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Introduccion

A nivel mundial, el cancer colorrectal (CCR) es la tercera causa de cancer con una supervivencia estimada a los 5 afos
de aproximadamente el 14% en la enfermedad metastasica (1). De acuerdo a los datos ofrecidos por SEOM en “Las cifras
del cancer en Espana 2025", el cancer colorrectal es el tumor con mayor incidencia (excluyendo tumores cutaneos no
melanoma) en nuestro pais estimandose mas de 44.000 casos nuevos para el aflo 2025. El cdncer de colorrectal supuso

aproximadamente 11.000 muertes en Espana en el afio 2023.

Las alteraciones en los genes que codifican las proteinas reparadoras son responsables del 15-20% de los tumores
colorrectales esporadicos y estan presentes en el CCR hereditario no asociado a poliposis (sindrome de Lynch). Esta
situacién se relaciona como consecuencia de la mutacién de genes reparadores del ADN. Las principales proteinas
implicadas en este sistema de reparacién estan codificadas por los genes MLH1 y MSH2 y, en menor medida, MSH6 y
PMS2. Mutaciones en estos genes conllevan defectos en la reparaciéon del ADN, acumulando anomalias genéticas y
dando lugar a la inestabilidad de microsatélites. Aproximadamente el 80% de los CCR con inestabilidad se deben a la
hipermetilaciéon del MLH1, mientras que un 20% se asocia con mutaciones germinales de los genes MMR (2). Los tumores
con estas caracteristicas se sitUan predominantemente en el colon derecho, son poco diferenciados y presentan mejor

prondstico en ausencia de metdastasis.
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El cancer colorrectal presenta deficiencia del sistema de reparaciéon de apareamientos erréneos (dMMR) o inestabilidad
de microsatélites alta (MSI-H) en un 4-7% de los casos en la enfermedad metastasica y esta asociado a peores resultados
con el tratamiento clasico de quimioterapia con o sin asociacién a diferentes anticuerpos monoclonales (inhibidores de
EGFRYy anti-VEGF) (3,4,5,6). La mediana de supervivencia global (SG) en esta poblacién con los tratamientos previamente

mencionados varia segun las fuentes entre 13,6 y 30 meses (3,7).

El abordaje del tratamiento de tumores con dMMR o MSI-H cambié gracias a los resultados del estudio de fase Il
KEYNOTE 016 (8) que demostrd la actividad clinica de pembrolizumab en pacientes con tumores con dMMR con tasas
de respuesta objetiva del 40%. El tratamiento con inhibidores del punto de control inmunitario ha demostrado un
beneficio en esta poblacién de pacientes con CCRm dMMR o MSI-H frente a la quimioterapia en primera linea y
sucesivas convirtiéndose pembrolizumab en el estandar de primera linea gracias a los resultados del estudio KEYNOTE-
177(9) consiguiendo un incremento en supervivencia libre de progresién (SLP) relevante, si bien no ha demostrado un
incremento en la SG estadisticamente significativo debido probablemente al elevado cross-over de los pacientes a

tratamiento con inhibidores del punto de control inmunitario.

Un estudio de fase Il (CHECKMATE 142) (10) demostré la actividad clinica de nivolumab como monoterapia y en
combinacién con ipilimumab en pacientes con CCRm dMMR o MSI-H refractario a fluoropirimidina, oxaliplatino o
irinotecan. Estos datos condujeron a la aprobacién por la Comisién Europea de nivolumab y su combinacién con
ipilimumab en esta poblacién de pacientes. Mas recientemente, el anticuerpo anti-PD-1 dostarlimab recibié la
aprobacion de la Comision Europea para su uso en el tratamiento de canceres sélidos con dMMR refractarios debido a

los resultados del estudio de fase | GARNET (11).

En otra cohorte del estudio CHECKMATE 142, 45 pacientes con CCRm dMMR naive a tratamiento en la enfermedad
metastasica fueron tratados con nivolumab (3 mg/kg una vez cada 2 semanas) mas ipilimumab (1 mg/kg una vez cada
6 semanas) hasta la progresiéon de la enfermedad o la interrupcién del tratamiento. El criterio principal de valoracién
fue la tasa de respuesta objetiva (TRO) evaluada por el investigador, que fue del 69% y del 62% mediante una revisién
central independiente. Seis pacientes (13%) presentaron respuesta completa (RC) y 25 pacientes (56%) presentaron
respuesta parcial (RP). Cabe destacar que el 71% de las respuestas fueron duraderas y duraron al menos 12 meses. Se

observaron respuestas en todos los subgrupos.

Ipilimumab (Yervoy®) y Nivolumab (Opdivo®)(12,13)

Ipilimumab en combinacién con nivolumab ha sido autorizado por la Comisién europea para el tratamiento de
pacientes adultos con cancer colorrectal con deficiencia del sistema de reparacién de apareamientos erréneos o

inestabilidad de microsatélites alta como tratamiento de primera linea del cancer colorrectal irresecable o metastasico.

La dosis recomendada es de 1 mg/kg de ipilimumab en combinacién con 240 mg de nivolumab administrados por via
intravenosa cada 3 semanas durante un maximo de 4 dosis, seguidas de nivolumab en monoterapia administrado por
via intravenosa con una dosis de 240 mg cada 2 semanas o de 480 mg cada 4 semanas. En la fase de monoterapia, la
primera dosis de nivolumab se debe administrar 3 semanas después de la Ultima dosis de la combinacién de nivolumab

e ipilimumab.

Se recomienda el tratamiento con nivolumab hasta la progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable o hasta 24

meses en pacientes sin progresion de la enfermedad.

Farmacologia (12,13)

Ipilimumab es un inhibidor del punto de control inmunitario CTLA-4, que bloquea las sefiales inhibitorias de las células-T
inducidas a través de la via CTLA-4 y aumenta el nimero de células-T efectoras que se movilizan para dirigir un ataque

inmune dirigido contra las células tumorales. El bloqueo CTLA-4 puede reducir también las células-T con funcién
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reguladora que podrian contribuir a la respuesta inmune antitumoral. Ipilimumab podria selectivamente disminuir las
células-T reguladoras en la zona tumoral, permitiendo un aumento de la tasa intratumoral de células-T

efectoras/células-T reguladoras que conducirian, por tanto, a la muerte de las células tumorales.

