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El melanoma es la forma mas agresiva de cancer de piel. La tasa
ajustada de incidencia de melanoma en Espafia oscila entre 5,3y 5,8
por cada 100.000 habitantes/afio (1). Aproximadamente, la mitad de
los casos afecta al grupo de edad comprendido entre los 35 y 65
afios, con una mediana de edad en el momento del diagnostico de 44
afios y una incidencia maxima a partir de los 65 afios. La incidencia
se ha visto incrementada en las Gltimas décadas de manera continua
y afecta a todas las edades (2).

El 95% de los casos son melanomas cutdneos, siendo de “novo”
un 75% de ellos, mientras que el 25% restante lo hace sobre un
nevus previamente presente. EIl pronéstico del melanoma depende
en gran parte del estadio en que se encuentre. Aproximadamente el
85% de los melanomas diagnosticados son localizados, siendo solo
un 5% los que se diagnostican en estadio metastasico de inicio. La
tasa de supervivencia para los pacientes con enfermedad localizada y
tumores de < 1 mm de Breslow, es mayor del 90% (3-5).

El porcentaje de pacientes con estadio avanzado se sit(a en torno
a un 15% de los pacientes diagnosticados de melanoma. El
tratamiento establecido para el melanoma avanzado incluye cirugia,
radioterapia y/o terapia sistémica. La reseccion total de metastasis
aisladas y restringidas a un Unico lugar anatdmico puede, en algunos
casos, prolongar significativamente la supervivencia. La radioterapia
paliativa estaria indicada en el alivio sintomatico de las metastasis
cerebrales, tejido Gseo y visceras. La terapia sistémica consiste en:

e Inmunoterapia [ipilimumab, interleukina-2 (IL-2), esta Gltima no
autorizada en nuestro pais].

e Quimioterapia (dacarbazina, fotemustina, 0 medicamentos que,
aunque carecen de la indicacion en melanoma, son utilizados en
mayor 0 menor medida en nuestro entorno, como temozolomida
o carboplatino-paclitaxel).

e Terapia dirigida frente a BRAF (vemurafenib, dabrafenib,
trametinib y cobimetinib).

PEMBROLIZUMAB (KEYTRUDA®)

Pembrolizumab como monoterapia estd indicado para el
tratamiento del melanoma avanzado (irresecable o metastasico) en
adultos (6).

Pembrolizumab se presenta en vial de 50 mg polvo para
concentrado para solucién para perfusion. Después de la
reconstitucion el concentrado contiene 25 mg/ml de solucion para
perfusion.

La dosis recomendada de pembrolizumab es de 2 mg/kg
administrados por via intravenosa durante 30 minutos cada 3
semanas. El tratamiento se debe prolongar mientras se observe
beneficio clinico o hasta que el paciente ya no tolere el tratamiento.
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No se recomienda la escalada de la dosis ni su reduccién. Puede
que sea necesario el retraso o la suspension de la dosificacion de
acuerdo con la seguridad y tolerabilidad individual.

Farmacologia

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal humano de tipo
inmunoglobulina G4 (IgG4) (HUMADb) que se une al receptor de
muerte programada 1 (PD-1) y bloquea su interaccion 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
fisioldgicas.

Eficacia

La eficacia de pembrolizumab en el tratamiento del melanoma
avanzado se basa fundamentalmente en los ensayos clinicos
pivotales fase 11l KEYNOTE-006 y -002 (7).

Estudio KEYNOTE-006 (8)

Ensayo fase Ill, aleatorizado, controlado y abierto, en el que
pacientes naive al tratamiento con ipilimumab fueron aleatorizados a
recibir pembrolizumab 10 mg/kg cada 2 6 3 semanas o ipilimumab
(3 mg/kg cada 3 semanas). Los pacientes con mutacion BRAF
V600E podian o no haber recibido tratamiento previo con
inhibidores de BRAF (el 46% de los pacientes incluidos con
mutacion BRAF habian recibido tratamiento con un inhibidor
BRAF).

Los pacientes fueron estratificados segun la linea de tratamiento
(primera vs segunda), la expresion de PD-L1 (positivos en alto grado
Vs positivos en bajo grado) y estado funcional ECOG (0 vs 1).

Se incluyeron pacientes adultos con melanoma en estadio Il
irresecable o metastésico sin posibilidad de tratamiento local, con
estado funcional segiin ECOG de 0y 1. Se requirié conocer el estado
mutacional BRAF V600. No fue necesario tratamiento previo con un
inhibidor BRAF para pacientes con niveles normales de lactato
deshidrogenasa y sin sintomas clinicamente significativos
relacionados con el tumor o evidencia de progresion rapida de la
enfermedad.

