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INTRODUCCION

El céncer de células renales (CCR) (también llamado
cancer de rindn o adenocarcinoma renal) es el tumor
maligno mas frecuente del rifion (80-85%) y representa el
2-5% de todas las neoplasias malignas en el adulto’2. Es el
séptimo cancer mas comun entre los hombres y el noveno
entre las mujeres, con una mayor prevalencia en estos
primeros  (2:1), ademds, es mas frecuente en
afroamericanos que en los pacientes de raza caucasica’. A
nivel global se estima que se diagnostican cada aflo unos
430.000 nuevos casos (Globocan 2020).

Se trata de una neoplasia que aparece generalmente en
pacientes mayores de 50 afios, con un pico de incidencia en
los 65 afios®. Las tasas de CCR mas altas han sido
observadas en el Este de Asia, América del Norte y
Europa®. En Espafia, se estima que en 2022 se
diagnosticaran 8.078 nuevos casos de cancer renal®.

Se han descrito diferentes variantes histologicas del CCR
que se corresponden a Dbases citogenéticas y
comportamiento clinico especifico. Estas incluyen el
carcinoma renal de células claras [ccCCR] (80%), los
tumores papilares (15%), los tumores cromoéfobos (5%) y
otras variedades menos frecuentes’.

Hasta la fecha no disponemos de marcadores que ayuden
en la deteccion precoz de este tumor y su diagnodstico se
basa, exclusivamente, en pruebas radiologicas. Se estima
que aproximadamente un 50% de los nuevos diagnosticos
se realizan de forma incidental. Generalmente se presenta
de forma esporadica (sin antecedentes familiares) y es poco
frecuente que forme parte de un sindrome hereditario (5%)
siendo, en este caso, el mas comun el sindrome de von
Hippel-Lindau®.

Se consideran factores de riesgo de padecer un CR: el
habito tabaquico, la hipertension arterial, la obesidad, la
enfermedad quistica renal adquirida en pacientes sometidos
a didlisis (donde hasta un 30% de estos pacientes
desarrollan un cancer renal), la ingesta prolongada de
analgésicos, exposicion a determinados agentes toxicos
(como cadmio, asbestos y derivados del petréleo), anemia
falciforme y litiasis renal entre otros®.

La mayoria de los casos (mas del 60%) son diagnosticados
en la forma localizada de la enfermedad. A pesar de ello
mas de un tercio de estos pacientes tras el tratamiento
quirGirgico tendran una recaida de su enfermedad
localizada!®. Un 25% de los pacientes presentan
enfermedad diseminada o metastasica en el momento del
diagnostico.
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Se considera CCR avanzado (CCRa) aquel tumor que se ha
extendido a los vasos sanguineos renales, tejidos
colindantes o ganglios linfaticos que rodean al rifion,
abarca a los estadios II1 y IV!! (estadio III: tumor invade la
glandula suprarrenal situada justo encima del rifién o la
capa de tejido graso que rodea al rifion o los vasos
sanguineos principales del rifion (como la vena cava) y
puede invadir los ganglios linfaticos abdominales. Estadio
IV: el cancer se ha extendido a otros érganos en forma de
metastasis a distancia.

Como en otras muchas neoplasias la supervivencia a los 5
afios esta directamente relacionada con el estadio en el
momento del diagndstico'?, asi en la enfermedad localizada
esta supervivencia es aproximadamente del 92% para los
pacientes de bajo riesgo, 67% para los de riesgo intermedio
y del 44% para los de alto riesgo, mientras que para los
pacientes M1 la supervivencia decae al 12%.

Hasta la fecha el tratamiento estandar para el CCR
localizado ha sido la nefrectomia parcial o radical'®. Pero
tras la cirugia, tal y como se ha citado anteriormente,
aproximadamente un tercio de los pacientes acaban
desarrollando una recurrencia de su enfermedad local o
bien desarrollo de metastasis a distancia que se traducen en
una disminucion de la esperanza de vida'4,

Dado este contexto resulta prioritario desarrollar
tratamientos que disminuyan el riesgo de recaida y que
tengan un impacto en la supervivencia global.

