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El cancer de células renales (también Ilamado cancer de rifién o
adenocarcinoma renal) (CCR) es el tumor maligno mas frecuente del
rifidn y representa aproximadamente el 2-5% de todas las neoplasias
malignas en el adulto (1-4).

Es dos veces més frecuente en hombres que en mujeres y es mas
frecuente en afroamericanos que en raza caucasiana. La mayoria de
los casos se diagnostican a partir de los 50 afios de edad, pero se puede
presentar a cualquier edad (5). La incidencia aumenta con la edad. Las
tasas de CCR mas elevadas se han observado en el Este de Asia,
América del Norte y Europa, y las mas bajas, en Africa (5). En Espafia,
fueron diagnosticados 6.878 nuevos casos en 2017 (4).

El CCR se presenta habitualmente de forma esporadica (sin
antecedentes familiares) y raras veces forma parte de un sindrome
hereditario (5% de los casos). Aunque la etiologia no esta claramente
dilucidada, se consideran factores de riesgo establecidos el habito
tabaquico, la hipertension arterial, la obesidad, la enfermedad quistica
renal adquirida en pacientes sometidos a diélisis cronica (30% de estos
pacientes desarrollaran un cancer renal), la ingesta prolongada de
analgésicos, exposicion a determinados agentes toxicos (como
cadmio, ashestos y derivados del petréleo), anemia falciforme y
litiasis renal entre otros (4, 6).

El CCR representa un 80-85% de todos los tumores malignos
renales. Se han descrito diferentes variantes histoldgicas que se
corresponden con bases citogenéticas y comportamiento clinico
especifico. Estas incluyen el carcinoma renal de células claras
[ccCCR] (80%), los tumores papilares (15%), los tumores croméfobos
(5%) y otros como los tumores de los tubos colectores y aquellos con
traslocacion (4).

La mayor parte de los pacientes se diagnostican en fase localizada
de la enfermedad. Sin embargo, aproximadamente un 25% se
diagnosticaran de novo en fase avanzada, debido a la aparicion tardia
de sintomas y a la poca especificidad de los mismos. No existen
marcadores que ayuden en la deteccion precoz de este tumor y su
diagnoéstico se basa, exclusivamente, en pruebas radiolégicas (de
hecho, un 50% de los nuevos diagndsticos se realizan de forma
incidental) (7).

EL CCR se presenta en aproximadamente un 30% de los pacientes
como enfermedad diseminada o metastasica en el momento del
diagnostico, y un tercio de los restantes desarrollara metastasis a lo
largo de su evolucion. Hasta el 30% de los pacientes recaen después
del tratamiento quirdrgico de la enfermedad inicialmente localizada
(8). En el momento del diagndstico, la tasa de supervivencia a 5 afios
de los pacientes con enfermedad localizada es aproximadamente del
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85%, en comparacion con el 10% en aquellos con enfermedad
metastasica (4).

El pronéstico y las opciones de tratamiento estan determinados
por el estadiaje de la enfermedad, la edad y el estado funcional del
paciente.

Los pacientes con CCR avanzado se clasifican en tres grupos de
riesgo pronostico [buen pronostico o de riesgo bajo; pronéstico
intermedio o de riesgo intermedio; mal pronéstico o de riesgo alto] en
funcién de la presencia o no de factores clinicos y de laboratorios
validados por el modelo prondstico desarrollado por el International
Metastatic Renal-Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC) (9).

Actualmente, el tratamiento establecido para el cancer renal
avanzado incluye nefrectomia citorreductiva en casos seleccionados,
reseccion de metastasis (en enfermedad oligometastasica) y/o terapia
sistémica. La terapia sistémica consiste en la administracion de terapia
antiangiogénica 0 inmunoterapia. La quimioterapia se usa
ocasionalmente, en ciertos tipos de tumores. EI CCR avanzado es
altamente resistente a la quimioterapia convencional, la radioterapia y
la terapia hormonal (10). A pesar de los avances terapéuticos en el
CCR, las tasas de respuesta se mantienen bajas (11) y los datos de
seguridad procedentes de los ensayos clinicos ponen de manifiesto
que los acontecimientos adversos son comunes en este tipo de
tratamientos (12). La aparicion de toxicidad podria limitar la eficacia
de los tratamientos, obteniéndose peores resultados en salud (13).

La angiogénesis mediada por el factor de transcripcion HIF-alfa
(factor inducible por hipoxia) provoca una hiperexpresion del factor
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y el factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), que estimulan la
neoangiogeénesis, lo que se ha identificado como un proceso critico en
el CCR y los elementos implicados en la misma resultan ser dianas
terapéuticas vélidas (6). Asi, las opciones terapéuticas actuales en
pacientes con CCR localmente avanzado o0 metastasico sin tratamiento
previo son anticuerpos monoclonales frente al VEGF (bevacizumab,
usado en combinacién con INF-a), inhibidores tirosina quinasa de los
receptores de VEGF [VEGFR] (sunitinib, pazopanib, sorafenib,
tivozanib y cabozantinib, y también axitinib en combinacion aunque
no se encuentra autorizado en la UE), inhibidores de mTOR
(temsirolimus en pacientes con CCR con enfermedad de riesgo alto)
(14) y la combinacion de nivolumab (anti-PD-1, receptor de muerte
programada 1) con ipilimumab (anti-CTLA-4, Cytotoxic T
Lymphocyte Antigen-4).

Al igual que en el resto de pacientes con cancer, las intervenciones
psicoldgicas constituyen una parte esencial de los cuidados de estos
pacientes (15).

NIVOLUMAB (OPDIVO®)

Nivolumab en combinacion con ipilimumab se ha autorizado para
el tratamiento del carcinoma de células renales (CCR) avanzado en
adultos sin tratamiento previo con riesgo intermedio/alto (16).
Nivolumab en monoterapia esta autorizado para el tratamiento del
carcinoma de células renales avanzado después de tratamiento previo,
en adultos.

Nivolumab se presenta como concentrado de 10 mg/ml para
solucién para perfusion en viales de 4 y 10 ml (16). Mientras que
ipilimumab se presenta como concentrado de 5 mg/ml para solucién
para perfusion en viales de 10 y 40 ml (17).

La dosis recomendada es 3 mg/kg de nivolumab, administrado por
via intravenosa cada 3 semanas para las primeras 4 dosis en
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combinacién con 1 mg/kg de ipilimumab administrado por via
intravenosa. Después se contindia con una segunda fase en la que se
administra nivolumab en monoterapia, 240 mg cada 2 semanas 0 480
mg cada 4 semanas. Para la fase de monoterapia, la primera dosis de
nivolumab se debe administrar 3 semanas después de la Gltima dosis
de la combinacién de nivolumab e ipilimumab si se administra 240
mg cada 2 semanas; 0 6 semanas después de la Gltima dosis de la
combinacién de nivolumab e ipilimumab si se administra 480 mg cada
4 semanas. No se recomienda la escalada de la dosis ni su reduccion.
Puede que sea necesario el retraso o la suspension de la dosificacion
de acuerdo con la seguridad y la tolerabilidad individual. Cuando se
administra nivolumab en combinaciéon con ipilimumab, si se
interrumpe la administracién de uno de los medicamentos, el otro
también se debe interrumpir (16) y si se reanuda el tratamiento, puede
ser bien el tratamiento combinado o la monoterapia con nivolumab,
en funcién de la situacion del paciente, En caso de reacciones adversas
graves, se debe suspender el tratamiento de forma permanente.

Se han observado respuestas atipicas (p.ej., un aumento transitorio
en el tamafio del tumor o lesiones pequefias nuevas, en los primeros
meses seguido por la reduccion del tumor). Se recomienda continuar
el tratamiento con nivolumab o nivolumab en combinacion con
ipilimumab en los pacientes clinicamente estables con evidencia
inicial de progresion de la enfermedad hasta que dicha progresion se
confirme (16) si se considera que el paciente esta obteniendo beneficio
clinico.

Farmacologia

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano de tipo
inmunoglobulina G4 (1gG4) (HuMADb) que se une al receptor de
muerte programada 1 (PD-1) y bloquea su interaccién con PD-L1y
PD-L2. El receptor PD-1 es un regulador negativo de la actividad de
los linfocitos T, que se ha visto que esta implicado en el control de la
respuesta inmunitaria de los linfocitos-T y es crucial en el
mantenimiento de la homeostasis inmunitaria en condiciones
fisioldgicas (16). Nivolumab potencia las respuestas de los linfocitos-
T incluyendo respuestas antitumorales, por medio del bloqueo de PD-
1, evitando su union a los ligandos PD-L1 y PD-L2. En modelos
singénicos de raton, el bloqueo de la actividad de PD-1 produce una
disminucidn del crecimiento del tumor (16).

