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NIVOLUMAB PARA EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE PULMON DE CELULAS NO
PEQUENAS

CONCLUSIONES

La evidencia acerca de la efectividad y seguridad del nivolumab como tratamiento de segunda
linea del cancer de pulmoén de células no pequefas avanzado, en comparaciéon con el
docetaxel es de alta calidad. El nivolumab se asoci®é a una mayor sobrevida global de
aproximadamente tres meses y a una menor incidencia de efectos adversos. No se encontrd
evidencia como tratamiento de primera linea. Las guias de practica clinica de las principales
sociedades de oncologia consideran este tratamiento como una opcién en la poblacion
mencionada. Asi mismo, los agentes financiadores privados de salud estadounidenses
relevados brindan su cobertura como tratamiento de segunda linea en dichos pacientes. El alto
costo de este tratamiento y la falta de evidencia local sobre su costo-efectividad limitan la
posibilidad de hacer una recomendacion generalizada sobre su cobertura a nivel de los

sistemas de salud.

NIVOLUMAB FOR THE TREATMENT OF NON-SMALL CELL LUNG CANCER

CONCLUSIONS

The evidence on the effectiveness and safety of nivolumab as second line treatment for
advanced non-small cell lung cancer, compared with docetaxel is of high quality. Nivolumab
was associated with a longer overall survival of approximately three months and a lower
incidence of adverse effects. No evidence was found for first line treatment. The clinical practice
guidelines of the main oncology societies consider it a therapeutic alternative for the above
mentioned population. In addition, the assessed U.S. private health sponsors cover it as second
line treatment in these patients. Its high cost and the lack of local evidence on its cost-
effectiveness limit the possibility of making a general recommendation on its coverage at health

system level.
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1. CONTEXTO CLINICO

El cancer de pulmén es la causa de muerte por cancer mas frecuente, siendo responsable del

24% de las muertes por cancer en hombres y 21% en muijeres.”

La sobrevida global considerando todos los estadios a los 5 afios es de 17,4%, mientras que en

el caso del estadio IV es del 2%.2

Se clasifica segun su tipo histoldégico en cancer de células pequenas (CPCP) y en cancer de
pulmon de células no pequerias (CPNCP), el cual representa el 85 a 90% de todos los tipos de
cancer de pulmén. Se requiere esta distincién para la adecuada estadificacion, tratamiento y
pronéstico. A su vez, el CPNCP es clasificado en cancer de células escamosas (45%),

adenocarcinoma (45%) o de células grandes (10%).>*

Los pacientes con CPNCP estadio I, Il o Ill (ver anexo 1) son generalmente tratados con
intencion curativa mediante cirugia, quimioterapia, radioterapia, o bien un esquema

combinado.’

La terapia sistémica se indica generalmente para los pacientes que se presentan con
enfermedad avanzada (estadios lllb y 1V) o que presentan progresiéon luego del tratamiento
inicial.®

En pacientes con CPNCP estadio avanzado con un estado de funcionamiento ECOG (del
inglés, Eastern Cooperative Oncology Group) (ver anexo 2) de cero a dos, se recomienda
como tratamiento estandar la quimioterapia de primera linea con esquemas de platino. En el
caso de aquellos pacientes cuya enfermedad progrese luego o durante el tratamiento con
dichos esquemas, se recomienda como tratamiento de segunda linea la administracion de
docetaxel. En el caso de pacientes con estatus ECOG mayor a dos se recomienda tratamiento

paliativo.??

En pacientes con enfermedad en estadio IV adecuadamente seleccionados segun la presencia

de ciertas mutaciones, la terapia dirigida molecularmente puede prolongar la sobrevida.’

