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VINETA DEL ENSAYO CLINICO:

CheckMate-577: Supervivencia Libre de Progresion con la adyuvancia de
[Nivolumab] frente a [Placebo] en Cancer de Eséfago o de la Unidn
Gastroesofagica estadio Il 6 lll recién resecado y sin respuesta completa
patoldgica tras quimiorradioterapia neoadyuvante, durante 45 meses de
observacion.

Kelly RJ, Ajani JA, Kuzdzal J, Zander T, on behalf of the CheckMate 577 Investigators. Adjuvant Nivolumab in Resected
Esophageal or Gastroesophageal Junction Cancer. N Engl J Med. 2021 Apr 1;384(13):1191-1203.

Abreviaturas: EA: efecto/s adverso/s; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; K-M: segun la funcion de Kaplan-
Meier; LEv: libre del evento que se esta midiendo; NNT: nimero necesario a tratar para evitar 1 evento mas con la
intervencién que con el control; PD-L1: ligando que se expresa en la superficie de la célula tumoral para inactivar la
molécula 1 de muerte programada PD-1 de los linfocitos T; PtSLEv: prolongacion del tiempo de supervivencia libre
del evento que se estd midiendo; RAR: reduccidon absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo; tSLEv: tiempo de
supervivencia libre del evento que se estd midiendo.

A) INTRODUCCION: E| cancer de eséfago es globalmente el 72 mds frecuente, ocasionando mas
de medio millon de muertes al afio en el mundo. El carcinoma epidermoide es el subtipo
histolégico mas frecuente, aunque las incidencias de adenocarcinoma de eséfago y de la union
gastroesofagica se han incrementado de manera considerable en los ultimos afios, sobre todo
en los paises occidentales.

El tratamiento neoadyuvante con quimiorradioterapia seguido de cirugia es la estrategia
mas utilizada en pacientes con cancer de eséfago resecable y localmente avanzado, ya que el
estudio CROSS mostrd ventajas en la supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad
frente a la cirugia como modalidad terapéutica Unica, obteniéndose, ademads, un 29% de
respuestas patoldgicas completas tras la cirugia. Sin embargo, tras esta estrategia, el riesgo de
recidiva es elevado, sobre todo en aquellos pacientes que no alcanzan la respuesta patoldgica
completa y especialmente aquellos que tienen afectacion de los ganglios linfaticos, siendo su
supervivencia global menor. Se necesitan por tanto tratamientos adyuvantes efectivos que
mejoren estos resultados, sin que ninguno haya demostrado beneficio hasta la fecha, por lo que
el seguimiento clinico es el plan estandar.

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humanizado anti PD-1, que ha demostrado
aumento de supervivencia global frente a placebo o quimioterapia en ensayos clinicos fase Il en
pacientes con cancer avanzado de eséfago o de la unidn gastroesofagica.

El Checkmate 577 es un ensayo clinico fase lll, aleatorizado, doble ciego, disefiado para
comparar nivolumab frente a placebo en el tratamiento adyuvante de pacientes con cancer de
esofago o de la unidn gastroesofagica tratados con quimiorradioterapia neoadyuvante seguida
de cirugia y que no han obtenido respuesta patoldgica completa, siendo la supervivencia libre
de enfermedad su objetivo principal.

B) OBJETIVO: Comparar la Supervivencia Libre de Progresidn con la adyuvancia de [Nivolumab]
frente a [Placebo] en Cancer de Esdfago o de la Unidn Gastroesofagica estadio Il 6 Il recién
resecado y sin respuesta completa patoldgica tras quimiorradioterapia neoadyuvante, durante
45 meses de observacion.

C) METODOS: Ensayo clinico aleatorizado, controlado, enmascarado para pacientes y médicos
investigadores asistenciales, multicéntrico, estratificado por tres criterios: a) expresién de PD-
L1 (< 1% o 2 1%); b) estado patoldgico de los ganglios linfaticos (2ypN1 o ypNO); y c) tipo
histolégico (carcinoma de células escamosas o adenocarcinoma).
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D) RESULTADOS: En un periodo de observacidn de 45 meses, para la variable de Supervivencia
Libre de Progresidn se evaluaron 532 pacientes en el Grupo de intervencidn A [Nivolumab] y 262
en el Grupo de control B [Placebo]. Para los efectos adversos se analizaron 532 y 260
respectivamente.

Los 8 factores clinicos (covariables) y 2 sociodemograficos que midieron los
investigadores en el inicio (linea basal) estaban equilibrados con este tamafo de muestra, tal
como mostramos en el suplemento 1.