Ipilimumab es un anticuerpo monoclonal humano (IgG1lk)
inhibidor del punto de control inmunolégico CTLA-4 (Cytotoxic T
Lymphocyte Antigen-4). Ipilimumab bloquea las sefiales inhibitorias
de las células-T inducidas a través de la via CTLA-4 y aumenta el
numero de células-T efectoras que se movilizan para dirigir un ataque
inmune dirigido a las células-T contra las células tumorales (17).

Eficacia (16, 18-19)

Los datos clinicos de eficacia de nivolumab en combinacion con
ipilimumab para el tratamiento del carcinoma de células renales con
un componente de células claras avanzado o metastésico, no tratado
previamente, provienen del ensayo clinico fase Il (CA209214)
aleatorizado y abierto, y de un estudio de soporte de fase |
(CA209016) (18).

El estudio CA209016 se realiz6 para explorar diversos regimenes
de combinacién de nivolumab con ipilimumab, en sujetos con CCR
avanzado o metastasico. El propdsito del estudio fue determinar la
dosis maxima tolerada y la dosis recomendada de fase Il de los
regimenes combinados. La seguridad/tolerabilidad fue el objetivo
principal en el estudio CA209016.

En el estudio pivotal CA209214 (CheckMate214), fase 111 abierto,
los pacientes fueron aleatorizados para recibir nivolumab en
combinacién con ipilimumab, o sunitinib en monoterapia. En el
primer grupo, se administré nivolumab 3 mg/kg por via intravenosa

durante 60 minutos en combinacion con ipilimumab 1 mg/kg por via
intravenosa durante 30 minutos cada 3 semanas para las 4 primeras
dosis; después se administré nivolumab 3 mg/kg IV cada 2 semanas,
hasta la suspension del tratamiento. En el grupo control recibieron
sunitinib. Este farmaco se administré segun la pauta recomendada en
ficha técnica: 50 mg al dia por via oral durante 4 semanas de
tratamiento, seguidas de dos semanas de descanso por cada ciclo de 6
semanas (pauta 4/2), hasta progresion, toxicidad o retirada del
consentimiento. No se permitieron modificaciones de dosis para
nivolumab o ipilimumab, pero si para sunitinib. El tratamiento
continud mientras se observd beneficio clinico o hasta que el
tratamiento no fuera tolerado.

La poblacion evaluada para la eficacia primaria incluyé pacientes
con confirmacion histolégica de CCR avanzado o metastésico (estadio
IV segln el sistema de estadificacion American Joint Committee on
Cancer (AJCC) con un componente de células claras, sin tratamiento
previo (excepto una terapia adyuvante o neoadyuvante para un CCR
completamente resecable siempre que no incluyera un agente dirigido
al VEGF o sus receptores, y si la recurrencia ocurrié al menos 6 meses
después de la tltima dosis de terapia adyuvante/neoadyuvante), indice
de Karnofsky Performance Status (KPS) >70%, enfermedad medible
segin criterios RECIST 1.1. Se incluyeron pacientes de riesgo
bajo/intermedio/alto. En el grupo de riesgo intermedio/alto debian
presentar al menos un factor de riesgo prondstico de acuerdo al
criterio del consorcio internacional sobre bases de datos del carcinoma
de células renales metastasico (IMDC, por sus siglas en inglés):
menos de un afio desde el momento del diagnostico inicial de
carcinoma de células renales hasta la aleatorizacion, KPS igual a 70,
hemoglobina menor del limite inferior normal, calcio corregido mayor
de 10 mg/dl, recuento de plaquetas mayor del limite superior normal
y recuento absoluto de neutréfilos mayor del limite superior normal.
Si no estaba presente ninguno de los factores anteriores, los sujetos
solo eran elegibles para la cohorte de riesgo bajo. Este ensayo incluy6
pacientes con independencia de su expresion de PD-L1 en el tumor.

Se excluyeron del estudio los pacientes con algun antecedente o
presencia de metastasis cerebrales, enfermedad autoinmune activa,
enfermedad no medible segiin RECIST 1.1, no susceptibles de cirugia
o radiacion curativa y haber recibido tratamiento sistémico previo
para el tumor o que tuvieran condiciones médicas que requirieran
tratamiento sistémico de inmunosupresion. También se excluyeron
pacientes que hubiesen recibido tratamiento previo con anti-PD-1,
anti-PD-L1, anti-PD-L2, anti-CD137 o anti-CTLA-4, o terapias
dirigidas a la estimulacién de células T u otros puntos de control
inmunitario.

Los pacientes se estratificaron segun grupo de riesgo del IMDC 0
vs. 1-2 vs. 3-6 (favorable vs. intermedio vs. alto) y region (EE.UU. vs.
Canada/Europa Occidental/Norte de Europa vs. el resto).

Se aleatorizaron (1:1) un total de 1.096 pacientes, 547 sujetos
recibieron nivolumab + ipilimumab y 535 sujetos recibieron sunitinib.
De los 1.096 pacientes aleatorizados, 847 (77,3%) pacientes tenian
CCR de riesgo intermedio/alto, de los que 423 recibieron nivolumab
en combinacioén con ipilimumab y 416 sunitinib. El tratamiento se
administré hasta progresion o intolerancia. Segun esto, se podia retirar
una vez detectada la progresion segln criterios RECIST version 1.1,
pero se permitia mantenerlo a criterio del investigador Se permitio
continuar con el tratamiento si el paciente presentaba beneficio clinico
a criterio del investigador.

Las primeras evaluaciones del tumor se realizaron 12 semanas
después de la aleatorizacion y continuaron cada 6 semanas durante el
primer afio, y después cada 12 semanas hasta progresion o suspension
del tratamiento, lo que ocurriera mas tarde.

Las variables co-primarias de eficacia en pacientes con riesgo
intermedio/alto fueron la supervivencia global (SG), la tasa de
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respuesta objetiva (TRO) y la supervivencia libre de progresion
(SLP), determinadas por un comité de revision central independiente
y ciego (BICR, por sus siglas en inglés). Como variables secundarias,
se midié la SG, TRO y SLP en la poblacion por intencién de tratar
(ITT), con cualquier riesgo. También se valord la calidad de vida
relacionada con la salud a través del cuestionario EuroQol’s EQ-5D,
FACT-G (Functional Assessment of Cancer Therapy-General) y
FKSI-19 (sintomas relacionados con la enfermedad basados en NCCN
Functional Assessment of Cancer Therapy- Kidney Symptom Index),
la expresion de PD-L1 en células tumorales como biomarcador
predictivo de SG y la eficacia en los pacientes de pronostico bajo,
como variables exploratorias.

Las caracteristicas basales estuvieron equilibradas entre los dos
grupos. La mediana de edad fue de 61 afios (rango: 21-85) con 38,1%
> 65 afios y 7,7% > 75 afios. La mayoria de los pacientes eran hombres
(72,6%) y blancos (87%), y el 31,2% y el 68,6% de los pacientes
tenian un KPS de 70-80% y de 90-100%, respectivamente y un 37,5%
KPS de 100. La mediana de tiempo desde el diagndstico inicial hasta
la aleatorizacion fue de 0,4 afios tanto en el brazo de la combinacién
como en brazo de sunitinib (el 69,7% eran pacientes con menos de 1
afio desde el diagndstico). La mediana de la duracion del tratamiento
fue de 7,9 meses (rango: 1 dia - 21,4* meses) en los pacientes tratados
con la combinacion y de 7,8 meses (rango: 1 dia - 20,2* meses) en los
pacientes tratados con sunitinib. El tratamiento con nivolumab en
combinacién con ipilimumab continué mas alla de la progresion en el
29% de los pacientes. El 77,9% de los pacientes estaban
nefrectomizados y un 87,7% no habia recibido radioterapia previa. La
mayoria (99,3% nivolumab + ipilimumab y 99,5% sunitinib), no
recibieron tratamiento antineoplésico previo. Las terapias de cancer
sistémicas anteriores mas frecuentes en los grupos de nivolumab +
ipilimumab y sunitinib fueron interferdn e interferén alfa (0,2%) para
ambos brazos de tratamiento e interleucina 2 (0,2%) en el brazo de
nivolumab + ipilimumab.

El 45,6% y el 57,7% de los sujetos recibieron tratamiento
posterior en los grupos de nivolumab + ipilimumab y sunitinib,
respectivamente, el 39,5% y el 54,0% respectivamente, recibieron un
tratamiento sistémico para el cancer. En el grupo de nivolumab +
ipilimumab, el 20,2% de los sujetos recibi6 tratamiento posterior con
sunitinib. En el grupo de sunitinib, el 28,2% de los sujetos recibi6
terapia posterior con un agente de la via anti-PD-1 (nivolumab o
pembrolizumab).