Recientemente se han desarrollado agentes inmunoterapéuticos como el nivolumab para
pacientes con CPNCP. Se trata de un anticuerpo monoclonal que actuaria mejorando la

actividad antitumoral del sistema inmunoldgico.*®

Se postula el tratamiento del CPNCP con nivolumab dado que podria estar asociado a una
mayor sobrevida y/o menor incidencia de efectos adversos que otras opciones de tratamiento

sistémico.
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2. TECNOLOGIA

El fundamento del uso del nivolumab (Opdivo®) se basa en la expresion del receptor de muerte
celular programada PD-1 (del inglés, program death) en linfocitos T activados. A su vez, las
células tumorales expresan los ligandos PDL-1 y PDL-2, que interactuan con dicho receptor y
logran inhibir la activacion de linfocitos T, evitando la accién antitumoral del sistema

inmunolégico.?

El Nivolumab es un anticuerpo monoclonal IgG anti PD-1, que bloquea el receptor PD-1,
evitando la unién con los ligandos de las células tumorales, y de esta manera, permitiendo la

actividad antitumoral del sistema inmunoldgico.?

Se administra en infusién intravenosa a una dosis de 3 mg/kg durante 60 minutos cada dos
semanas. La mayoria de las reacciones adversas comunes son astenia, dolor musculo-

esquelético, rash, anorexia, nauseas, estrefimiento, disnea, tos e hipotiroidismo.z7

En marzo de 2015, la Administracion de Drogas y Medicamentos de Estados Unidos (FDA, su
sigla del inglés Food and Drug Administration) aprobd el nivolumab para el tratamiento de
pacientes con CPNCP metastasico con progresion de la enfermedad habiendo recibido un
régimen basado en platino’, asi como la Asociacion Europea de Medicamentos (EMA, su sigla
del inglés European Medicines Agency) en julio de 2015° y la Administracién Nacional de

Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) en febrero de 2016.

3. OBJETIVO

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados a las
politicas de cobertura de nivolumab para el tratamiento del cancer de pulmén de células no

pequenas.

4. METODOS

Se realizdé una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas (incluyendo Medline,
Cochrane y CRD), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluacion de tecnologias
sanitarias y financiadores de salud utilizando la siguiente estrategia: (nivolumab
[Supplementary Concept] OR OPDIVO [tiab] OR nivolumab*[tiab] OR PDCD1 protein, human
[Supplementary Concept] PD-1*[tiab]) AND (Lung Neoplasms [Mesh] OR Carcinoma, Non-
Small-Cell Lung [Mesh] OR Lung Neoplasms [tiab] OR Carcinoma, Non-Small-Cell Lung [tiab]).

Se priorizd la inclusion de revisiones sistematicas (RS), ensayos clinicos controlados

aleatorizados (ECASs), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y econdmicas, guias de
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practica clinica (GPC) y politicas de cobertura de diversos sistemas de salud cuando estaban

disponibles.

5. RESULTADOS

Para el siguiente informe se incluyeron dos ECAs, tres ETS tres GPC, y seis politicas de

cobertura.

Solo se encontraron documentos acerca del uso del nivolumab como tratamiento de segunda

linea, no encontrandose documentos acerca de su uso como primera linea.

Borghaei’ y colaboradores publicaron en 2015 un ECA que incluyo 582 pacientes con CPNCP
no escamoso estadio lllb o IV con progresién de la enfermedad luego o durante la primera linea
de tratamiento con un esquema de platino. La media de edad fue 62 afios, con una proporcion
de varones del 55% y una escala de performance ECOG entre cero y uno. El seguimiento
minimo fue de 17,2 meses. El objetivo principal fue medir la sobrevida global (definido como el
tiempo trascurrido desde la aleatorizacién hasta que el paciente fallece) y efectos adversos
asociados al tratamiento con nivolumab en comparacién con docetaxel. Se observd una
mediana de sobrevida global 12,2 meses en el grupo nivolumab (IC 95% 9,7 - 15) vs. 9,4
meses en el grupo docetaxel (IC 95% 8,1 - 10,7); HR 0,73 (IC 95% 0,59 - 0,89). En cuanto a los
efectos adversos severos grado tres o cuatro, se observaron en un 10% en los pacientes
tratados con nivolumab vs. 54% en el grupo docetaxel, principalmente a expensas de eventos

de neutropenia (27%).

