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Introduccion

El mesotelioma es una neoplasia que se localiza en el tejido que reviste el térax, el abdomen
y en la superficie externa de los 6rganos internos (mesotelio). La localizaciéon mas frecuente
es en el tejido pleural, representando hasta el 90% de los mesoteliomas!, y se conoce como
mesotelioma pleural maligno (MPM).

El MPM es una enfermedad rara con una incidencia de unos 2,1 casos/100.000 habitantes
ano cuyo principal agente causal esta relacionado directamente con la exposiciéon previa al
asbesto, normalmente en el ambito laboral, por lo que mayoritariamente afecta a hombres
a partir de los 60-70 anos. Esto es debido a que existe un periodo de latencia prolongado
(15-67 afios) desde la exposicion hasta el desarrollo de la enfermedad?. Esto implica que, a
pesar de la actual prohibicion del uso de asbestos en Espafia desde el 2002, continuaremos
observando un incremento de casos, al menos, hasta pasada una década®. En Espafa existe
un aumento progresivo de la mortalidad por mesotelioma, de 491 casos en el periodo de
1976 al 1980 ha pasado a 1391 entre 2016-2020 (264 casos/ afio), un 60% Mas que hace 30
aflos® y con una supervivencia media de 13,4 meses®. De tal forma que se trata de un tipo
de cancer poco frecuente, localmente invasivo y de caracter muy agresivo, con una super-
vivencia a los 5 afios inferior al 10%°.

Aunque el principal factor desencadenante es la exposicidon a los asbestos, recientemente
se ha observado como determinadas mutaciones germinales en el gen BAP1, podrian com-
portarse como factores condicionantes de la enfermedad. Estas mutaciones también
pueden ser somaticas’.

Desde el punto de vista histolégico, el MPM es una neoplasia heterogénea, donde la
mayoria (50%-60%) corresponden al subtipo epitelioide, el 10% son sarcomatoides y el resto
bifasicos. La histologia sarcomatoide se asocia a un peor prondstico®.
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Es un tipo de tumor en el que por sus caracteristicas es dificil de aplicar el actual sistema de
estadificacién TNM asi como la valoracidén de la respuesta a los tratamientos, por lo que se
han propuesto criterios RECIST modificados y adaptados al MPM.

Todas estas caracteristicas, hacen que, de forma genérica, se recomiende que los pacientes
con un diagndstico de MPM sean remitidos a centros con experiencia multidisciplinar y
cierto volumen de casos, especialmente cuando se plantea un tratamiento radical®.

Tras el diagndstico de la enfermedad podemos encontrarnos dos escenarios, resecable o no
resecable.

O Enfermedad resecable: aunque que la reseccién completa macroscépica (RMC) sigue
siendo considerada como una de las opciones terapéuticas dentro de un tratamiento
multimodal, cada vez se cuestiona mas el beneficio real de la cirugia en esta enferme-
dady si los beneficios se relacionan con potenciales sesgos de seleccidén de pacientes.
Actualmente, carecemos de un estudio prospectivo en el que se demuestre que la
cirugia aumente la supervivencia global. Ademas, se trata de un proceso quirdrgico
gue implica una pleuro-neumonectomia extrapleural o bien una pleurectomia decor-
ticacion extendida con cierta morbi-mortalidad’®. La localizacién y la relacién del te-
jido con los diferentes érganos hace dificil que puedan obtenerse margenes libres de
la enfermedad. Esta opcidn se limita a los pacientes con estadios I-ll.

O Enfermedad no resecable: situacién en la que se diagnostican la mayoria de los casos,
tanto por el estadio de la enfermedad como por la edad y presencia comorbilidades
del paciente, por lo que el tratamiento en estos pacientes es sistémico. En determina-
das situaciones la radioterapia se aplica como tratamiento paliativo.

El estandar de tratamiento, durante los Ultimos 15 afnos, para el MPM avanzado ha sido la
quimioterapia basada en la combinacion de pemetrexed y cisplatino'. Y en aquellos pa-
cientes en los que no esté recomendado el cisplatino se puede emplear carboplatino. Ac-
tualmente no existe ninguna segunda linea aprobada.

Nivolumab (Opdivo®) e Ipilimumab (Yervoy®)

La combinacion de nivolumab e ipilimumab esta indicado para el tratamiento, en primera
linea, de pacientes adultos con MPM irresecable.

