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Introducción 

El cáncer de endometrio (CE) es el tumor ginecológico más frecuente, y el cuarto en frecuencia en mujeres en Europa, 

después del cáncer de mama, el cáncer colorrectal y el cáncer de pulmón (1). Se estima que 7.171 nuevos casos de CE 

serán diagnosticados en España en 2023 (2). En las últimas décadas se está observando un aumento de la incidencia y 

de la mortalidad que podría deberse, entre otras causas, al aumento de la edad media de la población y de la 

obesidad. El CE es más frecuente en mujeres posmenopáusicas, y la mayoría de los casos son diagnosticados entre los 

65 y los 75 años (3). Aproximadamente el 20% de las pacientes con CE se diagnostican como enfermedad avanzada o 

metastásica (estadio III o IV) (4). En estos casos, la supervivencia global (SG) a los 5 años se estima entre el 20 y el 25%. 

Se estima que entre el 10% y el 15% de los CE recidivan y que entre el 80% y el 90% de las recidivas se producen en los 
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tres primeros años tras el diagnóstico (5). En general, la mediana de supervivencia de las pacientes con enfermedad 

recidivante o avanzada es de 12 meses (6).  

Desde el punto de vista histológico el subtipo más frecuente de CE es el carcinoma endometrioide, que representa 

aproximadamente el 80% de los casos. Este subtipo, se puede clasificar a su vez en función del grado de 

diferenciación, en bajo grado (G1-2) o alto grado (G3). Le siguen en frecuencia otros tumores como los serosos, células 

claras y carcinosarcomas, todos ellos considerados de alto grado.  

En relación a la clasificación molecular The Cancer Genome Atlas Research Network (TCGA) publicó un estudio en CE, 

donde el análisis de secuenciación del exoma permitió realizar una clasificación en 4 subtipos: 1) ultramutado: 

mutaciones en el dominio exonucleasa del gen polimerasa épsilon (POLE), 2) hipermutado, inestabilidad de 

microsatélites (MSI, microsatellite instability, por sus siglas en inglés), 3) bajo número de copias (TP53 no mutado) y 4)  

alto número de copias (seroso-like o TP53 mutado) (7). Se estableció además que cada subgrupo se asociaba a un 

pronóstico, siendo el subtipo POLE el de mejor pronóstico y el seroso-like o TP53 mutado, el de peor pronóstico (8). A 

raíz del estudio del TCGA se elaboró un modelo llamado ProMisE (Proactive Molecular Risk Classifier for Endometrial 

Cancer), con el objetivo de poder identificar y clasificar los 4 subtipos moleculares de CE, mediante tres 

determinaciones: la detección de mutaciones en POLE por secuenciación y la inmunohistoquímica (IHQ), de la 

proteína p53 y de las 4 proteínas reparadoras del ADN (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2). Estas últimas 4 proteínas forman 

parte del sistema de reparación del ADN mismatch repair (MMR). 

Aproximadamente el 15% de las pacientes con CE previamente tratada tienen tumores con inestabilidad de 

microsatélites (MSI) o con pérdida del sistema de reparación de apareamientos erróneos de bases del ADN (dMMR, 

mismatch repair deficiency, por sus siglas en inglés) (9). La MSI es la acumulación progresiva de alteraciones en los 

loci de microsatélites de genes con importancia reguladora (alteración del número de repetición de estas secuencias 

de ADN). La MSI tiene actualmente interés para el diagnóstico, pronóstico y tratamiento de varios tipos de cáncer y 

representa la principal anomalía genética detectada en el CE (10).  

Los dos sistemas de clasificación utilizados son el sistema TNM y el FIGO (Federación Internacional de Ginecología y 

Obstetricia) estando este segundo más extendido, pero existiendo correlación entre ambos (1). La última actualización 

del sistema FIGO de endometrio es de 2023 (11). Respecto a la clasificación anterior de 2009 (12) ha incorporado la 

clasificación molecular y la invasión linfovascular. Los sarcomas de origen uterino (leiomiosarcomas y sarcomas del 

estroma endometrial) seguirán una clasificación diferente de TNM y FIGO (1). 

El pronóstico del CE depende principalmente del estadio en el momento del diagnóstico y el subtipo molecular. Otros 

factores pronósticos, en estadios iniciales son la invasión miometrial (peor si > 50%), el grado histológico (peor G3) y la 

presencia de invasión linfovascular, así como el subtipo histológico, como las histologías no endometrioides: serosos, 

células claras y carcinosarcomas (13,14).  