Se excluyeron pacientes que habian recibido tratamiento previo
con inhibidores CTLA-4, PD-1 o PD-L1 y aquellos con melanoma
ocular, metastasis cerebrales activas o historia de enfermedad
autoinmune grave.

El tratamiento continu6 mientras se observo beneficio clinico o
hasta tolerabilidad inaceptable. A los pacientes clinicamente estables
pero con evidencia inicial de progresion de la enfermedad, se les
permiti6 permanecer en tratamiento hasta que se confirmé la
progresion de la enfermedad.

Las co-variables principales de eficacia fueron la supervivencia
global (SG) y la supervivencia libre de progresion (SLP) segun
criterios RECIST 1.1. Entre las variables secundarias se encontraban
la tasa de respuesta objetiva (TRO) y la duracion de la respuesta.

Se incluyeron un total de 834 pacientes, 279 fueron asignados al
grupo pembrolizumab cada 2 semanas, 277 a pembrolizumab cada 3
semanas, y 278 a ipilimumab.

El 65% de los pacientes tenian estadio Mlc, el 9% tenia
antecedentes de metéstasis cerebral, el 66% no habia recibido
tratamiento sistémico previo y el 69% tenia estado funcional de
ECOG de 0.

Para ambas variables principales, SLP (en el analisis intermedio

primario) y SG (en el analisis intermedio secundario),
pembrolizumab mostré superioridad estadisticamente significativa
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frente a ipilimumab. Los principales resultados de eficacia se
muestran en la tabla 1.

Este efecto fue consistente tanto para SLP como para SG en la
mayoria de los subgrupos de pacientes, incluyendo el de la mutacion
BRAF. La Unica excepcion seria para la SG en pacientes con PD-L1
negativa, en los que la magnitud del efecto fue numéricamente
inferior (HR 0,95; 1C95%: 0,56-1,62), aunque se trata de una
muestra pequefia de pacientes y los intervalos de confianza son
amplios.

Tabla 1: Principales resultados de eficacia del estudio
KEYNOTE-006
Criterio de valoracion Pembrolizumab Pembrolizumab Ipilimumab
10 mg/kg cada 10 mg/kg cada
3 semanas n=277 | 2 semanas n=279 n=278
SG
NUmero (%) de pacientes con 92 (33%) 85 (30%) 112 (40%)

evento

Cociente de riesgo (Hazard Ratio)"
(IC del 95%)

069 (0,52,090) | 063(047,083)

Valor de p* 0,00358 0,00052

Mediana en meses (IC del 95%) No alcanzada No alcanzada No alcanzada
(ND, ND) (ND, ND) (13, ND)

SLP

Numero (%) de pacientes con 157 (57%) 157 (56%) 188 (68%)

evento

Cociente de riesgo (Hazard Ratio) [ o058 (0,47,0,72) 0,58 (0,46, 0,72)

(IC del 95%)

Valor de p* <0,00001 <0,00001

Mediana en meses (IC del 95%) 4,1(29,6,9) 5,5 (3,4, 6,9) 2,8(28,29)

Mejor respuesta global

% de TRG (IC del 95%) 33% (27, 39) 349% (28, 40) 129% (8, 16)

% de respuesta completa 6% 5% 1%

% de respuesta parcial 27% 29% 10%

*

De acuerdo a los datos de un informe de resultados temprano.

—+

Cociente de riesgo (Hazard Ratio) (pembrolizumab en comparacion con ipilimumab) de acuerdo al modelo de
riesgos proporcionales de Cox estratificado.

+

Basado en la prueba de orden logaritmico estratificada.
ND = no disponible.

Estudio KEYNOTE-002 (9)

Ensayo aleatorizado, controlado, en el que pacientes previamente
tratados con ipilimumab (y con un inhibidor de BRAF o MEK si
eran pacientes BRAF V600 positivos) fueron aleatorizados a recibir
pembrolizumab 2 6 10 mg/kg cada 3 semanas 0 quimioterapia
(paclitaxel/carboplatino, paclitaxel, dacarbazina o temozolomida
oral).

La aleatorizacion se estratifico por estado mutacional BRAF,
niveles de LDH (normal vs. elevados) y estado funcional ECOG (0
vs. 1).

Los pacientes en tratamiento con quimioterapia con progresion o
tras 12 semanas de tratamiento, pudieron recibir alguno de los dos
regimenes de tratamiento con pembrolizumab.

Se incluyeron pacientes adultos con melanoma irresecable
estadio 11l 6 IV no susceptible a terapia local, progresién de la
enfermedad en las 24 semanas siguientes a la Gltima dosis de
ipilimumab (minimo dos dosis, 3 mg/kg cada tres semanas), previo
tratamiento con inhibidores BRAF o MEK (si presentan mutacion
BRAF positiva), resolucion o mejoria de los eventos adversos a
grado 0-1 tras ipilimumab con prednisona a dosis 10 mg/dia o al
menos dos semanas antes de la primera dosis del fa&rmaco en estudio,
ECOG 0-1 y enfermedad medible en base a los criterios RECIST
v1.1.

