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Zusammenfassung

Diese friihe Nutzenbewertung von Nivolumab (Opdivo®) betrifft eine weitere Indikation zum Einsatz von
Immuncheckpoint-Inhibitoren beim Osophaguskarzinom. Nivolumab ist zur adjuvanten Therapie von
Patient*innen mit Karzinom des Osophagus oder des gastrodsophagealen Ubergangs und pathologi-
scher Resterkrankung nach vorangegangener neoadjuvanter Radiochemotherapie indiziert. Das IQWiG
wurde mit dem Bericht beauftragt. Subgruppen, zweckméRige Vergleichstherapie sowie die unter-
schiedlichen Bewertungsvorschléage sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unterneh- IQWIG
mer
Subpopulationen ZNT Zusatznutzen Ergebnis- Zusatznutzen Ergebnis-
sicherheit sicherheit
Beobachtendes Abwarten betrachtlich Hinweis gering Hinweis

Unsere Anmerkungen sind:

Die Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie ,beobachtendes Abwarten® entspricht
den Leitlinien und der Stellungnahme der Fachgesellschaften im Rahmen der friihen Einbin-
dung in die Beratungen des G-BA.

Basis der friihen Nutzenbewertung ist die randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte
Phase-llI-Studie CheckMate 577. Die Randomisierung erfolgt 2:1 zugunsten des Nivolumab-
Arms.

Nivolumab fiuhrte gegeniber Placebo zu einer statistisch signifikanten Verlangerung des
krankheitsfreien Uberlebens (HR 0,67; Median 12 Monate) und zu einer Erhéhung der krank-
heitsfreien Uberlebensrate nach 18 Monaten auf 53,9% im Nivolumab- vs 40,4% im Placebo-
Arm. Die signifikanten Unterschiede im krankheitsfreien Uberleben fanden sich unabhéngig
von der Histologie (Adeno- oder Plattenepithelkarzinom) oder der PD-L1-Expression (TPS <1
oder >1%), das Ausmal} des Effektes war gro3er bei Plattenepithelkarzinomen und gréRer bei
hoher PD-L1-Expression.

Die aktuelle Auswertung mit einer langeren Nachbeobachtungszeit von 32,2 Monaten besta-
tigt die Daten. Der Median des krankheitsfreien Uberlebens lag bei 13 Monaten, das Risiko
fur Fernmetastasen wurde um 29% reduziert. Die langere Nachbeobachtung bestétigt auch
die Ergebnisse in den Subgruppen einschl. der Patient*innen mit Adenokarzinom und mit Kar-
zinomen des gastrodsophagealen Ubergangs.

Die Lebensqualitat wurde durch die adjuvante Therapie nicht verschlechtert.

Die Nebenwirkungen entsprachen in Auspragung und Haufigkeit dem Spektrum von Nivo-
lumab in anderen Indikationen.

In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale
v1.1 erhalt Nivolumab auf der Skala von A (hoch) bis C (niedrig) diese Bewertung:

ESMO-MCBS v1.1 flir Nivolumab: A

Nivolumab ist ein neuer, klinisch relevanter Standard in der adjuvanten Therapie von Karzinomen des
Osophagus und des gastrodsophagealen Ubergangs mit pathohistologisch nachgewiesener Rester-
krankung nach praoperativer Radiochemotherapie.
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2. Einleitung

Osophaguskarzinome machen ca. 1% aller malignen Erkrankungen aus [1]. In Deutschland werden
jahrlich ungeféahr 5.500 Neuerkrankungsfélle bei Ménnern und ca. 1.600 Neuerkrankungsfélle bei
Frauen diagnostiziert. Klinisch relevant ist die Unterscheidung zwischen Plattenepithel- und Adenokar-
zinomen, Tumorstadium und Lokalisation des Tumors (thorakal versus cervikal) [2, 3]. Plattenepithel-
karzinome machen 50% aller Krebserkrankungen der Speiseréhre aus.

Ca. 30-40% der Patienten befinden sich bei Erstdiagnose prinzipiell in einem resektablen Stadium. Ins-
besondere bei Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom sind haufig Komorbiditaten zu beachten mit
einer daraus resultierenden eingeschrankten funktionellen Operabilitat. Das 5-Jahres-Uberleben mit al-
leiniger Resektion liegt um 20%. Multimodale Konzepte verbessern bei lokal fortgeschrittenen Tumoren
die Prognose, sie kdnnen aufgrund des grundsatzlich guten Ansprechens auf Chemo- und Strahlenthe-
rapie zudem einen Organerhalt erméglichen.