Ademas de en mesotelioma, la combinacion de nivolumab e ipilimumab ha obtenido la
autorizacion de la EMA para otras tres indicaciones: tratamiento del melanoma avanzado
en adultos y adolescentes desde los 12 anos; tratamiento en primera linea de pacientes
adultos con carcinoma de células renales avanzado de riesgo intermedio/alto y en combi-
nacion con 2 ciclos de quimioterapia basada en platino para el tratamiento en primera linea
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del cancer de pulmon no microcitico metastasico en adultos cuyos tumores no tengan mu-
tacién sensibilizante de EGFR o la translocacién ALK.

La posologia aprobada en la ficha técnica para el tratamiento del mesotelioma es de 360
Mg de nivolumab administrados por via intravenosa durante 30 minutos cada 3 semanas
en combinacién con 1 mg/kg de ipilimumab administrados por via intravenosa durante 30
minutos cada 6 semanas. Los pacientes contindan el tratamiento hasta progresién de la
enfermedad, toxicidad inaceptable, o hasta un maximo de 24 meses.

Farmacologia™

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo inmunoglobulina G4 (IgG4)
(HUMADb) que se une al receptor de muerte programada 1 (PD-1) y bloquea su interaccion
con PD-L1y PD-L2. El receptor PD-1es un regulador negativo de la actividad de los linfocitos
T, 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.

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

Eficacia

Los datos de eficacia de la combinacidén de nivolumab e ipilimumab (nivolumab+ ipili-
mumab) en el tratamiento del MPM proceden del ensayo clinico pivotal CheckMate 743
(CA209743)".

Se trata de un estudiofase lll, aleatorizado (1:1) y abierto en el que se comypara nivolumab en
combinacién con ipilimumab frente a pemetrexed con cisplatino o carboplatino como
tratamiento de primera linea en el mesotelioma pleural maligno (MPM) no resecable.

La posologia de nivolumab utilizada en el estudio difiere de la autorizada por parte de la
EMA para esta indicacion. La dosis autorizada de nivolumab en el tratamiento del mesoteli-
oma es de 360 mg administrados cada 3 semanas mientras que la del ensayo fue de 3
mg/kg administrados cada dos semanas. El nivolumab se administré en combinacion con
el ipilimumab, a dosis de 1 mg/kg de administrados por via intravenosa durante 30 minutos
cada 6 semanas. Los pacientes contindan el tratamiento hasta progresién de la enferme-
dad, toxicidad inaceptable, o hasta un maximo de 24 meses. En el brazo comparador los
pacientes recibieron quimioterapia con la combinacion de cisplatino a 75 mg/m2 o car-
boplatino (AUC de 5) junto con pemetrexed a dosis de 500 mg/m?2 el primer dia de cada
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ciclo de 21 dias hasta un maximo de 6 ciclos. Una semana antes de iniciar el estudio, todos
los pacientes incluidos en los dos grupos recibieron acido folico (350-1000 microgramos/dia
oral) y vitamina B12 (1000 microgramos intramuscular). No se permitieron reducciones de
dosis para nivolumab ni ipilimumalb, pero si para la quimioterapia. En caso de efectos ad-
versos atribuibles a ipilimumab, el protocolo permitia continuar con nivolumab en mono-
terapia.

La aleatorizacidn se estratificd en funcion de la histologia del tumor: epitelioide frente a no
epitelioide (subtipos de histologia sarcomatoide o mixta), y del sexo (hombre frente a mu-
jer). Se requirié el envio de una muestra de tumor al laboratorio central para comprobar el
estado de PD-L1 antes de la aleatorizacioén.

Los criterios de inclusiéon fueron:

Paciente adulto, ECOG 0-1, con diagndstico histolégico de MPM irresecable, de cualquier
histologia,con enfermedad medible y posibilidad de determinar los niveles de PD-L1. No se
permitié ningun tratamiento previo para el mesotelioma salvo radioterapia paliativa, reci-
bida al menos 14 dias antes de iniciar el estudio y todos los sintomas de toxicidad deberian
haber remitido.

Para evaluar enfermedad medible se utilizaron los criterios RECIST modificados para mes-
otelioma pleural. Se considerd la inclusiéon de pacientes sin lesiones pleurales medibles,
pero con lesiones no pleurales metastasicas y medibles por RECIST 1.1, después de consulta
y aprobacioén por el monitor médico del estudio.