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano de tipo inmunoglobulina G4 (IgG4) 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. El acoplamiento de PD-1 con los ligandos PD-L1y PD-L2, que se expresan en las células presentadoras de antigenos,
podria ser expresado por tumores u otras células en el microambiente tumoral, produce la inhibicion de la proliferacion
de los linfocitos-T y la secrecién de citoquinas. Nivolumab potencia las respuestas de los linfocitos-T incluyendo
respuestas antitumorales, por medio del bloqueo de PD-1, evitando su unién a los ligandos PD-L1y PD-L2. En modelos

singénicos de ratén, el bloqueo de la actividad de PD-1 produce una disminucién del crecimiento del tumor.

En modelos de tumores singénicos murinos, el doble bloqueo de PD-1y CTLA-4 dio como resultado una actividad

antitumoral sinérgica.

Eficacia (14,15)

Los principales datos de eficacia que han sido presentados para la aprobacién de la indicacién proceden del estudio
CheckMate 8HW (14), un ensayo fase 3 aleatorizado, internacional y abierto que incluyé pacientes diagnosticados de
CCRm con MSI-H o dMMR. El reclutamiento del estudio se desarrollé en 2 fases consecutivas tras enmiendas al protocolo

inicial para incluir un mayor numero de pacientes:

- Fase 1: Se incluyeron pacientes en cualquier linea de tratamiento para la enfermedad irresecable o metastasica.

- Fase 2: Se incluyeron pacientes no previamente tratados para la enfermedad irresecable o metastasica.

Se incluyeron pacientes adultos con CCRm o recidivante no susceptible de cirugia confirmados histolégicamente y con
MSI-H o dMMR de acuerdo a determinacién local sin tratamiento previo para la enfermedad metastasica (fase 2). Se
debia disponer de enfermedad medible evaluable por criterios RECIST y un ECOG 0O-1. Se excluyeron pacientes con
tratamiento previo relacionado con los puntos de control inmunitario, afectacién cerebral o leptomeningea metastasica
no controlada, enfermedades autoinmunes de base activas (excepto diabetes mellitus tipo I, hipotiroidismo con terapia
sustitutiva y enfermedades cutdaneas que no requieran tratamiento sistémico), historia de neumonitis, enfermedad
pulmonar intersticial o absceso/perforacion intestinal o portadores de deficiencia en DPD o con tratamiento

concomitante con inductores o inhibidores potentes de CYP3A4 o UGTIAL.
Los pacientes de primera linea fueron candidatos a recibir tratamiento de acuerdo a los siguientes brazos:

- Brazo A (NIVO): Nivolumab 240mg administrado en 30 minutos cada 2 semanas por un total de 6
administraciones seguidos de mantenimiento con nivolumab 480 mg administrados en 30 minutos cada 4
semanas.

- Brazo B (NIVO+IPI): Nivolumab 240mg administrado en 30 minutos en combinacién con ipilimumab dosificado
a Tmg/kg y administrado en 30 minutos cada 3 semanas por un total de 4 administraciones seguidos de
mantenimiento con nivolumab 480mg administrados en 30 minutos cada 4 semanas.

- Brazo C (QT): Tratamiento de quimioterapia a eleccién del investigador incluyendo mFOLFOX6/FOLFIRI solos

0 en combinacién con cetuximab o bevacizumab.

El tratamiento se administra hasta progresion, toxicidad inaceptable o hasta un maximo de 2 afios para NIVO y NIVO+IPI,
pudiéndose ampliar el margen hasta en 12 meses en casos de respuesta tardia. Se podia continuar el tratamiento en
caso de progresion si el investigador consideraba que existia beneficio clinico y en caso de que la toxicidad fuera

relacionada con la administracién de ipilimumab se podia mantener el tratamiento con nivolumab en monoterapia.
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La evaluacién de la respuesta por imagen se realizdé cada 6 semanas durante las 24 primeras semanas y posteriormente

cada 8 semanas hasta los 2 afios, cada 16 semanas durante el tercer afio y cada 24 semanas a partir del 4 afo.

Los dos objetivos duales primarios del estudio son la supervivencia libre de progresién (SLP) evaluada por comité
independiente de la poblacién con confirmacién centralizada de MSI-H o dMMR de NIVO+IPI vs QT en 1L, y de NIVO+IPI
vs NIVO en todas las lineas de tratamiento. Como objetivo secundario se propuso evaluar la diferencia en SLP para
pacientes sin tratamiento previo para la enfermedad metastasica evaluada por comité independiente y con
confirmacion local y centralizada de MSI-H y dMMR entre las 3 ramas de tratamiento, asi como las diferencias entre las
tasas de respuesta entre los tratamientos en aquellos pacientes Unicamente con la confirmacién centralizada. Como
ultimo objetivo secundario se planteé identificar las diferencias en supervivencia global entre la combinacién NIVO+IPI
vs NIVO e NIVO+IPI vs QT en la poblacién en primera linea de enfermedad metastasica con confirmacién centralizada
de MSI-H o dMMR.

El tamano muestral para la poblacién en primera linea de tratamiento se calculé para encontrar diferencia en la SLP
con un HR=0,55, una potencia del 99%y un error alfa bilateral de 0,044. El error alfa se repartié para identificar diferencias
con el otro objetivo dual primario de comparacion de SLP entre NIVO y NIVO+IPI. El anélisis del resto de variables
secundarias se realiz6 en base a un modelo jerarquizado previamente definido entre las que se incluyeron la
supervivencia global, la supervivencia libre de progresion determinada por el investigador, la supervivencia libre de
progresiéon determinada por el comité independiente en todos los pacientes aleatorizados y la respuesta objetiva (la
mejor respuesta global completa o parcial confirmada, segun RECIST, versién 11), determinada por el comité

independiente.

Se incluyeron objetivos de caracter exploratorio como los resultados reportados por paciente (PRO), tiempos desde la
aleatorizacién a la progresion a la terapia subsiguiente, inicio de siguiente linea de tratamiento o muerte (SLP2) y el

tiempo a la recaida tras una cirugia con intencién curativa.