Entre otros, se excluyeron del ensayo los pacientes con
metastasis cerebrales activas 0 meningitis carcinomatosa, en

tratamiento previo con terapia anti-PD-1 o anti-PD-L1, con
enfermedad autoinmune o que recibian inmunosupresores y
pacientes con antecedentes de reacciones adversas relacionadas con
el sistema inmunitario grado IV con el tratamiento de ipilimumab.

Las co-variables primarias incluyeron SLP, medida segun
criterios RECIST 1.1 y SG. Entre las variables secundarias se
encontraban la TRO y la duracién de la respuesta.

Se incluyeron un total de 540 pacientes, 180 fueron asignados al
grupo pembrolizumab 2 mg/kg, 181 a pembrolizumab 10 mg/kg y
179 a quimioterapia.

El 82% de los pacientes tenian estadio Mlc, el 73% habian
recibido al menos dos tratamientos sistémicos previos para
melanoma avanzado (un 32% recibieron tres 0 mas), el 45% tenian
estado funcional de ECOG de 1, el 40% tenian LDH elevada y el
23% era BRAF positivo. De los pacientes aleatorizados al grupo de
quimioterapia, el 48% habia recibido tratamiento con
pembrolizumab en el momento del analisis (se permiti6 el cruce a
partir de la semana 12 a los pacientes que habian progresado).

Para la variable principal SLP (en el analisis interino
secundario), ambos regimenes de pembrolizumab muestran
superioridad estadisticamente significativa frente a la quimioterapia.

Los datos de SG no estaban maduros en el momento del anélisis
de la SLP. En el andlisis preliminar de SG no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas (este analisis no se ajusté
por posibles factores de confusion debidos al cruce de pacientes).

Las diferencias mostradas en SLP se mantienen
independientemente del estado mutacional de BRAF y el estatus
PDL1, al igual que los hallazgos de SG.

Los principales resultados de eficacia se muestran en la tabla 2.

Tabla 2: Principales resultados de eficacia del estudio

KEYNOTE-002

Pembrolizumab Pembrolizumab | Quimioterapia
Criterio de valoracion 2 mg/kg cada 10 mg/kg cada
3 semanas n=180 3 semanas n=181 n=179

SLP

Numero (%) de pacientes con evento 129 (72%) 126 (70%) 155 (87%)

(Clgcl'jee’}tgs‘i/eo)' iesgo (Hazard Ratio)* | 57 (045,073) | 050 (039, 064)

Valor de p' <0,0001 <0,0001

Mediana en meses (IC del 95%) 2,9(28,3,8) 2,9(28,4,7) 2,7(25,2,8)
SG

Numero (%) de pacientes con evento 73 (41%) 69 (38%) 78 (44%)

g‘écl'fenltg;/eo)’ iesgo (Hazard Ratio)* 0,88 (064,122 | 0,78(0,56, 1,08)

Valor de p' 0,2294 0,0664
Mejor respuesta global

% de TRG (IC del 95%) 21% (15, 28) 25% (19, 32) 4% (2, 9)

% de respuesta completa 2% 3% 0%

% de respuesta parcial 19% 23% 4%
Duracion de la respuesta

Mediana en meses (rango) No alcanzada No alcanzada 85

(1,4+, 11,5+) (1,2+,11,1+) (1,6+,9,5)
% que contintan 87% 80% 63%

* Cociente de riesgo (Hazard Ratio) (pembrolizumab en comparacién con quimioterapia) de acuerdo al modelo
de riesgos proporcionales de Cox estratificado.

t Basado en la prueba de orden logaritmico estratificada.

Seguridad

El perfil de seguridad se basa en 1012 pacientes tratados con las
dosis de 2 mg/kg cada 3 semanas 0 10 mg/kg cada 2 0 3 semanas, sin
que se hayan encontrado diferencias importantes entre los regimenes
de tratamiento de 2 mg/kg y 10 mg/kg cada 3 semanas (7).
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Pembrolizumab se asocia mas frecuentemente a reacciones
adversas relacionadas con el sistema inmunitario. Se han descrito
reacciones adversas debido a la accion reguladora de pembrolizumab
sobre el sistema inmunitario, siendo la mayoria de estas reacciones
de grado 1 6 2. La mayoria de éstas, incluyendo las reacciones
graves, se resolvieron después de iniciar el tratamiento médico
adecuado (corticoides u otros inmunosupresores sistémicos) o de
suspender temporal o definitivamente el tratamiento con
pembrolizumab.