En casos muy seleccionados de enfermedad
oligometastasica o con una sola metastasis de localizacion
y tras discusiéon multidisciplinar se puede considerar
proceder a nefrectomia y a la reseccion simultanea o
secuencial de la/s oligometastasis. Si la reseccion de la
oligometastasis es completa, a estos pacientes se les
considera metastasicos sin evidencia de enfermedad (M1
NED) ' donde el nivel de consenso en relaciéon a este
manejo es bajo. De hecho, las ultimas guias ESMO
recomiendan en contra de plantear la cirugia de la
enfermedad oligometastasica de debut y sugieren el
tratamiento inicial como enfermedad diseminada (Nivel de
recomendacion I-d).

El conocimiento del papel de la angiogénesis en el
desarrollo del cancer renal hizo presuponer que en el
entorno farmacos iTKs como el axitinib, pazopanib,
sorafenib y sunitinib podria servir en la mejora de la
supervivencia con su aplicacion en el tratamiento
adyuvante'®. Sin embargo, los resultados obtenidos han
sido negativos en todos los estudios salvo en uno con
sunitinib adyuvante (estudio S-TRAC) que mejoro la
supervivencia libre de progresion sin claro impacto en
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supervivencia global y con toxicidad relevante. De tal
forma que la adyuvancia con iTKs no ha tenido una
traduccion relevante a la clinica.

Los inhibidores de los puntos de control (inmune-
checkpoint inhibitors) han mostrado, tanto en monoterapia,
como en combinacion con otros agentes, ser eficaces en el
tratamiento del carcinoma renal avanzado, por lo que su
aplicacion en el tratamiento adyuvante podria ser de
utilidad!’.

PEMBROLIZUMAB ([KEYTRUDA]®)

El pembrolizumab ha sido autorizado en monoterapia para
el tratamiento adyuvante de pacientes adultos con
carcinoma de células renales con aumento del riesgo de
recurrencia tras una nefrectomia, o tras una nefrectomia y
reseccion de lesiones metastasicas.

Farmacologia

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
de tipo inmunoglobulina G4 (IgG4) (HuMAb) que se une al
receptor de muerte programada 1 (PD-1) y bloquea su
interaccion con PD-L1 yPD-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 y es crucial en el
mantenimiento de la homeostasis inmunitaria en
condiciones fisiologicas.

Pembrolizumab potencia las respuestas de los linfocitos T,
incluyendo las respuestas antitumorales, mediante el
bloqueo de PD-1, unido a PD-L1 y PD-L2, que se expresan
en las células presentadoras de antigenos y que se pueden
expresar por tumores u otras células en el microambiente
tumoral.

Eficacia

La autorizacion de pembrolizumab en monoterapia para el
tratamiento adyuvante de pacientes adultos con carcinoma
de células renales con alto riesgo de recurrencia tras una
nefrectomia, o tras una nefrectomia y reseccion de lesiones
metastasicas, esta basado en los resultados del estudio
KeyNote 564 (KN-564). Se trata de un estudio fase 3,
aleatorizado (1:1), doble ciego, controlado con placebo e
internacional. Los pacientes fueron asignados a recibir
pembrolizumab 200 mg o placebo intravenoso cada 3
semanas hasta un maximo de 17 ciclos (aproximadamente
1 afio) o hasta recurrencia de la enfermedad, toxicidad
inaceptable, enfermedad intercurrente que impide la
administracion de pembrolizumab/placebo, decision del
investigador, un nuevo proceso canceroso que precisa
tratamiento activo, embarazo o falta de adherencia al
protocolo. Debian tener un estado ECOG de 0 o 1 y
disponer de una muestra tumoral enviada a un laboratorio
central para realizar analisis de biomarcadores.
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Los pacientes no tenian que haber recibido ninguna terapia
sistémica para tratar el cancer renal previamente al inicio
del ensayo (incluyendo terapia previa con medicamentos
anti-PD-1/PD-L1/PD-L2/CTLA-4), asi como tampoco
haber sufrido wuna cirugia mayor distinta de la
nefrectomia/metastasectomia en las 12 semanas previas a la
aleatorizacion o bien irradiacion previa para tratar el cancer
renal. Otros criterios de exclusion fueron diagnéstico de
inmunodeficiencia, enfermedad inmunoldgica activa,
historial previo o padecer actualmente neumonitis,
infeccidon activa que requiera terapia sistémica y/o
diagnostico de otro proceso tumoral en los 3 afios previos.
Los pacientes con enfermedad M1 fueron excluidos en caso
de reseccion de metastasis en hueso o cerebro.