Los pacientes en primera linea de tratamiento fueron aleatorizados a razén 2:2:1 a NIVO, NIVO+IPl y QT respectivamente.
Se estratificaron de acuerdo a la localizacién tumoral (colon derecho vs colon izquierdo) y al nimero de tratamientos
previos para la enfermedad metastasica (sélo para fase 1). Se permitié el crossover de tratamiento en el brazo de
quimioterapia al brazo de la combinacién de ipilimumab y nivolumab a la progresion de la enfermedad. El tratamiento

quimioterapico elegido por el investigador era registrado previamente a la aleatorizacién.

Se procede a describir los resultados presentados para la autorizacién de comercializacién en los pacientes en primera

linea de tratamiento en base a la comparacién entre NIVO+IPly QT.

Se incluyeron en el estudio un total de 303 pacientes (202 en el brazo NIVO+IPI y 101 en el brazo QT) entre septiembre
2019 y abril de 2023. Las caracteristicas de la poblacién entre ambos brazos de tratamiento estaban balanceadas a
excepcién de la edad, con un 57,9% de poblacién menor a 65 afilos en NIVO+IPI frente al 45,5% en QT, y la expresion de
PD-L1 2 1% que también fue superior en el brazo de NIVO (21,3% vs 11,9%). La presencia de sindrome de Lynch fue algo
inferior en el brazo NIVO+IPI (10,9% vs 16,8%). Las caracteristicas en la poblacién con confirmacién central de MSI-H o
dMMR fue consistente incluyendo la presentacion del tumor (sincrénico/metacrénico), localizacién tumoral, localizacién

metastdsica (hepatica, pulmonar y peritoneal) y estado mutacional de RASy BRAF.

La poblacién del objetivo primario que requeria la confirmacién centralizada de MSI-H o dMMR estaba compuesta por
171 y 84 pacientes para NIVO+IPl y QT respectivamente. Los pacientes en el brazo QT recibieron un anticuerpo
monoclonal a eleccién del investigador en el 75% de los casos (bevacizumab 63,6% y cetuximab 11,4%) y protocolos de

qguimioterapia basados en oxaliplatino en el 58% de los casos siendo del 42% los basados en irinotecan.

La SLP medida por evaluador independiente en el brazo QT fue de 5,85 meses mientras que para el brazo NIVO+IPI no

se habia alcanzado [HR = 0,21 (IC95%: 0,14 — 0,32)] con una mediana de seguimiento de 31,57 meses. Las tasas de SLP a
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los 6 meses fueron del 82,08% (1C95%: 75,37% — 87,11%) y 48,18% (IC95%: 35,58% — 59,69%) y a los 12 meses de 80,31% (IC95%:
73,43% - 85,59%) y 19,11% (1C95%: 10,06% - 30,34%) para los brazos NIVO+IPI y QT respectivamente.

Entre los objetivos secundarios la mediana de SLP evaluada por investigador en la poblacién con confirmacién
centralizada no se alcanzé en el grupo de NIVO+IPI (IC95%: 38,44 - NA) y fue de 7,66 meses (IC95%: 4,21 - 9,00) en el grupo
de QT; HR = 0,20 (IC95%: 0,14 - 0,31). La mediana de SLP (IC95%) por comité independiente en toda la poblacién
aleatorizada no se alcanzé en el grupo de NIVO+IPI (34,30 - NA) y fue de 6,21 meses (4,70 - 9,00) en el grupo de QT; HR =
0,32 (IC95%: 0,23 - 0,46). Los datos ofrecidos de acuerdo al tipo de test diagnéstico indican que en los tumores con MSI-
H no se alcanzé la mediana de SLP en el grupo de NIVO+IPI mientras que en el grupo de quimioterapia fue de 6,21 meses
con un HR=0,20 (IC95%: 0,12 — 0,31) y analizando los pacientes con dMMR tampoco se consigue la mediana de SLP en el

grupo de NIVO+IPI siendo de 5,85 meses en el grupo de QT con un HR=0,22 (IC95%: 0,14 - 0,34).

La SLP2 demostré beneficio a favor de la combinacién de inmunoterapia con un HR = 0,27 (IC95%: 0,017 — 0,44). La
supervivencia libre de recaida en el caso de pacientes potencialmente operables tras el inicio del tratamiento no fue

analizada debido al bajo numero de cirugias (menos de 10 en cada brazo).

Respecto a los patient reported outcomes (PRO) se observé, sin diferencias estadisticamente significativas, una mejor
puntuacién en la escala EORTC QLQ-C30 para la combinacién de ipilimumab-nivolumab mientras que se mantuvo
estable para el tratamiento con quimioterapia. En el caso de la escala EORTC QLQ-CR29 las puntuaciones se
mantuvieron estables en ambos brazos. Las puntuaciones medias de la EVA y el score de utilidad de EQ-5D-3L
mejoraron con el tiempo durante el tratamiento en ambos grupos, pero en mayor medida en el brazo NIVO+IPI en
comparacién con el brazo NIVO. Se observaron cambios significativos y favorables para las medidas de EVA y para el
score de utilidad en varias mediciones en el grupo de ipilimumab y nivolumab sin encontrar estas diferencias en el

grupo de quimioterapia.

Tras los datos previamente expuestos presentados a las autoridades regulatorias para la aprobacién de
comercializacién, se ha actualizado la evidencia con una mayor mediana de seguimiento con un corte de datos en
agosto de 2024. La mediana de SLP fue de 54,1 meses (IC95%: 54,1 - NR) en el grupo de nivolumab mas ipilimumab y de
5,9 meses (4,4 a 7,8) en el grupo de quimioterapia con un HR=0,21 (IC95%: 0,14 - 0,31). La tasa de supervivencia sin
progresion a 24 meses con seguimiento mas prolongado fue del 74 % con nivolumab mas ipilimumab y del 11 % con

quimioterapia. Las tasas de supervivencia sin progresion a los 36 meses fueron del 69 % y del 11 %, respectivamente.

A su vez, se publican los resultados del analisis intermedio preespecificado del otro criterio de valoracién primario dual
de supervivencia libre de progresion para nivolumab mas ipilimumab en comparacién con nivolumab en monoterapia

en todas las lineas de tratamiento.