Dado que la clase de verdad® de cada resultado o evidencia y su grado de verosimilitud
estdn condicionados a la validez? con la que se ha obtenido, nosotros hemos estimado la validez
con la que los investigadores han obtenido sus resultados o evidencias, ayudandonos de un test
basado en el sistema GRADE, modificado y adaptado por nosotros para ensayos clinicos con
censuras en la funcidn de supervivencia al evento (suplemento 2).

Como el editor de la revista NEJM y/o los investigadores han decidido voluntariamente
no informar los pacientes censurados en cada corte temporal, nosotros hemos construido un
escalimetro para medir cada uno los % de la Supervivencia en el eje de ordenadas del grafico en
cada corte temporal, con los que, mediante una reconstruccion inversa, hemos calculado
matematicamente la “Funcidn de Supervivencia-LEv de Kaplan-Meier” para la variable
Supervivencia Libre de Progresién (SLP), cuyas 3 medidas de resultados (% de pacientes, tiempo
medio y mediana de tiempo libres del evento) mostramos en la hoja fs-1. La fiabilidad del
resultado matematico obtenido respecto al resultado que se obtendria aplicando las censuras
estara en funcidn del error sistemdtico de medicidn con el escalimetro, debido a la calidad y
grosor de sus lineas del grafico.

Medidas de resultado Supervivencia-LEv K-M Supervivientes-LEv Cuéndo coinciden y cudndo divergen la
Supervivencia-LEv K-M y los Supervivientes-LEv
% de pacientes LEv % de pacientes libres del evento "....." enla |% de los pacientes libres del evento "....." en | [Los % de pacientes LEv en la Supervivencia-LEv K

M y en los Supervivientes-LEv coinciden sélo en el

Supervivencia-LEv K-M los Supervivientes LEv
caso de que no haya ningun censurado. Cuanto
mas censurados, mas divergen.
tiempo medio LEv tiempo medio libre del evento "....." en la tiempo medio libre del evento "....." en los Los tiempos medios LEv en |a

Supervivientes-LEv en los Supervivientes-LEv coinciden sélo en el
caso de que no haya ningun censurado. Cuanto
mas censurados, mas divergen.

Supervivencia-LEv K-M

mediana de tiempo LEv | [mediana de tiempo libre del evento "...." en |mediana de tiempo libre del evento "....." en| |Las medianas de tiempo LEv en |a

la Supervivencia-LEv K-M los Supervivientes-LEv y enlos Supervivientes-LEv coinciden sélo
en el caso de que no haya ningln censurado.

Cuanto mas censurados, mas divergen.

Abreviaturas: K-M: segun la funcién Kaplan y Meier, condicionada a las censuras; LEv: libre/s del evento que se esta midiendo
(por ejemplo del evento "muerte", o del evento "progresién o muerte").

12 SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION (SLP) EN SUS TRES MEDIDAS DE RESULTADOS: % DE
PACIENTES, TIEMPO MEDIO Y MEDIANA DE TIEMPO LIBRES DEL EVENTO “PROGRESION O
MUERTE".

Cohorte completa, Grupo de intervencién A [Nivolumab] vs Grupo de control B [Placebo]: En
el % de pacientes y tiempo medio de Supervivencia-LEv K-M se obtienen diferencias
estadisticamente significativas a favor del grupo A de intervencién frente al grupo B de control

1 Sanchez-Robles GA. PUNTO DE VISTA: De qué clases de evidencias o verdades hablamos cuando hablamos de
“Medicina Basada en la Evidencia”. Web evalmed, 3-ago-2022. Disponible en: http://evalmed.es/2022/08/03/pv-de-
gue-clases-de-evidencias-o-verdades-hablamos/

2Sanchez-Robles GA. PUNTO DE VISTA: Qué significan “validez”, “calidad” o “certeza” de un resultado en el campo de
la epidemiologia clinica, desde las coordenadas de la Teoria del Cierre Categorial de las Ciencias. Web evalmed, 19-
feb-2023. Disponible en: http://evalmed.es/2023/02/19/pv-que-significa-validez-calidad-o-certeza-de-un-resultado/
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en los cortes temporales de 6 a 45 meses (hoja fs-1). En el corte a los 21 meses, los % de
pacientes libres del evento progresion o muerte en la Supervivencia-LEv K-M fue un 51% en el
grupo A de intervencién frente a un 38% en el grupo B de control, HR 0,70 (0,56-0,86); RAR 13%;
NNT 8 (5 a 18) en los 21 meses. Los 3 destinos del NNT = 8 se distribuyeron asi: a) 3 libres del
evento en ambos grupos; b) 4 con el evento en ambos grupos; y c) 1 libre del evento en el grupo
de intervencion y con evento en el grupo de control.