En los datos agrupados de un estudio fase | (KEYNOTE-001) y
del estudio KEYNOTE-002, las reacciones adversas mas frecuentes
(> 10%) con pembrolizumab fueron diarrea (15%), nduseas (12%),
prurito (25%), erupcién (25%), artralgia (13%) y fatiga (33%). La
mayoria de las reacciones adversas notificadas fueron de intensidad
de Grado 1 6 2. Las reacciones adversas mas graves fueron
reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario y
reacciones graves asociadas a la perfusion.

Las reacciones adversas graves estuvieron principalmente
relacionadas con alteraciones gastrointestinales (2,7%), respiratorias,
toréacicas y mediastinicas (1,6%) y generales y relacionadas con el
lugar de administracion (1,6%).

Se han descrito una serie de reacciones adversas clinicamente
importantes que estdn potencialmente asociados al uso de
pembrolizumab y su regulacion del sistema inmunitario. Entre ellos
cabe destacar las endocrinopatias, colitis, hepatitis, neumonitis, y
nefritis.

En relacién a las endocrinopatias relacionadas con el sistema
inmunitario, se produjo hipofisitis en un 1% de pacientes tratados
con pembrolizumab, hipertiroidismo en un 2,4% de pacientes e
hipotiroidismo en un 7,4% de pacientes. Dichas reacciones adversas
condujeron a la suspension definitiva de pembrolizumab en un 0,4%
de pacientes, un 0,2% de pacientes y en ningln paciente
respectivamente.

Pembrolizumab produjo colitis en un 1,6% de los pacientes. La
colitis condujo a la suspensidn definitiva de pembrolizumab en un
0,6% de pacientes.

También se observaron casos de hepatitis en un 0,8% de
pacientes. La hepatitis condujo a la suspension definitiva de
pembrolizumab en un 0,2% de pacientes.

De manera similar, se observaron casos de nefritis y neumonitis
en un 0,4% y un 2,6% de pacientes tratados con pembrolizumab
respectivamente, que llevaron a la descontinuacion definitiva de
tratamiento en 0,1% y 0,8% de pacientes, también respectivamente.

DiscusiON

Los resultados de los estudios KEYNOTE-002 y KEYNOTE-
006 han sido considerados lo suficientemente relevantes como para
conceder una autorizacién de comercializacion de pembrolizumab en
el tratamiento del melanoma metastasico, independientemente de su
linea de tratamiento. En el estudio 002, la administracion de
pembrolizumab, se tradujo en que en un 21-25% de los pacientes
tratados se produjo una reduccién del tamafio del tumor segin
criterios RECIST1.1, frente a un 4% para los tratados con
quimioterapia. En el estudio 006, para la poblacion tratada con
pembrolizumab, este porcentaje fue de un 33-34% frente a un 12%
con el tratamiento con ipilimumab. Esta actividad antitumoral podria
estar incluso infra estimada si atendemos al mecanismo de accion de
pembrolizumab y a los fendmenos de respuesta de tipo
inmunoldgico que han sido descritos con la inmunoterapia.

Este efecto se traduce en primer término en un retraso en la
progresion del tumor y de manera mas clara en un aumento de la

supervivencia en los pacientes tratados con pembrolizumab en
primera linea.

En el estudio KEYNOTE-006 (estudio fase Il de
pembrolizumab comparado frente a ipilimumab en paciente
ipilimumab naive) se incluyeron 302 pacientes (36,2%) BRAF
mutados, de los cuales 151 fueron tratados con inhibidores de
BRAF/MEK.

Los resultados de KEYNOTE-006 muestran un beneficio para
pembrolizumab en SG (HR 0,69 1C95% 0,52-0,90 resultados del
segundo anélisis intermedio con 66% de los eventos finales) SLP
(HR 0,58 1C95% 0,47-0,72) y TRG (33% vs 12%) frente a
ipilimumab, consiguiendo una tasa de SG a los 12 meses de 68.4%
para paciente tratados con pembrolizumab (figura 1).

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global
por grupo de tratamiento en el ensayo KEYNOTE-006
(poblacién con intencion de tratar)
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En pacientes sin mutacion BRAF (n=525; 63%) los resultados
fueron similares a los del total de la poblacién (SG HR 0,61; 1C95%
0,46-0,82; TRG 34%).

Los datos de pembrolizumab provenientes del estudio
KEYNOTE-006 en pacientes con mutacion BRAF pero sin
tratamiento  previo, muestran un mejor resultado para
pembrolizumab (n=108) que para ipilimumab (n=55) en TRO
(40,7% vs 12,7%) y en SLP (HR 0,50 1C95% 0,32-0,77). En SG
(HR 056 1C95% 0,22-1,46) no se observan diferencias
estadisticamente significativas. Los pacientes con mutacion BRAF,
pero sin tratamiento dirigido fueron incluidos en el estudio
KEYNOTE-006 en caso de que la LDH fuera < al LSN, estuvieran
asintomaticos o minimamente sintométicos y sin signos de
progresion rapida a criterio del investigador.