Se incluyeron 353 pacientes en el brazo de nivolumab, de los cuales 201 (57%) no habian recibido tratamiento previo
para la enfermedad metastasica con caracteristicas demograficas similares. El 81% de los pacientes del brazo de
nivolumab tuvieron confirmacién centralizada de MSI-H o dMMR y conformaron la poblacién de estudio para evaluar la
SLP en todas las lineas de tratamiento. En agosto 2024 se produjo el corte de datos con una mediana de seguimiento
de 47 meses. La combinacién de inmunoterapia presenté beneficio en SLP frente a nivolumab en monoterapia en todas
las lineas de tratamiento con un HR=0,62 (IC95%: 0,48 - 0,81, p=0,0003), no habiéndose alcanzado la mediana de SLP en
el brazo de ipilimumab/nivolumab frente a 39,3 meses en el brazo de nivolumab. La evaluacion por el investigador arroja
resultados similares HR=0,62 (IC95%: 0,48 - 0,80) con una concordancia entre el comité independiente y el investigador
en la evaluaciéon de la respuesta del 88% y 89% para los brazos de la combinacién y monoterapia respectivamente. El
beneficio de la combinaciéon frente a la monoterapia se observa en todos los subgrupos preespecificados. Las tasas de
respuesta global son también superiores con la combinacion (71% vs 58%) con tasas de respuesta completa del 30% para

la combinacién y 28% en el caso de nivolumab.
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Seguridad

Los datos de seguridad de la combinacién de NIVO+IPI en la indicacién aprobada proceden principalmente del estudio

CheckMate 8HW en el que se trataron 200 pacientes con la combinacién de inmunoterapia. (ver tabla A3).

La mediana del tiempo de exposiciéon de los pacientes al tratamiento del brazo NIVO+IPI fue de 13,52 meses, siendo de

13,52 meses para nivolumab y de 2,10 meses para ipilimumab mientras que fue de 3,96 meses para el brazo QT.

Se notificaron efectos adversos (EA) relacionados con el farmaco en una proporcién menor en pacientes tratados la
combinacién de inmunoterapia en comparacién con el grupo de quimioterapia (todos los grados: 80,0% frente a 94,3%;

EA de grado 3-4 (23,0% frente a 47,7%).

En el caso de NIVO+IPI, los EA relacionados con el farmaco notificados con mayor frecuencia (todos los grados) fueron
prurito (22,5 %), diarrea (21,0 %) e hipotiroidismo (16,0 %). Los EA de grado 3-4 relacionados con el farmaco notificados

con mayor frecuencia fueron insuficiencia suprarrenal (3,0 %), aumento de la lipasa (2,5 %) y aumento de la ALT (1,5 %).

En los pacientes tratados con quimioterapia, los EA relacionados con el farmaco notificados con mayor frecuencia
fueron diarrea (51,1 %), nduseas (46,6 %) y astenia (35,2 %). Los EA de grado 3-4 relacionados con el farmaco notificados
con mayor frecuencia fueron neutropenia (10,2 %), disminucién del recuento de neutréfilos (6,8 %), hipertension (6,8%)

y astenia (5,7 %).

Los EA inmunomediados en el brazo NIVO+IPI que aparecen de forma mas precoz (sin tener en cuenta reacciones
durante la perfusidn) son los que afectan a la piel con una mediana para la aparicién de 5 semanas (34% de los pacientes
y un 2,5% grado 3-4), seguidos de los pulmonares (2,5% de los pacientes y un 1% grado 3-4) con 6 semanas ademas de
hepaticos (19,5% de los pacientes y un 4,5% grado 3-4), gastrointestinales (23% de los pacientes y un 4,5% grado 3-4) y
endocrinos (33,5% de los pacientes y un 5,5% grado 3-4) con una mediana hasta su aparicion de 12 semanas. Los EA
renales fueron los mas tardios con una mediana de apariciéon de 19 semana afectando al 3,5% de los pacientes y al 0,5%

en grado 3-4.

Los efectos adversos inmunomediados fueron tratados de acuerdo a algoritmos especificos que incluyeron el manejo

con corticoides y otros inmunosupresores.

Se produjeron 2 muertes por toxicidad relacionada con el tratamiento (debido a miocarditis y neumonitis) en el grupo
de la combinaciéon (1%) y una muerte en el grupo de quimioterapia (1%) debido a miocarditis aguda tras realizar cross-

over a inmunoterapia.

La principal razén para la interrupcién del tratamiento fue la progresion de la enfermedad en el grupo de quimioterapia

(69,3 % frente a 19,0 % en la combinacién).

La actualizacion de datos incluyendo al brazo de nivolumab refleja que los EA relacionados con el tratamiento de
cualquier grado se produjeron en 285 (81 %) de 352 pacientes que recibieron nivolumab mas ipilimumab y en 249 (71 %)
de 351 pacientes que recibieron nivolumab. Los EA de grado 3 o 4 relacionados con el tratamiento ocurrieron en 78

(22%) y 50 (14%) pacientes, respectivamente.

Los EA relacionados con el tratamiento que llevaron a la interrupciéon del tratamiento de cualquier farmaco ocurrieron
en 48 (14%) de 352 pacientes tratados con la combinacién y 21 (6%) de 351 pacientes tratados con nivolumab. Los EA
inmunomediados de grado 3 0 4 mas comunes en los grupos de nivolumab mas ipilimumab y nivolumab fueron diarrea
o colitis ( 3% vs 2%), hipofisitis (3% vs 1%) e insuficiencia suprarrenal (3% vs <1%). No se han producido mas muertes por
toxicidad relacionada con el tratamiento en el grupo de la combinacién mientras que hubo una muerte por neumonitis

en el grupo de nivolumab.
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Discusion
El estudio CheckMate 8HW evalud la eficacia y seguridad de la combinacion de nivolumab e ipilimumab en el

tratamiento de pacientes diagnosticados de cancer de colorrectal metastasico con MSI-H o dMMR.

Los pacientes incluidos en el estudio presentan atributos similares a la poblacién tratada en la practica habitual en
cuanto a caracteristicas demogréaficas, localizacién del tumor primario y metastasis, asi como el estado mutacional de
RAS y BRAF (aunque la determinacion de BRAF no era obligatoria para el reclutamiento y no fue testado en
aproximadamente 30% de la poblacién). Estas caracteristicas ademas se encuentran, en general, balanceadas en los
brazos del estudio y en la poblacién con confirmacién central de MSI-H o dMMR. El ECOG de los pacientes incluidos
debia ser igual o inferior a 1 por lo que la poblacién incluida presentaba buen estado general al inicio del tratamiento

que no representa la globalidad de pacientes diagnosticados de CCRm candidatos a tratamiento en la practica habitual.