Comparando las areas bajo las curvas, hallamos los 21 meses distribuidos en 3 tiempos
biogréficos: a) 12,1 meses de tiempo medio libre del evento progresion o muerte en ambos
grupos; b) 6,8 meses de tiempo con el evento progresion o muerte, y por tanto sin éxito en ambos
grupos; y c) 2,1 meses (64 dias) de Prolongacion del tiempo medio libre del evento gracias a la
intervencion (tabla t-1).

Al distribuir estos 3 tiempos biograficos sobre los tres destinos del NNT = 8, encontramos
que, de cada 8 pacientes: a) 3 no tendran el evento progresion o muerte durante los 21 meses
en ambos grupos; b) 4 tendran el evento tras 7,5 meses en ambos grupos; y c) 1 evitara el evento
durante los 21 meses en el grupo de Nivolumab, mientras que ese 1 sufrird el evento tras 4
meses en el grupo de Placebo (grafico g-1).

Estimamos una validez MODERADA en cuanto al resultado formal (matematico) de la
Funcion de Supervivencia K-M, pero no en cuanto al resultado de los Supervivientes reales que
permanecen en la curva, por las diferencias en las tres medidas de resultado de esta variable,
que se deben al 53% y 40% de pacientes censurados en el grupo de intervencion y de control
respectivamente durante los 45 meses de observacion:

1) % de pacientes libres del evento “progresion o muerte”: A los 45 meses en el grupo
de intervencion el % de pacientes libres del evento muerte fue un 42% en la Supervivencia-LEv
K-M (formal), mientras que en ese corte temporal fue un 0% el de los Supervivientes-LEv reales
que permanecen en la curva. En el grupo de control ese porcentaje fue un 30% y un 0%
respectivamente (hoja f-s 1.a).

2) Tiempo medio libre del evento “progresiéon o muerte”: Mediante las Areas Bajo las
Curvas (ABC), se observa que, durante los 45 meses, en el grupo de intervencion el tiempo medio
en la Supervivencia-LEv K-M fue 24,9 meses, mientras que durante esos mismos 45 meses el
tiempo medio en los Supervivientes-LEv fue 13,5 meses. En el grupo de control ese tiempo
medio fue de 19,8 meses y de 11,8 meses respectivamente.

Prolongacion del tiempo medio libre del evento “progresion o muerte” con la
intervencion respecto al control: Durante los 45 meses fue de 24,9 — 18,8 = 5,1 meses en la
Supervivencia-LEv K-My de 13,5 - 11,8 = 1,7 meses en los Supervivientes LEv (hoja f-s 1.b).

3) Mediana de tiempo libre del evento “progresion o muerte”: En el grupo de
intervencién la mediana de tiempo libre del evento no se alcanzé en la Supervivencia-LEv K-M a
los 22 meses, cuando permanecian sin evento el 24% de los pacientes iniciales, y se alcanzé en
los Supervivientes-LEv a los 11,1 meses, cuando por definicion operatoria permanecian sin
evento el 50% de los pacientes iniciales. En el grupo de control, esa mediana no se alcanzé o los
10,8 meses (con un 41% aun sin evento), y a los 8,6 meses (con un 50% aun sin evento),
respectivamente.

Prolongacién de la mediana de tiempo libre del evento “muerte” con la intervencion
respecto al control: Fue de 22 - 10,8 = 11,2 meses en la Supervivencia-LEv K-My de 11,1 - 8,6 =
2,5 meses en los Supervivientes-LEv (hoja f-s 1.c).
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22 EFECTOS ADVERSOS (EA) REGISTRADOS POR LOS INVESTIGADORES.

Cohorte completa, Grupo de intervencién A [Nivolumab] vs Grupo de control B [Placebo]:
EA de cualquier tipo

1) No se obtienen diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en: a)
de todos los Grados (95% vs 93%); b) de Grados 3 6 4 (34% vs 32%); c) graves (serious) de todos
los Grados (30% vs 30%); d) graves (serious) de Grados 3 6 4 (20% vs 20%); e) que conducen a
discontinuacidén del régimen del ensayo clinico, de Grados 3 6 4 (7% vs 6%).