Brahmer® y colaboradores publicaron en 2015 un ECA que incluyé 272 pacientes con CPNCP
de tipo escamoso estadio IlIb o IV, con progresién de la enfermedad luego o durante la primera
linea de tratamiento con platino. La mediana de edad fue 63 anos, con una proporcion de
varones del 74% y una escala de funcionamiento ECOG entre cero y uno (Anexo 2). El
seguimiento minimo fue de 11 meses. El objetivo principal fue medir la sobrevida global y los
efectos adversos asociados al tratamiento con nivolumab en comparacién con el tratamiento
con docetaxel. Se observd una mediana de sobrevida global de 9,2 meses en el grupo
nivolumab (IC 95% 7,3 — 13,3) vs. 6 meses en el grupo docetaxel (IC 95% 5,1 — 7,3); HR 0,59
(IC 95% 0,44 - 0,79). En cuanto a los efectos adversos severos, se observaron en un 7% en el
grupo nivolumab vs. 55% en el grupo docetaxel, En éste ultimo grupo el evento principal fue

neutropenia en un 30% de los casos.
Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias

En 2015, el Instituto de Calidad y Eficiencia en Cuidados de la Salud de Alemania (IQWIG, del

aleman Institut fir Qualitat and Wirtschaftlichkeit im Gesundheitsesen) " publicé un documento
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acerca del uso del nivolumab. ElI mismo concluye que el efecto beneficioso del nivolumab se
observd unicamente en el subgrupo de pacientes menores de 75 afos. En el subgrupo de
pacientes mayores de 75 anos, no se observd un beneficio en cuanto a sobrevida global,
aunque se plantea que esto podria deberse a un numero de pacientes insuficiente para

demostrar un beneficio en dicho subgrupo.

La agencia de ETS austriaca Ludwig Boltzmann Institut® publicé en 2015 una evaluacién sobre
el nivolumab. La misma concluye que el nivolumab esta indicado para tratamiento de segunda
linea del CPNCP escamoso metastasico, basandose en estudios de fase lll. Menciona que
existen estudios que evallan la efectividad de nivolumab como tratamiento de primera linea,

cuyos resultados se encuentran pendientes.

Actualmente el Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia del Reino Unido™" (NICE,
su sigla del inglés National Institute for Health and Clinical Excellence) se encuentra elaborando
dos documentos acerca de la utilizacion de nivolumab como tratamiento del CPNCP

metastasico, uno sobre el tipo escamoso y otro sobre el tipo no escamoso.
Guias de practica clinica

En 2016 la Red de Centros para el Tratamiento Integral del Cancer? (NCCN, del inglés National
Comprehensive Cancer Network) publico una GPC en la cual recomienda el nivolumab como
tratamiento para pacientes con CPNCP metastasico de tipo escamoso y no escamoso, cuya
enfermedad haya progresado durante o después de la quimioterapia de primera linea.

(categoria 1: recomendacion basada en alto nivel de evidencia y con un consenso uniforme).

En 2015 la Sociedad Estadounidense de Oncologia Clinica'® (ASCO, del inglés American
Society of Clinical Oncology) publico una GPC para el tratamiento CPNCP metastasico. En la
misma se recomienda como tratamiento de segunda linea el docetaxel. Sin embargo, hace
referencia al nivolumab como un tratamiento de segunda o tercera linea en etapa de
evaluacién, para pacientes con NSCLS de tipo escamoso, que experimentan progresion

durante o después de la terapia basada en platino.

