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Introducción 

El cáncer de esófago (CE) es la sexta causa más frecuente de muerte por cáncer y el octavo 
en incidencia a nivel mundial, según datos del año 20201. El cáncer gástrico (CG) es la cuarta 
causa más frecuente de muerte por cáncer y el quinto en incidencia según datos del mismo 
año 20202.  

En España, la incidencia estimada para 2022 de cáncer de esófago es de 2.249 casos (1.861 
en varones y 388 en mujeres), y la incidencia de cáncer gástrico de 6.913 (4.262 en varones y 
2.651 en mujeres). En el año 2020 se notificaron 1.823 muertes por cáncer de esófago (1.461 
en hombres y 362 en mujeres) y 4.917 muertes por cáncer gástrico (2.946 en hombres y 1.971 
en mujeres)3.  

Hay dos tipos principales de cáncer de esófago: el carcinoma de células escamosas (por sus 
siglas en inglés SCC), que generalmente se encuentra en el esófago medio-superior, y el 
adenocarcinoma (ADC), generalmente en la parte inferior del esófago. Mientras que SCC 
domina en todo el mundo, el ADC es más frecuente en los países desarrollados, y su inci-
dencia ha aumentado de manera constante en las últimas cuatro décadas4. Se han descrito 
diferentes factores de riesgo tanto para SCC como para ADC. El tabaco, el alcohol, la yerba 
mate, los compuestos nitrogenados, mascar nueces de betel y el déficit de vitaminas y min-
erales se han asociado con el SCC. El tabaco, el reflujo gastroesofágico, el esófago de Barrett, 
la obesidad y las dietas bajas en fibra se han relacionado con el ADC5.  

Desde el punto de vista histológico, la mayoría de los cánceres gástricos (85%) son ADC6. 
Los factores de riesgo de cáncer gástrico incluyen el sexo masculino (la incidencia es el do-
ble), infección por Helicobacter pylori, tabaquismo, gastritis atrófica, gastrectomía parcial y 
enfermedad de Ménétrier7.  

El término "tumor de la unión gastroesofágica" (UGE) refleja la dificultad frecuente de sep-
arar la ubicación primaria de los cánceres del esófago distal y gástrico proximal. Su historia 
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natural, respuesta a la terapia y pronóstico general parecen ser similares8. La incidencia de 
ADC de la UGE ha aumentado con el tiempo en los países occidentales, principalmente 
debido a factores de riesgo como la obesidad y el reflujo gastroesofágico9. El ADC de la UGE 
se divide en tres subtipos según la clasificación de Siewert, para los cuales el abordaje 
quirúrgico difiere: tipo I, II y III10. El ADC de la UGE a menudo se ha agrupado junto con el 
cáncer gástrico en los ensayos clínicos aleatorizados11, no obstante, el sistema TNM lo 
agrupa con el cáncer de esófago o gástrico en función de su localización.  

Se consideran factores pronósticos en el cáncer esófago-gástrico (CE-UGE-CG), más allá de 
la clasificación por estadios según el sistema TNM y las características histológicas de la 
enfermedad, el grado de diferenciación, así como la localización del tumor primario, el es-
tado nutricional, el estado funcional del paciente (performance status, por sus siglas en in-
glés PS) y las comorbilidades. 

Todos los pacientes diagnosticados de cáncer esófago-gástrico avanzado deben tener una 
evaluación completa de los síntomas, estado nutricional, estado psicológico y apoyo social, 
idealmente antes de comenzar la quimioterapia sistémica. Las opciones de tratamiento de-
penden de la extensión de la enfermedad, situación clínica y comorbilidades del paciente. 
Los objetivos de la quimioterapia en pacientes con cáncer de esófago-gástrico avanzado 
son paliar los síntomas, mejorar la calidad de vida y prolongar la supervivencia. 

Entre las opciones terapéuticas disponibles para controlar los síntomas locales de la enfer-
medad local (náuseas, dolor, obstrucción, hemorragia), incluyen la cirugía paliativa (aunque 
excepcional por el alto riesgo de la misma en un contexto paliativo), la derivación quirúrgica 
mediante gastroyeyunostomía, la radioterapia (RT) y las técnicas endoscópicas12.  

La evaluación de biomarcadores se ha vuelto de vital importancia para seleccionar el en-
foque inicial de la terapia sistémica en los pacientes con ADC esófago-gástrico metastásico, 
localmente avanzado, recurrente y no resecable. Se recomienda analizar la amplifi-
cación/sobreexpresión de HER2 (Epidermal growth factor receptor 2) y/o amplificación de 
genes, pruebas de detección de deficiencia en la reparación de errores de emparejamiento 
(dMMR por sus siglas en inglés)/niveles altos de inestabilidad de microsatélites (MSI-H por 
sus siglas en inglés) y realizar la sobreexpresión de PD-L1 (programmed cell death-ligand 1) 
informando del nivel de expresión individual mediante una escala de puntuación positiva 
combinada (combined positive score, por sus siglas en inglés CPS) (12), que mide la ex-
presión de PD-L1 en células tumorales y células del infiltrado inmunológico asociado al tu-
mor. Con respecto al tratamiento quimioterápico, en el ADC esófago-gástrico avanzado o 
metastásico, se recomienda el mismo enfoque de tratamiento, según las recomendaciones 
de las últimas guías de la Sociedad Europea y de la Sociedad Española de Oncología Médica. 
La quimioterapia está indicada para el tratamiento paliativo en pacientes con buen estado 
funcional. La guía europea más recientemente publicada sobre el manejo del cáncer de 
esófago recomienda el tratamiento quimioterápico (fluoropirimidina+platino) en pacientes 
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con ADC de esófago avanzado /metastásica, particularmente en pacientes con ADC de 
esófago que tienen buena situación funcional [grado de evidencia III, B]. Asimismo, se 
recomienda una terapia dirigida con un tratamiento que contenga trastuzumab en los ad-
enocarcinomas HER2 positivo [grado de evidencia II, B]13.  