La administracion se iniciaba después de la nefrectomia,
con o sin metastasectomia. La aleatorizacion se estratifico
segln el estado metastasico (MO [sin metastasis] frente a
M1 NED). Se permitieron la interrupcion y la
discontinuacion del tratamiento, pero no se permitieron las
modificaciones de dosis como es habitual en estudios con
inmunoterapia. En el estudio fueron incluidos los pacientes
de intermedio-alto riesgo, alto riesgo y los M1 NED, segtin
los siguientes criterios expuestos en la tablal:

Tabla 1. Criterios para la clasificacién del riesgo de los
pacientes. Estudio KN-564

Riesgo intermedio-alto Riesgoalto M1NED
p12 pT3 pl4  |CualquierT|  NEDdespuesde
G 4 o sarcomatoide | Cualquier G | Cualquier G | Cualquier G resceion de
NO NO NO N+ |oligometdstasis < 1 afio
M0 M0 M) M0 de la nefrectomia

El objetivo principal del estudio fue comparar la
supervivencia libre de enfermedad (SLE), definida como el
tiempo desde la aleatorizacion hasta la primera recurrencia
local o distal documentada o muerte debida a cualquier
causa, ambas determinadas por el investigador. Como
objetivo secundario se compard, en estos pacientes, la
supervivencia global (SG), definida como el tiempo desde
la aleatorizacion hasta la muerte por cualquier causa.
También han sido registrados los PROs (patient-reported
outcomes) mediante la escala EORTC-QLQ-C30 y la
FKSI-DRS.

Se planed un andlisis preespecificado cuando ocurrieran
aproximadamente 265 eventos de recurrencia o muerte, de
acuerdo con el criterio del investigador y un seguimiento
minimo (definido como el tiempo que el ultimo paciente
fue aleatorizado para el primer analisis) de 12 meses. De
acuerdo con el plan estadistico, se necesitaria que
ocurrieran 200 muertes aproximadamente para realizar el
analisis final'3.
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En el estudio, para el analisis de la eficacia por intencion de
tratamiento (ITT), fueron incluidos un total de 994
pacientes de los que 496 fueron aleatorizados al grupo de
tratamiento con pembrolizumab y 498 al de placebo. De
estos, 488 recibieron, al menos, una dosis de
pembrolizumab y 496 una de placebo. (Figura 1). La
mediana de seguimiento sobre los pacientes fue de 24.1
meses (14.9-41.5).

Los 17 ciclos de tratamiento fueron administrados en el
61,1% de los casos del grupo de pacientes con
pembrolizumab y el 73,6% entre los pacientes del grupo
placebo. Entre las interrupciones en el tratamiento del
grupo de pembrolizumab la causa mas frecuente fue alguna
reaccion adversa (21,3%), seguido de la recurrencia de la
enfermedad (10,5%). Para el brazo de placebo, con un
26,2% interrupciones, la principal causa, fue la recurrencia
de la enfermedad (20,4%) (Figura 1).