En 2014 la Sociedad Europea de Oncologia Médica'® (ESMO, del inglés European Society Of
Medical Oncology) publicé una GPC para el tratamiento del CPNCP metastasico. En la misma

no menciona al nivolumab como opcion de tratamiento.
Politicas de cobertura

Los agentes financiadores privados de salud estadounidenses Aetna', Anthem'®, Blue Cross
Blue Shield of Tennessee'®, Blue Regence ", Blue Cross Blue Shield of New Jersey', Health
Partners' consideran al nivolumab como médicamente necesario para el tratamiento del

CPNCP metastasico como tratamiento de segunda linea. En el caso de Aetna y Anthem,

Documentos de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias — pag. 8



IECS — INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLINICA Y SANITARIA - WWW.IECS.ORG.AR

especifican que el paciente debe tener un estatus ECOG de cero a dos. En el caso de Blue
Cross Blue Shield de New Jersey, especifica que el estatus ECOG debe ser entre cero y uno.
Blue Cross Blue Shield of Tennessee y Health Partners, agregan la condicién de que estén
presentes las alteraciones genéticas del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGRF,
del inglés epidermal growth factor receptor) o, kinasa del linfoma anaplasico, (ALK, del inglés
anaplastic lymphoma kinase), sin respuesta favorable al tratamiento con agentes especificos

que actuan en dichos casos.

El agente financiador estadounidense Medicare'® brinda cobertura al tratamiento con nivolumab
para el CPNCP metastasico escamoso, en pacientes cuya enfermedad haya progresado

durante o luego de un tratamiento quimioterapico basado en platino.
Agentes financiadores publicos latinoamericanos no se expiden acerca de su cobertura.

El nivolumab no se encuentra incluido en el Programa Médico Obligatorio ni en el Sistema

Unico de reintegro.
Costo

En Argentina el costo de las ampollas conteniendo 40mg o 100mg nivolumab es de ARS
23.099,75 y ARS 57.751,12 (pesos argentinos/Julio 2016) respectivamente. El costo mensual
para el tratamiento de un paciente de 70 kg ascenderia a ARS 277.204, equivalentes a

aproximadamente USD 18.237 (ddlares estadounidenses/Julio 2016)."
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ANEXO 1. ESTADIOS DEL CANCER DE PULMON NO CELULAS PEQUENAS
FUENTE: GUIA DE LA RED DE CENTROS PARA EL TRATAMIENTO INTEGRAL DEL

CANCER (NCCN) — JULIO 2015.

SISTEMA DE ESTADIFICACION TNM

T- Tumor primario

Tx

TO
Tis
T1

T1a
T1b
T2

T2a
T2b
T3

T4

El tumor primario no puede ser evaluado, o bien el tumor es demostrado por la
presencia de células malignas en el esputo y lavados bronquiales pero sin visualizacion
mediante imagenologia o broncoscopia.

No hay evidencia de tumor primario

Carcinoma in situ

Tumor <3 cm en su mayor dimension, rodeado de pulmén o pleura visceral, sin
evidencia broncoscoépica de invasidon mas proximal que el bronquio lobar (es decir, no
en el bronquio principal)

Tumor <2 cm en su mayor dimensién

Tumor> 2 cm pero <3 cm en su mayor dimension

Tumor> 3 cm pero <7cm o tumor con cualquiera de los siguientes caracteristicas: 3
Involucra bronquio principal, 22 cm distal a la carina. Invade pleura visceral. Asociado
con a telectasia o neumonitis obstructiva que se extiende a la regién hiliar pero que no
compromete todo el pulmon

Tumor> 3 cm, pero < 5 cm en su mayor dimension

Tumor> 5 cm pero <7 cm en su mayor dimension

Tumor> 7 cm o el que invade directamente cualquiera de los siguientes: pared toracica
(incluyendo tumores del surco superior), diafragma, nervio frénico, pleura mediastinica,
pericardio parietal; o tumor en el bronquio principal <2 cm distal a la carina pero sin
participacién de la carina; o atelectasia asociada o neumonitis obstructiva de todo el
pulmén o nodulo (s) tumoral separado en el mismo Iébulo.