2) Se obtienen diferencias estadisticamente significativas en contra del Grupo de
intervenciéon A [Nivolumab] frente al Grupo de control [Placebo] en: a) que conducen a
discontinuacién del régimen del ensayo clinico, de todos los Grados (13% vs 8%).

EA relacionados con Nivolumab o Placebo

1) No se obtienen diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en: a)
2) EA relacionados con Nivolumab o Placebo: a) que conducen a discontinuacién del régimen
del ensayo clinico, de Grados 3 6 4 (5% vs 3%).

2) Se obtienen diferencias estadisticamente significativas en contra del Grupo de
intervencién A [Nivolumab] frente al Grupo de control [Placebo] en: a) de todos los Grados (71%
vs 46%); b) de Grados 3 6 4 (13% vs 6%); c) graves (serious), de todos los Grados (8% vs 3%); d)
graves (serious) de Grados 3 6 4 (5% vs 1%); e) que conducen a discontinuacion del régimen del
ensayo clinico, de todos los Grados (9% vs 3%).

Estimamos una validez MODERADA de los resultados de los EA relacionados Nivolumab o
Placebo y MODERADA-BAJA en los demas (tabla nnt-2 EA).

Hoja de informacion al usuario (FACT BOX): Para ayuda a la toma de decisiones con usuarios
mostramos los resultados de beneficios y efectos adversos en un Fact Box a la derecha de
nuestras tablas de resultados.




Hoja fs-1.a [Supervivencia Libre de Progresion (SLP) en % Supervivencia libre del evento "progresion o muerte", y los HR; CohCompl A vs B]: % de Supervivencia libre de evento K-M, y los HR , Grupo A [Nivolumab] vs Grupo B [Placebo]; (Figura A, pag 1196 del articulo

original)
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Hoja fs-1.b [Supervivencia Libre de Progresion (SLP) en % y t medio de Supervivencia libre del evento "progresion o muerte"; CohCompl A vs B]: % de Supervivencia libre de evento K-M y tiempo medio de

Supervivencia libre de evento K-M y % de Supervivientes libres de evento y tiempo medio que permanecen libres de evento, Grupo A [Nivo b] vs Grupo B [Placebo]; (Fi ag 1196 del articulo original)
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inicio del | al final del | en riesgo (al | Eventos (al | Censurados (al IWZL:Z::;V:J:;Z de cada intervalo /| intervencién tomada por
intervalo intervalo comienzo de fi‘na\ de cada fi‘na\ de cada (al final de cada ne pa?ientes en interpolacion del grdfico K-
(meses) (meses) | cada intervalo)| intervalo) intervalo) " riesgo intervalo M
0 532 532 100,0%
0 3 532 90 12 430 17,0% 83,0% 83,0%
3 6 430 49 17 364 11,3% 887% 73,6%
6 9 364 33 25 306 9,0% 91,0% 67,0%
9 12 306 25 32 249 8,2% 91,8% 61,5%
12 15 249 15 22 212 6,1% 93,9% 57,8%
15 18 212 16 15 181 7,5% 92,5% 53,4%
18 21 181 8 26 147 4,5% 95,5% 51,0%
21 24 147 9 46 92 5,9% 94,1% 48,0%
24 27 92 1 23 68 1,0% 99,0% 47,5%
27 30 68 4 23 41 5,8% 94,2% 44,8%
30 33 41 0 19 22 0,0% 100,0% 44,8%
33 36 22 1 13 8 57% 94,3% 42,2%
36 39 8 0 4 4 0,0% 100,0% 42,2%
39 42 4 0 1 3 0,0% 100,0% 42,2%
42 45 3 0 3 0 0,0% 100,0% 42,2%
Suma: 251 281 0
47% 0%
Con Evento Supervivientes
% Supervivencia libre de evento K-M
condicionada a las censuras
tiempo al | t;: tiempo | n; = pacientes | Ev,=ne Cens; = ne = "0 de %Ev;: % eventos %S, =%libre | g/ Supervivencia-LEv K-M
. ) . supervivientes . Ever A
inicio del | al final del | en riesgo (al | Eventos (al | Censurados (al ra— de cada intervalo /| intervencién tomada por
intervalo intervalo comienzo de [final de cada| final de cada (al final de cada n2 pacientes en interpolacion del grdfico K
(meses) (meses) | cada intervalo) intervalo) intervalo) ——— riesgo M
0 262 262
0 3 262 46 2 214 17,5% 82,5%
3 6 214 48 3 163 22,4% 77,6%
6 9 163 24 13 126 14,8% 85,2%
9 12 126 17 13 96 13,8% 86,2%
12 15 96 6 10 80 6,4% 93,6%
15 18 80 5 10 65 6,8% 93,2%
18 21 65 5 7 53 7,3% 92,7%
21 24 53 1 14 38 2,1% 97,9%
24 27 38 1 9 28 3,9% 96,1%
27 30 28 2 9 17 6,3% 93,7%
30 33 17 2 3 12 11,9% 88,1%
33 36 12 0 7 5 0,0% 100,0%
36 39 5 0 3 2 0,0% 100,0%
39 42 2 0 1 1 0,0% 100,0%
42 45 1 0 1 0 0,0% 100,0%
Suma:; 158 104 0
60% 0%
Con Evento Supervivientes