Y como criterios de exclusion principales se consideraron: pacientes cuya presentacion es
peritoneal primitiva, pericardica, tunica vaginalis o testicular,tratamiento previo con un an-
ticuerpo anti-PD-1, anti-PD-L1, anti-PD-L2, anti-CTLA-4 o cualquier farmaco dirigido a la co-
estimulacion de las células T o a las vias de control; tratamiento sistémico o quimioterapia
intracavitaria previo para el MPM; metastasis cerebrales (a menos que estuvieran resecadas
o tratadas con radioterapia estereotactica y asintomaticas sin evoluciéon en los 3 meses pre-
vios a la inclusion); alteraciones hematoldgicas, renales o hepaticas, infeccidon por VIH, enfer-
medad pulmonar intersticial sintomatica o que pudiera afectar a la valoracién de una even-
tual toxicidad pulmonar relacionada con el tratamiento, enfermedad autoinmune o en
tratamiento con inmunosupresores o corticoides sistémicos (>10mg/dia de prednisona o
equivalente) en los 14 dias previos al inicio del estudio, y enfermedad neoplasica actual o
previa con menos de 3 anos de remisidon completa (excepto para cancer de piel no mela-
noma y tumores in situ). La eficacia se midié por un comité revisor central, independiente y
ciego. Durante el primer afo se evalué la eficacia cada 6 semanas y cada 12 semanas du-
rante el segundo afno. En caso de progresion, si a criterio del investigador el paciente man-
tenia beneficio clinico y estaba estable, el protocolo permitia continuar el tratamiento con
nivolumab e ipilimumab.
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El objetivo principal del estudio fue evaluar la supervivencia global (SG) en el conjunto de
pacientes aleatorizados y comparar la obtenida entre los pacientes tratados con la combi-
nacién de nivolumab frente a los tratados con el régimen de pemetrexed mas cisplatino o
carboplatino. En abril de 2019 la FDA aceptdé la modificacién del protocolo para considerar
la supervivencia libre de progresién (SLP) como una variable secundaria, y no como una co-
variable primaria (protocolo inicial).

Los objetivos secundarios fueron la SLP, tasa de respuesta objetiva (TRO) incluyendo
respuestas completas y parciales, tiempo hasta la respuesta al tratamiento, duracién de la
respuesta y tasa de control de la enfermedad (incluyendo respuestas completas, parciales
y estabilizaciones de la enfermedad). También se evalud la SG, SLP y la TRG segun la ex-
presion de PD-L1.

Se planificé un analisis intermedio una vez alcanzados 409 acontecimientos (89% de los
planificados), con un seguimiento minimo de SG de 22 meses.

En el estudio se aleatorizaron un total de 605 pacientes, 303 para el grupo de nivolumab e
ipilimumab y 302 para el grupo de quimioterapia. Las caracteristicas de los pacientes se
encontraban correctamente balanceadas entre ambos grupos. El estado funcional basal
fue ECOG 0 (40%) 01 (60%). La mediana de edad fue 69 afnos (64-75), un 26% mayores de 75
anosy el 77% hombres.

La mayoria de los pacientes (76% y 75% en el grupo de inmunotrapia y en el grupo de
qguimioterapia, respectivamente) presentaban una histologia de tipo epitelioide y el resto
sarcomatoide o de tipo mixto. La expresion de PD-L1 (= 1%), fue similar en ambos grupos de
tratamiento, con un 80% y el 74% de los pacientes en los brazos de nivolumab e ipilimumab
y quimioterapia, respectivamente.

En el momento del analisis intermedio, la mediana de seguimiento fue de 29,7 meses (26,7-
329).

Un 8% (25/300) de los pacientes con nivolumab e ipilimumab completé los 24 meses de
tratamiento (un 20% de los pacientes suspendid tratamiento por efectos adversos), frente
al 62% (176/284) de pacientes en el grupo de quimioterapia que recibieron el maximo de 6
ciclos previsto en el protocolo (la suspensiéon del tratamiento por toxicidad se produjo en el
8% de los casos).

La mediana de duracién del tratamiento fue 56 meses (2,0-11,4) para nivolumab e ipili-
mumab frente a 3,5 meses (2,7-3,7) en el grupo de quimioterapia. La mediana de dosis/ciclos
recibidos de nivolumab fue 12,0 (5,0-23,5), de ipilimumab 4,0 (2,0-7,0), de cisplatino 5,0 (3,0-
6,0), de carboplatino 6,0 (4,0-6,0) y de pemetrexed 6,0 (4,0-6,0).
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Un 44% (134/303) de pacientes de nivolumab e ipilimumab y un 41% (123/302) del grupo
guimioterapia recibid tratamiento sistémico posterior (un 3% [10] y un 20% [61], respectiva-
mente, con inmunoterapia posterior).

La mediana de SG fue de 18,1 meses (IC95%:16,8-21,4) en el grupo de nivolumab e ipilimumab
frente a 14,1 meses (IC95%:12,4-16,2) del grupo de quimioterapia, con un HR de 0,74 (IC96,6%:
0,60-0,91; p=0,0020) (figura1).