El tratamiento del CE en ausencia de enfermedad a distancia se basa en la cirugía, que habitualmente consistirá en 

una histerectomía total y una doble salpingooforectomía. Además, deberá realizarse una evaluación ganglionar (que 

podrá obviarse en casos con un cáncer endometrioide G1-G2, estadio IA de la FIGO), en la que la biopsia selectiva del 

ganglio centinela podría ser una alternativa a la linfadenectomía de estadificación (15).  

El tratamiento adyuvante y la modalidad de tratamiento (radioterapia externa, braquiterapia o quimioterapia) se 

decide en función de la existencia de diferentes factores pronósticos de recaída, como la histología, el estadio, el grado 

de diferenciación, la invasión vasculo-linfática y el perfil molecular (16).  

El tratamiento del CE avanzado, diagnosticado inicialmente en estadio IV o por recaída o persistencia tumoral, 

depende de varios factores: de las características del tumor, de los tratamientos previos recibidos y de los factores 

propios de la paciente como la edad, la comorbilidad, sus preferencias y el estado general.  
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El estándar de tratamiento del CE irresecable avanzado o recurrente en primera línea es la quimioterapia: la 

combinación de carboplatino y paclitaxel. En determinados casos, tumores de histología endometrioide de bajo 

grado, G1-2, teniendo en consideración el estado general y las preferencias de la paciente, se podrá valorar el 

tratamiento con hormonoterapia, preferiblemente con progestágenos (3,17,18,19,20). En pacientes que progresan a 

una primera línea con carboplatino/paclitaxel, no se dispone de un régimen de quimioterapia estándar aprobado en 

Europa. Las opciones de terapia sistémica frecuentemente utilizadas en segunda línea tras exposición previa a la 

terapia que contiene platino en el CE recurrente o avanzado incluyen doxorubicina convencional y liposomal y 

paclitaxel semanal, con tasas de respuesta objetiva (TRO) del 7% al 27% y una mediana de supervivencia global (SG) de 

entre 6 y 11 meses (21,22). Ninguna de estas opciones está aprobada en Europa.  

La combinación de pembrolizumab con lenvatinib ha sido autorizada en la Unión Europea en mujeres adultas para el 

tratamiento del CE avanzado o recurrente con independencia del estatus del MMR, con progresión de la enfermedad 

durante o después de un tratamiento previo basado en platino, en cualquier contexto (incluido 

neoadyuvante/adyuvante) y que no son candidatas a cirugía curativa o radioterapia (23,24). Mientras que 

pembrolizumab en monoterapia (23) y dostarlimab en monoterapia (25) han sido autorizados para el tratamiento del 

CE avanzado o recurrente con MSI-H/dMMR que ha progresado durante o después de un tratamiento previo basado 

en platino y pembrolizumab además en cualquier contexto, y en pacientes que no son candidatas a cirugía curativa o 

radioterapia.  

Al igual que en el resto de pacientes con cáncer, el tratamiento de soporte y el enfoque psicosocial constituyen una 

parte esencial de los cuidados de estas pacientes. Se debe asesorar a las pacientes con CE sobre el impacto de la 

obesidad, estilos de vida y nutrición (26).  

Pembrolizumab (Keytruda®) y Lenvatinib (Lenvima®) 

Pembrolizumab en combinación con lenvatinib, está indicado para el tratamiento del CE avanzado o recurrente en 

mujeres adultas con progresión de la enfermedad durante o después de un tratamiento previo basado en platino, en 

cualquier contexto, y que no son candidatas a cirugía curativa o radioterapia. 

Keytruda® (pembrolizumab) se presenta como concentrado para solución para perfusión de 25 mg/ml, en viales de 4 

ml. 

Lenvima® (lenvatinib) se presenta como cápsulas duras de 4 mg y 10 mg. 

La dosis recomendada de pembrolizumab es de 200 mg cada 3 semanas o 400 mg cada 6 semanas administrados 

mediante perfusión intravenosa durante 30 minutos. No se recomiendan reducciones de dosis y se debe suspender 

temporal o definitivamente para controlar las reacciones adversas. Se continuará el tratamiento con pembrolizumab 

hasta progresión de la enfermedad definida por los criterios RECIST v1.1 o toxicidad inaceptable, o hasta que se alcance 

la duración máxima del tratamiento de 24 meses (23). 