Figura 1. Esquema sobre las discontinuaciones del
tratamiento en los pacientes incluidos en el estudio KN-564

Randomiy allocated
n=994
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Pembrolizumab: n=496 (ITT)
Treated: n=488 (APaT)

Placebo: n=498 (ITT)
Treated: n=496 (APaT)

!
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Continuing study treatment:
= (0.0%)

Continuing study treatment:
n=1(0.02%)
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Completed study treatment

Completed study treatment

n=298 [61.1%) n=365 [73.6%)
Discontinued study treatrment: Discontinued study treatrment
n=190 [38.9%) n=130 (26.2%)

Reasons for discontinuation Reasons for discontinuation
Agverse event n=104 (21.3%) Adverse event n=11(2.2%)

Disease relapse n=51 (10.5%)
Noncompliance w protocol  n=3 (0.6%)

Physician decision n=10 (2.0%)
Associsted w COVID-19  n=0 (0.0%)
Protocsl vislatien A=1 (0.2%)

Withdrawal by participant n=21 [4.3%)
Associated w COVID-19  n=2 (0.4%)

Disease relapse n=101 (20.4%)
Noncompliance w protocol =2 {0.4%)

Physician decision n=6{1.2%)
Asgocisted w COVID-19  n=2 (0.4%)
Protocel violation n=0{0.0%)

Withdrawal by participant n=10 (2.0%)
Associsted w COVID-19  n=4 (0.8%)
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Table 1. Characteristics of the Patients at Baseline (Intention-to-Treat
Population).*
Pembrolizumab Placebo

Characteristic (N=496) (N=498)
Age

Median (range) — yr 60.0 (27-81) 60.0 (25-84)

=65 yr — no. (%) 158 (31.9) 172 (34.5)
Male sex — no. (%) 347 (70.0) 359 (72.1)
ECOG performance-status score 75 (15.1) 72 (14.5)

of 1 —no. (%)

Geographic location

North America 133 (26.8) 125 {25.1)

European Unioni 188 (37.9) 187 (37.6)

Rest of the world 175 (35.3) 186 (37.3)
Radical nephrectomy — no. (%) 459 (92.5) 460 (92.4)
Sarcomatoid features — no. (%)

Present 52 (10.5) 59 (11.8)

Absent 417 (84.1) 415 (83.3)

Unknown 27 (5.4) 24 (4.8)
Disease risk category — no. (%)§

MO, intermediate-to-high risk 427 (86.1) 433 (86.9)

MO, high risk 40 (8.1) 36 (7.2)

M1 NEDY 29 (5.8) 29 (5.8)
PD-L1 combined pos tive score

—no. (%) |

<1 124 (25.0) 113 (22.7)

21 365 (73.6) 383 (76.9)

Missing data 7(1.4) 2 (0.4)

En el momento del primer andlisis intermedio habian
tenido lugar 260 eventos con los que estimar la SLE (109
en el grupo de los pacientes tratados con pembrolizumab y
151 en el grupo de placebo), que en ninguno de los casos
habia alcanzado aun su mediana. Pembrolizumab mostrd
una mejoria en dicha variable que alcanzo la significacion
estadistica preespecificada, con un HR: 0,68 (IC 95%:0,53-
0,87) p=0,001. La diferencia en las tasas de SLE entre
tratamientos a los 12, 18 y 24 meses estuvo entre 9,2% y
9,6%. La probabilidad de SLE a los 12 meses fue del
85,7% 'y 76,2% para pembrolizumab y placebo,
respectivamente. A los 18 y 24 meses se obtuvieron tasas
similares, de 81,5 vs. 71,9 y 77,3 vs. 68,1 respectivamente.

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el

estudio KN-564
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Figura 2. Analisis KM sobre la SLE. Estudio KN-564
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Los datos mostrados en una actualizacion posterior (junio
2021) confirman estos resultados con una mejora del HR
0,63 (IC 95%:0,50-0,80) p < 0,0001, que igualmente no ha
permitido alcanzar la mediana DFS (disease free survival)
en ninguna rama'®.

En la figura v3 se muestra el analisis por subgrupos: segin
el estadio de la enfermedad M0 y M1 NED se mantuvo la
significancia estadistica para la SLE.