Figura 1. Grafica de Kaplan-Meier de la SG; poblacidon global de pacientes por intencién de
tratar (CheckMate 743).
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Las tasas de SG a 1 afno fueron del 68% (IC95%: 62,3-72,8) frente al 58% (51,7-63,2) y a los 2
afos fueron del 41% (35,1-46,5) frente al 27% (21,9-32,4) en los brazos de nivolumab e ipili-
mumab y quimioterapia, respectivamente. La mediana de SG fue similar entre los
regimenes de quimioterapia: 13,7 meses (IC95%: 11,8-17,9) para pemetrexed mas cisplatino,
y 15,0 meses (12,2-17,9) para pemetrexed mas carboplatino.

En cuanto a la eficacia cuantificada como SLP, no se encontraron diferencias significativas
frente al brazo de quimioterapia (HR 1,00 (IC95%: 0,82-1,21) 6,8 meses (IC95% 5,6-7,4) para
nivolumab e ipilimumab frente a 7,2 meses (IC95% 6,9-8,0) para quimioterapia (Figura 2).
Cabe destacar que un porcentaje de pacientes inicialmente no se benefician de la combi-
nacién de nivolumab e ipilimumab, apreciandose un cruzamiento en las curvas de SLP.

No se observaron diferencias entre grupos en el tiempo hasta la respuesta, 2,7 meses (1,45-
3,27) para nivolumab e ipilimumab frente a 2,5 meses (1,41-3,02) de quimioterapia. Asimismo,
se observé que la duracion de la respuesta fue superior en el grupo de nivolumab e ipili-
mumab que en los pacientes del grupo de quimioterapia: 11,0 meses (IC95%: 8,1-16,5) frente
a 6,7 meses (IC95%: 5,3-7,1) (Figura 3).
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Figura 2. Grafica de Kaplan-Meier de la SLP; poblacion global de pacientes por intencion de
tratar (CheckMate 743).
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Figura 3. Grafica de Kaplan-Meier de la duracién de la respuesta; poblaciéon global de pa-
cientes por intencién de tratar (CheckMate 743).
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Analisis de subgrupos

Los resultados mostraron un mayor efecto del tratamiento en los pacientes con histologia
no epitelioide (N=134), la diferencia de medianas de SG fue de 8 meses (16,89 vs. 8,80 meses)
con un HR de 0,46 (IC95%: 0,31-0,70) mientras que en el subtipo epitelioide (N=471) la
diferencia fue de 2,5 meses (18,73 vs. 16,23 meses) con un HR de 0,85 (IC95%: 0,68-1,06). Las
diferencias observadas en el efecto del tratamiento segun el tipo de histologia podrian estar
relacionadas con el menor beneficio de la quimioterapia en la histologia no epitelioide (me-
diana de SG con quimioterapia de 8,8 meses en no epitleioides vs 16,5 meses en epitelioide).
La mediana de SG del grupo de pacientes en tratamiento con nivolumab e ipilimumab fue

| AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS 7/16



* MINISTERIO
'@ DE SANIDAD

o

agencia espafiola de
medicamentos y
productos sanitarios

similar con independencia de la histologia: 18,7 meses en epitelioides y 18,1 meses en tu-
mores no epitelioides (Figura 4). Este mismo comportamiento, segun la histologia del tu-
mor, se ha observado para las variables secundarias SLP y |la tasa de respuesta.

En el resto de analisis por subgrupos se mostré consistencia con el resultado global, excepto
en el andlisis por estadios, ya que en pacientes con estadio | y Il el beneficio presenta dudas.
Sin embargo, se trata de subgrupos con muy pocos pacientes incluidos y no es posible ob-
tener conclusiones. En el analisis segun la expresion de PD-L1 con punto de corte del 1%,
mostré que el beneficio en SG de nivolumab e ipilimumab respecto a la quimioterapia era
mayor en aquellos pacientes cuyo tejido de MPM mostraba una expresion de PD-L1 =2 1%
(HR fue de 0,69 [IC95%: 0,55-0,87]), respecto al subgrupo de pacientes cuyos tumores tenian
una expresion de PD-L1 <1% (HR fue de 0,94 [IC95%: 0,62-1,40]). Este aparente mayor bene-
ficio en PD-L121% no presenta interaccién, por lo que, con estos resultados solamente, no es
posible asumir diferencias.

Figura 4. Grafica de Kaplan-Meier de la SG; poblacidon de pacientes estratificada por his-
tologia y por intencidn de tratar (CheckMate 743).