En la guía europea sobre el manejo del cáncer de gástrico (CG)14 y la guía española sobre el 
CG y de la UGE más reciente15, se recomienda considerar el tratamiento quimioterápico en 
el ADC gástrico y de la UGE avanzado/metastásico inoperable, ya que ha mostrado una 
mejoría en supervivencia y calidad de vida en comparación con el tratamiento de soporte 
[grado de evidencia I, A]. Se deben tener en cuenta las comorbilidades, la función orgánica 
y la situación funcional en la consideración del tratamiento quimioterápico [grado de evi-
dencia II, B]. El esquema de tratamiento quimioterápico recomendado es una combinación 
de platino+fluoropirimidina. Asimismo, se recomienda terapia dirigida con un tratamiento 
que contenga trastuzumab (junto con la quimioterapia) en los adenocarcinomas HER2 pos-
itivos [II, B]. 

Nivolumab (Opdivo®) 

Nivolumab ha sido aprobado en combinación con quimioterapia (basada en fluoro-
pirimidina+platino) para el tratamiento de primera línea de pacientes adultos con adeno-
carcinoma gástrico, de la unión gastroesofágica o de esófago avanzado o metastásico 
HER2-negativo, cuyos tumores expresan PD-L1 con una puntuación positiva combinada 
(CPS) ≥ 516.  

La dosis recomendada es de 360 mg de nivolumab administrados por vía intravenosa du-
rante 30 minutos en combinación con quimioterapia basada en fluoropirimidina y platino 
administrado cada 3 semanas, o 240 mg de nivolumab administrados por vía intravenosa 
durante 30 minutos en combinación con quimioterapia basada en fluoropirimidina y 
platino administrada cada 2 semanas. Se recomienda el tratamiento con nivolumab hasta 
la progresión de la enfermedad, toxicidad inaceptable o hasta 24 meses en pacientes sin 
progresión de la enfermedad16. No se recomienda ni escalada ni reducción de la dosis. 
Puede que sea necesario el retraso o la suspensión de la administración de acuerdo con la 
seguridad y tolerabilidad individual (suspender si progresión de la enfermedad, toxicidad 
inaceptable o transcurridos 24 meses de tratamiento en pacientes sin progresión de la 
enfermedad).  

Nivolumab se presenta en concentrado de 10 mg/ml en solución para perfusión en viales 
de 4 ml y 10 ml. 
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Farmacología 

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano de tipo inmunoglobulina G4 (IgG4) (Hu-
MAb) que se une al receptor de muerte programada 1 (PD-1) y bloquea su interacción con 
PD-L1 y PD-L2. Nivolumab potencia las respuestas de los linfocitos-T incluyendo respuestas 
antitumorales, por medio del bloqueo de PD-1, evitando su unión a los ligandos PD-L1 y PD-
L216. 

Eficacia16,17,18 

La eficacia y seguridad de nivolumab en combinación con quimioterapia para el trata-
miento del ADC de esófago, de la UGE o gástrico avanzado irresecable o metastásico no 
tratados previamente fue evaluada en el ensayo clínico de fase III, multicéntrico, alea-
torizado y abierto “CheckMate 649 (CA209649)”18.  

En el diseño original del estudio se comparaba nivolumab en combinación con ipilimumab 
frente a quimioterapia. Posteriormente a través de una enmienda al protocolo se añadió un 
nuevo brazo al estudio (nivolumab +quimioterapia) con aleatorización 1:1:1, modificando la 
variable principal a la comparación de nivolumab + quimioterapia frente a quimioterapia. 
El reclutamiento del brazo de nivolumab en combinación con ipilimumab se cerró debido 
a un incremento de toxicidad y muertes prematuras.  

Los criterios de inclusión fueron: pacientes con menos una lesión medible según los crite-
rios de evaluación de respuesta de tumores sólidos RECIST versión 1.1, adultos (≥18 años), no 
tratados con quimioterapia o radioterapia los últimos 6 meses, con buen estado funcional 
evaluado mediante la escala del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) con resultado 
de 0 ó 1 y disponibilidad para proporcionar una muestra de tumor para evaluar el biomar-
cador PD-L1. Se excluyeron del estudio a los pacientes con: resultado HER2 positivo cono-
cido, metástasis del Sistema Nervioso Central (SNC) no tratadas, neuropatía periférica supe-
rior a grado 1, enfermedad autoinmune activa conocida o sospechada, resultado positivo en 
el test para el virus de la hepatitis B o C, y con historia de VIH o SIDA conocido o test positivo 
para VIH.  

Durante el reclutamiento, los objetivos primarios del estudio fueron modificados  para in-
cluir pacientes cuyos tumores tenían una puntuación positiva combinada (CPS) de 5 o más 
para PD-L1 (cuando ya se habían aleatorizado 1449 pacientes) teniendo en cuenta los re-
sultados del estudio “CheckMate 032”19 y otros estudios publicados que sugieren  que la 
CPS para PD-L1 en esta indicación podría presentar mejor asociación con la eficacia de la 
terapia anti-PD-1 que la expresión de PD-L1 en célula tumoral (TPS, por sus siglas en inglés, 
tumor proportion score)20-22. El CPS es un biomarcador que a diferencia del TPS evalúa la 
expresión de PD-L1 tanto en las células tumorales como en las inmunológicas (linfocitos y 
macrófagos).  
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Un total de 1581 pacientes fueron aleatorizados 1:1 a recibir nivolumab más quimioterapia 
(CAPOX [capecitabina y oxaliplatino] o FOLFOX [leucovorin, fluorouracilo y oxaliplatino]) vs 
solo quimioterapia con el mismo esquema (CAPOX o FOLFOX). 

A los pacientes se les administró nivolumab (360 mg cada 3 semanas ó 240 mg cada 2 
semanas) más la quimioterapia elegida por el investigador (CAPOX [capecitabina 1000 
mg/m² dos veces al día, días 1-14 y oxaliplatino 130 mg/m², día 1, cada 3 semanas] o FOLFOX 
[leucovorin 400 mg/m², día 1, fluorouracilo 400 mg/m², día 1 y 1200 mg/m², días 1-2 y oxali-
platino 85 mg/m², día 1, cada 2 semanas]) o sólo quimioterapia. La quimioterapia se admin-
istró según los estándares locales y todos los tratamientos se administraron por vía intrave-
nosa excepto capecitabina, que se administró por vía oral. El tratamiento continuó hasta la 
progresión documentada de la enfermedad, toxicidad inaceptable, retirada del consenti-
miento o fin del estudio, con un tiempo máximo de tratamiento con nivolumab de 2 años. 
Se permitió a los pacientes continuar el tratamiento más allá de la progresión inicial de la 
enfermedad (según RECIST versión 1.1) en el grupo de nivolumab más quimioterapia, a cri-
terio del investigador. 