Entre los sujetos de riesgo intermedio/alto, las caracteristicas
demogréficas basales y de la enfermedad fueron consistentes con las
de la poblacidn global del estudio. Los resultados de eficacia tras una
mediana de seguimiento de 25,2 meses para los pacientes de riesgo
intermedio/alto del andlisis primario (seguimiento minimo de 17,5
meses) se muestran en la Tabla 1.

Para los 847 pacientes con enfermedad de riesgo intermedio/alto,
hubo una mejoria significativa en la SG con nivolumab + ipilimumab
en comparacion con sunitinib (mediana no alcanzada vs. 25,95 meses,
HR 0,63; IC 99,8%: 0,44-0,89, p<0,0001) y en la TRO (41,6% vs.
26,5%) estadisticamente significativas. La mediana de SLP también
aumento con la combinacion pero no alcanzd significacion estadistica
(11,6 vs. 8,4 meses, HR 0,82, IC 99,1%: 0,64-1,05, p=0,0331). Con
una proporcion similar de sujetos en seguimiento (39,1% vs. 35,1%),
en el momento del cierre de recogida de datos, un mayor nimero de
pacientes continuaba en tratamiento en el grupo de nivolumab +
ipilimumab (24,2% vs. 13,5%). Las tasas de SG en los grupos
nivolumab + ipilimumab y sunitinib fueron de 89,5% y 86,2% a los 6
meses, y de 80,1% y 72,1% a los 12 meses, respectivamente. Las tasas
de SLP en los grupos nivolumab + ipilimumab y sunitinib fueron de
49,6% y 42,6% a los 12 meses.

Tabla 1. Resultados de

eficacia en pacientes de riesgo

intermedio/alto (CA209214) (16)

nivolumab + ipilimumab

sunitinib

(n=415) (n=422)
Supervivencia global
Eventos 140 (33%) 188 (45%)
Hazard ratio* 0.63
IC 99.8% (0.44; 0.89)
valor-p® ¢ <0.0001
Mediana (IC 95%) NE (28.2: NE) 25.9(22.1: NE)
Tasa (IC 95%)
A los 6 meses 89.5 (86.1: 92.1) 86,2 (82.4: 89.1)
Alos 12 meses 80,1 (75.9: 83.6) 21(67.4: 76.2)
Supervivencia libre de
progresion
Eventos 228 (53.6%) 228 (54.0%)
Hazard ratio® 0.82
IC 99.1% (0.64: 1.05)
valor-p®® 0.0331

Mediana (IC 95%)

Respuesta objetiva confirmada

(BICR)
(1C 95%)

Diferencia en TRO (IC 95%)%
valor-p*f

116 (8.71; 15,51) 8.4 (7,03; 10,.81)

177 (41.6%) 112 (26.5%)

(36.9:46.5) 22.4:31.0)

16.0(9.8:22.2)
<0,0001

Respuesta completa (RC)
Respuesta parcial (RP)
Enfermedad estable (EE)

Mediana de la duracion de la
respuesta®

Meses (rango) NE (1.47-25.5%) 18,17 (1.3%-23.6")
Mediana del tiempo hasta la
respuesta

Meses (rango) 28(09-11.3) 3.0(0,6-15.0)

Basado en un modelo de riesgo proporcional estratificado.
Basado en una prueba de rangos logaritmicos estratificada
El valor-p se compara con un alfa de 0,002 para conseguir significacion estadistica.
Diferencia ajustada por estrato.
Basado en el método DerSimonian-Laird estratificado.
El valor-p se compara con un alfa de 0,001 para conseguir significacion estadistica.
Calculada vtilizando el método de de Kaplan-Mezer.
El valor-p se compara con un alfa de 0,009 para conseguir significacién estadistica
T indica una observacién censurada
NE = no estimable
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Figura 1: Curva de Kaplan-Meier para SG en pacientes de riesgo
intermedio/alto (CA209214) (Fecha corte datos: 07-Agosto-2017)
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Las curvas de Kaplan-Meier en pacientes de riesgo intermedio/alto
para SG (con un seguimiento minimo de 17,5 meses en el primer
analisis intermedio) y SLP se muestran en las Figuras 1 y 2,
respectivamente.
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Figura2: Curva de Kaplan-Meier para SLP en pacientes de riesgo
intermedio/alto (CA209214). (Fecha corte datos: 07-Agosto-2017)
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En los pacientes de riesgo intermedio/alto, la mediana de duracion
de la respuesta en meses (rango) con la combinacién nivolumab +
ipilimumab no se alcanzé en el grupo de de nivolumab + ipilimumab,
NR (21,8-NE) y en el grupo de sunitinib fue de 18,17 meses (14,8-
NE) y la mediana del tiempo de respuesta (TTR) fue de 2,79 meses en
el grupo de nivolumab + ipilimumab y de 3,04 meses en el grupo de
sunitinib. En estos pacientes no se alcanzé la mediana de la duracion
de la respuesta (DR) en el grupo de combinacién nivolumab +
ipilimumab y fue 18,17 meses en el grupo de sunitinib, tras una
mediana de seguimiento de 25,2 meses. Se realiz6 un analisis
actualizado de SG cuando todos los pacientes tenian un seguimiento
minimo de 24 meses. En el momento de este andlisis, el hazard ratio
fue 0,66 (IC del 99,8% 0,48-0,91) con 166/425 eventos en el grupo de
la combinacion y 209/422 eventos en el grupo de sunitinib. A los 18
meses, la tasa de SG fue 74,3 (IC 95%: 69,8-78,2) para nivolumab en
combinacién con ipilimumab y 59,9 (IC 95%: 54,9-64,5) para
sunitinib. A los 24 meses, la tasa de SG fue 66,5 (IC 95%: 61,8-70,9)
para nivolumab en combinacién con ipilimumab y 52,9 (IC 95%:
47,9-57,7) para sunitinib. No se observan cambios en las curvas K-M
en las curvas de SG actualizadas para pacientes con CCR de riesgo
intermedio/alto. En la poblacién por intencion de tratar, la SG
aument6 significativamente con la combinacién nivolumab +
ipilimumab (mediana no alcanzada versus 32,9 meses, HR 0,68; IC
del 99,8%: 0,49-0,95), la TRO también aument6 significativamente
(39% vs. 32%), pero no hubo diferencias en la SLP (mediana de 12,4
vs. 12,3 meses, HR 0,98).

Se realizd un analisis multivariante para explorar el efecto de las
diferentes variables sobre la SG, ajustando los diversos factores
prondsticos potenciales mediante una regresion de Cox. En la figura
3 se muestra el analisis de SG por subgrupos para la comparacién de
la combinacién nivolumab + ipilimumab con sunitinib en la poblacion
de riesgo intermedio/alto.

En sujetos de riesgo intermedio/alto el beneficio en SG resulto
consistente en la mayoria de los analisis de subgrupos predefinidos, si
bien cabe sefialar algunas diferencias asociadas con la edad, la

expresion de PD-L1 o la relacion entre los recuentos de linfocitos y
neutrofilos (NLR).

En los pacientes > 75 afios (representan el 8% de todos los
pacientes de riesgo intermedio/alto en el ensayo CA209214), la
combinaciéon de nivolumab con ipilimumab mostr6 un beneficio
similar al de sunitinib (HR 0,97; IC del 95%: 0,48-1,95), pero debido
al pequefio tamafio de muestra, no se pueden extraer conclusiones
definitivas al considerar este subgrupo por separado. En los pacientes
entre > 65 y < 75 afios (representan el 39% de la poblacién de riesgo
intermedio/alto en el ensayo CA209214), la combinacién de
nivolumab con ipilimumab muestra un beneficio inferior al de
pacientes mas jovenes (HR 0,86, IC 0,58-1,27).

Figura 3. Forest plot del efecto del tratamiento en SG en los
grupos definidos en la poblacion de riesgo intermedio/alto.