Figura 3. Anadlisis de la eficacia (DFS) en los diferentes
subgrupos. Estudio KN-564

Subgroup No. of Events/No. of Patients  Hazard Ratio for Recurrence or Death (95% CI)
Overall 260994 - 0.68 (0.53-0.87)
Age
<65 yr 166/664 - 062 (0.45-0.84)
265y 94/330 —m 0.84 (0.56-1.26)
Sex
Female 79/288 —m 075 (0.48-1.16)
Male 181/706 . 066 (0.49-0.89)
ECOG performance-status score
0 215/847 — 0:65 (0.49-0.85)
1 45/147 — . 081 (0.50-163)
PD-L1 combined positive scare
<1 42237 —— 0.83 (0.45-1.51)
=1 215748 - 067 (0.51-0.38)
Geographic region
North America 65/258 —— 0.87 (0.53-1.41)
European Unien 97/375 —— 0.49 (0.32-0.74)
Rest of the world 98/361 — 0581 (0.5-1.21)
Metastatic staging
MO 234/936 —-| 074 (0.57-0.96)
M1 NED 26/58 — 0.29 (0.12-0.69)
Type of nephrectomy
Partial 10/75 —_—— 0.22 (0.05-1.04)
Radical 250/919 - 072 (0.56-0.93)
—T=
01 05 1015
e
Pembrolizumab Better Placebo Better

La mediana de SG tampoco se ha alcanzado en ninguno de
los brazos de tratamiento, y, ademas, el nimero de eventos
es bajo, unicamente el 26% de los requeridos para estimar
una significancia con valor p<0,05. En el momento actual,
con ese numero de eventos seria necesario un valor p de
9,3x10°%, y aunque los resultados actuales muestran una
mejora en el brazo de pembrolizumab HR 0,54 (IC del
95%: 0,30, 0,96) (p=0,0164037) estos no han alcanzado
una significacion estadistica. El numero de fallecimientos
fue casi del doble en el grupo de placebo (33) en
comparacion con el grupo de pembrolizumab (figura 4).
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Figura 4. Analisis KM sobre la SG. Estudio KN-564
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En relacion a los PRO (patients reported outcome), al
inicio del estudio en el grupo de pembrolizumab 435
pacientes (90,1%) completaron la evaluacion FKSI-DRS y
438 pacientes (90,5%) completaron la evaluacion EORTC
QLQ-C30 y 447 pacientes (90,7%) y 450 pacientes
(91,3%) en el del grupo placebo. A las 52 semanas de
tratamiento, en el grupo de pembrolizumab, 300 pacientes
(62,1%) completaron la evaluacion FKSI-DRS y 301
pacientes (62,2%) completaron la evaluacion EORTC
QLQ-C30; los valores correspondientes en el grupo de
placebo fueron 328 pacientes (66,5%) y 325 pacientes
(65,9%).

Ni en la escala FKSI-DRS ni en la EORTC QLQ-C30 se
observaron disminuciones clinicamente significativas entre
ambos grupos durante las 52 semanas de tratamiento.

El porcentaje de pacientes que experimentd un decremento
en la escala FKSI-DRS fue del 30,6% (26,6-35,0) en el
grupo de pembrolizumab y del 23,1% (19,5-27,1) en el de
placebo. Y los que experimentaron una mejora en la misma
escala fue del 7,7 % (5,5-10,4) vs el 12,2% (9,4-15,4)
respectivamente.

Seguridad

El 96,3% de los pacientes tratados con pembrolizumab y el
91,1% con placebo, mostraron, al menos, un efecto adverso
de cualquier grado y de cualquier causa. Y de grado 3-5
estos sucedieron en el 32,4% de los pacientes con
pembrolizumab y el 17,7% con placebo. Hubo dos muertes
en el grupo de pembrolizumab, que se debieron al sindrome
de disfuncion orgénica multiple y a neumonia, y una
muerte en el grupo de placebo, que se debi6 a una
hemorragia intracraneal. (Tabla 3).

El1 20,7% de los pacientes del grupo de pembrolizumab y el
2,0% de los del grupo de placebo interrumpieron el
régimen respectivo del ensayo debido a acontecimientos
adversos de la causa que fuese. En relacion a las
discontinuaciones por reacciones adversas relacionadas con
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el tratamiento, segun el investigador, estas fueron del
17,6% de los pacientes del grupo de pembrolizumab y en el
0,6% de los del grupo de placebo.