En los pacientes BRAF mutados previamente tratados con
inhibidores BRAF, se observé que el tratamiento con
pembrolizumab (n=87) ofrece mejores resultados en TRG (20,7% vs
5,8%). Los resultados en SLP (HR 0,73 1C95% 0,48-1,11) y SG (HR
0,67 1C95% 0,36-1,24) no alcanzaron significacion estadistica.

El resto de alternativas disponibles en pacientes sin tratamiento
previo, independientemente de la mutacion BRAF, incluyen la
quimioterapia de combinacion carboplatino/paclitaxel (10), que ha
mostrado resultados inferiores a pembrolizumab, con unas medianas
de supervivencia en torno a los 11 meses, tasas de respuesta del
18%, medianas de SLP de unos 4 meses y una SG del 10-12% a los
4 afios, y el tratamiento con nivolumab, el cual esté autorizado en el
tratamiento del melanoma avanzado (irresecable o metastasico) en
adultos.
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Pese a que el estudio KEYNOTE-006 fue llevado a cabo con una
posologia distinta a la finalmente autorizada (10 mg/kg cada 2 o 3
semanas vs 2 mg/kg cada 3 semanas respectivamente) los resultados
alcanzados parecen extrapolables a la dosis de 2 mg/kg. Los analisis
de todos los estudios llevados a cabo por pembrolizumab y datos de
exposicion-respuesta corroboran la extrapolaciéon de los resultados
de la dosis de 10mg/kg a 2mg/kg. Por otro lado, no parecen existir
diferencias entre los dos esquemas posoldgicos utilizados en este
estudio (KEYNOTE-006) luego a efectos de utilizar los datos de
eficacia de pembrolizumab en primera linea de tratamiento, es logico
tomar los datos combinados de los dos esquemas de administracion
ensayados (cada 2 6 3 semanas).

En relacion a la comparacion de los estudios KEYNOTE-006 y
CheckMate 066 (11), que incluy6 a pacientes naive que fueron
aleatorizados a recibir nivolumab o dacarbazina (DTIC), llama
poderosamente la atencidn que el estudio CheckMate 066 no incluye
ipilimumab como comparador en lugar de DTIC, dado que el estudio
se inicio en enero de 2013, fecha en la que ipilimumab ya disponia
de datos que mostraban su eficacia en el tratamiento del melanoma
metastasico. Mediante comparaciones indirectas no ajustadas de los
dos estudios pivotales (ipilimumab CA184024 (12)) los cuales
incluyeron DTIC como comparador, podemos apreciar como la
actividad antitumoral de nivolumab es claramente superior a la del
ipilimumab + DTIC (40% vs 15,2%) lo que repercute en una mayor
SLP (HR 0,43 vs 0,76; medianas 5,1 vs 2,76 meses) variable que
recoge aquellos pacientes con estabilizaciones de la enfermedad y
que a la larga repercutiria en una mayor supervivencia. Ademas,
recientemente se han publicado los primeros resultados del estudio
de Larkin et al. (13) en donde pacientes sin tratamiento previo
fueron aleatorizados a recibir la combinacion de nivolumab e
ipilimumab frente a la monoterapia con nivolumab o ipilimumab.
Nivolumab obtiene mayores tasas de respuesta que ipilimumab
(43,7% vs 19%) con mayor porcentaje de respuestas completas
(8,9% vs 2,2%) y de respuestas parciales (34,8% vs 16,8%) lo que se
traduce en una mayor SLP para la monoterapia con nivolumab
respecto a la monoterapia con ipilimumab (mediana de SLP 6,9
meses vs 2,9 meses; HR 0,57 1C95% 0,43-0,76). Los datos de SG
todavia no son publicos, estando la combinacién de ipilimumab y
nivolumab en proceso de evaluacion por las agencias reguladoras.

Otra caracteristica del estudio KEYNOTE-006 a tener en cuenta
a la hora de la comparacidn indirecta con nivolumab, es la poblacion
reclutada y tratada con pembrolizumab. Un 45% tenia mas de 65
afios, un 80% era PD-L1 positivo (segun criterios del laboratorio
titular) y un 34% de los pacientes recibié pembrolizumab como
segunda linea de tratamiento. El 66% de los pacientes tenian estadio
M1lc, el 9% tenian antecedentes de metastasis cerebral, el 31%
tenfan estado funcional ECOG de 1, el 69% tenfan estado funcional
ECOG de 0 y el 32% tenian LDH elevada. Estas caracteristicas
basales demuestran la equiparabilidad entre las poblaciones del
estudio KEYNOTE-006 y las del estudio CheckMate 066.

