,00
0,75
0,50
0,25 I_I
0,00
0 5 10 15 20 25
Meses

Figura 2. Evolucion de cada paciente durante el periodo de seguimiento. Las barras horizontales clasifican a los pacientes
segun la mejor respuesta obtenida durante el tratamiento segun criterios RECIST1.1.
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Ninguna de las variables asociadas al pa-
ciente o a la enfermedad que se estudiaron en
el andlisis exploratorio obtuvo significacion es-
tadistica, probablemente debido al limitado
numero de pacientes incluidos. A pesar de
esta limitacion, nuestro estudio parece orien-
tar hacia una mejor SG en pacientes con
ECOG-PS=0 frente ECOG-PS =1 (HR=0,28). De
hecho, varios estudios con mayor nimero de
pacientes (n >200) ya han demostrado la co-
rrelacion entre un mayor ECOG-PS y una peor
SG, sin embargo no consiguieron demostrar
relacién para otros factores a priori desfavora-
bles como la edad o el nimero de lineas pre-
vias recibidas'24,

Por otra parte, cabe destacar que en 7 pa-
cientes (24%) a pesar de no alcanzar RP segun
criterios RECIST obtuvieron beneficio clinico del
tratamiento al permanecer la enfermedad esta-
bilizada durante periodos relativamente largos
(SLP >20 semanas) (Figura 2). Ademas en el
analisis post-hoc de SG (RP vs. EE) no se obtu-
vieron diferencias estadisticamente significati-
vas. Esto podria indicar que tanto la RP como
la EE podrian ser un objetivo terapéutico en
estos pacientes ya que se alcanzan valores en
SG similares.

En cuanto a seguridad, nivolumab fue ge-
neralmente bien tolerado, siendo la mayor parte
de los EA G1-2. No obstante, respecto a los en-
sayos pivotales, se registré un ndmero mayor
de pacientes afectados por EA grado 3-4 (38%
vs. 2% en escamoso y 15% en no escamoso) y
mayor porcentaje de pacientes que tuvieron que
retrasar alguna administracién o suspender el
tratamiento por toxicidad (10% vs. 3% en es-
camoso y 5% en no escamoso)??.

CONCLUSIONES

Nivolumab tiene una efectividad similar a la mos-
trada en los ensayos clinicos, con una tasa de
respuesta objetiva del 21%, una SG de 12,1
meses y una SLP de 4,2 meses. La respuesta al-
canzada con ninguno de los factores predictores
alcanzados. Los pacientes que alcanzaron res-
puesta parcial o enfermedad estable no mostra-
ron diferencias en su supervivencia global. La
seguridad del tratamiento fue aceptable, aunque
se relaciona con un 10% de suspensiones de tra-
tamiento por EA. Esto sitUa a nivolumab como
una opcion efectiva frente a CPNM pero con la
necesidad de un seguimiento estrecho de los pa-
cientes por los potenciales EA. Sin embargo, ni-
volumab podria ser una opcién inadecuada en
pacientes con ECOG =2.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no
tener conflicto de intereses.
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