Tabla 3. Gravedad de las reacciones adversas acontecidas en
ambos grupos de tratamiento. Estudio KN-564

Pembrolizumab Placebo
Event (N=488) (N=496]
no. of patients with event (%)
Any-cause adverse events
Adverse event of any grade 470 (96.3) 452 (91.1)
Adverse event of grade 110 5 158 (32.4) 88 (17.7)
Discontinuation of pembrolizumab or placebo due to adverse 101 (20.7) 10 (2.0)
event
Death due to adverse event 2(0.4) 1(02)
Serious adverse event 100 (20.5) 56 (11.3)
Discontinuation of pembrolizumab o placebo due to serious 49 (10.0) 5 (L0)
adverse event
Treatment-related adverse events, as assessed by investigator
Adverse event of any grade 186 (79.1) 265 (53.4)
Adverse event of grade 3t0 5 92 (18.9) 6(12)
Discontinuation of pembrolizumab or placebo due to adverse 86 (17.6) 3 (06)
event
Death due to adverse event 0 0
Serious adverse event 59 (12.1) 1(02)
Discontinuation of pembrolizumab o placebo due to serious 37(7.6) 0
adverse event

Las reacciones adversas, de cualquier causa, mas frecuentes
en los dos grupos fueron fatiga (en el 29,7% de los
pacientes que recibieron pembrolizumab y en el 24,2% de
los que recibieron placebo), diarrea (en el 25,4% vy el
22,4%, respectivamente), prurito (en el 22,7% y el 13,1%)
y artralgia (en el 22,1% y el 18,8%) (Tabla 4).

Tabla 4. Reacciones adversas mas frecuentes (al menos sobre el
10% de los pacientes) por grupo de tratamiento. Estudio KN-
564

Pembrolizumab Placebo
Event (N=488) (N=496)
Any Grade Grade 3 Any Grade Grade 3
number of patients with event (percent)
Fatigue 145 (29.7) 5 (1.0) 120 (24.2) 0
Diarrhea 124 (25.4) 8 (1.6) 111 (22.4) 1(0:2)
Pruritus 111 (22.7) 102 65 (13.1) 0
Arthralgia 108 (22.1) 2(0.4) 93 (18.8) 2 (0.4)
Hypothyroidism 103 (21.1) 1(02) 18 (3.6) 0
Rash 98 (20.1) 4(0.8) 53 (10.7) 2 (0.4)
Nausea 80 (16.4) 2(04) 48(9.7) [
Cough 76 (15.6) 0 50 (10.1) 0
Headache 69 (14.1) [} 62 (12.5) [}
Hyperthyroidism 58 (11.9) 102 102 0
Asthenia 50 (10.2) 102 36 (7.3) 1(0:2)
Increase in blood creatinine level 50 (10.2) 102 42 (8.5) 0
Back pain 49 (10.0) 102 64 (12.9) 1(0:2)

Un total de 386 pacientes (79,1%) que recibieron
pembrolizumab y 265 (53,4%) que recibieron placebo
tuvieron al menos un acontecimiento adverso de cualquier
grado atribuido a pembrolizumab o a placebo por el
investigador. De estos fueron de grado 3 0 4 en el 18,9% de
los pacientes que recibieron pembrolizumab y en el 1,2%
de los que recibieron placebo. No se produjeron muertes
atribuibles a pembrolizumab o a placebo. Se produjo al
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menos un acontecimiento adverso grave relacionado con el
tratamiento en el 12,1% de los pacientes que recibieron
pembrolizumab y en el 0,2% de los que recibieron placebo.

Los acontecimientos adversos inmunomediados de
cualquier grado se produjeron en el 34,6% (8,6% de grado
3-4) de los pacientes que recibieron pembrolizumab y en el
5,8% (0,6%) de los que recibieron placebo. No se produjo
ninguna muerte debida a un acontecimiento adverso
inmunomediado.