Nivolumab
Subgroup +lpilimumab  Sunitinib Hazard Ratio for Death (95% CI)
no. of deaths/no. of patients

Overall 140/425 188/422 —— 0.66 (0.53-0.82)
Age

<65y 77/265 118259 —— 053 (0.40-0.71)

265 and <75 yr a/125 55133 —_—— 0.86 (0.58-1.27)

75y 1735 15030 —_—————— 097 (048-195)
Sex

Male 104/314 130/301 —— 0.71 (0.55-0.92)

Female 36/111 58/121 —— 0.52 (0.34-0.78)
Region

United States 33112 43/110 —— 0.64 (0.40-1.00)

Canada and Europe 51/148 68/147 —— 0.70 (0.49-1.01)

Rest of the world 56/165 771165 —— 0.63 (0.45-0.89)
Baseline IMDC prognostic risk

Intermediate 87/314 121317 —— 0.66 (0.50-0.87)

Poor 52/102 66/97 — 0.57 (0.39-0.82)
Previous nephrectomy

Yes 103341 1275319 —_—— 0.69 (0.53-0.89)

No 37/84 61/103 — 0.63 (0.42-0.94)
Baseline PD-L1 expression

<1% 93/284 114/278 —— 0.73 (0.56-0.96)

21% 28/100 57/114 — 0.45 (0.29-0.71)

Not reported 19/41 17130 —_— 0.75 (0.39-1.45)
Bone metastases

Yes 40/84 50/89 — 0.71 (0.47-1.08)

No 100/341 138/333 —— 0.64 (0.49-0.82)
Liver metastases

Yes 40/88 54/89 — 0.64 (0.42-0.96)

No 100/337 134333 —— 0.66 (0.51-0.85)
Lung metastases

Yes 98294 141/29 —i— 061 (0.47-0.78)

No 42/131 47126 —— 081 (0.53-1.22)
Lymph-node metastases

Yes 75/190 99216 - 0.79 (0.59-1.07)

No 65/235  89/206 —5— 055 (0.40-0.76)

0 0% 1w 20
Nivolumab + Ipilimumab Sunitinib
Better Better

Eficacia en pacientes de riesgo bajo.

En el ensayo CA209214 también se aleatorizaron 249 pacientes
de riesgo bajo de acuerdo a los criterios IMDC a la combinacién de
nivolumab + ipilimumab (n = 125) o a sunitinib (n = 124). Estos
pacientes no fueron evaluados como parte de la poblacion para la
eficacia primaria. La SG en estos pacientes no obtuvo beneficio
significativo (HR 1,13; IC 95%: 0,64-1,99; p = 0,6710). Ademas, la
tasa de respuesta fue mas baja para la combinacién en comparacién
con sunitinib (29% vs. 52%), y la SLP fue mas corta (mediana de 15,3
vs. 25,1 meses, HR 2,17, IC 95%: 1,46-3,22). Por tanto, no se observo
beneficio de la terapia de combinacidn en pacientes con riesgo bajo,
por lo que este grupo de pacientes se excluyé de la indicacion
aprobada.
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No hay datos sobre el uso de nivolumab en combinacién con
ipilimumab en pacientes con histologia sin componente de células
claras en CCR.

Figuras 4. SG en funcién de expresion de PD-L1 >1% en pacientes
con riesgo intermedio/alto.

Subjects with Evaluable PD-L1 Expression >= 1%
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Overall Survival (Months)
Number of Subjects at Risk
Nivolumab + Ipilimumab
100 92 87 84 a3 81 76 66 33 14 2 0
Sunitinib
114 102 90 77 72 63 55 43 21 1 2 0

Nivelumab + Ipilimumab (events : 28/100), median and 95% CI : N.A.
Sunitinib (events : 57/114), median and 95% CI : 19.61 (14.78, N.A.)

Figura 5. SG en funcion de expresion de PD-L1 < 1% en pacientes
con riesgo intermedio/alto.

Subjects with Evaluable PD-L1 Expression < 1%
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Overall Survival (Months)

Number of Subjects at Risk
Nivolumab + Ipilimumab
284 270 251 237 223 212 200 155 76 28 0 0
Sunitinib
278 258 239 217 198 175 157 126 61 21 1 0
Nivolumab + Ipilimumab (events : 93/284), median and 95% CI : N.A. (28.16, N.A.)
Sunitinib (events : 114/278), median and 95% CI : N.A. (23.98, N.A.)

Analisis de subgrupos preespecificado segun expresion de PD-L1

La expresion de PD-L1 estuvo equilibrada entre los brazos del
estudio. En la poblacién por ITT, se disponia de informacion del
estado PD-L1 en el 91,6% de los pacientes, el 66,4% tenia PD-L1 <
1%, un 14,8% tenia PD-L1 > 10%. En los pacientes de riesgo
intermedio/alto, 100/422 (23,7%) en el grupo de nivolumab +
ipilimumab y 114/420 (27,1%) en el grupo de sunitinib tenian tumores
positivos para la expresion de PD-L1 (> 1%) al inicio del estudio. En
la poblacion de pacientes de riesgo intermedio/alto, se realizaron
analisis exploratorios para investigar el efecto de la expresion del
tumor PD-L1 en la SG, SLP y TRO.

En los pacientes de riesgo intermedio/alto, se observé beneficio
en SG en el grupo de nivolumab en combinacion con ipilimumab

frente a sunitinib con independencia de la expresion de PD-L1, si bien
en los pacientes que presentan PD-L1>1% el beneficio parece mayor.

La mediana de SG para los pacientes con expresién de PD-L1 >
1% en el tumor no se alcanz6 con la combinaciéon nivolumab +
ipilimumab, y fue de 19,61 meses en el grupo de sunitinib (Figura 4;
HR = 0,45; IC del 95%: 0,29 - 0,71). En pacientes con expresion de
PD-L1 < 1%, la mediana de SG fue de 34,7 meses con nivolumab en
combinacidn con ipilimumab, y de 32,2 meses en el grupo de sunitinib
(Figura 5; HR = 0,73; IC del 95%: 0,56-0,96) (16), con una tasa de
SG a los 12 meses del 80% (1C95% 75 a 84) para la combinacion y
del 75% (1C95% 70 a 80) para sunitinib).

Seguridad (18)

La evaluacion de la seguridad se realizd principalmente
atendiendo a los datos procedentes del estudio pivotal CA209214. A
fecha de corte de datos de 07-ago-2017, 1.082 sujetos recibieron al
menos una dosis del farmaco del estudio (547 la combinacion
nivolumab + ipilimumab y 535 sunitinib). La mediana de duracién del
tratamiento fue de 7,85 meses en el grupo de la combinacién
nivolumab + ipilimumab, y con una mediana de 14 dosis recibidas de
nivolumab y 4 dosis de ipilimumab, y de 7,82 meses en el grupo de
sunitinib, recibiendo una dosis media diaria de 31,33 mg/dia (rango:
14,2 — 50,0). El 5,3% de los pacientes en el grupo de nivolumab +
ipilimumab interrumpieron la infusion de nivolumab y el 0,9%
pacientes la de ipilimumab. El 87,6% y 80,3% de los pacientes
recibieron del 90% a >110% de la intensidad de dosis planificada de
nivolumab e ipilimumab respectivamente y en el brazo de sunitinib el
54,0% de los pacientes. EI 79% de los pacientes recibieron las 4 dosis
de ipilimumab con nivolumab. La mayoria de los retrasos de dosis
fueron < 14 dias y el motivo principal fue por acontecimientos
adversos (AA), un 65,8% por nivolumab, el 85,3% por ipilimumab y
el 67,7% por sunitinib. Un 59% de pacientes tratados con sunitinib
retrasaron dosis y un 53% redujeron dosis. Con la combinacion de
nivolumab + ipilimumab, un 58% de los pacientes retrasaron alguna
dosis de nivolumab y un 27% alguna dosis de ipilimumab. No se
permitio la reduccion de dosis de ninguno de los dos farmacos de
inmunoterapia (18). Entre los pacientes tratados con nivolumab en
combinacién con ipilimumab, en 169/547 (31%) aparecieron las
primeras reacciones adversas de grado 3 o 4 durante la fase de
combinacién inicial. Entre los 382 pacientes en este grupo que
continuaron tratamiento con nivolumab en monoterapia, 144 (38%)
experimentaron al menos una reaccion adversa de grado 3 o 4 durante
la fase de monoterapia (16).

La incidencia de AA de cualquier grado fue del 99,5% y del 99,4%
para nivolumab + ipilimumab y sunitinib respectivamente, de ellos se
consideraron relacionados con el farmaco el 93,1% y el 97,4%
respectivamente. Los AA grado 3-4 fueron mayores con sunitinib que
con el tratamiento en combinacién (76,1% vs. 65,3%,
respectivamente), esta diferencia se acentta si consideramos los AA
relacionados con el farmaco (62,6% vs. 45,7%, respectivamente). En
cuanto a los AA graves (AAG), se informaron en el 55,8% vs. 39,8%
de los pacientes del brazo de la combinacion nivolumab + ipilimumab
y sunitinib respectivamente y en un 29,6% vs. 15,1% estuvieron
relacionados con el tratamiento, los AAG grado 3-4 se informaron en
el 41,5% vs. 30,1% y los AAG grado 3-4 relacionados con el
tratamiento en el 22,1% vs. 12% respectivamente.