3. Stand des Wissens
Plattenepithelkarzinom des Osophagus

Bei intrathorakaler Lokalisation des Tumors empfiehlt die S3-Leitlinie Osophaguskarzinom: ,Beim ope-
rablen Patienten mit einem lokal fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom des Osophagus (Kategorie
cT3/T4 resektabel oder Kategorie cN1-3) soll eine praoperative (neoadjuvante) Radiochemotherapie
mit anschlieBender kompletter Resektion durchgefiihrt werden.” (s. Abb. 1) [2]. Im Anschluss an die
erfolgte Operation wird keine adjuvante Therapie empfohlen, da der Wert einer adjuvanten systemi-
schen Chemotherapie nicht belegt ist.

Als Therapiealternative fuihrt die S3-Leitlinie Osophaguskarzinom aus: ,Eine definitive Radiochemothe-
rapie soll unabhangig von der histologischen Entitat des Osophaguskarzinoms erfolgen, wenn der Tu-
mor im Rahmen einer interdisziplindren Tumorkonferenz als chirurgisch/endoskopisch nicht resektabel
erachtet wird oder wenn ein Patient funktionell nicht operabel ist bzw. die Operation nach ausfihrlicher
Aufklarung ablehnt.” [2]. Somit sollte in der Tumorkonferenz tber eine definitive Radiochemotherapie
als Alternative zur chirurgischen Resektion nach praoperativer Radiochemotherapie auf dem Boden
aller klinischen Faktoren und des Patientenwunsches diskutiert werden.

Bei zervikalen (fast immer Plattenepithel-) Karzinomen des Osophagus gilt eine definitive Radiochemo-
therapie als Standardtherapie [4, 5, 6]. Zu berUcksichtigen ist, dass Resektionen bis an den oberen
Osophagussphinkter mit einer hohen Komplikationsrate und postoperativen Stérungen wie Anschluck-
stérung, Aspirationsneigung und Rekurrensparese einhergehen, so dass bei hochsitzenden Osopha-
guskarzinomen keine Operation erfolgen sollte.

Bei Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom des oberen oder mittleren thorakalen Osophagus mit
einem guten Therapieansprechen auf die Radiochemotherapie sollte der Nutzen einer ergédnzenden
Operation kritisch hinterfragt werden [7, 8, 9]. Nach der DRG-Statistik betrug die Krankenhaussterblich-
keit in Deutschland in den Jahren 2006 bis 2013 nach komplexen Eingriffen am Osophagus 9,2% in
high-volume Zentren und 12,1% in Low-volume Zentren [10].

Die Fragestellung begrenzt die adjuvante Therapie auf Patienten mit reseziertem Osophaguskarzinom.
Eine neuere Option ist auch, auf eine chirurgische Resektion zunéchst zu verzichten. Bei diesem Vor-
gehen wird nach Chemoradiotherapie (Dosis der Radiatio 50,4 Gy) zunachst abgewartet, wenn bei einer
Abschlusskontrolle ca. 12 Wochen nach Ende der Bestrahlung mittels CT und Endoskopie einschl. Bi-
opsien in der ehemaligen Tumorregion eine klinisch komplette Remission gesichert ist. Danach missen
kurzfristige Kontrollen (alle 8 Wochen) erfolgen, um bei einer isoliert lokalen Tumorprogression durch
eine Salvage-Operation die Mdglichkeit fir eine Kuration zu erhalten.

Ein Therapiealgorithmus fiir das lokal begrenzte Plattenepithelkarzinom ist in Abbildung 1 dargestellt.
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Abbildung 1: Therapiealgorithmus bei funktionell operablen und onkologisch resektablen
Plattenepithelkarzinomen des Osophagus [2]
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Im Anschluss an die definitive Radiochemotherapie wird keine weitere Therapie empfohlen. Der Wert
einer adjuvanten systemischen Chemotherapie ist nicht belegt. Die adjuvante Chemotherapie wird beim
Plattenepithelkarzinom des Osophagus nicht empfohlen.