Valoracion del beneficio clinico

La escala ESMO-MCBS v.1.1%%aporta una orientacién para
considerar la relevancia del beneficio clinico de forma
sistematizada, si bien su ajuste a cada situacion concreta
puede ser variable. En este caso, se aplicaria con la
consideracion de que pembrolizumab es un tratamiento
curativo para el tratamiento adyuvante del cancer renal en
pacientes de intermedio/alto y alto riesgo donde la ganancia
de DFS muestra un HR de 0,68. En ausencia de datos
maduros de SG, de acuerdo con la scorecard de ESMO
para este farmaco el nivel de beneficio clinico estimado es
de grado A, magnitud elevada.

DISCUSION

A pesar de que aproximadamente el 30-55% de los
pacientes tratados quiriirgicamente para el cancer renal no
metastasico acabaran desarrollando alguna recurrencia de
su enfermedad o nuevas lesiones metastasicas, en la
actualidad carecemos de terapias efectivas para el
tratamiento adyuvante en el cancer renal que permita
reducir estas recurrencias?!. La relacion entre el desarrollo
de este tumor y la angiogénesis hicieron postular que
determinados farmacos con mecanismos de accién de
inhibiciéon sobre VEGF como sunitinib, sorafenib,
pazopanib??... podrian tener eficacia en el tratamiento
adyuvante del cancer renal como habian mostrado en la
enfermedad metastasica. Sin embargo, los resultados de
dichos estudios indicaron resultados negativos en todos los
estudios salvo uno (estudio S-TRAC). De acuerdo con un
beneficio en DFS, que era casi equivalente a la duracion del
tratamiento adyuvante, con una HR de 0,75 y una toxicidad
G3-4 para el brazo experimental de un 48.4% sunitinib
recibio aprobacion por la FDA para el tratamiento
adyuvante del cancer renal en pacientes de alto riesgo tras
nefrectomia®®, con una evidencia 2B?*, sin embargo, en
Europa este farmaco no fue aprobado en dicha indicacion?.
De tal modo, que la traslacion a la clinica de esta estrategia
ha sido minima y solo en pacientes altamente seleccionados
y no en Europa.

En esta ausencia de datos solidos, el estudio KN-564 se
puede considerar como el inico que ha permitido mejorar,
de forma significativa, los resultados en adyuvancia en el
cancer renal empleando pembrolizumab. El analisis
intermedio, preespecificado, del estudio KN-5642¢ indica
que el tratamiento con pembrolizumab, en la adyuvancia
del cancer renal, permite mejorar la DFS con un HR: 0,68
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(IC 95%:0,53-0,87) p=0,001), [recientemente actualizada a
0,63], sin haber alcanzado atin la mediana de los eventos.
La mejora tras 24,1 meses de seguimiento oscila entre el 9-
9,6%. En este estudio han sido incluidos pacientes de
riesgo intermedio-alto, y alto de recaida y pacientes
MINED (tabla 1). Los resultados de SLE favorables a
pembrolizumab fueron consistentes en todos los subgrupos
estudiados, incluyendo tanto a los pacientes M1 NED como
MO (intermedio/alto y alto riesgo).

A pesar de estos resultados en SLE, hasta la fecha no se ha
podido demostrar un impacto estadisticamente significativo
en SG probablemente condicionado por los escasos eventos
ocurridos. Asi en el primer analisis la HR fue de 0,54 (IC
del 95%: 0,30, 0,96) (p=0,0164037) y en la reciente
actualizacion (Choueri T et al. ASCO GU 2022) la HR
reportada es de 0.52 (IC del 95%; 0,31-0,86; p=0.0048) sin
alcanzar el limite preestablecido para la significacion
estadistica. Hasta la fecha solo han ocurrido 66 eventos de
los 200 precisados para el analisis final de SG.