Los AA relacionados con el farmaco notificados con mayor
frecuencia en el grupo de nivolumab + ipilimumab fueron fatiga
(36,9%), prurito (28,2%), diarrea (26,5%) y erupcion (21,6%) y en el
brazo de sunitinib fueron diarrea (52,0%), fatiga (49,3%), sindrome
de eritrodisestesia palmo-plantar (SEPP) (43,2%), hipertension
(40,4%), nauseas (37,8%) y disgeusia (33,5%).
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Los AA grado 3-4 relacionados con el tratamiento notificados con
mayor frecuencia en el grupo de nivolumab + ipilimumab fueron
aumento de la lipasa (10,2%), aumento de amilasa (5,7%), aumento
de alanina aminotransferasa (ALT) (4,9%), fatiga (4,2%) y diarrea
(3,8%) y en el brazo de sunitinib fueron hipertension (15,9%), fatiga
(9,2%), SEPP (9,2%), disminucion del recuento de plaquetas (6,7%),
aumento de la lipasa (6,5%), neutropenia (6,0%) y diarrea (5,2%).

En cuanto a los AAG relacionados con el tratamiento los mas
frecuentes en el grupo de nivolumab + ipilimumab fueron diarrea
(3,8%), neumonitis (2,7%) e hipofisitis (2,4%), mientras que en el
brazo de sunitinib fue la deshidratacion (1,3%).

Nivolumab en combinacién con ipilimumab, estd asociado a la
posible aparicion de reacciones adversas inmunorrelacionadas
(colitis/diarrea, hepatitis, endocrinopatias, neumonitis,
nefritis/disfuncion renal, rash/erupcién cutanea) siendo las mas
frecuentes en el estudio CA209214, las dermatoldgicas (48,8%),
endocrinas (32,5%) y gastrointestinales (28,2%) que normalmente son
de grado 1-2, a excepcion de las hepatitis. Su incidencia es mayor en
los pacientes que reciben la combinacion, si bien la mayoria de los
efectos adversos inmunorrelacionados de grado 3-4 en pacientes
tratados con la combinacion se resolvieron siguiendo las guias de
manejo en la mayoria de los o6rganos afectados. Las reacciones
adversas relacionadas con el sistema inmunoldgico estan en linea con
los datos existentes sobre el perfil de seguridad de la combinacion. La
combinacién también est4 asociada a reacciones de hipersensibilidad
y reacciones en el lugar de la administracion, que normalmente son de
grado 1-2.

Por otro lado, la frecuencia general de AA (independientemente
de la causalidad) que llevaron a un retraso o reduccion de la dosis fue
superior en los pacientes tratados con la combinacién (53,6%) que con
sunitinib (43,2%), al igual que los AA que dieron lugar a la
interrupcion del tratamiento (30,7% nivolumab + ipilimumab vs.
21,3% sunitinib), los AA relacionados con el farmaco (21,6% vs.
11,8%), los AA grado 3-4 (21,6% y 13,8% respectivamente) y los AA
de grado 3-4 relacionados con el farmaco (15,4% y 6,9%).

Los AA relacionados con el tratamiento que dieron lugar a su
interrupcion fueron principalmente en el grupo de nivolumab +
ipilimumab, el incremento de ALT (2,7%), diarrea (2,6%),
incremento de AST (2,2%), neumonitis (2.0%) y colitis e hipofisitis
(1,3% cada uno) y con sunitinib, fatiga (1,3%).

Los efectos adversos tardios, es decir, aquellos que ocurrieron en
un periodo >100 dias tras la administracion de los farmacos, se dieron
en 20 pacientes (3,7%) del grupo de nivolumab + ipilimumab (la
mayoria en el grupo de riesgo intermedio/alto), frente al 0,4% del
grupo de sunitinib.

A fecha de corte de datos del estudio CA209214, una menor
proporcion de pacientes en el brazo de nivolumab + ipilimumab
(29,1%) habia muerto en comparacion con el brazo de sunitinib
(37,8%). La progresion de la enfermedad fue la causa més frecuente
de muerte en ambos grupos (22,7% nivolumab + ipilimumab vs.
32,3% sunitinib), incluidas las muertes que ocurrieron dentro de los
100 dias de la dltima dosis (5,9% vs. 11,8%, respectivamente).
Veintitrés (4,2%) y veinticinco (4,7%) pacientes en cada grupo
murieron dentro de los 30 dias de la Gltima dosis. La muerte como
resultado de la toxicidad del farmaco del estudio ocurri6 en 7 (1,3%)
pacientes en el brazo de nivolumab + ipilimumab frente a 4 (0,7%)
pacientes en el brazo de sunitinib. Este desequilibrio se debid
principalmente a una mayor frecuencia de muertes relacionadas con
infecciones y eventos cardiovasculares en el grupo de ipilimumab +
nivolumab. Dos de las muertes fueron atribuidas a la combinacion
nivolumab + ipilimumab y tres a sunitinib.

Las frecuencias de los AAG, incluidas los AAG fatales, parecieron
aumentar con la edad, asi en pacientes <65 afios, los AAG ocurrieron

en el 52,4%, mientras que en pacientes de 75-84 afios, fue de 65,1%.
De manera similar, los AA fatales ocurrieron en el 2,4% de los
pacientes <65 afios de edad, en comparacién con el 16,3% de los
pacientes de 75-84 afios.

El perfil de inmunogenicidad de nivolumab + ipilimumab fue
similar al observado en melanoma y no parece afectar la seguridad.

Por lo tanto, el perfil de seguridad de la combinacion nivolumab +
ipilimumab y de sunitinib son muy diferentes, y consistente con los
datos existentes sobre el perfil de seguridad de cada uno de los
farmacos (17-18). El tratamiento con sunitinib se asocia tipicamente
con diarrea de bajo grado, hipertensién, SEPP, fatiga, nduseas y
disgeusia, mientras que los AA mas notables asociados con la
combinacién nivolumab + ipilimumab son los relacionados con el
sistema inmunitario 'y pueden requerir tratamiento con
corticosteroides. Parece que, en general, el tratamiento combinado es
nivolumab + ipilimumab es menos tolerado que el tratamiento con
sunitinib, si se tiene en cuenta que las interrupciones del tratamiento
relacionados con la combinacidn nivolumab + ipilimumab fueron més
frecuentes que con sunitib (21,6% vs. 11,8%, respectivamente).
También el tratamiento de combinacion nivolumab + ipilimumab se
asoci6 con una mayor frecuencia de AAG (55,8% frente a 39,8%),
aunque la frecuencia general de AA independientemente de la
causalidad fue comparable entre los grupos del estudio.

No se han identificado nuevos problemas de seguridad con la
combinacién de nivolumab 3 mg/kg + ipilimumab 1 mg/kg en CCR
avanzado, y las frecuencias de AA estan en linea con los previamente
conocidos.

Cuando se compara de forma indirecta no ajustada la combinacién
de nivolumab + ipilimumab en el tratamiento de primera linea del
CCR con la monoterapia con nivolumab en el tratamiento de segunda
linea del CCR, la combinacion parece tener un peor perfil de
seguridad (AA de grado 3-4 relacionados con el farmaco: 45,7%
nivolumab + ipilimumab vs. 18,7% monoterapia nivolumab), lo que
parece indicar que ipilimumab contribuye sustancialmente a la
toxicidad en la combinacion. Esto es consistente con los datos
comparativos entre la monoterapia con nivolumab y la terapia de
combinacién en melanoma, si bien las dosis de ipilimumab en este
ultimo fueron superiores a las empleadas en el estudio CA209214.

También la evaluacion de la seguridad se realiz6 atendiendo a la
combinacidn de datos procedentes de los ensayos clinicos CA209067,
CA209069 y CA209004 (Cohorte 8 solamente) para la combinacion
nivolumab + ipilimumab. El perfil de seguridad observado en el
estudio CA209214 es similar al observado en los estudios de
melanoma agrupados, en los que el esquema de dosificacion de la
combinacién fue diferente (nivolumab 1 mg/kg + ipilimumab 3
mg/kg), aunque las frecuencias de algunos AA que se sabe son
dependientes de la dosis de ipilimumab (por ejemplo, toxicidades
gastrointestinales) fueron algo mas bajas con ipilimumab 1 mg/kg.

Los resultados del estudio de soporte CA209016 muestran un
perfil de seguridad similar de la combinacion de nivolumab con
ipilimumab al del estudio principal.

