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El cancer de pulmoén (CP) es uno de los tipos de cancer mas
frecuente en los paises desarrollados (1), siendo la primera causa de
muerte por cancer a nivel mundial. En 2017, el CP ha seguido siendo
la principal causa de muerte por tumor a nivel europeo, aunque ha
experimentado un descenso del 10,7 % desde 2012. En el caso de las
mujeres, en cambio, la mortalidad ha aumentado un 5,1 %. En Europa,
la incidencia estimada es de 470.000 casos (2). En Espafia, el CP es el
cuarto tipo de cancer mas frecuente situandose por detrds del cancer
colorrectal, de prostata y de mama, con 29.503 casos esperables para
2019 (22.803 en hombres y 7.240 en mujeres), siendo el tercero mas
frecuente en hombres y en mujeres (3). La edad media de aparicion del
CP oscila entre los 55 y los 75 afios (4).

El tabaco sigue siendo la principal causa de cancer de pulmén en
la mayoria de los pacientes (71%) (2, 5), sequido del radén (6).

Los tumores pulmonares se clasifican en dos grandes grupos,
carcinomas de pulmén microciticos o de células pequefias (CPM), que
representan aproximadamente un 15-20% de los canceres de pulmon,
y carcinomas de pulmén no microciticos o de células no pequefias
(CPNM), los cuales representan el 80-85% de los canceres de pulmén
(7). Dentro de los CNMP se distinguen a su vez distintos subtipos
histologicos, siendo los mas prevalentes: adenocarcinoma (37-47%),
carcinoma epidermoide o de células escamosas (25-32%) y carcinoma
de células grandes (10-18%) (8).

El diagndstico del CP incluye un estudio morfoldgico, histolégico
y molecular. En el CPNM la cirugia es el Unico tratamiento curativo
mientras que en el CPM la quimioterapia es el tratamiento de primera
eleccion ya que no suele tratarse con cirugia. Mas de dos tercios de los
pacientes son diagnosticados en un estadio avanzado o metastasico de
la enfermedad (estadio 11IB y estadio 1V), y no pueden someterse a
cirugia, Unico tratamiento potencialmente curativo, por lo que su
prondstico es muy desfavorable, con medianas de supervivencia de 9-
10 meses en la enfermedad metastésica. En estadios avanzados, el
CPNM es agresivo: la supervivencia a los 5 afios en pacientes con
estadio 111B es del 5%, siendo del 1% con estadio IV o metastasico (8).
Es en estos casos en los que la citologia y el perfil molecular del tumor
son importantes para decidir el tratamiento de eleccion (7, 9, 10, 11).
La caracterizacion histolégica del tumor es un elemento esencial por
sus implicaciones en el prondstico y en el tratamiento de la
enfermedad (12). Es frecuente ademas, que el paciente se vea afectado
emocionalmente (miedo, ira, dolor, ansiedad, depresién, soledad, etc.),
requiriendo ser atendido psicolégicamente (13).
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Los objetivos del abordaje del CPNM son: el incremento de la SG,
el manejo de sintomas y la mejora de la calidad de vida (8). La
eleccion del tratamiento debe tener en cuenta factores como la
histologia del tumor, las caracteristicas moleculares, presencia de
alteraciones moleculares para terapias dirigidas, edad, estado
funcional, comorbilidades y las preferencias del paciente (8, 14).

Las terapias de eleccion en pacientes con CPNM localmente
avanzado (l11B) o metastasico (IV) se han centrado tradicionalmente
en la combinaciéon de agentes quimioterapicos basados en platino
(cisplatino, carboplatino) con otros agentes como pemetrexed,
gemcitabina, vinorelbina, paclitaxel, docetaxel o bevacizumab. En
comparacién con otros tipos de cancer, el CP es uno de los que mas
alteraciones genéticas presentan (EGFR, ALK, BRAF, HER2, ERBB?2),
hecho que le hace candidato al tratamiento dirigido mediante farmacos
mas selectivos (10, 11, 15). Por ello, en los ultimos afios se han
producido cambios significativos en el tratamiento del CPNM, tanto
por la autorizacion de terapias selectivas y dirigidas contra dianas que
se encuentran en las células tumorales como son los inhibidores EGFR
0 ALK, como por las de terapias que logran activar al sistema
inmune frente al tumor, como son las terapias que bloquean el punto
de control inmunitario PD-1/PD-L1 entre los que se encuentra el
pembrolizumab. Para los pacientes con enfermedad metastésica
distante que han recaido, el tratamiento es similar al tratamiento de
la enfermedad en estadio IV; quimioterapia basada en platino de
primera linea si el paciente ha estado libre de enfermedad durante
mas de un afio, y quimioterapia o inmunoterapia de agente Unico de
segunda linea si el paciente ha estado libre de enfermedad durante
menos de un afio.

PEMBROLIZUMAB (KEYTRUDA®)

Pembrolizumab, en combinacién con pemetrexed y quimioterapia
basada en platino esta autorizado para el tratamiento de primera linea
del CPNM no escamoso metastasico en adultos cuyos tumores no
tengan mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK (16), siendo
esta indicacion objeto del informe.

Pembrolizumab en monoterapia también esta autorizado para el
tratamiento de primera linea del CPNM metastasico en adultos cuyos
tumores expresen PD-L1 con una proporcién de marcador tumoral
(TPS, por sus siglas en inglés) >50% sin mutaciones tumorales
positivas de EGFR o ALK y para el tratamiento del CNMP localmente
avanzado o metastasico en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con
TPS >1% y que hayan recibido al menos un tratamiento de
quimioterapia previa. Los pacientes con mutaciones positivas de
EGFR o ALK también deben haber recibido tratamiento dirigido antes
de recibir pembrolizumab.

Pembrolizumab en monoterapia, también estd indicado en
melanoma, linfoma de Hodgkin clasico, carcinoma urotelial y
carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello.

La dosis recomendada de pembrolizumab en combinacion es de
200 mg, administrada mediante perfusion intravenosa durante 30
minutos cada 3 semanas. En ensayos clinicos en CPNM tratado
previamente, se evaluaron dosis de pembrolizumab de 2 mg/kg cada 3
semanas, 10 mg/kg cada 3 semanas y 10 mg/kg cada 2 semanas. De
acuerdo a las relaciones dosis/exposicion de eficacia y seguridad de
pembrolizumab, no hay diferencias clinicamente significativas en la
eficacia ni en la seguridad entre las dosis de 200 mg o de 2 mg/kg cada
3 semanas en pacientes con CPNM.