% Supervivientes \tiem{ll;bre de evento de los ) i
We evento Supervivientes, por ABC B R engacien PtS, = prolongacién
del t libre de Ev de
%S,: % supervivientes 1S;: tiempo libre Ev| tS: tlibre de Ev los S;fpervwientes =
s os Ev aouruilados de los acumulado de los s acumulado | Ldiferencia ts,
. Supervivientes en [ Supervivientes, por oy ;; |acumulado intervenc
en el tiempo t/ n pac ) ney control] ntrol] (meses)
inicio del estudio cada intervalo, por| ABC acumuladas (meses) Yy col
ABC (meses) (meses)
100,0%
80,8% 2,7 2,7 0,0 0,0
68,4% 2,2 5,0 0,2 0,1
57,5% 1,9 6,8 0,5 0,3
46,8% 1,6 8,4 09 0,6
39,8% 1,3 9,7 13 0,9
34,0% 1,1 10,8 1,7 1,2
27,6% 0,9 11,7 2,1 1,4
17,3% 0,7 12,4 24 16
12,8% 0,5 12,9 2,8 16
7,7% 0,3 13,2 31 17
4,1% 0,2 13,3 35 1,7
1,5% 0,1 13,4 39 17
0,8% 0,0 13,5 4,3 17
0,6% 0,0 13,5 47 1,7
0,0% 0,0 13,5 51 1,7

Este es t libre de evento acumulado de los supervivientes (es decir
que no incluye el t libre de evento acumulado que aportan los
censurados hasta que salen del ensayo)

% Supervivientes
libres de evento

Wbre de evento de los
Supervivientes, por ABC

%Sy: % supervivientes

libres Ev acumulados

en el tiempo t/ n2 pac
inicio del estudio

S;: tiempo libre Ev|  tS,: t libre de Ev
de los acumulado de los

Supervivientes en | Supervivientes, por

cada intervalo, por| ABC acumuladas

ABC (meses) (meses)
100,0%
81,7% 2,7 2,7
62,2% 2,2 4,9
48,1% 1,7 6,5
36,6% 1,3 7,8
30,5% 1,0 88
24,8% 0,8 9,6
20,2% 0,7 10,3
14,5% 0,5 10,8
10,7% 0,4 11,2
6,5% 0,3 11,5
4,6% 0,2 11,6
1,9% 0,1 11,7
0,8% 0,0 11,8
0,4% 0,0 11,8
0,0% 0,0 11,8
~

Este es t libre de evento acumulado de los supervivientes (es decir
que no incluye el t libre de evento acumulado que aportan los
censurados hasta que salen del ensayo)
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Hoja fs-1.c [Supervivencia Libre de Progresion (SLP) en mediana t Supervivencia libre del evento "progresion o muerte"; CohCompl A vs B]: Mediana de tiempo de Supervivencia libre de evento K-M 'y

Mediana de tiempo que permanecen los Supervivientes libres de evento, Grupo A [Nivolumab] vs Grupo B [Placebo]; (Figura A, pag 1196 del articulo original)