DiscuUsION

Los resultados terapéuticos en CCR avanzado (CCRa) han sido
histéricamente pobres considerandose un tumor quimiorresistente. La
introduccion de nuevos farmacos dirigidos a inhibir la via del VEGF
y la via de mTOR, y los inhibidores del receptor de muerte
programada (PD-1) y CTLA4, han supuesto un cambio en el
tratamiento del CCRa, hasta entonces basado en citoquinas (IL-2 e
IFN-a), consiguiéndose una mejora en la tasa de respuesta global
(TRG) con un perfil de seguridad mas favorable (20). Pero a pesar de
los nuevos tratamientos de primera y segunda linea, la SG a los cinco
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afios sigue siendo baja y las respuestas completas y duraderas son
raras (20).

En el estudio CA209214, aleatorizado, abierto, de fase IlI,
pacientes con CCRa y con un componente de células claras avanzado
0 metastasico y no tratados previamente fueron aleatorizados para
recibir nivolumab en combinacién con ipilimumab o la monoterapia
con sunitinib (16). La poblacién evaluada para la eficacia primaria
incluyé pacientes de riesgo intermedio/alto de acuerdo al criterio
IMDC. En los pacientes de riesgo intermedio/alto, se observo
beneficio en SG en el grupo de nivolumab en combinacién con
ipilimumab frente a sunitinib con independencia de la expresion de
PD-L1 en el tumor. Después de una mediana de seguimiento de 25,2
meses, la mediana de SG en los pacientes con riesgo intermedio/alto,
no se habia alcanzado en el brazo de la combinacion nivolumab +
ipilimumab y fue de 25,95 meses con sunitinib (HR 0,63; IC 99,8%:
0,44-0,89, p <0,0001) (18). En una actualizacion de datos posterior
con un seguimiento minimo de 24 meses, el HR fue 0,66 (IC 99,8%:
0,48- 0,91) con 166/425 eventos en el grupo de la combinacion y
209/422 eventos en el grupo de sunitinib. A los 24 meses, la tasa de
SG fue del 66,5% (IC 95%: 61,8 - 70,9) para nivolumab en
combinacién con ipilimumab y del 52,9% (I1C 95%: 47,9 - 57,7) para
sunitinib. La mediana de SLP fue de 11,56 meses con nivolumab +
ipilimumab y de 8,38 con sunitinib [HR: 0,82; IC 99,1%: 0,64-1,05),
p= 0,0331], si bien no fue estadisticamente significativa. En cuanto a
la TRO fue del 41,6% para la combinacién vs. 26,5% para el grupo de
sunitinib (p < 0,0001), con 9,4% de respuestas completas en el brazo
de la combinacion nivolumab/ipilimumab comparadas con 1,2% en
los pacientes que recibieron sunitinib (18). Debido al disefio del
estudio, se desconoce la contribucion de ipilimumab a la combinacion
y si nivolumab en monoterapia hubiese obtenido los mismos
resultados de SG.

En los pacientes de riesgo intermedio/alto, se observé beneficio
en SG en el grupo de nivolumab en combinacion con ipilimumab
frente a sunitinib con independencia de la expresion de PD-L1. La
combinacién de nivolumab + ipilimumab muestra beneficio en todos
los pacientes, si bien en los que presentan PD-L1>1% el beneficio
parece mayor que en los que presentan PD-L1<1%. La mediana de la
SG para los pacientes con expresion de PD-L1 >1% en el tumor no se
alcanzo con la combinacion nivolumab + ipilimumab, y fue de 19,61
meses en el grupo de sunitinib (HR = 0,45; 1C95%: 0,29-0,71). En
pacientes con expresion de PD-L1 <1%, la mediana de SG fue de 34,7
meses con nivolumab en combinacién con ipilimumab, y de 32,2
meses en el grupo de sunitinib (HR 0,73; 1C95%: 0,56-0,96) (18).

Otro analisis que podria presentar diferencias al existir interaccion
es el relacionado con la edad. Los pacientes > 75 afios representaron
el 8% de todos los pacientes con riesgo intermedio/alto en el estudio
CA209214, y la combinacién de nivolumab e ipilimumab parece
mostrar un efecto menor en la SG (HR 0,97; 1C95%: 0,48-1,95) en
este subgrupo, si bien debido al pequefio tamafio de la muestra no se
pueden extraer conclusiones validas al respecto (16). Sin embargo, al
afiadir los pacientes entre 65 y 75 afios (HR 0,86, IC 0,58-1,27), los
pacientes > 65 afios representan el 39% de la poblacién incluida,
aparece interaccion y existe plausibilidad bioldgica relacionada con la
inmunosenescencia, si bien carecemos de estudios similares para
valorar la consistencia de los resultados. Existen dudas de que la
combinacién presente un beneficio adicional en SG sobre sunitinib
para estos pacientes. El tratamiento combinado de nivolumab +
ipilimumab presenta un perfil de seguridad muy distinto al de
sunitinib, siendo mayor la frecuencia de reacciones adversas graves
con la combinacion, lo que podria ser indicativo de una posible mayor
toxicidad. Los datos de calidad de vida parecen favorecer a la
combinacién frente a sunitinib, si bien el disefio abierto de los estudios
dificulta establecer conclusiones robustas al respecto. El perfil de
seguridad parece peor que el de nivolumab en monoterapia en segunda

linea del CCR, asi como con la monoterapia con nivolumab en otros
tipos de tumores.

Asociar ipilimumab parece contribuir sustancialmente a la
toxicidad, en consonancia con los datos en melanoma, si bien se usa
una dosis menor. El ensayo excluyé a los pacientes con metastasis
cerebrales y aquellos tratados previamente con terapia dirigida o un
inhibidor de punto de control. Los principales EA con la combinacion
nivolumab + ipilimumab fueron los EA relacionados con el sistema
inmunitario. Entre los pacientes tratados con nivolumab 3 mg/kg en
combinacién con ipilimumab 1 mg/kg en el ensayo CA209214, en
169/547 (31%) aparecieron las primeras reacciones adversas de grado
3 0 4 durante la fase de combinacion inicial. Entre los 382 pacientes
en este grupo que continuaron tratamiento con nivolumab en
monoterapia, 144 (38%) experimentaron al menos una reaccion
adversa de grado 3 o 4 durante la fase de monoterapia. En los datos
agrupados de nivolumab 3 mg/kg en combinacion con ipilimumab 1
mg/kg en CCR (n = 547) con un seguimiento minimo de 17,5 meses,
las reacciones adversas méas frecuentes (> 10%) fueron fatiga (48%),
erupcion (34%), prurito (28%), diarrea (27%), nauseas (20%),
hipotiroidismo (16%), dolor musculoesquelético (15%), artralgia
(14%), apetito disminuido (14%), pirexia (14%), vomitos (11%),
hipertiroidismo (11%). La mayoria de las reacciones adversas fueron
de leves a moderadas (grado 1 o 2) (16). El tratamiento de
combinacidn se asocid con una menor frecuencia de efectos adversos
relacionados con el farmaco de grado 3-4 (62,6% sunitinib frente a
45,7% nivolumab + ipilimumab), pero mayor frecuencia de AAG
relacionados con el tratamiento (29,6% nivolumab + ipilimumab
frente a 15,1% sunitinib) y AAG graves grado 3-4 (22,1% nivolumab
+ ipilimumab vs. 12,0% sunitinib), aunque la frecuencia general de
AA adversos independientemente de la causalidad fue comparable
entre los brazos de estudio. La menor tolerabilidad del tratamiento de
combinacién también se observa por la frecuencia relativamente alta
de la interrupcion del tratamiento, aunque se debe tener en cuenta que
no se permitieron reducciones de dosis en el brazo de nivolumab+
ipilimumab y ademés la interrupcion de la fase de induccién no
permitia reanudar el tratamiento. En cambio si se permitieron
reducciones de dosis en el brazo de sunitinib (52,9% de los pacientes).

La eleccién del comparador en el estudio CA209214 puede
considerarse adecuada. Las guias de practica clinica, como la de la
ESMO (European Society for Medical Oncology) (21) recomiendan
como tratamiento de primera linea en CCR avanzado con histologia
predominante de células claras en pacientes con buen pronéstico
inhibidores de tirosin-quinasa de VEGF (sunitinib, pazopanib o
tivozanib) y la combinacion de bevazizumab + IFN-alfa y en pacientes
de prondstico intermedio y alto, se recomienda el tratamiento con la
combinacién de nivolumab mas ipilimumab. En la guia de la NCCN
(National Comprehensive Cancer Network) (8), se recomienda como
tratamiento de primera linea en CCR e histologia de células claras de
prondstico intermedio y alto la combinacion de nivolumab mas
ipilimumab y cabozantinib. En pacientes con mal prondstico las guias
consideran adicionalmente temsirolimus (inhibidor de la via m-TOR)
(8, 21). La guia de CCR de la Asociacion Europea de Urologia (AEU)
(22) recomienda la combinacién de nivolumab + ipilimumab en
pacientes con riesgo intermedio y alto en CCR metastasico y como
alternativas sunitinib, pazopanib o cabozantinib, mientras que para los
pacientes con buen prondstico sunitinib o pazopanib siguen siendo el
tratamiento de eleccion. Las combinaciones de axitinib
(pembrolizumab + axitinib y avelumab + axitinib), aunque se
incorpoan en las recomendaciones de las guias, actualmente no se
encuentran autorizadas por la EMA.