El tratamiento se debe continuar mientras se observe beneficio
clinico, hasta progresion de la enfermedad, o toxicidad inaceptable. Se
recomienda continuar el tratamiento en pacientes clinicamente estables
con evidencia inicial de progresion de la enfermedad hasta que se
confirme ésta.

Pagina 1de9


mailto:smhaem@aemps.es

Se desconoce la seguridad de reiniciar el tratamiento con
pembrolizumab en pacientes que han experimentado previamente
miocarditis relacionada con el sistema inmunitario.

Farmacologia

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo
inmunoglobulina G4 (IgG4) (HuMADb) que se une al receptor de
muerte programada 1 (PD-1) y bloquea su interaccién con PD-L1 y
PD-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

Los datos de eficacia de pembrolizumab en combinacién con
pemetrexed y quimioterapia basada en platino en primera linea en
CPNM no escamoso metastasico EGFR o ALK no mutado,
independientemente del nivel de expresion del tumor de PD-L1
proceden del ensayo clinico pivotal KEYNOTE-189, y de la cohorte G
del estudio de soporte KEYNOTE-021 (17).

El estudio KEYNOTE-189 es un ensayo clinico, doble ciego,
aleatorizado, multicéntrico, fase 11, controlado con principio activo y
de grupos paralelos.

Los principales criterios de inclusion fueron pacientes con CPNM
Nno escamoso metastésico estadio 1V, sin tratamiento sistémico previo
para enfermedad metastasica, sin mutaciones tumorales positivas de
EGFR o ALK, con esperanza de vida de al menos 3 meses y un estado
funcional < 1 seglin la escala Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG). Se excluyeron pacientes con metastasis activas en el SNC;
enfermedades autoinmunes activas que hubieran precisado tratamiento
sistémico en los Gltimos 2 afios, enfermedad pulmonar intersticial o
neumonitis previa que precisara tratamiento e infeccion activa,
tratamiento previo con corticoides sistémicos u otro tratamiento
inmunosupresor, con un problema médico que precisara
inmunosupresién o aquellos que hubieran recibido mas de 30 Gy de
radiacion torécica en las 26 semanas previas. Tampoco se incluyeron
pacientes que hubieran recibido tratamiento previo con algin farmaco
frente PD-1, PD-L1/PD-L2.

Las variables principales de eficacia fueron la supervivencia global
(SG) y la supervivencia libre de progresion (SLP) evaluada mediante
Revision Central Independiente Enmascarada (RCIE) segun criterios
RECIST 1.1. Las variables secundarias fueron la tasa de respuesta
objetiva (TRO), la duracién de la respuesta (DR), ambas también
evaluadas por RCIE con criterios RECIST 11 y la
seguridad/tolerabilidad. Otras variables exploratorias fueron evaluar el
efecto del nivel de expresion PD-L1 en la SG, SLP y TRO, y andlisis
de la calidad de vida.

En este estudio 616 pacientes fueron aleatorizados en proporcion
2:1 arecibir una de las siguientes pautas de tratamiento:

e Pembrolizumab 200 mg con pemetrexed 500 mg/m?y, a eleccion
del investigador, cisplatino 75 mg/m? o carboplatino AUC 5
mg/ml/min por via intravenosa cada 3 semanas durante 4 ciclos
seguido de pembrolizumab 200 mg y pemetrexed 500 mg/m? por
via intravenosa cada 3 semanas (n=410) (grupo experimental:
pembrolizumab + pemetrexed + carboplatino o cisplatino)

e Placebo con pemetrexed 500 mg/m? y, a eleccion del investigador,
cisplatino 75 mg/m? o carboplatino AUC 5 mg/ml/min por via
intravenosa cada 3 semanas durante 4 ciclos seguido de placebo y

pemetrexed 500 mg/m? por via intravenosa cada 3 semanas
(n=206) (grupo control: solucién salina (placebo) + pemetrexed +
carboplatino o cisplatino)

El tratamiento con pembrolizumab continué hasta progresion de la
enfermedad determinada por el investigador, definida segin los
criterios RECIST 1.1, toxicidad inaceptable o hasta un maximo de 24
meses. Se han observado respuestas atipicas (por €j., un aumento
transitorio inicial del tamafio tumoral o nuevas lesiones pequefias
dentro de los primeros meses, seguido por una reduccion del tamafio
del tumor). Por tanto, el tratamiento podria continuar en pacientes
clinicamente estables o con mejoria clinica con evidencia inicial de
progresion de la enfermedad hasta que se confirme la progresion de la
enfermedad. En los pacientes que finalizaron los 24 meses de
tratamiento o que mostraron respuesta completa, se pudo reiniciar el
tratamiento con pembrolizumab para la progresion de la enfermedad y
administrarse hasta un afio adicional. Se realizé la evaluacion del
estado tumoral a las 6 y a las 12 semanas, seguido posteriormente de
una evaluacion cada 9 semanas. A los pacientes que recibieron
quimioterapia (QT) y experimentaron progresion de la enfermedad
verificada mediante revision independiente, se les ofrecio
pembrolizumab en monoterapia. Un total de 67 (32,5%) pacientes del
grupo control (QT), tras una mediana de seguimiento de 10,5 meses,
pasaron a recibir pembrolizumab en monoterapia en el momento de la
progresion de la enfermedad y otros 18 (8,7%) pacientes mas
recibieron inmunoterapia fuera del ensayo.

Las caracteristicas basales fueron en términos generales similares
en ambos brazos de tratamiento con la excepcion de la edad, el sexo y
la puntuacion de ECOG PS: mediana de edad de 64 afios, el 49% > 65
afios (52% en el brazo experimental vs. 44,2% en el brazo control);
59% varones (62% en el brazo experimental vs. 52,9% en el brazo
control); 94% de raza blanca y 3% de raza asiética; 43% y 56% con un
estado funcional ECOG de 0 o 1, respectivamente, siendo ECOG 0 el
45% de pacientes en brazo experimental y 38% en brazo de control
activo; 31% PD-L1 negativo (TPS < 1%), 63% PD-L1 positivo (TPS >
1%); y 18% con metastasis cerebrales tratadas o no tratadas en el
estado basal. El 11,7% de los pacientes del brazo experimental
(pembrolizumab+quimioterapia) nunca habian fumado y el 96,1%
presentaban histologia de adenocarcinoma. Un 28% de los pacientes
recibieron cisplatino vs. 72% carboplatino, el 21% recibieron
radioterapia previa y el 8% radioterapia toracica previa. Un 6% de los
pacientes recibieron terapia adyuvante previa y un 2% neoadyuvante.