Diferencias entre los
grupos en las medianas de
tiempo libres de eventos

MATERIAL FORMAL
tiempo final del . %
intervalo e Superylvwentes- Supervivencia-
(meses) LEvinterv | by kM interv
0 100,00% 100,00%
3 80,83% 83,00%
6 68,42% 73,60%
9 57,52% 67,00%
12 46,80% 61,50%
15 39,85% 57,75%
18 34,02% 53,40%
21 27,63% 51,00%
24 17,29% 48,00%
27 12,78% 47,50%
30 7,71% 44,75%
33 4,14% 44,75%
36 1,50% 42,20%
39 0,75% 42,20%
42 0,56% 42,20%
45 0,00% 42,20%
MATERIAL FORMAL
tiempo final del %
ir:otervalo = Supervivencia-
(meses) REcents LEv K-M control
0 100,0% 100,0%
3 81,7% 82,5%
6 62,2% 64,0%
9 48,1% 54,5%
12 36,6% 47,0%
15 30,5% 44,0%
18 24,8% 41,0%
21 20,2% 380%
24 14,5% 37,2%
27 10,7% 35,8%
30 6,5% 33,5%
33 4,6% 29,5%
36 1,9% 29,5%
39 0,8% 29,5%
42 0,4% 29,5%
45 0,0% 29,5%

100%
100%

1
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

% Supervivientes-LEv vs % Supervivencia-LEv K-

0%
0o 3 6 9
tiempo (meses)

—@— % Supervivientes-LEv interv

50%

40%

30%

20%

% Supervivientes-LEv vs % supervivencia-LEv K-M

10%

0 3 6
tiempo (meses)

Gréfico fs-1.b [SLP, solo Coh Compl Grupo de Interv A]: %
Supervivencia-LEv K-IM vs % Supervivientes-LEv

6 42% 42% 42%

17%

13%
8%

4% o
12 15 18 21 24 27 30 33 36 %o

1% 0%
42 45 48

~®-— % Supervivencia-LEv K-M interv

Gréfico fs-1.b [SLP, solo Coh Compl Grupo de Contro B]: %
Supervivencia-LEv K-M vs % Supervivientes-LEv

" 38% 37%

3% 349
30% 30% 30% 30% 30%
37%

15%
11%

6%
5% 2% 1% o
12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

—@— % Supervivientes-LEv control =@ % Supervivencia-LEv K-M control

Calculo manual de la Mediana de tiempo de Supervivencia libre de

riesgo que la establecen

evento K-M y la Mediana de tiempo que permanecen los Supervivientes
libres de evento, y del n2 del paciente de entre los supervivientes en

%Ssupeinf 51,0% 480% t interva sup: 21
medianat| 22,0
n2pacsupeinf 147 92 n? pac mediana 129
Percentil mediana 24%
%Ssupeinf 57,5% 46,8% t interva sup 9
medianat] 11,1
n2 pac sup e inf 306 249 n? pac mediana 266
Percentil mediana 50%)

Calculo manual de la Mediana de tiempo de Supervivencia libre de

riesgo que la establecen

evento K-M y la Mediana de tiempo que permanecen los Supervivientes
libres de evento, y del n2 del paciente de entre los supervivientes en

% Ssupeinf 545% 47,0% tinterva sup. 9
mediana t| 10,8
n2 pac sup e inf 126 96 n? pac mediana 108
Percentil mediana 41%
%Ssupeinf 62,2% 48,1% t interva sup 6
medianat| 86
n2pacsupeinf 163 126 n2 pac mediana 131
Percentil mediana 50%)

mediana t (meses)

n2 pac mediana

Percentil mediana

mediana t (meses)
n2 pac mediana
Percentil mediana

Diferencia . .
Diferencia entre
entre los grupos
los grupos en
enlas )
N las Medianas
Medianas del t N
enla en los libre de Ev en del tlibre de Ev
Supervivenci | Superviviente I enlos
a K-M, grupo S, grupo Superviviencia K SHFERINIEIES
intervenc intervenc M (meses) (meses)
22,0 11,1 11,2 2,5
141 266
26% 50%
enla en los
Supervivenci | Superviviente
a K-M, grupo | s, grupo
control control
10,8 8,6
108 131
41% 50%
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Grafico g-1 (SLP en 3tB x 3dNNT, A [Nivolumab] vs B [Placebo]): Distribucion de "Los 3 tiempos
biograficos (3tB)" sobre "Los 3 destinos del NNT (3dNNT)" en la Supervivencia Libre de Progresion , a

los 21 meses.