Tumor de cualquier tamano que invade cualquiera de los siguientes: mediastino,
corazén, grandes vasos, la traquea, nervio laringeo recurrente, eséfago, cuerpo

vertebral, carina; ndédulo tumoral separado (s) en un I6bulo ipsilateral diferente.

N- Nodos linfaticos regionales

Nx
NO
N1

N2

Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados

Sin metastasis en los ganglios linfaticos regionales

Metastasis en peribronquial ipsilateral y / o hiliares ipsilaterales ganglios linfaticos y los
ganglios intrapulmonares, incluyendo compromiso por extension directa.

Metastasis en mediastino ipsilateral y / o subcarinal nodo (s) linfatico
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N3 Metastasis en mediastino contralateral, hiliar contralateral, ipsilateral o contralateral

escaleno, o supraclavicular nodo (s) linfatico.

Metastasis

M Metastasis a distancia

Mx Metastasis a distancia no puede evaluarse

MO No hay metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

M1a Nbédulos tumorales separados (s) en un Iébulo contralateral; tumor con nodulos

pleurales o derrame pleural (o pericardico) maligno.

M1b Metastasis a distancia

AGRUPACION POR ESTADIOS DE CANCER DE PULMON

A El tumor de extension superficial de cualquier tamafio con su componente invasivo

limitado a la pared bronquial, que puede extenderse de manera proximal al bronquio principal,

también se clasifica como T1.

B tumores BT2 con estas caracteristicas se clasifican como T2a si miden <5 cm o si el

tamano no puede ser determinado, y T2b si miden > de 5 cm pero <7 cm.

Carcinoma Oculto T NO MO
Estadio O Tis NO MO
Estadio 1A Tla NO MO
T1b NO MO
Estadio IB T2a NO MO
Estadio 1A T2b NO MO
Tla N1 MO
Tib N1 MO
T2a N1 MO
Estadio 11B T2b N1 MO
T3 NO MO
Estadio I11A Tla N2 MO
T1b N2 MO
T2a N2 MO
T2b N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
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Estadio 111B Tla N3 MO
Tib N3 MO
T2a N3 MO
T2b N3 MO
T3 N3 MO
T4 N2 MO
T4 N3 MO

Estadio 1V Cualquier T Cualquier N Mla
Cualquier T Cualquier N M1b

* Muchos derrames pleurales (y pericardicos) con cancer de pulmén se deben al tumor. En algunos

pacientes, sin embargo, multiples examenes citopatolégicos de liquidos pleurales (y pericardicos) son

negativos para células tumorales, y el fluido es sanguineo y no exudado. Cuando estos elementos y el

juicio clinico dictan que el derrame no esta relacionado con el tumor, el derrame debe ser excluido

como un elemento de estadificaciéon y el paciente debe ser clasificado como T1, T2, T3, o T4.
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ANEXO 2. Escala del Estado Funcional del paciente, elaborado por el Grupo Cooperativo

de Oncologia de Estados Unidos (ECOG, del inglés Eastern Cooperative Oncology

Group)
GRADO ESTADO FUNCIONAL ECOG
0 Completamente activo, capaz de llevar a cabo todo el funcionamiento de pre-
enfermedad sin restricciéon
1 Restringido en la actividad fisica extenuante, pero ambulatorio y capaz de llevar a
cabo trabajo ligero, por ejemplo, el trabajo doméstico ligero, trabajo de oficina.
5 Ambulatorio y capaz del auto-cuidado, pero incapaz de llevar a cabo cualquier
actividad de trabajo mas prolongado que el 50% de las horas de vigilia
Sélo capaz de autocuidado en forma limitada; confinado a la cama o una silla mas
3 -
del 50% de las horas de vigilia.
4 Completamente dependiente; incapaz de cualquier actividad de autocuidado;
totalmente confinado a la cama o una silla.
5 Muerte
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