La aleatorización fue estratificada según el estado de PD-L1 de las células tumorales (≥1% vs 
<1% o indeterminado), región (Asia vs EEUU y Canadá vs resto del mundo), estado funcional 
del ECOG (0 vs 1) y tipo de quimioterapia (CAPOX vs FOLFOX). 

La evaluación del tamaño tumoral se realizó mediante tomografía computarizada o reso-
nancia magnética cada 6 semanas desde el ciclo 1 hasta 48 semanas, posteriormente cada 
12 semanas hasta progresión de la enfermedad. 

Las variables co-primarias de eficacia fueron: la supervivencia global (SG) y la supervivencia 
libre de progresión (SLP) en pacientes con PD-L1 CPS ≥ 5. La SLP fue evaluada mediante 
revisión central ciega independiente (BICR, por sus siglas en inglés, blinded independent 
central review) según RECIST (versión 1.1). La variable secundaria jerarquizada fue SG en pa-
cientes con un PD-L1 CPS ≥ 1 y en todos los sujetos aleatorizados. Otras variables secundarias 
adicionales descriptivas incluyeron: la SG en pacientes con PD-L1 CPS ≥ 10, la SLP evaluada 
por revisión central independiente ciega en pacientes con PD-L1 CPS ≥ 10, PD-L1 CPS ≥ 1 y 
en todos los sujetos aleatorizados, y la tasa de respuesta objetiva (TRO) según BICR en pa-
cientes con PD-L1 CPS ≥ 5 y en todos los pacientes aleatorizados. 

Las variables exploratorias incluyeron una revisión central independiente ciega que evaluó 
la duración de la respuesta, tasas de supervivencia históricas, biomarcadores potencial-
mente predictivos de eficacia, calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL) mediante 
los cuestionarios EQ-5D-3L y el FACT-Ga, seguridad y tolerabilidad.  

Las características basales de los pacientes incluidos en el estudio estaban equilibradas en-
tre los grupos de tratamiento. En pacientes con PD-L1 CPS ≥ 5 (n=955), la mediana de edad 
fue de 62 años (rango: 18-90), el 11% tenía ≥ 75 años, el 71% eran hombres, el 25% eran asiáticos 
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y el 69% eran de raza blanca. El estado funcional basal evaluado mediante ECOG fue 0 (42%) 
o 1 (58%). Las localizaciones de los tumores fueron un 70% gástricos, un 18% en la UGE y un 
12% en el esófago. 

El 37,6% vs. 41,2% de todos los pacientes aleatorizados en los grupos de nivolumab más 
quimioterapia y quimioterapia solo recibieron tratamiento posterior (radioterapia, cirugía 
y/o tratamiento sistémico), el 34% vs. 39,3%, recibieron tratamiento sistémico, respectiva-
mente, siendo el más frecuente la quimioterapia (32,7% y 36,6% en los grupos de nivolumab 
más quimioterapia y quimioterapia, respectivamente), mientras que la inmunoterapia 
como tratamiento posterior se administró en el 1,5% vs. 8,1% en los grupos de nivolumab 
más quimioterapia y quimioterapia, respectivamente18. 

En el análisis primario pre-especificado (julio 2020), con un seguimiento mínimo de 12,1 
meses, el estudio demostró una mejora estadísticamente significativa en la SG y la SLP en 
pacientes con PD-L1 CPS ≥ 5. La mediana de SG fue de 14,4 meses (IC del 95%: 13,1-16,2) para 
nivolumab en combinación con quimioterapia frente a 11,1 meses (IC del 95%: 10,0- 12,1) para 
solo quimioterapia (HR = 0,71; IC del 98,4%: 0,59-0,86; valor de p<0,0001). La mediana de SLP 
fue de 7,69 meses (IC del 95%: 7,03-9,17) para nivolumab en combinación con quimioterapia 
frente a 6,05 meses (IC del 95%: 5,55-6,90) para la quimioterapia (HR = 0,68; IC del 98%: 0,56-
0,81; valor de p< 0,0001). La TRO fue del 60% (IC del 95%: 55-65) para nivolumab en combi-
nación con quimioterapia frente al 45% (IC del 95%: 40-50) para la quimioterapia18. 

Posteriormente, se aportaron datos actualizados con un nuevo corte de datos realizado el 
4 de enero de 2021 (último paciente, última visita) y fecha de corte de datos de 16 de febrero 
de 2021. El seguimiento mínimo fue de 19,4 meses y las mejoras en la SG fueron consistentes 
con el análisis primario18. Los resultados de eficacia se muestran en la Tabla 1 y en las Figuras 
1 y 216. 

Tabla 1. Resultados de eficacia en pacientes con PD-L1 CPS ≥ 5 (CA209649)16 (ver al final del 
documento) 
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Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier de SG en pacientes con PD-L1 CPS ≥ 5 (CA209649)16 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier de SLP en pacientes con PD-L1 CPS ≥ 5 (CA209649)16 
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Nivolumab en combinación con quimioterapia también mostró mejoras estadísticamente 
significativas respecto a quimioterapia en las variables secundarias jerarquizadas. La SG en 
la población con PD-L1 CPS ≥ 1 obtuvo una HR=0,75 (IC95% 0,66 a 0,85 y en toda la población 
aleatorizada una HR= 0,79 (IC95% 0,70- 0,88) (fecha corte datos de febrero 2021). 

Las HR no estratificadas de SG de nivolumab en combinación con quimioterapia frente a 
quimioterapia en pacientes con PD-L1 CPS <1 y <5 fueron 0,96 (IC95% 0,73-1,25) y 0,94 (IC95% 
0,79-1,13), respectivamente.  

Recientemente se han publicado datos actualizados del estudio CheckMate 649 con un se-
guimiento mínimo de 24 meses23. La combinación nivolumab y quimioterapia mantuvo el 
beneficio en SG y SLP frente a la quimioterapia sola. La mediana de la SG en pacientes con 
PD-L1 CPS ≥ 5 fue de 14,4 meses (IC 95%: 13,1, 16,2) en el grupo de nivolumab y quimioterapia 
y de 11,1 meses (IC 95%: 10,0, 12,1) con quimioterapia sola (HR 0,70; IC 95%: 0,61, 0,81). La medi-
ana de SLP fue de 8,1 meses (IC 95%: 7,0, 9,2) vs. 6,1 meses (IC 95%: 5,6, 6,9), en el grupo de 
nivolumab y quimioterapia y quimioterapia sola, respectivamente (HR: 0,70; IC 95%: 0,60, 
0,81)23. 