Los 3 destinos del NNT
(3dNNT)

Los 3 tiempos biograficos meses|meses de los

meses de los 8 del

tB, 8 del
(3tB) el Brupo grupo Contr
Interv
Resto de t sin éxito 6,80 54 -
f'm_:v pO!"Ia 2,09
- 114

tSLEv sin la intervencion 12,11 97
21,00 168 168

Supervivencia Libre de Progresion (SLP)
Grupo de intervencién A: Nivolumab, n=532
Grupo de control B: Placebo, n= 262

En 21 meses, calculado con la Funcién de Supervivencia K-M

RA interv RA contr RAR NNT

49,00% 62% 13% 7,7

Los 3 destinos NNT 3,8 1,0 2,92
38,0% 51,0% p<0,05

<----m-- meses

20210401-ECA ChM-577 m24, NeoAd-CaEsof-UGE, RO, Ady[Nivol vs PI] +PFS. Kelly
Kelly RJ, Ajani JA, Kuzdzal J, Zander T, on behalf of the CheckMate 577 Investigators. Adjuvant Nivolumab in

NOTA:

puede representarse llegando los 8
pacientes, a los 21 meses

Grupo interv A [Nivolumab]
Pacientes ---->
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Tabla nnt-1

estadio Il 6 11l recién resecado tras neoadyuvancia.

Pacientes de 61 afios [rango, 26 a 86] con Cancer de Es6fago o de la Unién Gastroesofagica

ECA CheckMate-577, en 45
meses de observacion

Grupo de
intervencion A:
Nivolumab, n= 532

Grupo de control B:

Placebo, n= 262

Medidas del efecto, calculadas mediante la Funcién de Supervivencia K-M
elaborada paso a paso en la hoja fs-1

% de pacientes MATERIALMENTE
tocables "Con el evento",
"Supervivientes libres del evento" y

, tratados con:

Grupo de
intervencion A:
Nivolumab

Grupo de control B:
Placebo

Supervivencia Libre de Progresion (SLP) en

(tomado desde la hoja fs-1; Cohortes completas)

A los 3 meses 17%/81% / 18%/82% /
Alos 6 meses 26%/68% / 36%/62%/
A los 9 meses 33%/62% / 45% [ 48% [
A los 12 meses 37% [/ 47% / 52% /37%/
Alos 15 meses 40% [ 40% / 54% /31% /
Alos 18 meses 43% [/ 34% 56% /25%/
A los 21 meses - 44% [ 28% / 58% /20% /
Alos 24 meses 46% [/ 17% / 58%/15%/
Alos 27 meses 46% /13% / 59%/11% /

Alos 30 meses

47% [ 8%/

60%/ 6%/

A los 33 meses

47% [ 4%/

60%/ 5%/

Alos 36 meses

44% [ 2%/

60%/ 2%/

A los 39 meses

47% [ 1%/

60%/ 1%/

Alos 42 meses

47% [ 1%/

60%/ 0% /

A los 45 meses

—_

47%/ 0%/

60% /0% /

Abreviaturas: ABC: area/s bajo la/s curva/s; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; K-M: segun la funcién Kaplan y Meier, condicionada a las censuras; LEv: libre de evento que se estd midiendo; NNT: nimero
necesario a tratar para proteger a 1 paciente mas que sin tratar; PtSLEv: prolongacion del tiempo medio de supervivencia libre del evento que se estd midiendo; RAR: reduccidon absoluta del riesgo; SLP: supervivencia
libre de progresidn; tSLEv: tiempo medio de supervivencia libre del evento que se estd midiendo.

En 21 meses

En 24 meses

En 45 meses

tiempo al final del intervalo (meses

21

24

27

30

33

36

39

42

45

Eduardo Ceballos Barbancho y Ofic Eval Mtos SES
NeoAd-CdEsof-UGE, RO, Ady [Nivol vs Pl], m45; 20-jun-2023

Grupo de
intervencion A:
Nivolumab, n= 532

Grupo de control
B: Placebo, n= 262

Diferencia

Diferencia

PtSLEv en la
Supervivientes-
LEv (meses)