La aleatorizacion se estratifico por la expresion de PD-L1 (TPS >
1% vs. <1%), quimioterapia basada en platino (cisplatino vs.
carboplatino) e historia de fumador (nunca vs. actual o exfumador).
Los pacientes a los que no se les pudo evaluar la PD-L1, no se les
incluyd en el anlisis de subgrupos

El analisis de eficacia se llevo a cabo en la pablacion por intencion
de tratar (ITT).

Los resultados de eficacia proceden de un analisis intermedio con
fecha de corte 8-Nov-2017, tras una mediana de seguimiento de 10,5
meses (rango: 0,2 — 20,4) en el que se habian producido 235 (38%)
muertes. La tabla 1 resume los resultados de las variables principales
de eficacia (SG y SLP) asi como TRO y DR y en las figuras 1 y 2 se
muestran las curvas de Kaplan-Meier para la SG y la SLP.

Los resultados del andlisis primario fueron consistentes en los
subgrupos analizados, como se muestra en la figura 3.
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Tabla 1. Resultados de eficacia (Estudio KEYNOTE-189)

Variable Pembrolizumab Placebo +
+ Pemetrexed + Pemetrexed +
Quimioterapia Quimioterapia
basada en platino | basada en platino
n=410 n=206
SG

NUmero (%) de pacientes con
acontecimiento

127 (31%)

108 (52%)

En el estudio KEYNOTE-189 se realizd un anélisis en los
pacientes que tenian expresion de PD-L1 con una TPS < 1%,
[pembrolizumab en combinacion: n=127 (31%) frente a quimioterapia:
n=63 (31%)], TPS 1-49% [pembrolizumab en combinacién: n=128

(31%) frente a quimioterapia:

n=58 (28%)]

o TPS > 50%

[pembrolizumab en combinacion: n=132 (32%) frente a quimioterapia:

n=70 (34%)] (ver Tabla 2).

Cociente de riesgo (Hazard 0,49 (0,38, 0,64) Tabla 2: Resultados de eficacia por expresion de PD-L1 en el
Ratio)* (IC del 95%) ensayo KEYNOTE-189
Valor de p' < 0,00001 g
Med;ana en meses (IC del NE) alcanza;ja ( 11,3 ) Tratamien | Qui Tratamie QT Tratamie QT
95% ND, ND 87,151 to con miot nto con nto con
SLP pembroliz | erap | pembroliz pembroliz
NUmero (%) de pacientes con 244 (60%) 166 (81%) umab ia umab umab
acontecimiento en (QT) en en
Cociente de riesgo (Hazard 0,52 (0,43, 0,64) combinaci combinaci combinaci
Ratio)* (IC del 95%) on on on
Valor de p’ < 0,00001
Mediana en meses (IC del 8,8(7,6,9,2) 4,9(4,7,5,5) TPS<1% TPS 1a49% TPS >50%
95%)
Tasa de respuesta objetiva SG
% de TRO? (IC del 95%) 48% (43, 53) 19% (14, 25) Cociente
% de respuesta completa 0,5% 0,5% de riesgo
% de respuesta parcial 47% 18% (ngard 0,59 (0,38, 0,92) 0,55 (0,34, 0,90) 0,42 (0,26, 0,68)
Valor de p® < 0,0001 ratio)*
Duracion de la respuesta (IC del
Mediana en meses (rango) 11,2 78 95%)
(1,1+, 18,04) (2,1+, 16,4+)

% con duracion > 6 meses’ 81% 63% SLP

- Cociente
) 4 1 0 0
% con duracion > 9 meses 60% 44% de riesgo
* Basado en el modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado (Hazard 0,75 (0,53, 1,05) 0,55 (0,37, 0,81) 0,36 (0,25, 0,52)
f Basado en la prueba de orden logaritmico estratificada ratio)*
E Basado en pacientes con una mejor respuesta global como respuesta completa (IC del

o parcial confirmada o
§ Basado en el método de Miettinen y Nurminen estratificado por estado de PD- 95%)
L1, quimioterapia basada en platino y estado de tabaquismo

1 Basad la esti ion de Kaplan-Mei 9
ND = no disponible P e fR‘:;e 320 14% | 48% | 21% | 61% | 23%

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global
por grupo de tratamiento en el ensayo KEYNOTE-189 (poblacion

con intencion de tratar)
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* Cociente de riesgo (Hazard ratio) (tratamiento con pembrolizumab en
combinacion frente a quimioterapia) basado en el modelo de
riesgos proporcionales Cox estratificados

Figura 2: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de
progresion por grupo de tratamiento en el ensayo KEYNOTE-189
(poblacién con intencidn de tratar)
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Figura 3: Forest plot del cociente de riesgo (HR) de SG por
subgrupos (poblacién ITT) a fecha de corte 08-Nov-2017
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Nota: los pacientes con PD-L1 no evaluables, no se incluyeron en el andlisis de
subgrupos. Si una variable de un subgrupo tenia dos niveles y uno era menor
del 10% de la poblacion ITT, el subgrupo no se encuentra en el grafico. Se ha
utilizado la estratificacion de Miettinen y el método de Nurminen (diferencia de
TRO, 1C95%).

Se incluyeron un total de 57 pacientes con CPNM de edad > 75
afios en el ensayo KEYNOTE-189 (35 en el brazo experimental y 22
en el brazo control). En estos pacientes, se obtuvo un HR=2,09
[IC95% 0,84 a 5,23] en SG y el HR=1,73 [IC95% 0,77 a 3,90] en
SLP.

Los resultados percibidos por los pacientes (RPP) (sintomas,
funcionalidad y calidad de vida relacionada con la salud) se
evaluaron utilizando el cuestionario de calidad de vida de la European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORT QLQ-
C30) y su modulo especifico para el cancer de pulmén (EORTC
QLQ-LC13) que evalla el tiempo hasta el deterioro (TTD, de sus
siglas en inglés), variable compuesta por tos, dolor torécico y disnea.
Las diferencias encontradas entre los dos brazos de tratamiento
fueron estadisticamente significativas en la puntuacion en la escala
EORT QLQ-C30 (diferencia=5,27 [IC 95% 1,07; 9,47], p= 0,014) en
la semana 21 pero no en el TTD (HR= 0,81 [IC95%: 0,60-1,09],
p=0,081).