Analizando de manera indirecta los resultados de
pembrolizumab y nivolumab en primera linea de tratamiento,
obtenemos datos similares en la tasa de supervivencia a 12 meses
(los datos de SG en términos de HR y medianas son poco maduros)
con un 71% y 73% de los pacientes vivos para pembrolizumab y
nivolumab respectivamente. Los datos en SLP también ofrecen
resultados parecidos, con medianas de 4,8 y 5 meses para
pembrolizumab y nivolumab respectivamente (el porcentaje de
eventos fue del 60% y del 65% para los estudios de pembrolizumab
y nivolumab respectivamente). En términos de TRO, un 33% y un
40% de los pacientes tratados con pembrolizumab y nivolumab
respectivamente obtuvieron respuesta al tratamiento, si bien los
tiempos de evaluacion de la respuesta fueron diferentes en los dos
estudios (9 y 12 semanas para nivolumab y pembrolizumab

respectivamente) y la poblacion del estudio KEYNOTE-006 incluy6
un 34% de pacientes con una linea previa de tratamiento, lo que en
conjunto podria explicar las diferencias en términos de TRO.

El estudio de Larkin et al (13) en una poblacién con unas
caracteristicas basales ligeramente mas favorables para el grupo
tratado con nivolumab (ECOG 1 24,4%; Mlc 58%, metastasis
cerebrales 2,5%, LDH >LSN 35,4%, BRAF mutado 31,6%, PDL-1
positivo 25,3%) obtiene unos valores muy similares en términos de
SLP (HR 0,57 y 0,58 nivolumab y pembrolizumab respectivamente)
pero mejores en medianas de SLP (6,9 meses vs 4,8 meses) y TRO
(44% vs 33%). La aparentemente mejor actividad antitumoral
asociada al tratamiento en monoterapia con nivolumab debe ser
tomada con cautela, especialmente considerando las caracteristicas
basales de los pacientes y la TRO mayor de la esperada para la
monoterapia con ipilimumab (19% frente al 12% de ipilimumab en
el estudio KEYNOTE-006).

A la vista de todos estos resultados, y asumiendo los riesgos
inherentes de las comparaciones indirectas no ajustadas, podria
deducirse que pembrolizumab en pacientes sin tratamientos previo y
con ausencia de mutaciones en BRAF podria ofrecer una actividad
similar a nivolumab, sin diferencias en términos de retraso de la
progresion de la enfermedad. Los resultados de supervivencia
Unicamente permiten establecer comparaciones a corto plazo (12
meses) no hallandose evidencias que puedan sugerir diferencias.

Por otro lado, en un andlisis por subgrupos del estudio
KEYNOTE-006, el HR de SLP en los pacientes sin mutacién BRAF
fue de 0,57 (IC95% de 0,45-0,73), similar al de los pacientes con
mutacion BRAF pero sin tratamiento previo con un inhibidor de
BRAF (HR=0,50; IC 95% de 0,32-0,77) y mejores a los obtenidos
en pacientes mutados y con tratamiento previo con un inhibidor de
BRAF (HR=0,73; IC 95% de 0,48 a 1,11).

Por otro lado el mecanismo de accion de pembrolizumab es
independiente del estado mutacional de BRAF por lo que a priori no
seria esperable que hubiese diferencias en la actividad de
pembrolizumab en funcion de la presencia de la mutacion. A la vista
de la informacion disponible y a la espera de mas datos de estudios
aleatorizados que comparen la eficacia del tratamiento anti-BRAF
frente a inmunoterapia (tanto para ipilimumab como para
anticuerpos  anti-PD1), pareceria  sensato  alcanzar  una
recomendacion similar a la que ya se incluyéd en el IPT de
ipilimumab: aquel paciente altamente sintomatico en relacion a la
localizacion del tumor con mutaciéon positiva BRAFV600 deberia
ser tratado (MEK)-iBRAF en primer lugar, debido sobre todo a la
rapida respuesta ofrecida por estos inhibidores en un alto porcentaje
de pacientes (=50%-69%) en apenas mes y medio desde el inicio del
tratamiento, si bien el inicio de accion podria ser incluso antes (14).

En relacion el estudio KEYNOTE-002 (ensayo multicéntrico,
controlado, para el tratamiento del melanoma avanzado en pacientes
tratados previamente con ipilimumab y si eran positivos para la
mutacién de BRAF V600, con un inhibidor de BRAF o de MEK), la
media de la TRO fue del 23% para el grupos de pembrolizumab (2 6
10 mg/kg cada 3 semanas) y del 4% para el control (DTIC,
temozolomida, carboplatino, paclitaxel o carboplatino + paclitaxel).
Los dos grupos de tratamiento con pembrolizumab fueron superiores
a la quimioterapia en términos de SLP [HR 0,57 1C95%(0,45; 0,73)
y HR 0,50 1C95%(0,39; 0,64) dosis de 2 y 10 mg/kg
respectivamente] y no hubo diferencias entre las dosis de
pembrolizumab. Los datos de SG no estaban maduros en el
momento del andlisis de la SLP. No hubo diferencia
estadisticamente  significativa entre pembrolizumab y la
quimioterapia en el analisis preliminar de la SG, que no se ajustoé en
cuanto a los posibles efectos de confusion debidos al cambio de
tratamiento. De los pacientes aleatorizados al grupo de
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quimioterapia, el 48% cambiaron de tratamiento y, posteriormente,
recibieron tratamiento con pembrolizumab.