El estudio A031203 (CABOSUN) (23) es un estudio fase Il
aleatorizado y abierto en pacientes con cancer renal en el que la SLP
(variable principal del estudio) determinada por el CRI usando reglas
de censura recomendadas por la FDA mostr6 una mejoria
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estadisticamente significativa para los sujetos en el brazo de
cabozantinib en comparacién con el brazo de sunitinib, mediana de
8,6 meses con cabozantinib vs. 5,3 meses con sunitinib [HR 0,48
(1C95%: 0,31-0,74; p = 0,0008]. En cuanto a la SG (variable
secundaria), no alcanzé la significacion estadistica, mediana de 30,3
meses (14,6-NE) con cabozantinib vs. 21 meses (16,6-27) con
sunitinib [HR 0,74; 1C95%: 0,47-1,14; p=0,1700] tras una mediana de
seguimiento de 28,9 meses. La TRO en el grupo de cabozantinib fue
del 20% (1C95%: 12,0-30,8) y del 9% (1C95%: 3,7-17,6) en el grupo
de sunitinib (p=0,0406). No se observé ninguna respuesta completa al
tratamiento en ninguno de los dos grupos. En este estudio, los
pacientes con MET positivo y MET negativo parecen beneficiarse del
tratamiento con cabozantinib en comparacién con sunitinib, con una
SLP més favorable en los pacientes con MET positivo [HR 0,32;
1C95%: 0,16-0,63], mientras que para MET negativo se obtuvo una
HR de 0,67; 1C95%: 0,37-1,23 si bien no ha mostrado interaccion
entre subgrupos. La toxicidad de cabozantinib en primera linea es
consistente con la previamente conocida. Los efectos adversos mas
frecuentes con cabozantinib fueron diarrea (72%), hipertension
(56%), SEPP (42%), disminucion del apetito (45%), disgeusia (41%),
disminucién del peso (31%), hipotiroidismo (22%), disfonia (21%),
hipomagnesemia (21%) (23).

En el ensayo pivotal AV-951-09-301 de tivozanib en primera
linea, sorafenib fue el comparador utilizado (24). En este estudio se
observé un aumento de la SLP (variable principal) en el grupo
tivozanib respecto a sorafenib de 3,6 meses (12,7 tivozanib vs. 9,1
meses sorafenib; p=0,037) (24). En cuanto a la SG, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos brazos de
tratamiento (28,2 meses tivozanib vs. 30,8 meses sorafenib; p=0,276).
Este resultado podria estar condicionado por el cruce de pacientes en
el estudio de extension. La toxicidad de tivozanib en primera linea fue
la esperada para un inhibidor de VEGF. Los efectos adversos mas
frecuentes con tivozanib fueron hipertension (que afecta a casi la
mitad de los pacientes) y cambios en la voz, cansancio y diarrea (que
afectan a casi una cuarta parte de los pacientes) (24). Fueron mas
frecuentes en el brazo de sorafenib respecto a tivozanib la
encefalopatia no infecciosa/delirio incluyendo sindrome de
encefalopatia posterior reversible (PRES) (1,2% vs. 0,8%), trastornos
hepéticos (10,1% vs. 8,1%), insuficiencia cardiaca (1,6% vs. 1,5%) y
eritrodisestesia palmoplantar (54,1% vs. 13,9%) (24).

Pazopanib es otro inhibidor de la angiogénesis por via oral
dirigido contra VEGFR, PDGFR y ¢-KIT. Su eficacia fue estudiada
en un ensayo clinico fase Il aleatorizado 2:1 de pazopanib comparado
con placebo, en pacientes con CCR de células claras metastasico o
localmente avanzado, que no habian sido tratados previamente o que
habian recibido una primera linea con citoquinas. En la subpoblacién
de pacientes sin tratamiento previo, la SLP fue 11,1 meses con
pazopanib vs. 2,8 meses con placebo (HR 0,40; 1C95%: 0,27-0,60;
p<0,0001) y la mediana de SG fue de 22,9 meses y 20,5 meses para
los pacientes aleatorizados en el brazo de pazopanib y placebo
respectivamente (HR 0,91; 1C95%: 0,71-1,16; p=0,224)]. Los
resultados de SG estan sujetos a posibles sesgos ya que el 54% de los
pacientes en el brazo placebo recibieron pazopanib en la fase de
extension del estudio tras progresion de la enfermedad. EI 66% de los
pacientes en el brazo del placebo recibieron tratamiento al finalizar el
estudio en comparacion con el 30% de los pacientes en el brazo de
pazopanib (25). Las reacciones adversas mas comunes (<10% de los
pacientes) con pazopanib son la diarrea, cambios en el color del pelo,
hipopigmentacion de la piel, erupcion cutdnea exfoliativa,
hipertension, nausea, dolor de cabeza, fatiga, anorexia, vémitos,
disgeusia, estomatitis, disminucion de peso, dolor, elevaciones de
alanina aminotransferasa y aspartato aminotransferasa. Entre los
eventos mortales que posiblemente tuvieron relacién con pazopanib
se incluyeron la hemorragia gastrointestinal, hemorragia

pulmonar/hemoptisis, funcién hepética anormal,
intestinal y accidente cerebrovascular isquémico (26).

El estudio fase Ill de no inferioridad COMPARZ, compar6
pazopanib con sunitinib en primera linea. Mostré que pazopanib no
era inferior a sunitinib en cuanto a SLP y SG. La SLP fue de 8,4 meses
con pazopanib (1C95%: 8,3-10,9) y de 9,5 meses con sunitinib
(1C95%: 8,3-11,1), HR 1,05; 1C95%: 0,90-1,22. La TRO fue mayor
para pazopanib que para sunitinib (31% vs. 25%, p = 0,03). La SG del
grupo con pazopanib fue de 28,4 meses (1C95%: 26,2-35,6) y de 29,3
meses con sunitinib (1C95%: 25,3-32,5), HR 0,91; 1C95%: 0,76-1,08,
p = 0,28. El perfil de seguridad de pazopanib y sunitinib es diferente
(25), asi los pacientes tratados con pazopanib presentaron alteraciones
de la funcion hepética, elevacion de AST/ALT, decoloraciéon del
cabello e hipertension de todos los grados, mientras que los pacientes
tratados con sunitinib presentaron principalmente alteraciones
hematoldgicas. En general, hubo menos episodios de reacciones
adversas en el grupo de pazopanib; en concreto, el sindrome mano-
pie, mielosupresion y estomatitis, mucositis y rash. El estudio
COMPARZ demostrd que pazopanib y sunitinib tienen una eficacia
similar con diferente perfil de toxicidad.

Un metaanalisis en red de tratamientos antiangiogénicos en
pacientes naive y pretratados para la variable SLP no muestra
diferencias entre tivozanib, pazopanib y sunitinib. Sorafenib presenta
un resultado inferior a sunitinib y tivozanib (27).