SLP en

SLP en tSLEv

0,0

0,1

0,3

0,6

0,9

1,2

1,4

1,6

1,6

1,7

1,7

1,7

1,7

1,7

1,7
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. . . , Hoja informacidn al usuario (FACT
Tabla nnt-2 EA: Efectos adversos (EA) registrados por los investigadores (tomados de Tabla 2, pag 1200) ! BOX) (
. . . o .
Grup.o de intervencidn A: | Grupo de control B: Medidas del efecto obtenidas por incidencias acumuladas N2 de pacientes con evento por cada 100
ECA CheckMate-577, en 45 meses de Nivolumab, n= 532 Placebo, n= 260 tratados con:
observacion
N2 Eventos crudos (%) | N2 Eventos crudos (%) RR (IC 95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%) Potencia Grupo de Nivolumab| Grupo de Placebo
EA de cualquier tipo
de todos los Grados 510/532 (95,9%) 243/260 (93,5%) 1,03 (0,99-1,06) -2,4% (-5,57% a 1,53%) -42 (65 a -18) 31% 95 93
de Grados 364 (*) 183/532 (34,4%) 84/260 (32,3%) 1,06 (0,86-1,32) -2,09% (-9,18% a 4,7%) -48 (21 a-11) 8% 34 32
graves (serious) (**), de todos los Grados 158/532 (29,7%) 78/260 (30%) 0,99 (0,79-1,24) 0,3% (-6,62% a 6,91%) 333 (14 a-15) 3% 30 30
graves (serious) (**), de Grados 364 (*) 107/532 (20,1%) 53/260 (20,4%) 0,99 (0,74-1,32) 0,27% (-5,92% a 6%) 368(17a-17) 3% 20 20
que conducen a discontinuacién def régimen del 68/532 (12,8%) 20/260 (7,7%) 1,66 (1,03-2,67) -5,09% (-9,75% a-1%) | -20(-1004a -10) 57% 13 8
ensayo clinico, de todos los Grados
que conducen a discontinuacion del régimen del o o . o o o
ensayo clinico, de Grados 36 4 (*) 38/532(7,1%) 16/260 (6,2%) 1,16 (0,66-2,04) -0,99% (-5,06% a 2,44%) -101 (41 a-20) 7% 7 6
EA relacionados con Nivolumab o Placebo
de todos los Grados 376/532 (70,7%) 119/260 (45,8%) 1,54 (1,34-1,78) |-24,91% (-32,18% a -17,9%) -4 (-6 a -3) 100% 71 46
de Grados 364 (*) 71/532 (13,3%) 15/260 (5,8%) 2,31(1,35-3,96) | -7,58% (-11,98% a-3,71%) -13(-27a-8) 90% 13 6
graves (serious) (**), de todos los Grados 40/532 (7,5%) 7/260 (2,7%) 2,79 (1,27-6,15) -4,83% (-8,2% a -1,92%) -21(-52a-12) 77% 8 3
graves (serious) (**), de Grados 36 4 (*) 29/532 (5,5%) 3/260 (1,2%) 4,72 (1,45-15,37) -4,3% (-7,02% a -1,91%) -23(-52 a-14) 82% 5 1
que conducen a discontinuacion def régimen del 48/532 (9%) 8/260 (3,1%) 2,93 (1,41-6,11) | -595% (-9,54% a -2,82%) | -17(-35a-10) 87% 9 3
ensayo clinico, de todos los Grados
que conducen a discontinuacion del régimen del . o . o o o
ensayo clinico, de Grados 36 4 (*) 26/532 (4,9%) 7/260 (2,7%) 1,82 (0,8-4,13) 2,19% (-5,35% a 0,38%) 46 (260 a -19) 31% 5 3

Abreviaturas: EA: efecto/s adverso/s; IC: intervalo de confianza; NNT: nimero necesario a tratar para proteger a 1 paciente mas que sin tratar; RAR: reduccion absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo (por incidencias acumuladas).

(*) Grado 1: Leve; asintomaticos o sintomas leves; solamente observaciones clinicas o diagndsticas; intervencion no indicada. Grado 2: Moderado; intervencion minima, local o no invasiva indicada; limitacién apropiada para la edad de las actividades de la vida
diaria (AVD) instrumentales (preparar comidas, comprar comestibles o ropa, usar el teléfono, administrar dinero, etc.). Grado 3: Grave o médicamente significativo, pero no inmediatamente amenazante de la vida; hospitalizacion o prolongacion de la
hospitalizacion indicada; limitacidn o incapacitacidon para las actividades de la vida diaria (AVD) de autocuidado (bafiarse, vestirse y desvestirse, alimentarse, usar el bafio, tomar medicamentos y no postrarse en cama. Grado 4: Consecuencias amenazantes de la
vida; intervencion urgente indicada. Grado 5: Muerte relacionada con algun efecto adverso.

(**) La FDA define un evento adverso grave (serious adverse event, SAE) cuando el resultado del paciente es uno de los siguientes: 1) Muerte; 2) Amenaza de la vida; 3) Hospitalizacion (inicial o prolongada); 4) Discapacidad o cambios significativos, persistentes o
permanentes, deterioro, dafio o interrupcion en la funcién o en la estructura del cuerpo del paciente, actividades fisicas o calidad de vida; 5) Anomalia congénita; o 6) Requiere intervencion para prevenir un empeoramiento o dafio permanentes.
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