La dosis diaria recomendada de lenvatinib en combinación con pembrolizumab, es de 20 mg (dos cápsulas de 10 mg) 

por vía oral una vez al día. La dosis diaria de lenvatinib se modificará si es necesario según el plan de ajuste de la dosis 

en función de la toxicidad. Se continuará el tratamiento con lenvatinib hasta que se observe progresión de la 

enfermedad o toxicidad inaceptable. El tratamiento de las reacciones adversas puede requerir la interrupción, el 

ajuste o la suspensión del tratamiento con lenvatinib (24). 
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Farmacología 

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado, que se une al receptor de la muerte celular programada-1 

(PD-1) y bloquea su interacción con los ligandos PD-L1 y PD-L2. El receptor PD-1 es un regulador negativo de la 

actividad de las células T que se ha demostrado que está involucrado en el control de las respuestas inmunitarias de 

las células T. Pembrolizumab potencia las respuestas de las células T, incluyendo las respuestas antitumorales, 

mediante el bloqueo de PD-1, unido a los ligandos PD-L1 y PD-L2, que se expresan en las células presentadoras de 

antígenos y que se pueden expresar por tumores u otras células en el microambiente tumoral (23). 

Lenvatinib es un inhibidor de los receptores tirosina-cinasa (ITK) que inhibe selectivamente la actividad cinasa de los 

receptores del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) VEGFR1 (FLT1), VEGFR2 (KDR) y VEGFR3 (FLT4), 

además de otros RTK relacionados con las vías oncogénicas y proangiogénicas como los receptores del factor de 

crecimiento fibroblástico (FGF) FGFR1, 2, 3 y 4, y el receptor del factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) 

PDGFRα, KIT y RET (24). 

Se ha postulado que el efecto antiangiogénico de lenvatinib en combinación con el efecto inmunoestimulante de 

pembrolizumab produce un microambiente tumoral con mayor activación de las células T para ayudar a superar la 

resistencia primaria y adquirida a la inmunoterapia y puede mejorar las respuestas tumorales en comparación con 

cualquiera de los tratamientos por separado. En modelos murinos preclínicos, inhibidores de PD-1 más ITK han 

demostrado aumentar la actividad antitumoral en comparación con cualquiera de los dos agentes por separado (23). 

Eficacia (23,24,27,28) 

La eficacia de pembrolizumab en combinación con lenvatinib (pembro+lenva) en el tratamiento de mujeres adultas 

con cáncer de endometrio avanzado o recurrente en las que la enfermedad ha progresado durante o después de al 

menos una quimioterapia basada en platino en cualquier contexto, incluido el tratamiento neoadyuvante y adyuvante 

y que no son candidatas a cirugía curativa o radioterapia, procede de un ensayo clínico pivotal (estudio 309/KEYNOTE-

775), de fase III, aleatorizado, multicéntrico, abierto, con control activo. Las participantes podían haber recibido hasta 2 

tratamientos con platino en total, siempre que uno fuera en el contexto del tratamiento neoadyuvante o adyuvante. 

La dosis de lenvatinib de 20 mg una vez al día, utilizada en combinación con pembrolizumab, se estableció en un 

estudio de fase Ib/II (estudio 111/KEYNOTE-146) de un solo brazo, abierto, multicéntrico en sujetos con diferentes 

tumores sólidos (27). 

En el estudio 309/KEYNOTE-775 se incluyeron pacientes adultas (≥18 años) con CE avanzado, recurrente o metastásico 

con progresión de la enfermedad después un tratamiento de quimioterapia sistémica previa basada en platino, si 

bien, las pacientes podían haber recibido una línea adicional de quimioterapia basada en platino, siempre que una de 

ellas fuera administrada en el contexto neoadyuvante o adyuvante. Las pacientes tenían estado funcional ECOG de 0 o 

1, enfermedad medible según criterios RECIST v1.1, sin alteraciones funcionales, ni infección activa. Se excluyeron del 

ensayo mujeres con metástasis cerebrales activas, con sarcoma del estroma endometrial, carcinosarcoma (tumor 

mülleriano mixto maligno), leiomiosarcoma uterino con fístula de grado ≥ 3 preexistente, con antecedentes de 

neumonitis, con presión arterial no controlada, con prolongación del intervalo QTc> 480 ms, insuficiencia o 

acontecimiento cardiovascular significativo dentro de los 12 meses previos o pacientes con enfermedad autoinmune 

activa o si precisaban tratamiento con inmunosupresores.  