B Mivolumabplus  Chemotherapy
ipilimumab group group

1004
; ‘—-\‘Q}q Median overall survival (95% C1), months 187 (16-9-22-0)  16-5(14-5-20-5)
3 Hazard ratio 0-B6 (95% C1 0-69-1-08)

80- <
o \hx 69% [65% C1 630-75-0)

704
"y
6o 6% (95%C159-1-71-8) >

501 : oy 42% (95% C1 350-48.1)

40 : %

30 ' 33% (95 Cl z&s-zqm
2 4,

; ——
20+ s e

Overall survival (%)

104

Numiber at risk
{number censored)
Nivelumabplus 229 207 192 172 154 135 109 96 77 47 22 6 2 0
ipllimumabgroup  (0) (1) (3) (@) (6) (7 (10) (12) (23) (40) (60) (74) (77) (79
Chemotherapygroup 227 204 182 159 140 118 101 85 57 36 18 9 1 o
(@ (1) (13) (14) (4) (4) (15) (17 (29) (45 (56) (63) (7o) (71

E Mivolumabplus  Chemotherapy
1001, ipilimumab group group
90 L q"‘L Median overall survival (95% C1), months 181 (12.2-22-8) 88(74-102)
5 '_‘;,%I_‘ iy Hazard ratio 0-46(95% O 0-31-0-68)
"
= 701 bt M 63%(95% C1509-72.9)
E 60 -il-. ]
3 404 . e 38% (95% C127-0-495)
z \—e
S 30 32%(95%0217-435) o .
20 i
. S .
= 8% (95% 0I33-167) & 2
o T T i T T LR T T T T T T

3 & 12 15 18 21 24 27 39
Muicnbes st risk Time since randomisation (months)
{number censored)
Mivolumabplus 74 66 59 54 46 3B 34 28 24 18 B 5 0 0
iplimumabgroup  (0) (1) (1) (0 (1) (4 (4 (4 (6) (9 (6) (19) (24) (24)
Chemotherapygroup 75 64 51 31 22 18 12 10 5 2 2 [i] (1]
@ (@ (5 (6 (6) (6) (6) (6) (7 (100 (0) () (12) (12)

| AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

8/16



@F MINISTERIO
DE SANIDAD :

Seguridad

Los datos de seguridad disponibles para la combinacién de nivolumab e ipilimumab en el
tratamiento del MPM, son los derivados del estudio CM 743, donde las dosis empleadas
fueron 3 mg/kg cada 2 semanas de nivolumab y para ipilimumab Img/kg cada 6 semanas.
La mediana de la duracién del tratamiento y el seguimiento fueron mas largos en el brazo
de nivolumab e ipilimumab que en el de quimioterapia.

Los eventos adversos (EA) de cualquier grado, independientemente de la causalidad, fueron
notificados en 299 (99,7%) sujetos del brazo de nivolumab e ipilimumab y en 277 (97,5%)
sujetos del brazo de quimioterapia.

Los de grado 3-4 fueron superiores en el brazo de nivolumab e ipilimumab con 159 (53,0%)
y en 121 (42,6%) sujetos del brazo de quimioterapia. Sin embargo, cuando los EA se correla-
cionaron con el farmaco (tabla 1), las tasas de aparicion fueron similares entre ambos brazos:
240 (80,0%) pacientes en el brazo de nivolumab e ipilimumalb, y 233 (82,0%) pacientes en el
brazo de quimioterapia, siendo los mas frecuentes:

O Nivolumab e ipilimumab: diarrea (20,7%), prurito (16,3%), erupcidon cutanea (14,3%), fa-
tiga (13,7%) e hipotiroidismo (10,7%).

O Quimioterapia: nduseas (36,6%), anemia (35,9%), neutropenia (25,0%), fatiga (19,4%),
disminucion del apetito (17,6%) y astenia (15,5%).

O De estos, los relacionados con el farmaco, de grado 3-4 fueron 91 (30,3%) pacientes del
brazo de nivolumab e ipilimumab y en 91 (32,0%) pacientes del brazo de quimiotera-
pia, siendo los de mayor frecuencia:

O Nivolumab e ipilimumab : aumento de la lipasa (4,3%), diarrea (3,3%), colitis (2,3%) y
aumento de la amilasa (2,3%).

O Quimioterapia: neutropenia (15,1%), anemia (11,3%), astenia (4,2%), trombocitopenia
(3,5%) y nauseas (2,5%).

Los EA originados por cualquier causa mas frecuentes en el brazo de nivolumab e ipili-
mumab fueron diarrea (31,3%), fatiga (28,7%), disnea (26,0%), nduseas (24,3%) y disminucién
del apetito (23,7%). Mientras que los del grupo de quimioterapia fueron nauseas (43,3%),
anemia (41,9%), estrefimiento (29,6%), neutropenia (27,8%), fatiga (27,1%) y disminucién del
apetito (25,4%).