Estos resultados han sido también alcanzados de manera similar
en el estudio KEYNOTE-001 (7), el cual evalu¢ la eficacia en 276
pacientes de dos cohortes definidas, una que incluyé a pacientes
tratados previamente con ipilimumab (y, si eran positivos para la
mutacion de BRAF V600, con un inhibidor de BRAF o de MEK) vy,
la otra, que incluyo a pacientes naive al tratamiento con ipilimumab.

Los resultados de los pacientes tratados previamente con
ipilimumab (n=84) y naive al tratamiento con ipilimumab (n=52),
que recibieron 10 mg/kg de pembrolizumab cada 3 semanas, fueron
similares a los observados en pacientes que recibieron 2 mg/kg de
pembrolizumab cada 3 semanas (ver tabla 3).

Tabla 3:Respuesta a pembrolizumab 2 mg/kg cada 3 semanas en
pacientes con melanoma irresecable o metastasico en el ensayo
KEYNOTE-001

Criterio de valoracion Pembrolizumab 2 mg/kg
cada 3 semanas en pacientes
tratados previamente con

ipilimumab n=89

Pembrolizumab 2 mg/kg
cada 3 semanas en pacientes
naive al tratamiento con
ipilimumab n=51

Mejor respuesta global* por ROI

% de TRG (IC del 95%) 25% (16, 35) 33% (21, 48)

Respuesta completa 3% 10%
Respuesta parcial 21% 24%
% de tasa de control de la 49% 49%

enfermedad+

Duracion de la respuesta®

Mediana en meses (rango) No alcanzada (2,8+, 14,3+) No alcanzada (1,6+, 13,8+)

% que contintian 86%' 82%"

SLP
Mediana en meses (IC del 95%) 4,9 (2,8, 8,3) 5,5(2,8, 14,0)
Tasa de SLP a los 6 meses 43% 50%

SG

Mediana en meses (IC del 95%)

No alcanzada
(11, no disponible)

No alcanzada
(14, no disponible)

Tasa de SG a los 12 meses

60%

2%

*

Incluye pacientes sin enfermedad medible en el estado basal mediante revision radiol6gica independiente.
ROI = Evaluacién radioldgica y oncolégica integrada usando los criterios RECIST 1.1.
Basado en la mejor respuesta de enfermedad estable o mejor.

w

Basado en los pacientes con una respuesta confirmada mediante revisién independiente, comenzando desde la
fecha en la que se registré por primera vez la respuesta; n=22 para pacientes tratados previamente con
ipilimumab; n=17 para pacientes naive al tratamiento con ipilimumab.

—

Los pacientes respondedores fueron seguidos durante un minimo de 12 meses después del inicio del
tratamiento.

*

Los pacientes respondedores fueron seguidos durante un minimo de 15 meses después del inicio del
tratamiento.

En cuanto a las alternativas disponibles para esta poblacion,
pacientes ya tratados con ipilimumab e inhibidores BRAF, el estudio
CheckMate037 (15) sigue en marcha por lo que no existen todavia
resultados definitivos de la co-variable primaria SG. Los pacientes
reclutados en este ensayo son sujetos previamente tratados con
ipilimumab y en caso de presencia de la mutacion BRAF, con
inhibidores BRAF. Las tasas de respuesta en los pacientes tratados
fueron del 25,4%, 4,4% vy 158% (nivolumab, DTIC vy
carboplatino/paclitaxel respectivamente). En los anélisis de
subgrupos llevados a cabo en los pacientes tratados, no se encuentra
ningun subgrupo, a excepcién de los pacientes con BRAF mutado y
aquellos con historia de metastasis cerebrales en los que se aprecie
un efecto llamativamente distinto al de toda la poblacion. Incluso en
los pacientes sin beneficio previo con ipilimumab se observo
respuesta  (22,3% vs 10,1% nivolumab y quimioterapia
respectivamente).

En cuanto a los resultados de SLP y aun siendo descriptivos, con
un 58% y 43% de los eventos para nivolumab y quimioterapia
respectivamente, parecen sefialar un efecto positivo para los

pacientes tratados con nivolumab. El andlisis definitivo de SLP
permitird un andlisis de los subgrupos de interés.

