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Nivolumabi ruokatorvisyovan ja ruokatorvi-mahalaukkurajan
syovan liitannaishoidossa

Kiitamme Fimeaa arviointiraportista seka saamastamme mahdollisuudesta kommentoida
raporttia. Alla esitamme huomiomme arvioinnissa mainittuihin keskeisimpiin

Hoidolle soveltuvien potilaiden mddrdsté Suomessa

Arviomme potilasmaarasta on pienempi kuin Fimean Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirin
rekisteritietojen perusteella arvioima potilasmaara. Kuten arviointiraportissa todetaan,
potilasmaara voi poiketa Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirin hoitokaytantoihin
perustuvasta arviosta. Fimean arviossa kuratiivisella hoitotavoitteella tarkoitetaan potilaan
saamaa definitiivista kemosadehoitoa, neoadjuvanttia kemosadehoitoa tai perioperatiivista
kemoterapiaa. Asiantuntijanamme toimineen Pia Osterlundin (ayl/professori) arvion
perusteella Fimean potilaskaavion kuratiivisen hoitoaikeen osuus (50 % kaikista
diagnosoiduista potilaista) on Suomea ajatellen korkea, koska noin puolella syopa on
toteamisvaiheessa jo levinnyt etapesakkeiseksi ja osalla potilaista tauti todetaan
paikallisena, jolloin hoitona voidaan kayttaa pelkkaa leikkausta. Lisaksi Syoparekisterin
tietojen mukaan ruokatorven syovissa histologia on levyepiteelia n. 45 % tapauksista, joka
on hieman alhaisempi osuus kuin mita Fimea kayttaa arviossaan.

Kuten Fimean arviointiraportistakin ilmenee, my6s Pia Osterlundin mukaan syovan ollessa
histologialtaan adenokarsinooma neoadjuvantisti kemosadehoidettujen osuus on varsin
pieni. CROSS-tutkimuksessa niiden potilaiden osuus, jotka saivat neoadjuvantti
kemoterapiasta taydellisen patologisen vasteen oli koko hoidetussa populaatiossa 29 % (Van
Hagen ym. 2012). Tassa populaatiossa oli mukana molemmat histologiset muodot, seka
levyepiteelisyopa etta adenokarsinooma. Taydellisen patologisen vasteen saaneiden osuus
CROSS-tutkimuksessa levyepiteelisyopaa sairastavien kohdalla oli kuitenkin suurempi, 49 %.
Tasta syysta niilla potilailla, jotka ovat neoadjuvantti kemosadehoidon ensisijaista
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kohderyhmaa, todetaan harvemmin patologista jaannostautia ja siten nivolumabi-
liitannaishoidettavien potilaiden maara on myos tassa valossa Fimean arvioimaa pienempi.

Elossaolotietojen puuttuminen

Tutkimusprotokollan mukaisesti elossaolotietoja ei ollut viela kustannusvaikuttavuus-
analyysin tekovaiheessa kaytettavissa, koska primaarianalyysi ei yltanyt ennalta
maariteltyyn tilastolliseen merkitsevyystasoon tai OS-tapahtumien maaraan.
Elossaolotietojen puuttumisesta aiheutuvaa epavarmuutta kustannusvaikuttavuusmallissa
kuitenkin pyrittiin minimoimaan seuraavilla toimilla:

1.

Terveystaloudellinen malli perustuu paaosin CheckMate 577 -tutkimuksen
ensisijaiseen tehon paatemuuttujaan, tautivapaaseen elossaoloaikaan (DFS), joka
tutkimuksen tulosten mukaan oli nivolumabilla tilastollisesti merkitsevasti pidempi
plaseboon verrattuna (DFS mediaani 22,4 kk vs 10,4 kk; HR 0,67; 95 % luottamusvali
0,55-0,81). Tulos on myos kliinisesti relevantti. (Moehler ym. 2021)

Mallissa kaytettiin konservatiivista oletusta, etta kuolleisuus molemmissa haaroissa
on toisiaan vastaava, jonka vuoksi mallin perusteella havaitut terveyshyodyt ovat
seurausta kliinisessa tutkimuksessa observoiduista DFS-tiedoista.

DFS:n katsottiin olevan hyvaksyttava paatemuuttuja kustannusvaikuttavuuden
mallintamista varten, koska CheckMate 577 -tutkimuksen pidennetty seuranta-aika
(maksimi n. 52,7 kk, paivitetty analyysi DBL 2/2021) on lahella sita aikaa (5
vuotta/60 kk), jolloin potilaiden kuolleisuuden voidaan kohtuudella olettaa
vastaavaan yleista vaeston kuolleisuutta. Myos Englannin ja Walesin HTA-
organisaatio (NICE) on arvioinnissaan hyvaksynyt taman lahestymistavan (NICE
2021).