En cuanto a los EA graves, tanto los originados por cualquier causa como los relacionados
con el tratamiento fueron mucho mas frecuentes en el grupo de nivolumab e ipilimumab
(54,7% y 21,3%) comparado con el grupo de quimioterapia (25,4% y 7,7%), respectivamente.
Los mas frecuentes para nivolumab e ipilimumab fueron progresién de neoplasia maligna
(10,7%), pirexia (4%), neumonia (3,7%), efusion pleural (3,0%) y colitis (3%). Mientras que con
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la quimioterapia fueron progresidon de neoplasia maligna (4,6%), anemia (2,8%) y disnea
(2,1%).

La interrupcién del tratamiento por EA fue mas alta en el brazo nivolumab e ipilimumab: la
tasa global de abandonos por EA fue 29,3% y 20,4%; por EA de grado 3-4 fue 19,7% y 9,9%;
por EA relacionados con el farmaco 23,0% y 15,8% y por EA de grado 3-4 relacionados con el
farmaco de 15,0% y 7,4%, respectivamente.

Tabla 1. Resumen de reacciones adversas sobre los pacientes de ambos grupos de trata-
miento (CheckMate 743).

Nivolumab plus ipilimumab group (n=300) Chemotherapy group (n=284)

Grade 1-2 Grade 3 Grade 4 Grade 1-2 Grade 3 Grade 4
Any 148 (49%) 79 (26%) 12 (4%) 141 (50%) 73 (26%) 18 (6%)
Diarrhoea 52(17%) 10(3%) ] 19 (7%) 2 (1%) i}
Pruritus 46 (15%) 3{1%) 5} 1({<1%) 0 i}
Rash 40 (13%) 3(1%) 0 15 {5%) 0 0
Fatigue 38 (13%) 3(1%) 0 50 (18%) 5 (2%) 0
Hypothyroidism 32(11%) 0 ] 0 [i] i}
Mausea 29 (10%) 1(<1%) 0 97 (34%) 7 (2%) 0
Anaemia 5 (2%) 1{<1%) 0 70 (25%) 32 (11%) 0
Decreased appetite 27 (9%) 2(1%) i} 48 (17%) 2 (1%) (i}
Constipation 12 (4%) o 0 41 (14%) 1(<1%) ]
Vomiting 8(3%) 0 5} 35 (12%) 6 (2%) i}
Asthenia 25 (B%) 0 0 32 (11%) 12 (4%) 0
Increased lipase 7(2%) 11 (4%) 2 (1%) 0 1 (<1%) 0
Colitis 3(1%) 7(2%) 0 1 (<1%) 1 (<1%) 0
Increased amylase 10 (3%) 6 (2%) 1(<1%) 1 (<1%) 0 (i}
Thrombacytopenia o 2 (1%) i) 16 (6%) 4 (1%) 6(2%)
Meutropenia 0 1 (<1%) 1 (<1%) 28 (10%) 31 (11%) 12 (4%)

Se produjeron 3 muertes (1,0%) relacionadas con el tratamiento en el brazo de nivolumab e
ipilimumab (neumonitis, encefalitis, fallo cardiaco) y 1 (0,4%) en el brazo de quimioterapia
(mielosupresion).

Los analisis de los EAinmunomediados (EAIM) incluyeron los eventos, independientemente
de la causalidad, que ocurrieron dentro de los 100 dias posteriores a la Ultima dosis. En gen-
eral, la mayoria de los EAIM fueron de grado 1-2. El 6rgano mas frecuentemente afectado
por EAIM fue la piel (36,0%; 108), seguido de localizacién gastrointestinal (22,0%; 66), endo-
crinolégicos (17,3%; 52) y hepaticos (12,0%; 36). Se produjeron reacciones de hipersensibilidad
relacionadas con la infusidon en un 12,0% (36) de los pacientes. En un 15% (45) de los casos
motivaron la suspension del tratamiento con nivolumab e ipilimumab. En todas las catego-
rias de EAIM, la mayoria de los eventos fueron manejables utilizando los algoritmos de
manejo establecidos, y la resolucién se produjo cuando se administraron medicamentos
inmunomoduladores (principalmente corticosteroides sistémicos).
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Valoracion del beneficio clinico

La escala de beneficio clinico de la ESMO (MCBS v.1.1)"* aporta una orientacién para consid-
erar la relevancia del beneficio clinico de forma sistematizada, si bien su ajuste a cada situ-
acion concreta puede ser variable. En este caso, se aplicaria con la consideracion de que la
combinacién de nivolumab e ipilimumab es un tratamiento no curativo para MPM, donde
el beneficio en SG, es de 4 meses con un HR=0,74 (0,6-0,91).