Los resultados son por tanto muy similares a los obtenidos por
pembrolizumab en una poblacion muy parecida (43% > de 65 afios,
82% M1c, 45% ECOG 1, 40% LDH elevada, 23% mutacion BRAF).

En relacion a la SG, la aparicion del efecto de nivolumab se
retrasa de modo que el beneficio del mismo frente a la quimioterapia
puede tardar 2-3 meses, aspecto que debe ser tenido en cuenta a la
hora de elegir el tratamiento més adecuado.

En relacion al perfil de toxicidad de pembrolizumab las
reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario son las
que han sido més frecuentemente relacionadas con el tratamiento. La
mayoria de éstas, incluyendo las reacciones graves, se suelen
resolver después de iniciar el tratamiento médico adecuado o de
suspender temporal o definitivamente el tratamiento con
pembrolizumab. Establecer diferencias significativas entre ambos
tratamientos, nivolumab y pembrolizumab, en términos de
tolerabilidad y toxicidad es a priori complejo, dado que ambos
comparten mecanismo de accion y por tanto las reacciones adversas
relacionadas con el sistema inmunitario. Entre las reacciones
adversas descritas mas frecuentemente para pembrolizumab (> 1/10)
encontramos diarrea, nauseas, erupcion, prurito, artralgia y fatiga.
Mientras que en caso de nivolumab diarrea, nauseas, erupcion
cutanea, prurito, fatiga, elevacion de la AST, elevacion de la ALT,
elevacion de la bilirrubina total, elevacion de la fosfatasa alcalina,
elevacion de la creatinina, linfopenia, trombocitopenia y anemia
fueron las mas frecuentemente asociadas al tratamiento.

Un mayor conocimiento del valor predictivo del estatus PD1 en el
melanoma, podria ser también Util para posicionar los antiPD-L1 en
situaciones donde hay mas incertidumbre frente a otras terapias
autorizadas.

Como punto final es importante resaltar que no existen
suficientes datos de la eficacia de la inmunoterapia con ipilimumab
en pacientes que han sido tratados previamente con pembrolizumab
0 nivolumab, desconociéndose el efecto que un tratamiento previo
basado en inmunoterapia (anti PD-1) pudiese tener sobre la eficacia
de ipilimumab (anti CTLA-4).

CONCLUSION

Pembrolizumab en pacientes sin tratamiento previo con
ipilimumab y con ausencia de mutaciones en BRAF podria ofrecer
una actividad similar a nivolumab. Los resultados de supervivencia
Gnicamente permiten establecer comparaciones a corto plazo (12
meses) no hallandose evidencias que puedan sugerir diferencias
entre ambos medicamentos. Ambos medicamentos se consideran
superiores a la quimioterapia e ipilimumab.

No existen suficientes datos de la actividad de ipilimumab tras la
terapia inmunolégica con los anti PD-1, por lo que la eleccion del
tratamiento se llevaria a cabo de manera individualizada entre la
quimioterapia e ipilimumab.

Los pacientes con mutacién positiva BRAFV600, altamente
sintomaticos deberian ser tratado con terapia dirigida iBRAF (-MEK).

En pacientes con mutacion positiva BRAFV600 y sin signos y/o
sintomas de rapida progresién tumoral, la eleccion del tratamiento
deberia hacerse segun caracteristicas individuales de cada paciente
entre los anti-PD1 e iBRAF (MEK). La disponibilidad de mayor
informacion sobre la relevancia que puedan tener los biomarcadores
conocidos actualmente u otros en estudio, podrian ser Gtiles a la hora
de incluir a ipilimumab como un tratamiento a considerar entre las
opciones disponibles en el mercado.

En pacientes previamente tratados con ipilimumab y con iBRAF (en
aquellos con mutacion positiva BRAFV600) tanto pembrolizumab como
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nivolumab ofrecen una similar actividad antitumoral, superior en la
mayoria de los casos a la quimioterapia, que se traduce en un retraso en
la progresion del tumor. Pembrolizumab y nivolumab no han
demostrado aln un aumento de la supervivencia frente a la
quimioterapia en esta poblacién. Los datos disponibles de supervivencia
libre de progresion y supervivencia global muestran que la aparicién del
efecto de nivolumab se retrasa, de modo que el beneficio del mismo
frente a la quimioterapia puede tardar 2-3 meses. Esto debe ser tenido en
cuenta antes de iniciar el tratamiento en pacientes cuya enfermedad
progresa rapidamente o en aquellos en los que la expectativa de vida sin
tratamiento no sea claramente superior a los tres meses.

No hay datos suficientes sobre la actividad de pembrolizumab en
pacientes con metastasis cerebrales activas.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

La eleccion entre pembrolizumab y nivolumab se basara
fundamentalmente en criterios de eficiencia.
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