Adenokarzinom des Osophagus und des 6sophagogastralen Ubergangs (AEG)

Beim operablen Patienten mit einem lokal fortgeschrittenem Adenokarzinom des Osophagus oder des
6sophagogastralen Ubergangs (Kategorie cT3/T4 resektabel oder Kategorie cN1-3) soll eine periope-
rative Chemotherapie (Gabe der Chemotherapie pra- und postoperativ) oder eine préoperative (neoad-
juvante) Radiochemotherapie durchgefihrt werden [2, 3].

Abbildung 2: Therapiealgorithmus bei funktionell operablen und onkologisch resektablen
Adenokarzinomen des Osophagus und des gastroésophagealen Ubergangs [2]
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Bei den Patienten mit einem Adenokarzinom des Osophagus werden mit der definitiven Radiochemo-
therapie vergleichbare Ergebnisse wie beim Plattenepithelkarzinom erzielt [11, 12].

Fur eine definitive Chemoradiotherapie ist eine Strahlendosis von 50,4 Gy anzustreben. Héhere Dosen
verbessern nach jingsten Daten einer niederlandischen Phase-l111-Studie (ARTDECOQO) weder beim Plat-
tenepithel- noch beim Adenokarzinom die lokale Tumorkontrolle oder das Gesamtiiberleben [13]. Hin-
sichtlich der Chemotherapie innerhalb der kombinierten Chemoradiotherapie spricht die Datenlage fir
eine Kombination aus Platin und Fluoropyrimidin oder fur Carboplatin/Paclitaxel bei niedriger Toxizitat
[14]. Carboplatin/Paclitaxel wurde auch in der ARTDECO-Studie eingesetzt [13]. In einer franzdsischen
Phase-IlI-Studie zeigte sich eine vergleichbare Wirksamkeit fiir eine Kombination aus Oxaliplatin und 5-
FU (FOLFOX Schema) gegentber der Standardkombination Cisplatin und 5-FU in Verbindung mit einer
definitiven Radiotherapie [15]. Inwieweit die in der neoadjuvanten Therapie gut belegte Kombination
aus Carboplatin und Paclitaxel auch fur die definitive Radiochemotherapie geeignet ist, bleibt derzeit
offen. Die Durchfuhrbarkeit in Kombination mit 50,4 Gy ist allerdings besser als mit Carboplatin/Paclit-
axel [13]. In der praoperativen Chemoradiotherapie ist die Chemotherapie mit Carboplatin und Paclitaxel
ein Standard (CROSS-Studie). Zusatzlich ist die Kombination aus Cisplatin und Docetaxel durch pros-
pektive Phase Il oder Phase-IlI-Studie gut abgesichert.

Bei Patienten mit einem Adenokarzinom des dsophagogastralen Ubergangs (AEG) = Stadium IB,
die eine Resektion ohne Vorbehandlung erhalten haben (z.B. durch fehleingeschéatztes Tumorstadium
vor Chirurgie) kann eine adjuvante Therapie bei erhéhtem Lokalrezidivrisiko wie z.B. bei ausgedehntem
Lymphknotenbefall (pN2-3) durchgefuhrt werden. Nach R1 Resektionen wird aufgrund des hohen Risi-
kos fur ein Lokalrezidiv eine adjuvante Radiochemotherapie empfohlen.

Bei Patienten mit Adenokarzinomen des 6sophagogastralen Ubergangs der Kategorie 2T3 oder N+ ist
die perioperative Chemotherapie eine weitere evidenzbasierte und gut etablierte Therapieoption. Eine
perioperative Chemotherapie bestehend aus Anthrazyklin, Platinderivat und einem Fluoropyrimidin (Epi-
rubicin, Cisplatin und 5-FU, ECF) galt aufgrund der Daten der MAGIC-Studie lange Zeit als perioperative
Standardtherapie [16]. Aktuellere Daten belegen jedoch, dass eine Chemotherapie nach dem FLOT-
Schema (5-Fluorouracil/Folinsaure/Oxaliplatin/Docetaxel) bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen AEG
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oder Magenkarzinomen (=cT2 und/oder cN+) einer Kombination aus ECF oder Epirubicin, Cisplatin und
Capecitabin (ECX) uberlegen ist. FLOT fihrte zu einer signifikanten Verlangerung des progressions-
freien (Hazard Ratio 0,75) und des Gesamtiberlebens (HR 0,77 (0,63-0,94), p=0,012). Dieser Effekt
zeigte sich konsistent tiber alle relevanten Subgruppen wie Alter, histologischer Subtyp und Lokalisa-
tion. Die Rate an perioperativen Komplikationen war in beiden Armen vergleichbar [17].