Análisis por subgrupos(18) 

Los resultados observados en el grupo de todos los pacientes aleatorizados para la SG 
fueron consistentes para la mayoría de los subgrupos analizados y no se mostraron diferen-
cias según la región, estado funcional o esquema de quimioterapia (subgrupos estratifica-
dos a priori). El beneficio en la rama de nivolumab+quimioterapia vs. quimioterapia en pa-
cientes con PD-L1 CPS ≥ 5 presentó interacción y mostró posible incertidumbre en pa-
cientes que habían recibido tratamiento previo con radioterapia (HR 1,34; IC 95%: 0,82-2,20), 
pero el número de pacientes en este subgrupo es muy reducido (n=44), por lo que no se 
debería tener en cuenta en la práctica clínica. 

En la figura 3 se muestra el Forest-Plot del análisis de subgrupos preespecificado para la SG 
en pacientes PD-L1 CPS ≥ 5. 

Figura 3. Forest-Plot del efecto del tratamiento sobre la supervivencia global en el sub-
grupo de pacientes con PD-L1 CPS ≥ 5, preespecificado18. 
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El HR no se calcula para la categoría de subgrupos (excepto edad, raza, región y sexo) con 
menos de 10 sujetos por grupo de tratamiento. 

(A) El cáncer de la unión gastroesofágica representa pacientes con diagnóstico de UGE y 
tipo II o III de Siewert-Stein o desconocido. 
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(B) El adenocarcinoma de esófago representa pacientes con diagnóstico EAC o cáncer de 
la unión gastroesofágica con Siewert-Stein tipo I. 

(C) Los factores de estratificación se basan en la fuente CRF, no en IRT. 

El valor basal del cuestionario FACT-Ga fue similar entre los dos brazos de tratamiento. Se 
observaron mejoras desde el basal en todas las evaluaciones. La diferencia de mínimos 
cuadrados favoreció al grupo de nivolumab en combinación con quimioterapia, pero no 
llegó a la diferencia mínima relevante. Sin embargo, hay que tener en cuenta el posible 
sesgo debido al diseño abierto del estudio17. La actualización de datos del estudio Check-
Mate 649 tras un seguimiento mínimo de 24 meses proporcionó datos de calidad de vida 
similares al del análisis inicial23. 

Limitaciones, validez y utilidad práctica 

Si bien se observó un beneficio estadísticamente significativo en la rama de tratamiento 
nivolumab+quimioterapia sobre la quimioterapia en términos de SG y SLP en la población 
de pacientes aleatorizados, existe interacción según este factor, y el efecto parece de-
tectarse solamente en pacientes con PD-L1 CPS ≥5. En pacientes con PD-L1 CPS < 5 no se 
observó beneficio clínicamente significativo de la combinación nivolumab+quimioterapia 
vs. quimioterapia y fue peor tolerada que la quimioterapia sola. Por tanto, la indicación se 
ha restringido a pacientes con PD-L1 CPS ≥ 5.  

Los pacientes con HER2 positivo no pudieron participar en el estudio. Sin embargo, hubo 
643 (40,7%) pacientes con HER2 indeterminado. Aunque se espera que la mayoría de estos 
pacientes sean negativos para HER2 según la prevalencia esperada de positividad para 
HER2 en la población diana prevista24-28, esto no se ha confirmado. En ausencia de dicha 
confirmación, no se puede sacar ninguna conclusión sobre si los pacientes HER2 positivos 
también podrían beneficiarse de la adición de nivolumab al tratamiento de quimioterapia. 
Este aspecto se ha reflejado en la redacción de la indicación del fármaco en la ficha técnica. 
Para demostrar el efecto de la adición de nivolumab a quimioterapia en pacientes HER2 
positivos, se habría requerido un diseño de estudio diferente, con un comparador que in-
cluyera trastuzumab. 

Evaluaciones por otros organismos 

El 16 de abril de 2021, la FDA en Estados Unidos (Food and Drug Administration) aprobó 
nivolumab (Opdivo®) en combinación con quimioterapia basada en fluoropirimidina+ 
platino para el cáncer gástrico avanzado o metastásico, el cáncer de la UGE y el ADC de 
esófago29. 
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Para la combinación de nivolumab con quimioterapia basada en platino y fluoropirimidina 
en ADC gástrico, de la UGE o de esófago avanzado o metastásico HER2-negativo no tratado, 
el National Institute for Health and Care Excellence (NICE) ha iniciado un informe [ID1465] 
que se encuentra en elaboración [GID-TA10352]30.  

El Comité Pancanadiense de Revisión de Medicamentos Oncológicos (pERC) del CADTH 
(Canada´s Drugs and Health Technology Agency) ha recomendado el tratamiento con 
nivolumab en combinación con quimioterapia (fluoropirimidina y platino) para el trata-
miento de pacientes adultos con ADC gástrico, de la UGE o de esófago avanzado o 
metastásico HER2-negativo durante un máximo de 24 meses, en pacientes que no hayan 
recibido tratamiento previo, que no tengan contraindicaciones para la inmunoterapia, con 
buen estado funcional y sin metástasis cerebrales activas31. 

Seguridad16,18 

Los datos de seguridad de nivolumab+quimioterapia en pacientes con ADC gástrico, gas-
troesofágico o esofágico avanzado o metastásico provienen de 782 pacientes con un se-
guimiento mínimo de 12,1 meses. La mediana de duración del tratamiento fue de 6,75 meses 
en el grupo de nivolumab+quimioterapia y de 4,86 meses en el grupo de quimioterapia18. 
La actualización de los datos de seguridad con un seguimiento mínimo de 24 meses no 
identificó nuevas señales de seguridad23. 

En el conjunto de datos de nivolumab+quimioterapia los acontecimientos adversos (AA) 
más frecuentes fueron neuropatía periférica (53%), náuseas (48%), fatiga (44%), diarrea 
(39%), vómitos (31%), disminución del apetito (29%), aumento de la lipasa (11%), dolor ab-
dominal (27%), estreñimiento (25%), dolor musculoesquelético (20%), fiebre (19%), erupción 
cutánea (18%), estomatitis (17%), síndrome de eritrodisestesia palmoplantar (13%), tos (13%), 
edema (incluido edema periférico) (12%), cefalea (11%) e infección del tracto respiratorio su-
perior (10%).  