No se permitió el tratamiento previo con antiangiogénicos (VEGF) o con inmunoterapia (anti-PD-1, anti-PD-L1 o anti-

PD-L2). No existía límite de líneas previas de tratamiento hormonal. 

La identificación del estado tumoral MMR se determinó prospectivamente en base a pruebas centralizadas por 

inmunohistoquímica (IHQ). No se determinó el estado de PD-L1 ni la mutación POLE. 



 
IPT-200/V1/21112023 

 

 

 | AGENCIA ESPAÑOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS 5 / 25 
 

 

Se realizó una evaluación del estado tumoral cada 8 semanas a partir de la fecha de la aleatorización o antes si estaba 

clínicamente indicado, hasta confirmación de progresión de la enfermedad según criterios RECIST v1.1 por revisión 

central independiente enmascarada (RCIE). 

Las pacientes se estratificaron según el estado dMMR o pMMR (deficiencia o competencia en el sistema de reparación 

de apareamientos erróneos) utilizando una prueba validada de IHQ. Además, dentro de la población pMMR, las 

pacientes se estratificaron según el estado funcional ECOG (0 o 1), la región geográfica (Región 1: Europa, EE.UU., 

Canadá, Australia, Nueva Zelanda e Israel o Región 2: resto del mundo) y los antecedentes de irradiación pélvica (sí o 

no). 

Las pacientes fueron aleatorizadas en una proporción 1:1 a recibir la combinación de pembrolizumab con lenvatinib 

(pembro+lenva) o a recibir quimioterapia a elección del investigador, doxorubicina o paclitaxel. Previo a la 

aleatorización, los investigadores seleccionaron la opción de quimioterapia que se utilizaría en caso de que la 

participante fuera asignada al brazo control. No se permitió el cruce de pacientes del brazo de quimioterapia al brazo 

experimental. 

Se incluyeron un total de 827 pacientes entre el 11 de junio de 2018 y el 3 de febrero de 2020, 411 en el brazo de 

pembro+lenva y 416 en el brazo de quimioterapia. De las que 697 pacientes (84,3%) tenían pMMR (346 en el brazo de 

pembro+lenva y 351 en el brazo de quimioterapia) y 130 dMMR (65 en el brazo de pembro+lenva y 65 en el brazo de 

quimioterapia). Las 827 pacientes fueron aleatorizadas a uno de los siguientes grupos de tratamiento: 

 pembrolizumab 200 mg por vía intravenosa cada 3 semanas en combinación con lenvatinib 20 mg por vía oral 

una vez al día (n=411). 

 tratamiento de elección del investigador consistente en doxorubicina 60 mg/m2 cada 3 semanas (n=306) o 

paclitaxel 80 mg/m2 cada semana, 3 semanas de tratamiento/1 semana sin tratamiento (n=110). 

El tratamiento con pembrolizumab y lenvatinib continuó hasta progresión de la enfermedad definida por los criterios 

RECIST v1.1 verificada mediante RCIE, toxicidad inaceptable o, para pembrolizumab, hasta un máximo de 24 meses. Se 

permitió la administración del tratamiento del ensayo después de la progresión de la enfermedad definida por los 

criterios RECIST v1.1 si el investigador consideraba que la paciente estaba obteniendo un beneficio clínico y el 

tratamiento era bien tolerado. Un total de 121/411 (29%) pacientes tratadas con pembrolizumab y lenvatinib, recibieron 

tratamiento del ensayo de forma continuada más allá de la progresión de la enfermedad. La mediana de duración del 

tratamiento tras la progresión fue de 2,8 meses.  

El análisis de eficacia se realizó en la población por intención de tratar (ITT). 