El estudio de apoyo KEYNOTE-021, en particular la cohorte G1
del estudio (poblacion ITT = 123 pacientes), es muy similar a la del
estudio KEYNOTE-189. Se trata de un estudio fase 1, aleatorizado,
no ciego; que compara el tratamiento de primera linea de
pembrolizumab méas pemetrexed-carboplatino frente a pemetrexed-
carboplatino en pacientes con cancer de CPNM no escamoso
localmente avanzado o metastésico (estadio 111B/IV). La variable
principal de eficacia fue la TRO segun criterios RECIST 1.1 por
RCIE. Como variables secundarias se midieron la SLP segln
criterios RECIST 1.1 por RCIE, la SG y la DR. Hubo menor nimero
de mujeres incluidas en el grupo de pembrolizumab (38% frente a
47,1%), hecho que podria constituir un sesgo en la interpretacion de
los datos (17). En un anélisis actualizado de los datos de eficacia y
seguridad de fecha de corte de datos de 1 de diciembre de 2017 y
con una mediana de duracion de seguimiento de 23,9 meses (rango:
0,8 - 35,1 meses), la SG de la cohorte G1 del estudio en la poblacion
por ITT no se habia alcanzado en el brazo de pembrolizumab +
quimioterapia y fue de 21,1 meses en el brazo control, HR=0,56

(1C95%: 0,32-0,95), P=0,0151, la mediana de SLP fue de 24 meses
en el brazo de pembrolizumab + quimioterapia y de 9,3 meses en el
brazo de quimioterapia, HR:0,53 (IC 95%: 0,33 — 0,86; P=0,0049) y
la TRO fue del 56,7% (diferencia de 26,4% (1C95%: 8,9 - 42,4),
P=0,0016) en el brazo de pembrolizumab + quimioterapia y del
30,2% en el brazo de quimioterapia (18).

Seguridad

La seguridad de pembrolizumab en combinacién con pemetrexed
y quimioterapia basada en platino se evalué en dos ensayos clinicos y
488 pacientes con CPNM no escamoso que recibieron 200 mg de
pembrolizumab cada 3 semanas. En esta poblacion de pacientes, las
reacciones adversas mas frecuentes relacionadas con el tratamiento
fueron nauseas (47%), anemia (37%), fatiga (38%), neutropenia
(22%), apetito disminuido (21%), diarrea (20%) y vomitos (19%).

En el ensayo clinico KEYNOTE-189 la seguridad se evalu6 en
todos los pacientes aleatorizados que recibieron al menos una dosis de
tratamiento (n=616, 405 tratados con pembrolizumab). A fecha de
corte 08-Nov-2017, un 33,8% de los pacientes del brazo
pembrolizumab+quimioterapia vs. 17,8% del brazo de quimioterapia
continuaban en tratamiento.

En dicho estudio la mediana de exposicion al tratamiento fue de
218 dias en los pacientes del brazo experimental. El 59,5% y 17,3%
de los pacientes tratados con pembrolizumab+quimioterapia
recibieron tratamiento durante > 6 meses y > 12 meses
respectivamente. La duracion de la exposicion fue considerablemente
mas larga para el brazo de la combinacién de quimioterapia con
pembrolizumab (= 200 dias) que con quimioterapia sola (= 136 dias) y
pembrolizumab estudiado en monoterapia para otras indicaciones (=
120 dias), si bien cuando la comparamos con la mediana de duracion
de tratamiento de pembrolizumab en 12 linea en CPNM con PD-L1
>50% y que fue de 214 dias, vemos que la mediana de duracion de
tratamientos es similar.

Los EA por cualquier causa e independientemente de si fueron
atribuidos al tratamiento por el investigador o no, ocurrieron en el
99,8% de los pacientes en el grupo de pembrolizumab en combinacion
con quimioterapia y en el 99,0% de los pacientes en el grupo de
quimioterapia, siendo los EA grado >3 del 672% y 65,8%
respectivamente y los EA graves (EAG) del 49,9% y 47,0%
respectivamente.

En cuanto a los EA relacionados con el tratamiento, ocurrieron en
el 91,9% de los pacientes que recibieron
pembrolizumab-+quimioterapia y en el 90,6% de los pacientes que
recibieron quimioterapia. La incidencia de EA grado 3-5 y EAG
relacionados con el tratamiento fue mayor en el brazo de
pembrolizumab+quimioterapia que en el brazo que sdlo recibid
quimioterapia (48,4% vs 39,6% y 26,2% vs. 20,8% respectivamente).

Entre los EA grado 3-5 de los 488 pacientes tratados con
pembrolizumab+quimioterapia y los 264 tratados con quimioterapia
sobresalen los siguientes: trastornos de la sangre y sistema linfatico
(25,8% vs. 23,5%), destacando anemia, neutropenia y neutropenia
febril; trastornos gastrointestinales (8% vs. 5,7%), siendo los mas
relevantes la diarrea, nausea y vémitos; desordenes generales (10%
vs. 3,4% quimioterapia), donde sobresalen la astenia y la fatiga;
infecciones (5,3% vs 1,9%), destacando la celulitis y neumonia;
desordenes metabdlicos y nutricionales (4,7% vs 1,9%), como son
pérdida de apetito e hipomagnesemia; toxicidad renal (3,7% vs.
0,8%), especialmente por fallo renal agudo; y neumonitis (2,5% vs.
1,1%) para pembrolizumab+quimioterapia y quimioterapia
respectivamente.

Los EA mas frecuentes relacionados con el tratamiento
experimental (en el estudio KEYNOTE-189 y los asociados a
pembrolizumab en monoterapia (datos procedentes de estudios
donde se administr6 monoterapia)) son los siguientes: nauseas
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(46,2% vs. 10,9%), anemia (38% vs. 3,4%), fatiga (33,1% vs.
24,2%), neutropenia (24,9% vs. 0,3%), disminucion del apetito
(20,7% vs. 9,1%) vy diarrea (19,3% vs. 12,3%) para
pembrolizumab-+quimioterapia y pembrolizumab en monoterapia,
respectivamente.