La incidencia de AA de grado 3-5 fue del 76% para nivolumab en combinación con 
quimioterapia frente al 64% para la quimioterapia sola.  

Se informaron AA de cualquier grado que llevaron a la interrupción del tratamiento en el 
47,4% de los sujetos del grupo nivolumab+quimioterapia y en el 32,7% de sujetos del grupo 
de solo quimioterapia.  

Los AA más frecuentes que llevaron a la interrupción del tratamiento en el grupo de 
nivolumab+quimioterapia (independientemente de la causalidad) fueron la neuropatía 
periférica (7,8%), progresión de la enfermedad (4,7%) y la neuropatía sensorial periférica 
(4,5%). En el grupo de solo quimioterapia fueron neuropatía periférica (5,3%), neuropatía 
sensorial periférica (4,7%) y progresión de la enfermedad (3,7%). 
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Los AA graves (por sus siglas en inglés, SAEs) fueron numéricamente más altos con 
nivolumab+quimioterapia (54,1%) frente a solo quimioterapia (43,7%). Se notificaron SAEs de 
grado 3-4 en el 35,9% de sujetos del grupo nivolumab+quimioterapia frente al 29,9% de su-
jetos del grupo quimioterapia. Los SAEs notificados con más frecuencia para la rama 
nivolumab+quimioterapia fueron: progresión de la enfermedad (13,9%), vómitos (3,2%) y 
anemia (3,1%). En la rama quimioterapia, los SAEs más frecuentes fueron: progresión de la 
enfermedad (11,7%), vómitos (3,1%) y disfagia (2,1%).  

En cuanto a AA mediados por el sistema inmune, en pacientes tratados con nivolumab 240 
mg o 360 mg en combinación con quimioterapia en ADC gástrico, de la UGE o de esófago, 
la incidencia de neumonitis incluyendo enfermedad pulmonar intersticial fue del 5,1% 
(40/782). Se notificaron casos de Grado 2, Grado 3 y Grado 4 en el 2,3% (18/782), 1,4% (11/782) 
y 0,4% (3/782) de los pacientes, respectivamente. La mediana de tiempo hasta su aparición 
fue 23,9 semanas (rango: 1,6-96,9). La resolución se produjo en 28 pacientes (70%) con una 
mediana de tiempo hasta la resolución de 10,1 semanas (rango: 0,3+- 121,3+). Con relación a 
otras reacciones adversas inmunomediadas en pacientes tratados con nivolumab 240 mg 
o 360 mg en combinación con quimioterapia en ADC gástrico, de la UGE o de esófago, 
destacan la diarrea o colitis (incidencia del 33,5%), anomalías en la función hepática (26%), 
nefritis o insuficiencia renal (3,3%), trastornos tiroideos (12,3%), erupción cutánea (27,4%), re-
acciones o hipersensibilidad a la perfusión (14,2%).  

Durante el estudio se recogieron otros AA de especial interés que no cumplían con los cri-
terios para ser calificados como AA inmunomediados. Se incluyeron las siguientes catego-
rías: desmielinización, síndrome de Guillain-Barré, síndrome miasténico, pancreatitis, 
uveítis, encefalitis, miocarditis, enfermedad de injerto contra huésped y miosi-
tis/rabdomiólisis. Dichos efectos fueron poco frecuentes en ambos grupos de tratamiento: 
1,0% en el grupo de nivolumab+quimioterapia y 0,5% en el grupo de quimioterapia. 

A partir del corte de la base de datos del 10 de julio de 2020, el número de sujetos tratados 
que murieron en el grupo de nivolumab+quimioterapia fue numéricamente menor que en 
el grupo de quimioterapia. La progresión de la enfermedad fue la causa más común de 
muerte en ambos grupos. En la actualización de seguridad con un seguimiento mínimo de 
24 meses, se comunicaron 16 muertes relacionadas con el tratamiento con nivolumab más 
quimioterapia (4 neumonitis, 2 neutropenia febril o fiebre neutropénica e infarto cerebral 
agudo, coagulación intravascular diseminada, hemorragia gastrointestinal, toxicidad gas-
trointestinal, infección, mucositis intestinal, trombosis mesentérica, neumonía, shock sép-
tico y accidente cerebrovascular, un caso cada uno) y 5 muertes relacionadas con 
quimioterapia (astenia e hipoxia severa, diarrea, pancitopenia, neumonitis y tromboembo-
lismo pulmonar, un caso cada uno)23. Los AA relacionados con el tratamiento de grado 3-4 
ocurrieron en el 60% y el 45% de los pacientes con nivolumab más quimioterapia versus 
quimioterapia, principalmente neutropenia. Los AA que llevaron a la interrupción del trata-
miento se informaron en el 38% y el 25% de los pacientes en los grupos de nivolumab más 
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quimioterapia versus quimioterapia, respectivamente, los AA graves de cualquier grado en 
el 22 % y 12%, respectivamente. Los AA mediados por el sistema inmune fueron en general 
de grado 1 o 2, y los de grado 3 o 4 se informaron en ≤5% de los pacientes que recibieron 
nivolumab más quimioterapia23. 

Valoración del beneficio clínico 

El beneficio de nivolumab en combinación con quimioterapia para el tratamiento del ADC 
gástrico, de la UGE y de esófago en fase avanzada o metastásica fue evaluada en un ensayo 
clínico de fase III “CheckMate 649”17, mostrando una SG y SLP superior en pacientes con una 
PD-L1 CPS ≥5. Sin embargo, se observaron mayor número de efectos adversos en los pa-
cientes del grupo de tratamiento de nivolumab+quimioterapia, sin impacto en la calidad 
de vida.  