Hiljattain julkaistun DFS-OS-korrelaatiota selvittavan meta-analyysin mukaan DFS
osoittautui tarkoituksenmukaiseksi OS:n surrogaatiksi kliinisissa tutkimuksissa,
joissa oli mukana aikuispotilaita, joilla oli resekoitavissa oleva ruokatorven tai
ruokatorvi-mahalaukkurajan syopa ja jotka saivat (neo)adjuvantti- tai
perioperatiivista hoitoa. Analyysin tulokset osoittivat, etta DFS:n raportoidun
hasardisuhteen (HR) ollessa 0,82 tai alle, nahtiin tilastollisesti merkitseva
positiivinen korrelaatio hoidon OS:iin (Leung ym. 2021). Koska CheckMate 577 -
tutkimuksessa DFS HR oli 0,67, voidaan taman olettaa myos nakyvan positiivisena
0S:n hasardisuhteena.

Elossaolotietojen puuttumisen vuoksi kirjallisuuteen perustuvien tietolahteiden
kayttaminen oli osittain valttamatonta kuolleisuuden mallintamiseksi. Koska tapahtumat
(kuolemat) ennen uusiutumista olivat saatavilla osana CheckMate 577 -tutkimuksen
ensisijaista paatetapahtumaa (DFS maariteltiin ajaksi satunnaistamispaivasta siihen
paivaan, kumpi tapahtui ensin: paiva, kun syopa uusiutui tai paiva, jolloin potilas kuoli
mista tahansa syysta), naita kuolleisuustietoja kyettiin kayttamaan ennen uusiutumista
tapahtuvan kohonneen kuolleisuuden arvioimiseksi ensimmaisen kolmen vuoden aikana.
Tietoja ei kuitenkaan ollut viela kaytettavissa uusiutumisen jalkeisen kuolleisuuden osalta,
joten sen mallintamisessa kaytettiin IKNL-rekisteriin perustuvia RWD-tietoja
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(perusanalyysi) ja tutkimustietoja ruokatorvi- ja ruokatorvi-mahalaukkurajan syovan
ensilinjan hoidossa kaytetyista kemoterapioista (skenaarioanalyysi).

Terveystaloudellisissa analyyseissa kliinista tutkimusta pidetaan robusteimpana
tietolahteena ja ensisijaisesti naiden tietojen hyodyntaminen on standardinmukaista
toimintaa. Tasta syysta myos tassa analyysissa kaytettiin lahteena kliinista tutkimusta
(CheckMate 577) aina sen ollessa mahdollista. Analyysista on my0s huomioitava, etta
kaytetyilla eri kuolleisuuden tietolahteilla on ainoastaan rajallinen vaikutus tuloksiin, silla
oletuksena oli toisiaan vastaava kuolleisuus molemmissa hoitohaaroissa. Mallissa nahty
elinaikahyoty johtuu siten merkittavasta saadusta hyodysta siina, ettei tauti uusiudu.

Taudin uusiutumisen riskin rajoittaminen

Taudin uusiutumisen riskin tiedetaan olevan suurimmillaan kolmen ensimmaisen vuoden
aikana resektion jalkeen. Ajan myota riski uusiutumiselle muuttuu enenevissa maarin
epatodennakoisemmaksi. Terveystaloudellisen analyysin tekemisessa konsultoitujen
kliinisten asiantuntijoiden mukaan riski uusiutumiselle on pieni viiden vuoden kohdalla
niilla potilailla, jotka ovat olleet tautivapaita kahden vuoden ajan. Taman huomioimiseksi
mallissa mahdollistettiin uusiutumisen riskin pienentyminen 0 %:iin, jolloin taudin ei enaa
katsota uusiutuvan. Perusanalyysissa oletuksena aikapisteesta, jonka jalkeen uusiutumista
ei enaa tapahdu, oli viisi vuotta. Talloin potilaan, jolla tauti ei ollut uusiutunut, katsottiin
olevan kliininen kaytanto huomioiden ”parantunut”, eika rutiiniseurantaa enaa tarvita.
Analyysissa kaytetty oletus, ettei riskia taudin uusiutumiselle viiden vuoden aikapisteen
jalkeen enaa ole, on validoitu globaalien kliinisten asiantuntijoiden toimesta ja sen on
hyvaksynyt HTA-organisaatiot Englannissa ja Walesissa (NICE) ja Kanadassa (CADTH) (NICE
2021; CADTH 2022).
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