Entre los EA grado 3-5 relacionados con el tratamiento
pembrolizumab+quimioterapia  frente a pembrolizumab en
monoterapia destacan la neutropenia (14,6% vs. 0,1%), anemia
(13,6% vs. 0,5%) y en cuanto a los EAG, destaca la neutropenia
febril (5,2% vs. 0%), trombocitopenia (3,2% vs. 0,1%), diarrea (3%
vs. 0,6%), neumonitis (2,7% vs. 1,6%), anemia (2,2% vs. 0,1%),
trombocitopenia (7,7% vs. 0,1%), neutropenia febril (5,9% vs 0,0%),
diarrea (3,7% vs 0,9%), astenia y fatiga con un 4% y 4,9% para
pembrolizumab+quimioterapia y 0,4 y 1,1% para pembrolizumab en
monoterapia, enfermedad renal (3,7% vs. 0,3%) y neumonitis (2,5%
vs1,1%). Los EA de especial interés (EAEI) incluyen principalmente
los de tipo inmunoldgico. La frecuencia de aparicion de EAEI en los
pacientes tratados con pembrolizumab+quimioterapia fue del 22,7%
vs. 21,2% con pembrolizumab en monoterapia, asi como los EAEI
relacionados con el tratamiento (18,5% vs. 18,2%), EAEI de grado
3-5 relacionados con el tratamiento (7,9% vs. 4,5%), y los EAEI
graves relacionados con el tratamiento (6,2% vs. 4,8%). Los EAEI
mas frecuentes fueron: neumonitis (4,5%
pembrolizumab+quimioterapia vs. 1,9% quimioterapia y 3,3%
monoterapia con pembrolizumab), e hipertiroidismo  (4,0%
pembrolizumab+quimioterapia  vs. 3,3% pembrolizumab en
monoterapia), colitis (2,2% vs. 1,9%), reaccion cutanea grave (2,0%
VS. 1,3%) y hepatitis 12% s 0,6%) con
pembrolizumab-+quimioterapia y pembrolizumab en monoterapia
respectivamente. En general, el tipo y la frecuencia de EAEI
especificos fueron consistentes con el perfil de seguridad conocido de
pembrolizumab, con la excepcion de nefritis que se observo con
mayor frecuencia con la combinacion (1,7%
pembrolizumab+quimioterapia vs. 0,2% pembrolizumab en
monoterapia).

Los EA de cualquier causa que llevaron a la muerte del paciente,
ocurrieron en 27 de los 405 pacientes (6,7%) en el brazo de
pembrolizumab en combinacion con quimioterapia y en 12 de 202
pacientes (5,9%) en el brazo de quimioterapia, siendo la neumonitis
(3 pacientes, 0,7%) la causa mas frecuente en el brazo
pembrolizumab+quimioterapia. Los 27 eventos fatales en el brazo de
pembrolizumab-+quimioterapia ocurrieron predominantemente en
hombres y todos los casos fueron en > 60 afios. Las muertes que se
relacionaron con el tratamiento fueron 9 (2,2%) en el brazo
pembrolizumab+quimioterapia y 2 (1,0%) en el brazo control. Los
eventos cardiacos (paro cardiaco, fallo cardiaco, fallo cardiopulmonar
e infarto de miocardio) que causaron la muerte del paciente se
informaron  con  mayor frecuencia en el brazo de
pembrolizumab+quimioterapia en comparacion con el control (1,2%
versus 0,0%, respectivamente). Los EA que llevaron a la
discontinuacion del tratamiento fueron del 27,7% en el brazo de la
combinacion de pembrolizumab con quimioterapia y del 14,9% en el
brazo de quimioterapia, estando relacionados con el tratamiento en un
21,0% y 8,4% en cada brazo respectivamente. Los EA mas frecuentes
que llevaron a interrumpir el tratamiento en el brazo experimental
fueron: neumonitis (2,7%) y fallo renal agudo (1,7%). La
mielotoxicidad fue la principal causa de interrupcion del tratamiento
relacionada con el tratamiento tanto en el brazo de
pembrolizumab+quimioterapia como en el de quimioterapia.

Los datos de eficacia y seguridad de pacientes > 75 afios en el
estudio KEYNOTE-189 (34 pacientes en el grupo experimental y 21
en el grupo control) son limitados. Las muertes asociadas a EA fueron
considerablemente més altas en el brazo experimental (20,6%) en
comparacién con el control (4,8%). Los EA grado 3-5 relacionados

con el farmaco en el subgrupo de pacientes >75 afios fue del 46,3% vs
33,3% en el control y las discontinuaciones debidas a EAG
relacionados con el farmaco (24,4% vs 4,2%) también fueron mayores
en el brazo experimental vs. quimioterapia.

En lo que respecta al analisis de otros subgrupos, los perfiles de
seguridad de pembrolizumab-+quimioterapia versus quimioterapia son
comparables entre sexos. La proporcion de sujetos con un estado de
ECOG de 0 que experimentd EA fue generalmente menor que la de
los sujetos con un estado de ECOG de 1. La combinacion de
pembrolizumab con dobletes a base de cisplatino o carboplatino
mostré un perfil de seguridad similar.

La evaluacion a lo largo del tiempo de las incidencias ajustadas a
la exposicion (0-3, 3-6, 6-12,> 12 meses) muestra que las frecuencias
de EA fueron mayores durante los dos primeros periodos,
disminuyendo posteriormente, probablemente debido a la fase de
induccién basada en platino méas tdxica que el periodo de
mantenimiento con pemetrexed.

No se dispone de una comparacion directa de la seguridad de
pembrolizumab cuando se usa en combinacidon con pemetrexed y
quimioterapia basada en platino frente a pembrolizumab en
monoterapia. Si bien los datos de seguridad mas relevantes de
pembrolizumab+quimioterapia del estudio KEYNOTE-189 frente a
los EA de pembrolizumab en monoterapia de estudio KEYNOTE-024
son los siguientes: EA relacionados con el tratamiento (92% vs 73%),
EA grado 3-5 relacionados tratamiento (48% vs 27%),
discontinuaciones de pembrolizumab por EA relacionados con el
tratamiento (14,6% vs. 7%), muertes relacionadas con EA (27 (6,7%)
vs. 9 (5,8%)) y muertes por EA relacionados con el tratamiento (9
(2,2%) vs. 1 (0,6%)). En los dos estudios la mediana de duracion de
tratamiento con pembrolizumab como ya hemos indicado
anteriormente fue similar (= 200 dias) al igual que las tasas de
pacientes que continuaban con pembrolizumab a los 6 meses (59% en
KEYNOTE-189 vs. 56% en KEYNOTE-024) y a los 12 meses (17%
en KEYNOTE-189 vs. 15% en KEYNOTE-024). Estas
comparaciones entre estudios se deben interpretar con la debida
cautela al ser poblaciones diferentes.