El disefio abierto del estudio podria justificarse debido a las diferencias en el nimero de preparaciones, tiempos de
administracion y protocolos empleados que dificultan el enmascaramiento y que afectarian de forma relevante a la
calidad de vida del paciente. La evaluacién de los resultados por un comité independiente disminuye el sesgo por parte
del investigador y se observa en los resultados la concordancia entre los resultados reportados por el investigador y el

comité independiente.

La eleccién de la mediana de SLP como variable para la comparacién en el objetivo primario (16) presenta limitaciones
al tratarse de una variable subrogada de la supervivencia global que, si bien ha sido validada en el contexto metastasico,
se carece de informacién especifica en la poblacion con MSI-H o dMMR. El cross-over estaba permitido y no afecta a la
variable principal, pero si puede alterar los datos en objetivos secundarios, aunque se ha preespecificado un analisis de

sensibilidad a este respecto en el protocolo del estudio.

La poblacién del objetivo primario la conforman los pacientes cuya determinacién de MSI-H o dMMR se ha confirmado
mediante un test centralizado. La muestra para el diagnéstico fue obtenida mayoritariamente del tumor primario (87%)
realizdndose la prueba con el test de Biocartis Idylla para MSI e inmunohistoquimica con el anticuerpo de Dako Omnis
en el caso de dMMR para el andlisis de las proteinas MLH1, PMS2, MSH2 y MSH6. Los métodos empleados para la
determinacién estan recomendados por las guias internacionales (17,18,19). La validacién externa se realizdé sobre la
totalidad de pacientes incluidos (brazos A, B y C) con una N=837 pacientes. El porcentaje de concordancia entre las
pruebas locales y las centrales fue del 85,2% en el caso de dMMR y del 82,8% en el caso de MSI-H pudiéndose explicar
parcialmente por la calidad de la muestra o la interpretacion de la inmunohistoquimica poniendo de manifiesto la

variabilidad en la determinacion de los test y el impacto en la posible seleccién de pacientes a tratar.

El tratamiento estandar disponible hasta la aprobacién de la combinacién de ipilimumab y nivolumab para esta
patologia de acuerdo a las guias internacionales es pembrolizumab (200mg cada 3 semanas hasta progresion,
intolerancia o toxicidad inaceptable) de acuerdo a los datos ofrecidos por el estudio KEYNOTE-177 en el que se demostré
un beneficio de la inmunoterapia frente a la quimioterapia en una poblacién andloga a la del estudio CheckMate 8HW.
La aprobacién de la indicaciéon para pembrolizumab por la FDA tuvo lugar en junio 2020 mientras que el inicio del
reclutamiento del estudio de la combinacién de ipilimumab y nivolumab comienza en septiembre de 2019 finalizando
en el afo 2023 justificando no emplear la terapia actual como comparador en el disefio inicial del estudio, si bien no se
realizaron enmiendas al estudio tras la aprobacién de pembrolizumab impidiendo realizar una comparacién mas
apropiada con el estandar actual de tratamiento. El empleo de la quimioterapia como comparador en lugar de
pembrolizumab podria sobrestimar el beneficio del tratamiento con ipilimumab y nivolumab frente al estdndar de

tratamiento actual.

El comparador empleado en el momento del disefio (FOLFOX/FOLFIRI + bevacizumab/cetuximab) se considera el
apropiado si bien sélo el 74,7% de los pacientes recibié un anticuerpo monoclonal principalmente bevacizumab (64%).

El uso de cetuximab/bevacizumab en el tratamiento de primera linea ha demostrado mejorar los datos de SLP por lo
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que la infrautilizacién en el brazo de tratamiento podria tener un efecto perjudicial en los datos de SLP del grupo control.
El uso de oxaliplatino e irinotecan estaba balanceado en el grupo de quimioterapia. Cerca del 32% de los pacientes en
cada brazo habia recibido tratamiento sistémico previo en el contexto adyuvante o neoadyuvante y de estos
aproximadamente el 45% habria progresado en menos de 12 meses de la finalizacion del tratamiento para la

enfermedad localizada estando estas caracteristicas balanceadas en los brazos de tratamiento.

El estudio es positivo demostrando un beneficio en SLP con una mediana no alcanzada en el grupo de inmunoterapia
(38,4 - NA) frente a 5,85 meses en el grupo de quimioterapiay un HR= 0,21 (IC95%: 0,14 - 0,32), p<0,0001. Las tasas de SLP
a los 6 y 12 meses ofrecen diferencias relevantes entre los brazos de tratamiento con unas tasas del 82,08% vs 48,18% y
del 78,69% vs 20,62% a favor de la combinacién de inmunoterapia. La mediana de SLP (IC95%) El aumento demostrado
en SLP es consistente tanto en la evaluacion por comité independiente como en la evaluacién por investigador con un
HR= 0,20 (1C95%: 0,14 - 0,31), p<0,0001) considerado un objetivo secundario. El beneficio es relevante, pero de menor
magnitud cuando se incluyen los datos de los pacientes que no tienen confirmacion centralizada de MSI-H o dMMR (HR
= 0,32 (IC95%: 0,23 - 0,46). No se identifican diferencias relevantes en la SLP de acuerdo al tipo de alteracién genética
encontrada, presentandose un HR=0,20 (IC95%: 0,12-0,31) para el grupo de pacientes con MSI-H y un HR=0,22 (1C95%:
0,14-0,34) en el caso de dMMR, si bien la comparaciéon no estaba preespecificada ni presenta analisis estadistico que

permita evaluar diferencias.

Se observa que la mejora en la SLP es consistente en los grupos previamente definidos en el disefio del estudio
incluyendo subgrupos de mal prondstico como los pacientes afectados de sindrome de Lynch (en un 26,4% no se
reportd el estatus para la enfermedad) o metastasis hepaticas o pulmonares. Se incluyd la determinacién de PD-L1 como
una variable exploratoria estableciendo un corte del 1%. Los resultados fueron positivos en los pacientes con un PD-
L121% y aquellos con un PD-L1 inferior a 1% con HR=0,11 (IC95%: 0,04-0,30) y HR=0,22 (IC: 0,14-0,36) respectivamente. Estos

grupos son de caracter exploratorio y se carece de potencia estadistica para sacar conclusiones robustas.