Aunque el 96,3% de los pacientes con pembrolizumab y el
91,1% del grupo placebo sufrieron un evento adverso como
minimo, la tasa de eventos adversos atribuibles al farmaco
por el investigador en el brazo de pembrolizumab (79,1%)
fue superior a la atribuida en la rama de placebo (53,4%),
siendo de grado 3 o superior en el 18,9% de pacientes que
recibieron pembrolizumab frente al 1,2% que recibieron
placebo. Sin embargo, esta mayor tasa de eventos adversos
observados en el grupo de pembrolizumab, no se ha visto
reflejado en una caida significativa en la calidad de vida,
segun las escalas aplicadas.

Respecto de la toxicidad inmunomediada conocida del
pembrolizumab, no se han mostrado nuevos eventos ni
frecuencias de aparicion diferentes a las conocidas hasta la
fecha para el farmaco.

Al menos otros cuatro estudios que analizan estrategias
perioperatorias con inmunoterapia en cancer renal estan en
marcha. El estudio PROSPER estudia el valor de
Nivolumab neoadyuvante y adyuvante, el estudio
IMmotion 010 analiza el valor de atezolizumab adyuvante,
el CheckMate 914 analiza la combinacion de nivolumab e
ipilimumab adyuvante y el estudio RAMPART hace un
ejercicio similar con durvalumab y tremelimumab. Aun no
hay lectura de ninguno de estos estudios. Otros estudios
estin en marcha testando diferentes farmacos en este
contexto, pero sin datos hasta la fecha (Tacconi EMC,
Tuthill M, Protheroe A. Review of Adjuvant Therapies in
Renal Cell Carcinoma: Evidence to Date. Onco Targets
Ther. 2020; 13:12301-12316).

CONCLUSION

Pembrolizumab (administrado, aproximadamente, durante
un afio de tratamiento, con un maximo de 17 ciclos) ha
mostrado su eficacia, de forma clinicamente relevante, en
el tratamiento adyuvante de pacientes adultos con
carcinoma de células renales con alto riesgo de recurrencia
tras una nefrectomia, o tras una nefrectomia y reseccion de
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lesiones metastasicas durante un afio de tratamiento, en un
estudio fase 3 aleatorizado y doble ciego. Dicho estudio
proporcioné un HR de 0,68 (IC 95%:0,53-0,87) p=0,001,
sin alcanzar las medianas. La diferencia en las tasas de SLE
entre tratamientos a los 12, 18 y 24 meses estuvo entre
9,2% y 9,6%. No se dispone aun del analisis final para SG;
el resultado mas reciente aporta un HR de 0,52 (IC del
95%; 0,31-0,86; p=0,0048) que no alcanza ain la
significacion preespecificada para un analisis intermedio.

Los problemas de seguridad fueron los ya conocidos para
este tipo de farmacos, con 18,9% vs. 1,2% de efectos
adversos de grado 3-4 en pembrolizumab y placebo,
respectivamente.

Teniendo en cuenta lo anterior, se puede considerar a
pembrolizumab como una opcién adecuada de tratamiento
para los pacientes con riesgo intermedio/alto y alto (segiin
criterios delKN-564 [tabla 1]) tras nefrectomia y los
pacientes M1 NED, tras la nefrectomia y la reseccion de
metastasis, a la espera de obtener datos con mayor madurez
que evaluen el efecto curativo a largo plazo.

Se desconoce la eficacia del tratamiento con inmunoterapia
en primera linea de cancer renal avanzado en pacientes que
hayan recibido pembrolizumab en adyuvancia.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC

REVALMED SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del
SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de
financiacion para la indicacién de KEYTRUDA®
(pembrolizumab) en monoterapia para el tratamiento
adyuvante en adultos con carcinoma de células renales con
aumento del riesgo de recidiva después de nefrectomia, o
después de nefrectomia y reseccion de las lesiones
metastadsicas restringiendo su financiacion para el
tratamiento adyuvante en adultos con carcinoma renal de
células claras, con riesgo intermedio/alto y alto tras
nefrectomia 'y en los pacientes M1 NED, tras la
nefrectomia y la reseccion de las lesiones metastasicas.
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