In diesem Therapiestandard ist die Chemotherapie sowohl praoperativ als auch adjuvant nach erfolgter
RO-Resektion etabliert.

Vergleichende Daten zwischen praoperativer Radiochemotherapie und perioperativer Chemotherapie
bei lokal fortgeschrittenen AEG konnten keinen statistisch signifikanten Uberlebensvorteil durch die Er-
ganzung der Strahlentherapie nachweisen. Die einzige Phase-IlI-Studie [18] weist jedoch darauf hin,
dass eine suboptimale praoperative Chemotherapie (PLF-Regime) durch eine zuséatzliche Chemoradi-
otherapie verbessert werden kann (HR 0,65 (0,42-1,01, p=0,055). Zudem belegen die Studien eine
verbesserte lokale Tumorkontrolle sowie eine Zunahme der Rate an histologisch kompletten Remissio-
nen und RO-Resektionen durch die praoperative Chemoradiotherapie [19].

Zusammenfassend gelten beim Adenokarzinomen des 6sophagogastralen Ubergangs (AEG) beide
Therapiekonzepte momentan als gleichwertig. Bei Patienten mit lokal ausgedehnten Tumoren kann we-
gen des hohen Risikos einer inkompletten Resektion und eines Lokalrezidivs eine praoperative Radio-
chemotherapie, ansonsten eine perioperative Chemotherapie favorisiert werden.

Nach einer kurativ intendierten Therapie des Osophaguskarzinoms mit praoperativer Radiochemothe-
rapie gefolgt von OP schlief3t sich nach einer RO Resektion die Nachsorge an. Die Nachsorge erfolgt in
der Regel symptom-orientiert. In Nachfolgeuntersuchungen sollen Funktionsstérungen entdeckt, der
Erndhrungszustand tberprift und die Notwendigkeit einer psychosozialen Unterstiitzung evaluiert wer-
den.

Beim metastasierten Osophaguskarzinom sind Immuncheckpoint-Inhibitoren wirksam. Zugelassen ist
Nivolumab beim Plattenepithelkarzinom nach Vorbehandlung mit einer Fluoropyrimidin- und Platin-hal-
tigen Kombinationschemotherapie [20]. In der Nutzenbewertung wurde der Zusatznutzen als ,gering“
festgelegt. Weiterhin ist Nivolumab in der palliativen Erstlinientherapie zugelassen beim Adenokarzinom
des Osophagus und des 6sophago-gastralen Ubergangs in Kombination mit einer Fluoropyrimidin und
Platin-basierten Chemotherapie bei Patienten, deren Tumoren PD-L1 exprimieren (kombinierter positi-
ver Score CPS = 5).

Jetzt liegen Daten zur Wirksamkeit dieses Immuncheckpoint-Inhibitors in der adjuvanten Situation vor.
Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Immuncheckpoint-Inhibitoren in der adjuvanten Therapie des Osophaguskarzinoms

Studiet! Patienten Kontrolle Neue Thera- N* KFU? oL
ie
. HR® HR®
CheckMate 577 adjuvant, nach Placebo Nivolumab 794 10,4 vs 22,4° n.a.vsn.a®
neoadjuvanter Uber 1 Jahr
[21] : (2:1)5 | 0,677
Radiochemothe-
rapie p <0,0001

1 N - Anzahl Patient*innen; 2 KFU — krankheitsfreies Uberleben, in Monaten; ® HR - Hazard Ratio; * UL - Gesamtiiberleben; °
Randomisierung Verum vs Placebo; ¢ Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; ” Hazard Ratio in griiner Farbe -

Vorteil fir Neue Therapie; &n. s. - nicht signifikant;

Auf der Basis dieser Daten wurde Nivolumab im Mai 2021 von der FDA und im August 2021 von der
EMA fur die adjuvante Therapie des Osophaguskarzinoms nach systemischer Vortherapie zugelassen.
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Von der American Society of Medical Oncology (ASCO) wurde die adjuvante Therapie mit Nivolumab
in einer ,rapid communication” empfohlen [25]. Der Empfehlungsgrad ist als hoch (strong) ausgewiesen,
die Evidenz wurde als moderat (moderate) beurteilt.