El resultado obtenido por el brazo de la quimioterapia en cuanto a la mediana es SLP es inferior al estimado en el disefio
estadistico de 9 meses, si bien el disefio del estudio no justifica un peor comportamiento de este brazo de tratamiento

sobre el esperado.

El 68,3% de los pacientes que progresaron en el brazo QT recibieron un tratamiento subsiguiente, siendo un
cruzamiento al tratamiento con ipilimumab/nivolumab en un 44,6% de dichos pacientes mientras que un 20,8% de los
pacientes recibié un farmaco antiPD1/PD-L1 y un 2% ipilimumab. Los pacientes tratados con la combinacién en el

cruzamiento presentaron una mediana de SLP de 9,92 meses (IC95%: 2,73-30,42).

No se dispone de datos de supervivencia global, sin embargo, no es esperable un efecto detrimental en la supervivencia
global ante el importante beneficio observado en los datos de SLP. Es necesario una mayor madurez del estudio a la

espera de que se cumplan los hitos necesarios en el analisis jerarquizado para evaluar dicho objetivo.

En el brazo NIVO+IPI, el cuestionario EORTC QLQ-C30 fue cumplimentado por un 953% de los pacientes en la visita
basal del estudio, descendiendo al 67,5% y 59,0% en las vistas 1y 2 del seguimiento mientras que los valores para el
grupo de quimioterapia en las visitas basal y de seguimiento 1y 2 fueron 86,9%, 58,2% y 37,5% respectivamente. De
acuerdo a la escala EQ-5D-3L se observa una diferencia a favor del grupo de la inmunoterapia frente al tratamiento con
quimioterapia en la escala visual analdgica y en el score de utilidad por parte del paciente de forma significativa. En la

escala EORTC QLQ-CR29 no se aprecian diferencias en la calidad de vida entre ambos tratamientos.

En la actualidad, se dispone de aprobaciéon en nuestro pais del tratamiento con pembrolizumab en el tratamiento de la
enfermedad metastasica con MSI-H o dMMR en primera linea considerado el estandar de tratamiento. La eficacia y
seguridad de pembrolizumab en este contexto procede del estudio KEYNOTE-177 que se trata de un ensayo clinico fase
3, internacional, multicéntrico, aleatorizado y abierto que compara la eficacia y seguridad de pembrolizumab frente al

tratamiento quimioterapico en pacientes con cancer colorrectal metastasico en primera linea.
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El disefio del estudio incluye pacientes similares a los del estudio CheckMate 8HW en cuanto a criterios de
inclusion/exclusién y caracteristicas demograficas como edad, ECOG, localizaciéon tumoral, estado mutacional de RAS o
BRAF. Los pacientes recibieron pembrolizumab o quimioterapia siendo en el caso del pembrolizumab la duracién
maxima de 35 ciclos. Se podia interrumpir el tratamiento en pacientes que alcanzan respuesta completa y se permitia
el retratamiento (hasta 17 ciclos) en pacientes con respuesta completa/parcial o enfermedad estable que progresaron
tras suspender el tratamiento. La determinacién de MSI-H o dMMR se realizé de forma local y no hubo estratificacion

en la aleatorizacién. Las covariables principales del estudio fueron SLP y SG y TRO como variable secundaria.

En el anadlisis del estudio (20) con una mediana de seguimiento de 44,5 meses no se alcanzé la mediana de SG con
pembrolizumab frente a 36,7 meses con quimioterapia con un HR= 0,74 (IC95%: 0,53-1,03; p=0,036). No se demostré la
superioridad de pembrolizumab frente a la quimioterapia de forma estadisticamente significativa explicado en parte
por el importante cruzamiento del 60% a terapia anti-PD-1 o anti-PD-L1. La mediana de SLP fue de 16,5 meses con
pembrolizumab frente a 8,2 meses con quimioterapia (HR=0,59, 1C95%: 0,45-0,79). Las tasas de SLP a 12 y 24 meses
fueron de 55,3% (1C95%: 47,0-62,9) y 48,3% (IC95%: 39,9-56,2).

Los eventos adversos relacionados con el tratamiento de grado 3 o superior ocurrieron en 33 (22%) de 153 pacientes en
el grupo de pembrolizumab frente a 95 (66%) de 143 pacientes en el grupo de quimioterapia. Los eventos adversos de
grado 3 o superior que se atribuyeron al pembrolizumab fueron aumento de la alanina aminotransferasa, colitis, diarrea
y fatiga en tres pacientes (2%) cada uno, y los atribuidos a la quimioterapia fueron disminucién del recuento de
neutrdfilos (en 24 [17%] pacientes), neutropenia (22 [15%]), diarrea (14 [10%)]) y fatiga (13 [9%)]). Se presentaron eventos
adversos graves atribuidos al tratamiento del estudio en 25 (16 %) pacientes del grupo de pembrolizumab y en 41 (29 %)
pacientes del grupo de quimioterapia. No se produjeron muertes atribuidas a pembrolizumab y hubo una muerte por

perforacién intestinal que se atribuyé a la quimioterapia.

No se dispone de estudios que comparen de forma directa el tratamiento con ipilimumab/nivolumab y pembrolizumab
considerado el estdndar en el momento de la evaluacién. Marinelli et al (21), han publicado una comparacién indirecta
descriptiva sin andlisis estadistico predefinido basada en el método IPDfromKM, en el que identifican una menor
progresién en los 3 primeros meses con la combinacién de inmunoterapia, asi como unas tasas de SLP favorables para
ipilimumab/nivolumab frente a pembrolizumab a los 12 y 24 meses de seguimiento (79% y 73% para la combinacion
frente al 55% y 48% para pembrolizumab). Los autores indican las limitaciones de este tipo de comparaciones indirectas
gue no tienen en cuenta los datos censurados, asi como las diferentes poblaciones analizadas entre ambos estudios al
no disponer de una confirmacién centralizada en el caso del estudio de pembrolizumab que puede infravalorar los
resultados obtenidos en el estudio KEYNOTE-177. Los autores consideran que, si se excluyese a los pacientes
incorrectamente clasificados como dMMR del estudio con pembrolizumab, es probable que se redujesen las recaidas
tempranas dentro de los 3 primeros meses de tratamiento de un 30% a un 15% y que esta cuestién podria resolverse

mediante la comparacién indirecta entre los brazos de pembrolizumab y nivolumab de ambos estudios.