De acuerdo con la escala de beneficio clinicode ESMO para esta combinacioén, el nivel de
beneficio clinicos de 3 puntos'”, magnitud moderada.

Discusion

El MPM es una enfermedad neoplasica poco frecuente, cuyo desarrollo estd directamente
relacionado con la exposicidn a los asbestos. A pesar de que en nuestro entorno su uso esta
prohibido, el desarrollo del MPM cursa con un retraso de décadas desde la exposicidn, por
lo que se estima, que al menos durante unos 10 anos continuaremos observando un au-
mento en la incidencia.

Desde hace mucho tiempo no se tiene un avance farmacoterapéutico contra esta entidad
patolégica que aporte un beneficio en SG. El CheckMate 743 es el primer estudio alea-
torizado de fase lll que demuestra una mejora significativa de la SG con la inmunoterapia
frente a la quimioterapia de platino mas pemetrexed, que es considerado como la terapia
de primera linea standard para el MPM irresecable. En el estudio pivotal se ha comparado
la combinacién nivolumab e ipilimumab frente a pemetrexed combinado con cisplatino o
con carboplatino. En Europa, para esta indicaciéon esta sélo autorizada la combinacidn de
pemetrexed con cisplatino. Sin embargo, la guia de la ESMO también considera el car-
boplatino, para los pacientes en los que no esté indicado el cisplatino®. Por lo tanto, el brazo
comparador utilizado en el ensayo se considera adecuado.

La combinacién nivolumab e ipilimumab, con una mediana de seguimiento de 29,7 meses,
ha demostrado un beneficio en SG (variable principal) frente a la quimioterapia de 4 meses
(HR 0,74 (IC95%: 0,60-0,91)), sin embargo, no ha demostrado beneficio en la SLP (HR=1,0
(IC95% 0,82-1,21), como sucede frecuentemente con los tratamientos basados en inmuno-
terapia. Es relevante destacar que cerca del 60% de los pacientes en la rama de nivolumab
e ipilimumab presentan una progresidon durante los 6 primeros meses de tratamiento re-
specto a la quimioterapia, aunque los pacientes que responden a la combinacion de inmu-
noterapia lo hacen de forma mas prolongada que los que reciben quimioterapia. La ausen-
cia de diferencia en SLP no tiene un impacto negativo en el beneficio en SC. La tasa de SG
a los 2 afos fue superior en el grupo nivolumab + ipilimumab en un 50% (41%(IC95% 35,1-
46,5) frente a 27% (21,9-32,4), y a este tiempo la tasa estimada de pacientes que seguian
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teniendo una respuesta fue del 32% con el tratamiento nivolumab e ipilimumab frente al
8% con la quimioterapia.

En el estudio pivotal CheckMate 743, nivolumab se administré a una dosis de 3 mg/kg en
infusion de 30 min cada dos semanas, en combinacién con ipilimumab 1 mg / kg en una
infusidén de 30 min cada seis semanas. No obstante, la pauta posoldégica que finalmente ha
sido autorizada para esta nueva indicacion es el nivolumab 360 mg cada 3 semanas (dosis
fija). En cuanto el andlisis de eficacia por subgrupos,valorado como SG, mostré que para el
subtipo histolégico de mejor prondstico, el epitelioide, la combinacién nivolumab e ipili-
mumab no mostré mejoria significativa frente al tratamiento con quimioterapia, HR 0,85
(IC95%: 0,68-1,00) (18,7 frente a 16,2 meses de mediana). A diferencia, en los MPM con subtipo
no epitelioide se observé una mejoria en SG con un HR de 0,46 (IC95%:0,31-0,70) (16,89 frente
a 8,8 meses de mediana). Estos datos parecen indicar que la diferencia, no es debida a la
falta de eficacia de la inmunoterapia sobre los MPM de tipo epitelioide, sino que realmente
es consecuencia de una falta de sensibilidad a la quimioterapia por parte de los MPM de
tipo no epitelioide. De tal forma que en el subtipo epitelioide, la combinacién nivolumab e
ipilimumalb podria ser una alternativa terapéutica para pacientes no candidatos a recibir
quimioterapia.

En relacion al perfil de seguridad de esta combinacién de inmunoterapia, fue similar al
descrito para el estudio de CPNM'®. E| uso de la dosis de 1Tmg/kg cada 6 semanas de ipili-
mumab, dentro de la combinacién de nivolumab e ipilimumab, ha logrado reducir las tox-
icidades iniciales asociadas a los primeros estudios en los que se empleaba a dosis de 3
mg/kg cada 3 semanas. De tal forma que, a pesar de que los EA grado 3y 4 fueron mayores
en el grupo de pacientes en tratamiento con inmunoterapia, cuando estos se correlacionan
con los asociados a la medicacidn las tasas de EA globales y grado 3-4 fueron similares con
ambos tratamientos.