La escala ESMO-MCBS v1.1 aporta una orientación para considerar la relevancia del beneficio 
clínico de forma sistematizada si bien su ajuste a cada situación concreta puede ser variable. 
En este caso se aplicaría el formulario 2a, para terapias no curativas cuyo objetivo principal 
es SG y con medianas de SG con el tratamiento estándar ≤ 12 meses, ganancia en super-
vivencia ≥ 3,3 meses, con el que se obtiene una puntuación de “4”32. Los resultados del es-
tudio Fase III CheckMate 649 muestran en la población con PD-L1 CPS ≥ 5, una mediana de 
SG en el brazo de nivolumab/quimioterapia de 14,4 meses y de 11,1 meses en el brazo control, 
AA de grado 3-4 del 59% en brazo experimental y del 44% en el brazo control, con manten-
imiento de la calidad de vida. Los niveles 4 y 5 de la escala ESMO-MCBS v.1.1 (de 5 puntos), 
corresponden a una magnitud sustancial del beneficio clínico. De los pacientes que han 
sido tratados con 240 mg de nivolumab cada 2 semanas o 360 mg cada 3 semanas en com-
binación con quimioterapia y evaluables para la presencia de anticuerpos anti-medica-
mento en diferentes ensayos clínicos, el 8,8% dio positivo para anticuerpos anti-medica-
mento emergentes del tratamiento y el 0,3% dio positivo por anticuerpos neutralizantes16. 
La administración de nivolumab con quimioterapia en el estudio CheckMate 649 no afectó 
la inmunogenicidad de nivolumab. 

Discusión 

Las guías europeas y españolas más recientes publicadas para el manejo del ADC de 
esófago, gástrico o de la UGE avanzado o metastásico, publicadas antes de la autorización 
de nivolumab en este contexto, recomiendan el tratamiento quimioterápico basado en 
fluoropirimidina+platino en pacientes con buen estado funcional13-15, si bien, la combinación 
de docetaxel con fluoropirimidina+platino podría ser más activa que la combinación fluor-
opirimidina+platino en pacientes “fit” que precisan una respuesta rápida, pero con mayor 
toxicidad que cuestiona su utilización14. Asimismo, se recomienda terapia dirigida con un 
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tratamiento que contenga trastuzumab (junto con la quimioterapia) en los adenocarcino-
mas HER2 positivos. No hay recomendaciones sobre terapia dirigida en adenocarcinomas 
HER2 negativos en las guías publicadas actualmente por la Sociedad Europea y Sociedad 
Española de Oncología Médica, anteriores a la autorización de la inmunoterapia.  

Nivolumab ha sido autorizado en combinación con quimioterapia por la European Medi-
cines Agency (EMA), para el tratamiento del ADC de esófago, gástrico o de la UGE avanzado 
irresecable o metastásico, con expresión de PD-L1 (CPS) ≥ 5 y HER2 negativo en primera 
línea, en base a los resultados del ensayo fase III, aleatorizado y multicéntrico “CheckMate 
649”17. El ensayo fue abierto, pero considerando que las co-variables primarias SG y SLP 
fueron evaluadas por un comité de revisión independiente ciego, se considera aceptable. 
Por otra parte, los criterios de inclusión y exclusión del estudio son adecuados. Los pacientes 
se incluyeron independientemente de la expresión de PD-L1, sin embargo, se requería 
tejido tumoral para la determinación de la expresión de PD-L1 por un laboratorio central.  

Las recomendaciones de tratamiento para los ADC de esófago, gástricos y de la UGE 
avanzados o metastásicos, son similares, por lo que la inclusión de estos diferentes tipos de 
tumores en el estudio se considera también adecuada. Los regímenes que incluyen com-
puestos de platino (oxaliplatino o cisplatino) más fluoropirimidina (capecitabina, fluoroura-
cilo) se consideran el tratamiento de primera línea estándar en pacientes HER2 negativos, 
cuando se inició el estudio. Por tanto, la elección del comparador y las dosis utilizadas se 
considera adecuada. 

El estudio CA209649 sufrió múltiples enmiendas al protocolo, algunos de ellos de especial 
relevancia como los tratamientos recibidos, los factores de estratificación, los tamaños 
muestrales, la variable principal o la población primaria de eficacia. Inicialmente los pa-
cientes fueron aleatorizados en una proporción de 1: 1: 1 para recibir nivolumab + ipilimumab 
durante 4 ciclos seguidos de monoterapia con nivolumab; nivolumab más quimioterapia 
(CAPOX o FOLFOX) o quimioterapia (CAPOX o FOLXOX). Según el protocolo, el investigador 
podía elegir entre capecitabina o fluorouracilo, según los estándares locales. El grupo de 
nivolumab más ipilimumab se cerró para la inscripción por recomendación del comité de 
seguimiento de datos (Data Monitoring Committee, DMC, por sus siglas en inglés) debido 
a una mayor tasa de muerte temprana y toxicidad, aunque los sujetos asignados a este 
brazo siguieron recibiendo tratamiento con los fármacos del estudio según el protocolo. 
Este brazo de tratamiento tras un seguimiento mínimo de 35,7 meses, la SG no cumplió con 
el límite preespecificado para la significación estadística en pacientes con PD-L1 CPS ≥ 5 
(mediana de SG de 11,2 meses (IC 95%: 9,2, 13,4) con nivolumab+ipilimumab frente a 11,6 
meses (IC 95%: 10,1, 12,7) con quimioterapia, HR 0,89; IC 96,5%: 0,71, 1,10; p = 0,2302)23. 

Nivolumab se administró a una dosis de 360 mg cada 3 semanas cuando se administró en 
combinación con CAPOX (capecitabina + oxaliplatino) y en una dosis de 240 mg cada 2 
semanas cuando se administró en combinación con FOLFOX (oxaliplatino + leucovorina + 
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fluorouracilo). El tratamiento con nivolumab continuó hasta la progresión de la enferme-
dad, toxicidad inaceptable o hasta un máximo de 24 meses. Los factores de estratificación 
incluyeron el régimen de quimioterapia (CAPOX frente a FOLFOX), expresión de PD-L1 (≥1% 
frente a <1% o indeterminado), región (Asia frente a América del Norte frente al resto del 
mundo) y ECOG (0 frente a 1) que se consideran adecuados, así como la elección de los 
criterios de valoración primarios y secundarios. 

Entre las características basales de los pacientes incluidos en el estudio, la mediana de edad 
fue de 62 años (con un rango de los 18 a los 90 años de edad y un 11% ≥ 75 años, el 71% eran 
hombres y el 69% eran de raza blanca. Las características de los pacientes incluidos en el 
estudio estaban bien balanceadas entre los grupos de tratamiento. Las características 
basales de los pacientes incluidos en el estudio “CheckMate 649” son similares a los pa-
cientes potencialmente candidatos al tratamiento con nivolumab en la población europea, 
por lo que cabe esperar que el fármaco presente una eficacia y seguridad similar cuando se 
administre una vez autorizada la comercialización del fármaco.  