De forma descriptiva, el estudio KEYNOTE-177 y el CheckMate 8HW presentan criterios de inclusion y exclusion
comparables, asi como el brazo control de quimioterapia y las variables de estudio. La confirmacién centralizada de las
alteraciones genéticas es un aspecto diferencial entre ambos estudios. Se puede observar que las tasas de SLP ofrecidas
por la combinacién de nivolumab e ipilimumab en primera linea de tratamiento son superiores a las obtenidas en el
estudio de pembrolizumab a los 12 meses (78,68% vs 55,3%) respectivamente habiéndose conseguido la mediana de
SLP para pembrolizumab a los 16,5 meses en un estudio con mas seguimiento (mediana de seguimiento de 73,3 meses)
y datos mas maduros que para la combinacién ,y una mediada de SLP de 54,1 meses con NIVO + IPl con una mediana

de seguimiento de 42 meses, si bien, la comparacién de ambas SLP presenta limitaciones metodoldgicas.

En el estudio KEYNOTE-177, se observé un cruzamiento de las curvas para SLP en los primeres meses del seguimiento,
justificado en parte por el posible error en el diagndstico de las alteraciones moleculares que no se corroboré de forma

centralizada y que limitaria el beneficio de pembrolizumab. El comportamiento en el caso de nivolumab en monoterapia



& ¥ MINISTERIO
==y DE SANIDAD

bl S

= -

es similar, incluso en una poblacién con el test centralizado, con la progresidn de aproximadamente el 25% de los
pacientes en los 3 primeros meses, aunque estos datos incluyen poblacién en primera linea y sucesivas. En este

contexto, la adicién de ipilimumab ha disminuido la progresién temprana en un 10%.

La combinacién también ha demostrado unas tasas de respuesta superiores a la monoterapia con nivolumab (71% vs
58%) a expensas principalmente de mayor respuesta parcial (40% vs 30%) en la poblacién en primera linea y sucesivas.
La mediana de duracién de la respuesta no se ha alcanzado en ninguno de los brazos de tratamiento. Las tasas de

respuesta global en la cohorte 3 (n=45) del estudio CA209142 demostrd unas tasas de respuesta global del 62,2%.

Ipilimumab incrementa la toxicidad el tratamiento, identificAndose un 22% de EA grado 3-4 relacionados con el
tratamiento frente al 14% para nivolumab en monoterapia sin diferencias en mortalidad por toxicidad. Respecto a los
EA grados 1-2 también son superiores para ipilimumab/nivolumab (81% vs 71%). Destacan los mayores EA endocrinos
inmunomediados en el brazo NIVO+IPI respecto al brazo NIVO, pero los autores indican que en la mayoria de los casos
se resolvieron de forma espontanea o con la necesidad de reemplazo hormonal. Los datos de calidad de vida recogidos
no muestran diferencias relevantes entre ambas ramas si bien es un analisis descriptivo. Con el mayor seguimiento los

EA son consistentes con los previamente expuestos.

Conclusién

Ipilimumab en combinacién con nivolumab ha sido autorizado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer
colorrectal con deficiencia del sistema de reparacién de apareamientos erréneos o inestabilidad de microsatélites alta

como tratamiento de primera linea del cancer colorrectal irresecable o metastasico

La combinacién de ipilimumab y nivolumab ha demostrado ser superior a los esquemas de quimioterapia mFOLFOX6
o FOLFIRI solos o0 en combinacién con bevacizumab o cetuximab en el tratamiento de pacientes con CCRm con MS|-
H/dMMR consiguiendo el objetivo dual primario de incrementar la supervivencia libre de progresién de forma
estadisticamente significativa y clinicamente relevante [HR = 0,21 (IC95%: 0,14 - 0,31)]. El beneficio observado es
consistente en los grupos exploratorios analizados. No se dispone de datos de supervivencia global a la espera de un

mayor seguimiento.

El perfil de seguridad de la combinacién de ipilimumab y nivolumab es diferente al que presenta la quimioterapia. Los
EA de caracter autoinmune predominan para la inmunoterapia frente a los de caracter hematolégico en el caso de la
quimioterapia. Este perfil de seguridad es consistente con el obtenido en ensayos clinicos de la combinacién en otras
indicaciones sin nuevos acontecimientos relevantes. Los datos de calidad de vida reportados no permiten establecer

diferencias entre ambos tratamientos.

Respecto a pembrolizumab y nivolumab en monoterapia, la combinacién de ipilimumab y nivolumab se presenta como
mas téxica, con mayores EA autoinmunes graves principalmente relacionados con ipilimumab y que no obligan a

discontinuar el tratamiento con nivolumab de la combinacién en la mayoria de los pacientes.

La técnica validada para la determinacién de MSI-H o dMMR es esencial para obtener un diagndéstico adecuado que

permita tratar al paciente de forma éptima.

El beneficio de la combinacién frente a la monoterapia con nivolumab en la poblacién incluyendo cualquier linea de
tratamiento es estadisticamente significativo y clinicamente relevante. No se dispone de comparaciones directas que
permitan establecer diferencias entre la combinacién de ipilimumab/nivolumab y pembrolizumab, si bien los datos de
mediana de SLP y tasas de respuesta son de mayor magnitud para la combinacién. Se requiere de un mayor
seguimiento que permita conocer resultados de supervivencia global y su impacto para evaluar el beneficio de la
combinacioén respecto a pembrolizumab. Por lo tanto, nivolumab en combinacién con ipilimumab es una opcién mas
de tratamiento en primera linea del cancer colorrectal con deficiencia del sistema de reparacién de apareamientos

erréneos o inestabilidad de microsatélites alta.
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Tabla Al. Caracteristicas diferenciales entre los comparadores relevantes.