Temsirolimus, es un inhibidor especifico de la proteina mTOR
serina/treonina kinasa, cuya eficacia en primera linea de CCRm se ha
demostrado en pacientes con riesgo alto (28). El ensayo clinico
3066K1-304-WW en CCR fue un estudio de fase I11, multicéntrico,
de 3 brazos, aleatorizado y abierto, en pacientes con CCR avanzado
no tratados previamente y con 3 0 mas de 6 factores de riesgo
pronosticos preseleccionados. Los pacientes se asignaron al azar
(2:1.1) a recibir IFN-a solo (n=207), temsirolimus solo (25 mg a la
semana; n=209) o la combinacion de IFN-a y temsirolimus (n=210).
Temsirolimus 25 mg se asocid a una ventaja estadisticamente
significativa frente al IFN-o en la variable principal de la SG en el
segundo analisis intermedio preespecificado (HR 0,73; p = 0,0078)
con medianas de supervivencia de 10,9 y 7,3 meses, respectivamente.
Temsirolimus también se asocid a ventajas estadisticamente
significativas frente al IFN-o en las variables secundarias de SLP, el
tiempo hasta el fracaso del tratamiento (TFT) y tasa de beneficio
clinico. La combinacion de temsirolimus 15 mg e IFN-a no conllevd
un aumento significativo de la SG en comparacion con IFN-a solo
(28). En los pacientes de menos de 65 afios, la mediana de la SG fue
de 12 meses (IC 95%: 9,9-14,2), con un hazard ratio de 0,67 (IC al
95%: 0,52-0,87). En los pacientes con 65 o0 mas afios de edad, la
mediana de la supervivencia global fue de 8,6 meses (IC 95%: 6,4-
11,5), con un hazard ratio de 1,15 (IC 95%: 0,78-1,68) Las reacciones
més graves observadas con temsirolimus en ensayos clinicos son
reacciones de hipersensibilidad a la perfusion (incluyendo algunas
reacciones potencialmente mortales y mortales poco comunes),
hiperglucemia/intolerancia a la glucosa, infecciones, neumonitis
intersticial, hiperlipemia, hemorragia intracraneal, fallo renal,
perforacion intestinal, complicacién de la curacion de heridas y
embolismo pulmonar. Basandose en los resultados de los estudios fase
111, los pacientes ancianos pueden ser mas susceptibles de padecer
ciertas reacciones adversas, incluyendo edema facial, neumonia,
derrame pleural, ansiedad, depresidn, insomnio, disnea, leucopenia,
linfopenia, mialgia, artralgia, ageusia, mareos, infeccion del tracto
respiratorio superior, mucositis y rinitis (28). La combinacién de
nivolumab e ipilimumab, a diferencia de temsirolimus, ha demostrado
diferencias significativas en SG respecto a su comparador. Sin
embargo, no es posible establecer su eficacia o seguridad relativas
debido al diferente disefio de los estudios y a la falta de comparador
comun.

perforacion
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La IL-2 en el CCR metastasico ha obtenido tasas de respuesta
variables, entre el 7 y el 27%. El régimen 6ptimo de IL-2 no esta claro,
pero se han logrado respuestas completas a largo plazo (> 10 afios)
con bolos de IL-2 en dosis altas (29), pero presenta una tasa de
mortalidad del 4% que no justifica la escasa tasa de respuesta (30). La
IL-2 como monoterapia podria tener utilidad en pacientes
seleccionados (buen estado general, tipo células claras, solo con
metastasis pulmonares) pero la mayoria de los pacientes no toleran las
dosis altas. Su elevada toxicidad y la aparicién de tratamientos mas
efectivos, hace que practicamente esté en desuso.

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se
une a isoformas del VEGF-A. En un ensayo clinico (BO17705) fase
Il aleatorizado y doble ciego (n = 649) en pacientes con CCR
avanzado y/o metastasico, que comparaba bevacizumab + IFN-a. con
la  monoterapia con IFN-o, la combinacion  aumentd
significativamente la SLP (10,2 vs. 5,4 meses, HR 0,63; 1C95%:
[0,52-0,75], p < 0,0001) y la TRO tumoral (31,4% vs. 12,8%,
respectivamente, p < 0,0001) (31). Sin embargo, no aumento
significativamente la SG (objetivo principal; HR 0,91; 1C95%: [0,76-
1,10], p = 0,3360). Una alta proporcion de pacientes
(aproximadamente 63% IFN-a/placebo y 55% bevacizumab/IFN-a)
recibieron tras el ensayo, diferentes tratamientos anticancerosos no
especificados, incluyendo agentes antineoplasicos, que podrian tener
impacto en los resultados de la SG (32).

Sunitinib, pazopanib y bevacizumab en combinacion con IFN-ao
han desplazado a las citoquinas y al IFN-a como estandar de
tratamiento en pacientes con CCR metastasico que no han recibido
tratamiento previo. Con estos agentes, se consiguen medianas de SLP
y SG de entre 9-11 y 26-32 meses respectivamente, sin mostrar
diferencias estadisticamente significativas en SG.

En pacientes con riesgo alto, temsirolimus ha obtenido medianas
de SLP y SG en torno a 5,5 y 10,9 meses, respectivamente. De hecho,
temsirolimus esta indicado en el tratamiento de CCR avanzado en
pacientes que presenten como minimo tres de seis factores de riesgo
prondsticos.

No se dispone de comparaciones directas de la combinacion de
nivolumab con ipilimumab con otras alternativas diferentes a sunitinib
como pazopanib, temsirolimus, bevacizumab en combinacién con
interferdn alfa, tivozanib o cabozantinib y la heterogeneidad de los
estudios dificulta la comparacion indirecta. Con los datos disponibles,
nivolumab en combinacidn con ipilimumab en el tratamiento del CCR
avanzado en adultos en primera linea y pacientes con riesgo
intermedio/alto se considera una opcién mas favorable que los
farmacos antiangiogénicos en eficacia, pero con un perfil de seguridad
muy diferente y con mayor frecuencia de reacciones adversas graves,
lo que podria indicar una mayor toxicidad. En pacientes con riesgo
elevado se considera una alternativa de tratamiento a temsirolimus.

Pese a que el ensayo pivotal permitia, a criterio del facultativo,
proseguir el tratamiento con la combinacién si no se perdia el
beneficio clinico, no existe evidencia especifica acerca del beneficio
de continuar el tratamiento después de progresion radiolégica
confirmada, y hay que tener en cuenta que se dispone de alternativas
eficaces en segunda linea.

CONCLUSION

Nivolumab en combinacion con ipilimumab ha demostrado
eficacia en un estudio fase Il aleatorizado y abierto en el tratamiento
de pacientes con carcinoma de células claras de rifion avanzado o
metastasico, con riesgo intermedio/alto y estadio funcional
(Karnofsky) de 70 o superior que no han recibido tratamiento previo.
Este beneficio se concreta en un aumento significativo de la SG. Tras
una mediana de seguimiento de 25,2 meses, la mediana de SG en los
pacientes con riesgo intermedio/alto, no se habia alcanzado en el
brazo de la combinacion nivolumab + ipilimumab y fue de 25,95

meses con sunitinib, HR 0,63 (IC 99,8%: 0,44-0,89), siendo el
beneficio en SG estadisticamente significativo y clinicamente
relevante para la combinacion nivolumab + ipilimumab respecto a
sunitinib.

Debido al disefio del estudio, se desconoce la contribucion de
ipilimumab a la combinacion y si nivolumab en monoterapia hubiese
obtenido los mismos resultados de SG.

El perfil de seguridad de la terapia de combinacion con nivolumab
+ ipilimumab es muy diferente al de sunitinib, con una mayor
frecuencia de reacciones adversas graves, lo que podria indicar una
mayor toxicidad. Los principales EA asociados al tratamiento con
nivolumab + ipilimumab son los EA relacionados con el sistema
inmunitario. Asociar ipilimumab parece contribuir sustancialmente a
la toxicidad de la combinacion. No se dispone de comparaciones
directas de la combinacion de nivolumab + ipilimumab con otras
alternativas aprobadas diferentes a sunitinib, como pazopanib,
cabozantinib, tivozanib, temsirolimus o bevacizumab en combinacion
con interferon alfa y la heterogeneidad de los estudios dificulta la
comparacion indirecta.

En pacientes con riesgo bajo que no han recibido tratamiento
previo, la combinacién de nivolumab con ipilimumab no esta
indicada.

En pacientes con riesgo intermedio/alto, la combinacion de
nivolumab con ipilimumab seria una opcion més favorable en eficacia
que los farmacos antiangiogénicos, si bien su toxicidad hace que el
balance beneficio riesgo deba ser revisado en cada paciente.
Adicionalmente, los pacientes con riesgo alto tienen la posibilidad de
ser tratados con temsirolimus. El posicionamiento de la combinacion
frente a temsirolimus en este escenario es el de opciones terapéuticas
al no poderse establecer su eficacia y seguridad relativas.

Si bien el beneficio de nivolumab en combinacién con ipilimumab
frente a sunitinib se ha observado con independencia de la expresion
de PD-L1, en los pacientes que presentan PD-L1<1% el beneficio
parece menor.

En pacientes con edad avanzada existen dudas del beneficio
adicional de la combinacion, por lo que la eleccion del tratamiento
deberé ser valorada individualmente.

Tampoco existe evidencia especifica acerca del beneficio de
continuar el tratamiento después de progresién radioldgica
confirmada ni se dispone de datos en pacientes con metéastasis
cerebrales ni sobre el uso en pacientes con histologia solo de células
no claras en primera linea de CCR.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED
SNS

La Direccién General de Cartera Comdn de Servicios del SNS y
Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de financiacion
para la indicacion de OPDIVO® (nivolumab) en combinacion con
ipililumab para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos
con carcinoma de células renales avanzado con histologia clara, de
riesgo intermedio/alto.

La eleccion entre OPDIVO® en combinacion con ipilimumab y las

alternativas existentes se debera basar fundamentalmente en criterios
de eficiencia.
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