DiSCcuUsION

La estrategia de tratamiento del CPNM localmente avanzado o
metastasico debe tener en cuenta aspectos como la histologia del
tumor, las alteraciones moleculares para las que existe terapia dirigida
(mutacion EGFR, translocacion EML4-ALK, ROS1), edad del
paciente, estado funcional, asi como otras comorbilidades y las
preferencias del paciente (15).

Los avances en la Ultima década en el tratamiento del CPNM
avanzado o metastdsico han sido considerables, especialmente en
aquellos pacientes que experimentan progresion durante o tras una
primera linea de tratamiento. En aquellos tumores que no presentan
mutacion de EGFR o translocacion ALK la quimioterapia basada en
dobletes de platino es considerada el estandar de tratamiento en
primera linea en la enfermedad metastasica (15, 19). Los esquemas
utilizados incluyen la combinacién de un platino (cisplatino o
carboplatino) con agentes de tercera generacion tales como
gemcitabina, vinorelbina o un taxano (paclitaxel o docetaxel). Aunque
el beneficio conseguido con estos esquemas ha sido clinicamente
significativo lo cierto es que no existe evidencia para considerar que
uno sea superior a otro.

En un ensayo clinico aleatorizado en el que se comparo la eficacia
de cuatro regimenes de quimioterapia (cisplatino + gemcitabina,
cisplatino + docetaxel y carboplatino + paclitaxel vs. cisplatino +
paclitaxel) en una poblaciéon de 1.155 pacientes, no se encontraron
diferencias significativas ni en la supervivencia ni en la tasa de
respuesta. Las tasas de respuesta globales alcanzadas se situaron entre

Pagina 5 de 9



el 17-22% con una mediana de supervivencia de 7,4-8,1 meses y una
tasa de supervivencia al afio y a los dos afios del 31-34% y de 10-13%
respectivamente (20). En otro ensayo clinico en el que se compararon
tres esquemas de quimioterapia basados en platino (cisplatino +
gemcitabina, carboplatino + paclitaxel y cisplatino + vinorelbina,
utilizando este Gltimo como referencia) tampoco se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre los distintos esquemas
ni en SG, con medianas de SG de 9,5-10 meses ni en la tasa de
respuesta (30-32%) o el tiempo hasta la progresion (21).

En pacientes con CPNM de histologia no escamosa la
combinacién de platinos con pemetrexed constituye una opcion de
tratamiento valida. Pemetrexed asociado a cisplatino fue evaluado en
un ensayo clinico fase Ill, aleatorizado y controlado con cisplatino +
gemcitabina en el que se incluyeron un total de 1.752 pacientes con
CPNM estadios I1IB o IV. La combinacion de pemetrexed con
cisplatino demostré no inferioridad en términos de SG frente al
comparador (HR=0,94 [IC 95% 0,84; 1,05]) en la poblaciéon por
intencion de tratar. En los pacientes con tumor de histologia no
escamosa la SG fue superior en el brazo de pemetrexed, con una
mediana de 12,6 meses frente 10,9 meses en el brazo control
(HR=0,84 [IC 95% 0,71; 0,99]; p=0,033) en los pacientes con
adenocarcinoma (22). En los pacientes con carcinoma de células
grandes la mediana de SG fue de 10,4 meses con pemetrexed vs 6,7
meses con el comparador (HR 0,67 [IC 95% 0,48; 0,96], p=0,03) (13).
Otro ensayo clinico en el que se incluyeron 446 pacientes compard la
eficacia de pemetrexed+carboplatino con gemcitabina+carboplatino,
no encontrandose diferencias en SG (variable secundaria) entre ambos
brazos de tratamiento (p=0,63). Hay que tener en cuenta que en este
ensayo se incluyeron también pacientes con tumor de histologia
escamosa (26% en el brazo de pemetrexed) (23).

La adicion de bevacizumab, un agente antiangiogénico, a
paclitaxel-carboplatino en pacientes con CPNM avanzado de
histologia no escamosa, consigui6 una mejora en la SG, con medianas
de 12,3 meses vs 10,3 meses en el brazo control (HR=0,79 [IC 95%
0,67; 0,92], p=0,003). También demostrd una mejora en la SLP (HR=
0,66 [IC 95% 0,57; 0,77], p<0,001) y tasa de respuesta (35% vs 15%,
p<0,001). Por otro lado, bevacizumab asociado a cisplatino-
gemcitabina demostrd mejorar la SLP y la TRO pero no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en SG. No obstante, la
adicion de bevacizumab supone también un incremento de la
toxicidad, especialmente de hipertension arterial, proteinuria, eventos
hemorréagicos y neutropenia febril (24 - 26).

En el ensayo clinico KEYNOTE-189 (17), pembrolizumab en
combinacién con quimioterapia ha demostrado superioridad a la
quimioterapia en términos de SG, SLP y TRO. La mediana de SG no
se habia alcanzado a fecha del corte de datos en el brazo de
pembrolizumab en combinacién con quimioterapia y fue de 11,3
meses con quimioterapia (HR=0,49; p <0,00001), la mediana de SLP
(con 66% de eventos) fue de 8,8 meses vs. 4,9 meses (HR= 0,51;
p<0,00001), una TRO de 47,6% vs 18,9% y mediana de DR de 11,2
vs. 7,8 meses para la combinacion de pembrolizumab con
quimioterapia vs quimioterapia respectivamente en la poblacién global
del estudio. Se obtuvieron mejores resultados en el subgrupo de
pacientes con alta expresion de PD-L1 (TPS > 50%) con la
combinacién de pembrolizumab con quimioterapia en términos de SG
(HR=0,42; p = 0,00012), SLP (HR=0,36; p <0,00001) y TRO (61%
vs. 23%). En pacientes con PD-L1 TPS <1%, la mejora en la SG en el
brazo de pembrolizumab en combinacion con quimioterapia fue
estadisticamente significativa (HR=0,59; p=0,00951), no asi la SLP
(HR=0,75; p=0,04756), si bien la ventaja significativa en términos de
SG del tratamiento experimental frente a la quimioterapia en la
subpoblacién PD-L1 <1% hace que los resultados tengan valor clinico.
En el subgrupo de pacientes > 75 afios se observo disminucion en SG
(HR =2,09 [0,84-5,23] y SLP (HR = 1,73 [0,77-3,90] y un aumento

en la TRO (diferencia del 14,4%) con la combinacién de
pembrolizumab con quimioterapia, si bien dado el tamafio de
muestra limitado, estos resultados deben tenerse en cuenta con la
debida cautela y no permite establecer conclusiones definitivas al
respecto.