Nivolumab + quimioterapia ha obtenido mejores resultados de eficacia, frente al actual 
tratamiento estándar, ha demostrado mejorar la SG y la SLP en pacientes seleccionados: 
HER2 negativos cuyos tumores expresen PD-L1 con un CPS ≥5, por lo que solamente los 
pacientes que cumplan estos requisitos serían candidatos al tratamiento con nivolumab. 

La mediana de SG fue de 14,4 vs, 11,1 meses (para nivolumab en combinación con quimioter-
apia y para quimioterapia, respectivamente (HR = 0,71; IC 98,4%: 0,59-0,86; p<0,0001) y la 
mediana de SLP fue de 7,69 vs. 6,05 meses, respectivamente (HR = 0,68; IC 98%: 0,56-0,81; 
p< 0,0001). Los resultados fueron observados en pacientes con PD-L1 CPS ≥ 5, sin observarse 
un claro beneficio en pacientes con PD-L1 CPS < 5 (18), resultados que se confirmaron en la 
actualización posterior tras un seguimiento mínimo de 24 meses23. 

Los pacientes con resultado del marcador HER2 positivo fueron excluidos del estudio. Sin 
embargo, debido a que las pruebas de HER2 podrían no haberse realizado de forma ruti-
naria en todos los centros que participaron en el estudio, se permitió la inclusión de pa-
cientes con estado de HER2 desconocido. Es importante destacar que la proporción de es-
tos pacientes (alrededor del 40%) se equilibró entre los grupos de tratamiento. Sobre la base 
de la incidencia conocida de tumores que sobre-expresan HER2 en el CG y el cáncer de la 
UGE (alrededor del 20%), se espera que la mayoría de los pacientes sin estado de HER2 in-
formado en este estudio fueran HER2 negativos. 

Desde el punto de vista de la seguridad, la combinación nivolumab+quimioterapia en el 
ensayo CheckMate 649, fue peor tolerada que el tratamiento con solo quimioterapia, 
aunque sin impacto en la calidad de vida, con mayor número de AA relacionados con el 
fármaco (por todas las causas 99,2% vs. 98,0% y relacionadas con el fármaco 94,4% vs. 88,5%), 
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AA grado 3-4 (69,1% vs. 59,5%), AA graves (54,1% vs. 43,7%), muertes relacionadas con el fár-
maco debido a AA (1,5% vs. 0,5%), y AA que llevaron a discontinuación de tratamiento (47,4% 
vs. 32,7%). En el conjunto de datos de nivolumab 240 mg cada 2 semanas o 360 mg cada 3 
semanas en combinación con quimioterapia en ADC gástrico, de la UGE o de esófago 
(n=782), con un seguimiento mínimo de 12,1 meses, las reacciones adversas más frecuentes 
(> 30%) fueron neuropatía periférica, náuseas, fatiga, diarrea y vómitos. La mediana de du-
ración del tratamiento fue de 6,75 meses (IC 95%: 6,11; 7,36) para nivolumab en combinación 
con quimioterapia y 4,86 meses (IC 95%: 4,47; 5,29) para la quimioterapia. En la actualización 
de seguridad con un seguimiento mínimo de 24 meses, se comunicaron 16 muertes rela-
cionadas con el tratamiento con nivolumab más quimioterapia y 5 muertes relacionadas 
con la quimioterapia23. Los AA relacionados con el tratamiento de grado 3-4 ocurrieron en 
el 60% y el 45% de los pacientes con nivolumab más quimioterapia versus quimioterapia, 
principalmente neutropenia. Los AA que llevaron a la interrupción del tratamiento se infor-
maron en el 38% y el 25% de los pacientes en los grupos de nivolumab más quimioterapia 
versus quimioterapia, respectivamente23. Los AA más frecuentes con nivolumab son los de 
tipo inmunológico, tal y como se ha visto en los ensayos realizados hasta el momento y 
fueron en general de grado 1 o 2, y los de grado 3 o 4 se informaron en ≤5% de los pacientes 
que recibieron nivolumab más quimioterapia. Dichos AA, aunque fatales en algunos casos, 
generalmente se controlan y desaparecen con la administración de tratamiento inmuno-
supresor. 

La toxicidad de la combinación nivolumab+quimioterapia fue importante, aunque predec-
ible y manejable con la administración del tratamiento adecuado. Debe valorarse en cada 
paciente con ADC esofágico, gástrico y de la UGE candidato a tratamiento la relación ben-
eficio-riesgo de la combinación. No se han comunicado nuevos problemas de seguridad 
con nivolumab en este estudio, siendo el perfil de la combinación el esperado para cada 
uno de los componentes por separado. 

En un ensayo de fase II/III, aleatorizado doble ciego en pacientes asiáticos con carcinoma 
gástrico o de la UGE avanzado irresecable no tratado previamente o recurrente, HER 2 neg-
ativo (estudio ATTRACTION-4) se observaron diferencias estadísticamente significativas de 
nivolumab con quimioterapia frente a quimioterapia en SLP pero no en SG33.  