4. Dossier und Bewertung von Nivolumab
4. 1. ZweckmabRige Vergleichstherapie

Der G-BA hat beobachtendes Abwarten als zweckmafige Vergleichstherapie festgelegt. Das entspricht
den Leitlinien und der Beratung des G-BA seitens der Fachgesellschaften.

4. 2. Studien

Grundlage der friilhen Nutzenbewertung ist die multizentrische, randomisierte, doppelblinde Phase-IlI-
Studie CheckMate 577 zum Vergleich von Nivolumab vs Placebo. Die Studie war international, deutsche
Zentren waren beteiligt.

70% der Patient*innen hatten ein Adeno-, 30% ein Plattenepithelkarzinom.

Der erste Datenschnitt erfolgte am 3. Juli 2020, der zweite explorative Datenschnitt am 18. Februar
2021.

Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [21].

4. 3. Patienten-relevante Endpunkte
4.3. 1. Gesamtlberlebenszeit

Die Gesamtiiberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Patient*innen mit Osophaguskarzinom. Die
Gesamtuberlebenszeit war einer der sekundéaren Endpunkte der Zulassungsstudie. Fir die Auswertung
der Gesamtiiberlebenszeit lag zum Zeitpunkt des Datenschnitts keine ausreichende Zahl von Ereignis-
sen fur eine Auswertung vor.

4.3.2. Morbiditat
4.3.2. 1. Krankheitsfreies Uberleben

Das krankheitsfreie Uberleben (DFS) war primarer Studienendpunkt. Nivolumab fiihrte zu einer signifi-
kanten Verlangerung des krankheitsfreien Uberlebens mit einem Median von 22,4 vs 10,4 Monaten und
zu einer Erh6hung der krankheitsfreien Uberlebensrate nach 18 Monaten von 53,9 vs 40,4%. Hier zeig-
ten sich keine Unterschiede zwischen potenziell relevanten Parametern wie Histologie oder PD-L1-Ex-
pression nach Tumor Proportion Score (TPS), siehe Abbildung 3.

Abbildung 3: Analyse des krankheitsfreien Uberlebens nach Subgruppen [21]
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Subgroup No. of Patients Median Disease-free Survival Unstratified Hazard Ratio (95% CI)
Nivolumab Placebo
mo

Overall 794 224 11.0 —— 0.70 (0.58-0.86)
Age '

<65 yr 507 244 10.8 —— 0.65 (0.51-0.84)

=65 yr 287 17.0 13.9 — 0.80 (0.57-1.12)
Sex E

Male 671 214 111 —— 0.73 (0.59-0.91)

Female 123 Not reached 11.0 —0—5 0.59 (0.35-1.00)
Race H

White 648 213 109 —— 0.71 (0.57-0.88)

Asian 117 24.0 10.2 —_— 0.70 (0.41-1.22)

Black 9 144 8.3 ¢ : 0.43 (0.06-3.06)

Other 20 Not reached 14.1 + t 0.48 (0.11-2.02)
Region i

Asia 106 24.0 143 —_— 0.78 (0.43-1.41)

Other 688 214 11.0 —— 0.69 (0.56-0.86)
ECOG performance-status score H

0 464 29.4 111 —— 0.73 (0.56-0.96)

1 330 17.0 109 — 0.66 (0.48-0.89)
Disease stage at initial diagnosis s

I 278 34.0 13.9 —— 0.72 (0.51-1.02)

Il 514 19.4 85 —— 0.68 (0.53-0.88)
Tumor location at initial diagnosis H

Esophagus 462 24.0 83 —— E 0.61 (0.47-0.78)

Gastroesophageal junction 332 22.4 20.6 —— 0.87 (0.63-1.21)
Histologic type s

Adenocarcinoma 563 19.4 11.1 —— 0.75 (0.59-0.96)

Squamous-cell carcinoma 230 29.7 11.0 —— E 0.61 (0.42-0.88)
Tumor-cell PD-L1 expression H

=1% 129 19.7 141 — 0.75 (0.45-1.24)

<1% 570 213 11.1 —— 0.73 (0.57-0.92)

Indeterminate or could not be evaluated 95 Not reached 9.5 —0—5- 0.54 (0.27-1.05)

4.3.2.2. Lebensqualitat/Patient-Reported Outcome

Daten zur Lebensqualitéat und zu Parametern des Patient-Reported Outcome wurden mittels FACT-E
ermittelt. Hierbei zeigten sich in den verschiedenen Skalen werden in den Gesamtscores noch in den
Subskalen signifikante Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsarmen.