En cuanto al perfil de seguridad de pembrolizumab en el ensayo
clinico KEYNOTE-189 (17), éste fue consistente con el observado
en ensayos previos, destacando las reacciones adversas de tipo
inmunoldgico. Los pacientes tratados con pembrolizumab y
quimioterapia mostraron un peor perfil de seguridad que los
pacientes que solo recibieron quimioterapia, especialmente en lo que
se refiere a la frecuencia de EA de grado 3-5 relacionados con el
tratamiento (48,4% vs. 39,6%), a las suspensiones del tratamiento
por EA (27,7% vs. 14,9%) o EAG relacionados con el tratamiento
(26,2% vs 20,8%) y EA de especial interés relacionados con el
tratamiento como neumonitis (4,1% vs. 3,1%) y nefritis (1,4% vs.
0,2%), que aumentaron en pacientes tratados con pembrolizumab y
quimioterapia en comparacion con los que recibieron quimioterapia
solamente. Ademas los pacientes tratados con pembrolizumab y
quimioterapia mostraron una mayor incidencia de diarrea
relacionada con el farmaco, trombocitopenia, erupcion cutanea,
disgeusia, edema periférico, pirexia, neutropenia febril o fallo renal
agudo. Al igual que los inhibidores de PD-1, pembrolizumab se
asocia con la aparicion de reacciones adversas de tipo inmunoldgico.

En los pacientes ancianos se observaron peores resultados de
seguridad (17), que parecen ser mas pronunciadas en el brazo de la
combinacién de pembrolizumab con quimioterapia. En pacientes de
75-84 afios hubo un 73,2% con EA grado 3-5, 17,1% de muertes por
EA, y el 31,7% discontinuaron el tratamiento por EA, y un 24,4% por
EAG, ademas en estos pacientes se observaron altas tasas de eventos
cardiovasculares (34,1%) y cerebrovasculares (12,2%) en el brazo de
pembrolizumab en combinacién con quimioterapia en comparacion
con el 8,3% y el 0%, con quimioterapia respectivamente, y aunque la
tolerabilidad de la terapia de combinacion en sujetos de > 75 afios
podria ser cuestionada, el tamafio de la muestra de este subgrupo
podria no ser suficiente para sacar conclusiones fiables al respecto. Por
tanto, en pacientes mayores de 75 afios el tratamiento con
pembrolizumab en combinacion debe usarse con precaucion después
de la valoracion cuidadosa de la relacién riesgo-beneficio de forma
individualizada.

El perfil de toxicidad y de eficacia del KEYNOTE-189 es
consistente al obtenido en el KEYNOTE-021 G.

En pacientes con CPNM de histologia no escamosa sin mutaciones
de EGFR y ALK la combinacion de platinos con pemetrexed
constituye una opcion de tratamiento valida en primera linea, por lo
que se considera un comparador adecuado en el estudio KEYNOTE-
189. Este estudio se disefid antes de que se aprobara pemprolizumab
en monoterapia en primera linea en pacientes con CPNM con alta
expresion de PD-L1 (TPS > 50%) (27) y, por lo tanto, el disefio del
estudio carece de un brazo comparativo que incluya monoterapia con
pembrolizumab, que actualmente puede considerarse como el
tratamiento estandar en este subgrupo de pacientes (11, 28), mientras
que la quimioterapia representa la opcion recomendada para los
pacientes que presentan una puntuacion de tumor PD-L1 <50%.

Independientemente del esquema utilizado, el estdndar de
tratamiento ha consistido en la administracion de 4-6 ciclos de
quimioterapia seguido o no de una terapia de mantenimiento con
farmacos como pemetrexed o bevacizumab en monoterapia en
tumores de histologia no escamosa, debiendo tener en cuenta en la
continuacion de tratamiento aspectos como la histologia del tumor, la
toxicidad residual tras la primera linea de quimioterapia, la respuesta al
doblete de platino, el estado funcional del paciente y sus preferencias
(15).

Pagina 6 de 9



En el ensayo clinico KEYNOTE-024 pembrolizumab en
monoterapia demostrd superioridad a la quimioterapia basada en
platino en pacientes con CPNM metastasico con elevada expresion de
PD-L1 (TPS > 50%), en ausencia de reordenamientos del gen EGFR
0 ALK, consiguiendo un aumento significativo en la mediana de SLP
de 4,3 meses (HR 0,50; [IC 95% 0,37; 0,68]; p < 0,001) y en la SG
(HR 0,63; [IC 95% 0,47; 0,86]; p=0,002) (16) y ademas hubo un
mayor porcentaje de pacientes que respondieron al tratamiento en el
brazo de pembrolizumab con TRO del 44,8 % vs 27,8% para
pembrolizumab y quimioterapia respectivamente (p=0,0011) (27). El
comparador incluy6é cinco esquemas diferentes de quimioterapia
basada en platino, todos ellos incluidos entre las primeras opciones
de tratamiento utilizadas en la practica clinica en este grupo de
pacientes. Si bien se debe tener en cuenta que se permitio el cruce de
pacientes del brazo control al brazo de pembrolizumab tras
experimentar progresion. Al tratarse de un estudio abierto podria restar
validez a la variable principal SLP, pero la existencia de un comité
independiente de evaluacion ciego que evalud a todos los pacientes de
forma paralela contribuye a minimizar este sesgo. Al igual que en el
estudio KEYNOTE-189, tampoco se incluyeron en este ensayo
pacientes con mutaciones activadoras de EGFR o translocacion de
ALK, por lo que se desconoce la eficacia de pembrolizumab en este
grupo de pacientes y por tanto no es posible hacer comparaciones con
las terapias dirigidas a estas dianas.