Por otro lado, pembrolizumab (Keytruda®) en combinación con quimioterapia basada en 
platino y fluoropirimidina, está indicado para el tratamiento de primera línea del cáncer de 
esófago (epidermoide y adenocarcinoma) o ADC de la UGE HER-2 negativo localmente 
avanzado irresecable o metastásico en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una CPS 
≥ 1034. La autorización se basa en los resultados del estudio KEYNOTE 590, un ensayo de fase 
III, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo de pembrolizumab en combinación 
con quimioterapia frente a quimioterapia que incluyó pacientes con cáncer de esófago 
(74% de epidemiología epidermoide) y ADC de la UGE Siewert tipo1 avanzado o metastásico 
previamente no tratados. Las variables principales de eficacia fueron la SG y SLP evaluadas 
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por el investigador mediante los criterios RECIST 1.1, en pacientes con histología de células 
escamosas de esófago, con PD-L1 CPS ≥ 10 y en todos los pacientes. En el análisis intermedio 
para la variable SG en toda la población con PD-L1 CPS ≥ 10 mostró datos favorables para 
pembrolizumab + quimioterapia (mediana de SG 13,5 meses vs 9,4 meses con quimiotera-
pia; HR=0,62 [IC95%0,49-0,78], p < 0,0001) y para la SLP (mediana de SLP de 7,5 meses vs. 5,5 
meses (HR 0,51 [IC 95%: 0,41, 0,65)], p< 0,0001). Entre los 749 pacientes del ensayo KEYNOTE 
590, el 25% tenía histología de adenocarcinoma (el 75% tenía carcinoma con histología de 
células escamosas); los resultados fueron similares para ambos subgrupos histológicos34. 
En todos los pacientes aleatorizados a pembrolizumab en combinación con quimioterapia 
en comparación a la quimioterapia, la Hazard Ratio para la SG fue 0,73 (IC 95% 0,62-0,86) y 
para la SLP fue 0,65 (IC 95% 0,55-0,76)34. La incidencia de reacciones adversas de grados 3-5 
en pacientes con carcinoma de esófago fue del 86% con el tratamiento de pembrolizumab 
en combinación y del 83% con la quimioterapia sola. Las reacciones adversas más 
frecuentes con pembrolizumab son anemia, náuseas, fatiga, estreñimiento, neutropenia, 
diarrea, apetito disminuido y vómitos y reacciones adversas de tipo inmunológico34. 

Conclusión 

El estudio CheckMate 649 de fase III, aleatorizado y abierto ha demostrado que añadir 
nivolumab al tratamiento estándar con quimioterapia mejora de forma estadísticamente 
significativa la SG y la SLP (co-variables primarias de eficacia), en pacientes con adenocarci-
noma de esófago, gástrico y de la unión gastroesofágica avanzado irresecable o 
metastásico no tratados, con buen estado funcional, con HER2 negativo y con expresión de 
PD-L1 (CPS) ≥5. La mediana de SG para la combinación nivolumab+quimioterapia fue de 
14,4 meses frente a 11,1 meses con quimioterapia con una HR de 0,71 (IC 98,4%: 0,59; 0,86, p 
<0,0001) y la mediana de SLP fue de 7,69 frente a 6,05, respectivamente con una HR de 0,68 
(IC 98%: 0,56; 0,81, p <0,0001) en el corte de datos de julio de 2020. 

No obstante, la combinación nivolumab+quimioterapia fue peor tolerada y los pacientes 
presentaron más efectos adversos, también en las reacciones adversas más graves (grado 
3-5), y más interrupciones del tratamiento debido a la aparición de efectos adversos, si bien 
esta mayor toxicidad no tuvo impacto en calidad de vida. Los efectos adversos más 
frecuentes con nivolumab+quimioterapia fueron neuropatía periférica, náuseas, fatiga, di-
arrea, vómitos, disminución del apetito, dolor abdominal, estreñimiento, dolor músculo-
esquelético, fiebre y erupción cutánea. Los efectos adversos más frecuentes con nivolumab 
son los relacionados con el sistema inmunitario, principalmente neumonitis (incluyendo 
enfermedad pulmonar intersticial), colitis, hepatitis y nefritis y reacciones a la perfusión. Los 
efectos adversos graves fueron más frecuentes con la combinación nivolumab+ quimioter-
apia (54,1%) que con la quimioterapia solo (43,7%). No se dispone de datos en pacientes con 
un estado funcional basal ECOG ≥ 2, metástasis del SNC no tratadas, con enfermedad auto-
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inmune activa o condiciones médicas que requieran inmunosupresión sistémica ni en pa-
cientes con un estado positivo para HER2. Los pacientes con estado indeterminado de 
HER2 representaron el 40,3% de los pacientes. 

Con los datos disponibles, nivolumab en combinación con quimioterapia (basada en fluor-
opirimidina+platino) es una opción adecuada de tratamiento en primera línea frente a la 
quimioterapia sola en aquellos pacientes con ADC esofágico, de la UGE y gástrico avanza-
dos irresecables o metastásicos (excluyendo metástasis del SNC no tratadas) HER2 nega-
tivos con buen estado funcional cuyos tumores expresen PD-L1 con un CPS ≥5. El trata-
miento puede mantenerse hasta que se experimente toxicidad no aceptable o progresión 
documentada de la enfermedad o hasta un máximo de 24 meses. 

La selección de pacientes para el tratamiento con nivolumab en esta indicación se debe 
confirmar mediante un test validado para determinar el CPS.  
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Anexo 

Tabla 1. Resultados de eficacia en pacientes con PD-L1 CPS ≥ 5 (CA209649).  

Evento Adverso 
Nivolumab + quimioterapia 

(n = 473) 
Quimioterapia  

(n = 482) 

Seguimiento mínimo 19,4 mesesa 

Supervivencia Global 

Acontecimientos 344 (73%) 397 (82%) 

Hazard ratio (IC del 95%)b 0,69 (0,60; 0,81) 

Mediana (IC del 95%) (meses)c 14,4 (13,1; 16,3) 11,1 (10,0; 12,1) 

Tasa (IC del 95%) a los 12 meses 57,3 (52,6; 61,6) 46,4 (41,8; 50,8) 

Supervivencia Libre de Progresiónd 

Acontecimientos 342 (72,3%) 366 (75,9%) 

Hazard ratio (IC)b 0,68 (0,59; 0,79) 

Mediana (IC del 95%) (meses)c 8,31 (7,03; 9,26) 6,05 (5,55; 6,90) 

Tasa (IC del 95%) a los 12 meses 36,3 (31,7; 41,0) 21,9 (17,8; 26,1) 

Tasa de Respuesta Objetiva, nd,e 227/378 (60%) 176/390 (45%) 

(IC del 95%) (54,9; 65,0) (40,1; 50,2) 

Respuesta Completa 12,2% 6,7% 

 Respuesta Parcial 47,9% 38,5% 

Duración de la respuestad,e 

Mediana (IC del 95%) (meses)c 9,69 (8,25; 12,22) 6,97 (5,62; 7,85) 
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a Análisis descriptivo basado en el corte de datos: 04-enero-2021. 

b Basado en un modelo estratificado de riesgos proporcionales de Cox. 

c Estimado de Kaplan Meier. 

d Confirmado por BICR. 

e Basado en pacientes con enfermedad basalmente medible. 
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