Nombre

Presentacion

Posologia

Indicacion aprobada
en FT o no

Efectos adversos

Conveniencia*

Otras caracteristicas
diferenciales

Ipilimumab + Nivolumab

Nivolumab: vial concentracion
10mg/ml (4ml o 10ml)

Ipilimumab: vial concentracion
5mg/ml (10ml o 40ml)

Nivolumab 240mg
administrado en 30 minutos en
combinacion con ipilimumab
dosificado a 1mg/kg y
administrado en 30 minutos
cada 3 semanas por un total
de 4 administraciones
seguidos de mantenimiento
con nivolumab 480mg
administrados en 30 minutos
cada 4 semanas o0 240mg
administrados en 30 minutos
cada 2 semanas hasta un
maximo de 2 afos.

EA con mayor frecuencia

(todos los grados) fueron

prurito (22,5 %), diarrea

(21,0 %) e hipotiroidismo
(16,0 %).

EA de grado 3-4 relacionados
con el farmaco notificados con
mayor frecuencia fueron
insuficiencia suprarrenal
(3,0 %), aumento de la lipasa
(2,5 %) y aumento de la ALT
(1,5 %).

Administracion intravenosa
hospitalaria

Administracion trisemanal
durante 4 ciclos y
posteriormente quincenal o
cada 4 semanas hasta
progresion, toxicidad
inaceptable o muerte con un
maximo de 2 afios

Pembrolizumab

Pembrolizumab: vial
concentracion 25mg/ml 4ml

Pembrolizumab 200mg
administrado en 30 minutos

EA mas frecuentes fueron
diarrea (44,4%), fatiga
(37,9%), nauseas (30,7%),
dolor abdominal (24,2%),
disminucion del apetito
(23,5%) y vomitos (21,6%).

EA de grado 3-4 hipertension
(7,2%), diarrea (5,9%), dolor
abdominal (5,2% %), anemia
(5,2%), hiponatremia (5,2%),

Administracion intravenosa
hospitalaria

Administracion trisemanal
hasta progresion, toxicidad
inaceptable o muerte con un
maximo de 2 afios

Quimioterapia * anticuerpo
monoclonal

FOLFIRI 0 FOLFOX
+

Cetuximab/panitumumab/
bevacizumab

Segun protocolo

Si para CCRm sin especificar
el estado MSI-H o dMMR

EA relacionados con el
farmaco notificados con mayor
frecuencia fueron diarrea
(51,1 %), nauseas (46,6 %) y
astenia (35,2 %).

EA de grado 3-4 relacionados
con el farmaco notificados con
mayor frecuencia fueron
neutropenia (10,2 %),
disminucion del recuento de
neutrdfilos (6,8 %) y astenia
(5,7 %).

Administracién intravenosa
hospitalaria

Administracion quincenal
hasta progresion, toxicidad
inaceptable o muerte
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Tabla A2. Resultados del estudio principal. Objetivo dual primario

SLP EN LA POBLACION CON CONFIRMACION CENTRALIZADA EN PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO.

COMPARACION BRAZOB Y C

Variable evaluada Ipilimumab + Nivolumab Quimioterapia HR
en el estudio N=171 N=84 (IC 95%)
54,1 meses 5,9 meses HR= 0,21
Mediana SLP
IC95%: 54,1 - NA 1C95%: 4,4 -7,8 (0,14 - 0,31)

SLP EN LA POBLACION CON CONFIRMACION CENTRALIZADA EN CUALQUIER LINEA DE TRATAMIENTO.

COMPARACION BRAZO AY B

Variable evaluada Ipilimumab + Nivolumab Nivolumab HR
en el estudio N=296 N=286 (IC 95%)
NA 39,3 meses HR= 0,62

Mediana SLP
IC95%: 53,8 - NA 1C95%: 22,1 — NA (0,48-0,81) p=0.0003
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Figura Al. SLP nivolumab + ipilimumab vs quimioterapia

IPT-415/V1/16122025

Stratified Cox proportional hazard model by tumeor sidedness (left vs. night) per IRT was utilized. dMMR=mismatch
repair-deficient. [RT-interactive response technology. MSI-H=microsatellite instability-high NE=not estimable.

PFS=progression-free survival
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Tabla A3. Resumen principales eventos adversos CheckMate 8HW

Nivolumab +
Ipilimumab (N=200)

Nivolumab +

Evento adverso relacionado con Ipilimumab (N=200)

Quimioterapia (N=88) Quimioterapia

el tratamiento

Cualquier grado

(N=88) Grado 3 0 4

Cualquier grado Grado 304
Cualquier evento adverso 160 (80%) 46 (23%) 83 (94%) 42 (48%)
relacionado con el tratamiento
Evento adver.so serio relacionado 38 (19%) 32 (16%) 17 (19%) 14 (16%)
con el tratamiento
Evento adverso que llevé a
discontinuacién de algun farmaco 33 (16%) 23 (12%) 28 (32%) 9 (10%)
del régimen
Muertes relacionadas con el 2 (1%) ) 0 B
tratamiento

Nivolumab + Ipil

imumab |Nivolumab + Ipilimumab| Quimioterapia (N=88) | Quimioterapia (N=88)
er grado (N=200) Grado 30 4 Cualquier grado Grado 304
) 0 4 (5%) 0

Prurito 45 (22% 5%

Diarrea 42 (21%) 2 (1%) 45 (51%) 4 (5%)
Hipotiroidismo 32 (16%) 2 (1%) 0 0
Astenia 28 (14%) 2 (1%) 31 (35%) 5 (6%)
Fatiga 26 (13%) 1(<1%) 12 (14%) 0
Exantema 21 (10%) 2 (1%) 7 (8%) 1(1%)
Aumento de alanina 20 (10%) 3 (2%) 3 (3%) 0
aminotransferasa

Insuficiencia suprarrenal 20 (10%) 6 (3%) 0 0
Nauseas 10 (5%) 0 41 (47%) 2 (2%)
Disminucion del apetito 10 (5%) 1 (<1%) 20 (23%) 1 (1%)
Anemia 5 (2%) 0 14 (16%) 3 (3%)
Voémitos 4 (2%) 0 18 (20%) 1(1%)
Neutropenia 3 (2%) 0 19 (22%) 9 (10%)
Alopecia 3 (2%) 0 10 (11%) 0
Estomatitis 1(<1%) 0 11 (12%) 0
plEnlEEien) 1(<1%) 1(<1%) 14 (16%) 6 (7%)
neutrdfilos

Neuropatia periférica 0 0 12 (14%) 1(1%)
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