La mediana de dosis/ciclos recibidas de nivolumab fue 12,0 (5,0-23,5) y de ipilimumab 4,0
(2,0-7,0). Destaca que sdélo un 8% de los pacientes con nivolumab e ipilimumab completé
los 24 meses de tratamiento, frente al 62% con quimioterapia que recibié el maximo de 6
ciclos previsto por protocolo. El 20% de las suspensiones de nivolumab e ipilimumab fueron
debidas a toxicidad, frente al 8% en el grupo de quimioterapia.

En relacién a la seguridad, la frecuencia de EA grado 3-4 fue similar entre los dos grupos,
aproximadamente 30-32%, pero con un perfil claramente diferente. El EA mas frecuente de
cualquier grado fue la diarrea, 21% (62), en el grupo de nivolumab e ipilimumab, y las
nauseas y anemia con un 37% (104) y un 36% (102), respectivamente, en el grupo de
quimioterapia.
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Conclusion

La combinacion de nivolumab e ipilimumab esta indicada para el tratamiento, en primera
linea, de pacientes adultos con mesotelioma pleural maligno irresecable. La posologia
recomendada para este tratamiento es la de 360 mg de nivolumab administrados por via
intravenosa durante 30 minutos cada 3 semanas en combinacidon con una administracion
de ipilimumab, a dosis de 1 mg/kg por via intravenosa cada 6 semanas. Los pacientes con-
tindan el tratamiento hasta 24 meses si no tienen progresidn de la enfermedad o toxicidad
inaceptable.

Su autorizacidon esta basada en un estudio (CheckMate 743) que lo compard frente a la ter-
apia standard para el MPM platino combinado con pemetrexed, mostrando una mediana
de SG de 18,1 meses (IC 95%: 16,8-21,4) en el grupo de nivolumab e ipilimumab frente a 14,1
meses (12,4-16,2) del grupo de quimioterapia, con un HR de 0,74 (IC 96,6%: 0,60-0,91;
p=0,0020).Sin embargo, la combinacién de nivolumab e ipilimumab no aumento la SLP re-
specto a la quimioterapia (6,8 vs 7,2 meses; HR de 1,00 (IC95%: 0,82-1,21) y un porcentaje de
pacientes puede presentar una falta de eficacia dentro de los primeros 6 meses.

En el analisis segun el tipo histoldgico, el beneficio de nivolumab e ipilimumab fue con-
sistente en el subtipo no epiteliode, con una diferencia de medianas de SG de 8 mesesy un
HR de 0,46 (IC95% 0,31-0,68). Sin embargo, en el subgrupo epiteliode el resultado no mostré
estd consistencia y el beneficio en SG frente a la quimioterapia presenta cierto grado de
incertidumbre, con HR 0,86 (IC95% 0,69-1,08) y medianas de 18,7 vs. 16,2 meses, respectiva-
mente. En el analisis segun el nivel de expresién de PD-L1, no es posible asumir diferencias
entre pacientes con expresion = 1% y pacientes con expresion <1%.

La frecuencia de EA fue similar entre ambos brazos de tratamiento, pero con perfil cualita-
tivo diferente, caracteristicos de cada tratamiento. En el caso de estos EAs inmunomedi-
ados, supusieron una suspension del tratamiento en el 15% de los casos.

Segun estos resultadosy la evidencia disponible, en el subtipo no epitelioide la combinacion
nivolumab e ipilimumab es la opcién preferente. Y para el subtipo epiteloide, tanto la
quimioterapia con platino mas pemetrexed como la combinacién de nivolumab e ipili-
mumab serian opciones aceptables, con diferencias en el perfil de toxicidad. En general, la
guimioterapia podria ser preferible en determinados pacientes que requieran una
respuesta mas rapida, teniendo en cuenta también la eficacia asociada de nivolumab+ipili-
mumab segun el subtipo epitelioide o no epitelioide.

Actualmente no es posible asumir diferencias en pacientes con expresion de PD-L12 1%y
pacientes con expresion <1%, para guiar el posicionamiento en funcién de esta expresion.
Sin embargo, dado que no se puede descartar que la superioridad de la inmunoterapia
frente a la quimioterapia en los tumores de histologia sarcomatoide a diferencia de lo que
ocurre con los de tipo epitelioide, venga dado en cierta medida por el nivel de expresion de
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la proteina PD-L1, mayor en este tipo de histologia, seria deseable disponer en el futuro de
estudios que analicen con mayor profundidad este aspecto.
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