La comparacion indirecta no ajustada de los datos de KEYNOTE-
024 y KEYNOTE-189 (subpoblacion de pacientes con PD-L1>50%)
en términos de eficacia parece mas favorable para la poblacion tratada
con pembrolizumab+quimioterapia sobre la monoterapia con
pembrolizumab, asi en el estudio KEYNOTE-024 tras una mediana de
seguimiento de 25,2 meses, el HR para SG fue de 0,63 (IC 95%: 0,47 -
0,86), mediana de SG de 30,0 meses (IC 95%: 18,3 meses - no
alcanzada) con pembrolizumab y de 14,2 meses (IC 95%: 9,8 - 19,0
meses) con quimioterapia (29) y la superioridad del pembrolizumab
frente al control en la TRO fue de 17 puntos (45% vs. 28%), mientras
que la subpoblacién con PD-L1>50% del estudio KEYNOTE-189 el
brazo de pembrolizumab+quimioterapia obtuvo frente al control un
HR para SG de 0,42 (IC 95%: 0,26 — 0,68) y una diferencia en la TRO
de 38 puntos (61% vs. 23%). Una diferencia relevante entre ambos
estudios es que el KEYNOTE-189 se hizo Unicamente con tumores de
histologia no escamosa, a diferencia del KEYNOTE-024, donde
participaron pacientes con canceres de histologia escamosa (con una
HR para SG de 0,70) y canceres de histologia no escamosa, es decir,
histologia similar a la de los tumores del estudio KEYNOTE-189,
donde el HR para SG fue 0,56, siendo este Gltimo HR el que pudiera
compararse, con todas la limitaciones, con el obtenido por la
subpoblacién con PD-L1>50% del estudio KEYNOTE-189 donde el
HR para la SG fue 0,42. La misma cautela que apuntabamos en la
seguridad comparada entre estudios debe tenerse en cuenta, cuando se
compara de forma indirecta la magnitud del beneficio.

Por otra parte, la quimioterapia asociada a pembrolizumab
aumenta la toxicidad frente a la monoterapia con pembrolizumab, los
EA grado 3-5, los abandonos de tratamiento y las muertes asociadas a
EA, por ello, en el subgrupo de pacientes con alta expresion de PD-L1
(TPS >50%), y en ausencia de estudios comparativos directos (de la
combinacién y la monoterapia), en la eleccion del tratamiento se debe
tener en cuenta el perfil del paciente, el riesgo de toxicidad y el
comportamiento clinico del tumor, y llevar a cabo una evaluacion
individualizada del beneficio/riesgo, a la hora de seleccionar el
régimen terapéutico.

Las guias actuales de tratamiento del CPNM metastasico (28) de
histologia no escamosa recogen la monoterapia con pembrolizumab y
la combinacidn con quimioterapia como primera linea de tratamiento,
aunque por el momento no estd claro qué pacientes pueden
beneficiarse de la monoterapia vs. la combinacion.

Los datos sobre eficacia y seguridad de pembrolizumab en
combinacién con quimioterapia basada en platino son limitados en
pacientes > 75 afios y los pacientes con metastasis cerebrales activas
(sintomaticas) fueron excluidos del estudio

CONCLUSION

Pembrolizumab en combinacién con pemetrexed y quimioterapia
basada en platino ha demostrado eficacia superior a la quimioterapia
basada en platino y pemetrexed en el tratamiento de primera linea de
pacientes adultos con CPNM no escamoso metastasico sin mutaciones
EGFR o ALK con una mejora de 3,9 meses en la SLP, HR = 0,52
[0,43, 0,64] y un beneficio en SG estadisticamente significativo, HR
0,49 (IC95%: 0,38, 0,64) en la poblacion total del estudio. La
combinacién de pembrolizumab y quimioterapia basada en platino se
acompafia de un peor perfil de seguridad, especialmente en lo que se
refiere a la frecuencia de EA de grado 3-5 relacionados con el
tratamiento (48,4% vs. 39,6%), a las suspensiones del tratamiento
por EA (27,7% vs. 14,9%) o EAG relacionados con el tratamiento
(26,2% vs 20,8%). Los EA mas comunes (incidencia >40%) fueron
nauseas, anemia y fatiga en ambos brazos de tratamiento.

Los resultados de eficacia del estudio pivotal muestran un
beneficio relevante para la préctica clinica de la asociacion de
pembrolizumab y quimioterapia frente a la quimioterapia, en el
tratamiento del CPNM no escamoso metastéasico en primera linea en
pacientes sin mutacion activadora de EGFR o translocacion de ALK.

En pacientes con expresion PD-L1<50%, negativa 0 no posible de
realizar, en los que la terapia actual es la quimioterapia, seria
preferente el uso de la combinacion de pembrolizumab con
quimioterapia.

En pacientes con PD-L1 >50%, pembrolizumab en monoterapia
continuaria siendo la opcion terapéutica preferente, por la ausencia de
una comparacion directa entre pembrolizumab como monoterapia y
como terapia de combinacion con dobletes basados en platino y
pemetrexed y teniendo en cuenta el peor perfil de seguridad de la
combinacién de pembrolizumab con quimioterapia. Excepcionalmente
la combinacion con quimioterapia podria ser una opcion terapéutica
después de realizar una evaluacion individualizada del
beneficio/riesgo.

En pacientes > 75 afios el tratamiento con pembrolizumab en
combinacién con quimioterapia debe usarse con precaucion después
de la valoracion cuidadosa de la posible relacion beneficio/riesgo de
forma individual ya que los datos de eficacia y seguridad en estos
pacientes son limitados, y desfavorables.

Se desconoce el efecto de pembrolizumab en pacientes con
metéstasis cerebrales activas.

En los pacientes con CPNM se recomienda la realizacion de
pruebas de PD-L1 para determinar la expresion tumoral utilizando una
prueba validada.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Keytruda® (pembrolizumab), en combinacién con pemetrexed y
quimioterapia basada en platino, en la indicacion de tratamiento de
primera linea del CPNM no escamoso metastasico en adultos cuyos
tumores no tengan mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK,
ha sido financiado Unicamente en pacientes con expresion PD-
L1<50%, negativa 0 no posible de realizar, en los que la terapia
actual es la quimioterapia.
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