4.3.2. 3. Nebenwirkungen

Unerwilnschte Ereignisse im Grad 3/4 traten gleich haufig im Nivolumab- und im Kontrollarm auf, 20 vs
20%, mit Bezug auf die Studienmedikation lag die Rate bei 8 vs 3%. Nebenwirkungen aller Schwere-
grade, die unter Nivolumab haufiger als im Kontroll-Arm und bei mehr als 5% der Patient*innen auftra-
ten, waren Fatigue (17%), Pruritus (10%), Exanthem (10%), Hypothyreose (9%), Ubelkeit (7%) Hyper-
thyreose (9%) und Arthralgie (5%).

Die Rate von Therapieabbriichen war unter Nivolumab héher, 13 vs 8%.

4.4, Bericht des IQWIG

Der Bericht des IQWIG ist methodisch und inhaltlich weitgehend nachvollziehbar. Er wurde ohne die
Beteiligung von Patientenvertretern erstellt.

5. Klinische Bewertung des Nutzens
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Wissenschaftliche Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente fur eine Be-
wertung des Kklinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichtspunkten entwi-
ckelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Society (ESMO) ergénzen wir unsere Stel-
lungnahme mit der Bewertung von Nivolumab anhand der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale
(ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fur die kurative Therapie eine Einteilung von
A (hoch) bis C (niedrig) vor [22, 23].

ESMO-MCBS v1.1 fur Nivolumab: A

6. Ausmal des Zusatznutzens

Fir Nivolumab ist es die zweite Indikation beim Osophaguskarzinom, hier fir die adjuvante Therapie.
Der primare Endpunkt wurde mit einer signifikanten Verlangerung des krankheitsfreien Uberlebens er-
reicht. Nivolumab reduzierte insbesondere die Rate an Fernrezidiven (29% vs. 39%). Patienten mit Kar-
zinomen beider Histologien profitierten signifikant (HR=0,61 fir Plattenepithelkarzinome, HR=0,75 fir
Adenokarzinome). Die Ergebnisse einer Wirksamkeit von Nivolumab in dieser Indikation sind plausibel,
nachdem Nivolumab seine Wirksamkeit in der metastasierten Situation und auch Pembrolizumab eine
Wirksamkeit in dieser Indikation zeigte [20].

Im Namen aller weltweitern Ko-Autoren konnte Prof. Markus Mdhler aus Mainz auf dem ESMO Sep-
tember 2021 die weiteren ganz aktuellen Ergebnisse mit langerem medianen Follow-up fur 32,2 Monate
prasentieren [24]. Die Daten lassen sich folgendermal3en zusammenfassen:

- Die adjuvante Therapie mit Nivolumab zeigte weiterhin eine klinisch bedeutsame Wirksamkeit
mit langerer Nachbeobachtung,

- Die langere Nachbeobachtung zeigte aufRerdem statistisch richtungsweisend sich verbes-
sernde Hazard Ratios fur das DFS aller Patienten und DFS in mehreren Untergruppen hin,
einschliel3lich Patienten mit GEJ-Krebs und Adenokarzinom, und fiir das Fernmetastasen-freie
Uberleben DMFS.

- Es zeigte sich eine 13-monatige Verbesserung des medianen Fernmetastasen-freien Uberle-
bens (DMFS) und eine 29%ige Verringerung des Risikos eines Fernrezidivs oder -todes.

- Die Haufigkeit der Nebenwirkungen entsprach friiheren Ergebnissen.

- Es wurden keine neuen Sicherheitssignale identifiziert.

Die Ergebnisse zeigen auch, dass die Immuntherapie gut durchfihrbar ist und die Lebensqualitat der
Patienten gegenilber Placebo nicht verschlechtert.

Zu diskutieren sind:

Kontrollarm

Nach préoperativer RCT und OP bestand bisher keine Indikation zur adjuvanten Therapie. Entspre-
chend ist die zweckmaRige Vergleichstherapie des beobachtenden Abwartens korrekt.

Das DFS im Kontrollarm erscheint mit einem Median von 10,4 Monaten kurz. In einer bisher nur als
Kongressbeitrag publizierten Registerstudie aus den Niederlanden betrug das OS fiir Patienten mit Tu-
morrest nach CRT ohne Nachbehandlung median 19,2 Monate (Pape, ASCO 2021). Das ungunstige
DFS in der CheckMate 577 Studie kénnte an der negativen Patientenselektion der Studie liegen. Auf-
fallig ist ein hoher Anteil von Hochrisikopatienten mit fehlendem Downsizing (ypT3-4) oder anhaltend
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positiven Lymphknoten (ypN+) von nahezu 60%. Diese Daten liegen aus der niederlandischen Studie
bisher nicht vor.

TPS Score

Die Expression von PD-L1 hat einen Einfluss auf das Ansprechen auf Immuncheckpoint-Inhibitoren
beim metastasierten Plattenepithelkarzinom des Osophagus. Diese Beobachtung trifft nicht auf die ad-
juvante Situation in CheckMate 577 zu. Das Ergebnis unterschied sich nicht zwischen PD-L1 positiven
(HR 0,75) oder negativen Tumoren (HR 0,73). Allerdings ist zu beriicksichtigen, dass fiir die Beurteilung
teilweise Ergebnisse der Biopsie vor Chemoradiotherapie ausgewertet wurden (TPS score = 1% oder
<1%).

Endpunkte

Der Endpunkt des krankheits- oder des ereignisfreien Uberlebens ist geeignet, um den Einfluss des zu
prufenden Arzneimittels zu evaluieren. Er ist als Endpunkt sowohl bei der Zulassung als auch bei der
Nutzenbewertung anerkannt.

Offen ist der Einfluss von Nivolumab auf die Gesamtiberlebenszeit. In diese Berechnung geht auch der
Einfluss eines mdglichen Einsatzes von Nivolumab oder anderer Immuntherapien im Fall des Rezidivs
ein. Diese Daten stehen aus und werden erst ausgewertet, wenn eine ausreichende Zahl von Ereignis-
sen eingetreten ist. Obwohl in der CheckMate 577 Studie bisher keine Daten zum Gesamtiiberleben
berichtet wurden, hat die Européische Kommission im September 2021 eine Zulassung fir die adjuvante
Immuntherapie mit Nivolumab fiir beide histologische Typen erteilt.

Im Namen aller weltweitern Ko-Autoren konnte Prof. Markus Méhler aus Mainz auf dem ESMO Sep-
tember 2021 die weiteren ganz aktuellen Ergebnisse mit langerem medianen Follow-up fur 32,2 Mo-
nate prasentieren:

Zusammenfassend lasst sich hier sagen, dass

- adjuvant Nivolumab weiterhin eine klinisch bedeutsame Wirksamkeit mit langerer Nachbe-
obachtung zeigte.

- Die langere Nachbeobachtung zeigt au3erdem statistisch richtungsweisend sich verbes-
sernde Hazard Ratios fur das DFS aller Patienten und DFS in mehreren Untergruppen hin,
einschliel3lich Patienten mit GEJ-Krebs und Adenokarzinom, und fir das fernmetastasenfreie
Uberleben DMFS.

- Es zeigt sich 13-monatige Verbesserung des medianen fernmetastasenfreien Uberlebens
(DMFS)und eine 29%ige Verringerung des Risikos eines Fernrezidivs oder -todes mit Nivo.

- Die Haufigkeit der Nebenwirkungen entsprach friheren Ergebnissen.

- eswurden keine neuen Sicherheitssignale identifiziert

Nivolumab ist damit ein neuer, klinisch relevanter Standard in der adjuvanten Therapie von Nivolumab
von Karzinomen des Osophagus und des gastroésophagealen Ubergangs mit Resterkrankung nach
préoperativer Radiochemotherapie, unabhéngig von Histologie und PD-L1-Expression.
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