Las variables co-primarias de eficacia fueron la supervivencia libre de progresión (SLP) y la supervivencia global (SG) 

tanto en mujeres con pMMR como en la población global del estudio independientemente de la expresión de pMMR 

que fueron evaluadas por RCI según criterios RECIST v1.1. Como variables secundarias se incluyeron la tasa de 

respuesta objetiva (TRO) (respuestas completas [RC] + respuestas parciales [RP]) evaluada mediante RCIE con criterios 

RECIST 1.1  y calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) evaluada con el cuestionario European Organization for 

the Research and Treatment of Cancer (EORTC) QLQ-C30 (EORTC QLQ-C30) tanto en mujeres con pMMR como en la 

población global del estudio. También se incluyeron variables exploratorias que se evaluaron tanto en mujeres con 

pMMR como en la población global del estudio, la duración de la respuesta (DR), la tasa de control de la enfermedad 

(TCE) y tasa de beneficio clínico (TBC) y la supervivencia hasta la segunda progresión (SLP2) por evaluación del 

investigador. Todos los criterios de valoración se evaluaron en la población pMMR y en la población total de pacientes 

incluidas en el estudio. 
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Para controlar el error de tipo 1, se determinó en primer lugar la SLP en la población pMMR y después en todas las 

pacientes, después la SG (primero en la población pMMR y luego en todas las pacientes) y posteriormente la TRO 

(primero en la población pMMR y luego en todas las pacientes). 

Las características demográficas y de la enfermedad de las pacientes al inicio del estudio estuvieron, en general, 

equilibradas entre los grupos de tratamiento, tanto en la población ITT como en la población pMMR. Las 

características basales de la población total del estudio fueron: mediana de edad de 65 años (rango: 30 a 86), 50,4% 

eran ≥ 65 años y un 9,4% ≥ 75 años; 61% de raza blanca, 20,7% de raza asiática y 3,7% de raza negra; estado funcional 

ECOG de 0 (58,9%) o 1 (41%) y un 84,3% con estado tumoral pMMR y un 15,7% con estado tumoral dMMR. Los subtipos 

histológicos fueron carcinoma endometrioide (60%), seroso (26%), carcinoma de células claras (6%), mixto (4,6%) y 

otros (3%). El 50,3% presentaba enfermedad progresiva o en recaída.  

Los dos grupos de tratamiento fueron comparables en relación al historial médico y las enfermedades concurrentes, 

más del 50% con trastornos gastrointestinales o trastornos vasculares, aproximadamente 13% hipotiroidismo, 10% 

trastornos hepatobiliares, 50% trastornos del metabolismo y nutrición, como diabetes mellitus tipo 2 (9,1%), 

hipercolesterolemia (10,1%) y obesidad (5,5%) y el 44,7% hipertensión. 

Las 827 pacientes recibieron tratamiento sistémico previo para el CE: el 69,4% había recibido un tratamiento, el 27,7% 

había recibido dos y el 2,9% había recibido tres o más tratamientos sistémicos previos. El 77,5% había recibido un 

tratamiento de quimioterapia con platino previo y el 22,2% dos tratamientos previos con platino. El 36,6% de las 

pacientes había recibido sólo tratamiento neoadyuvante o adyuvante y el 90,3% no había recibido tratamiento 

hormonal paliativo. En el 75,6% se había realizado una histerectomía previa. De las 99 participantes tratadas con 

paclitaxel en la población general, 81 (81,8%) recibieron paclitaxel antes del estudio y 53 (53,5%) recibieron paclitaxel en 

el entorno neoadyuvante/adyuvante. 

En la población ITT, el 28,0% del grupo de pembro+lenva y el 48,1% del grupo de quimioterapia recibieron tratamiento 

antineoplásico sistémico posterior. En el grupo de quimioterapia, el 9,1% de las pacientes de la población total (ITT) y el 

7,7% de la población con pMMR recibieron pembro+lenva como terapia posterior, y el 16,9% de las pacientes de la 

población con dMMR recibieron monoterapia o regímenes combinados dirigidos a la vía PD-1 como terapias 

posteriores. 

El corte de datos se realizó el 26 de octubre de 2020, siendo el análisis final de SLP y el primer análisis intermedio (IA1) 

de la SG de los 2 planificados. Los cálculos de potencia y tamaño de la muestra para el análisis de la SG se basaron en 

la población pMMR. La mediana de seguimiento fue de 11,4 meses (rango: 0,3 a 26,9 meses) en la población total 

(mediana de seguimiento de 12,2 meses en el grupo de pembro+lenva y de 10,7 meses en el grupo de quimioterapia). 

En el momento de este análisis inicial, 372 (45%) pacientes de la población tratada continuaban en tratamiento (53,5% 

del brazo de pembro+lenva y 36,5% del brazo de quimioterapia). De las 455 (55%) pacientes que suspendieron el 

tratamiento, 33 (4%) habían retirado el consentimiento (1,7% en el brazo de pembro+lenva y 6,3% en el de 

quimioterapia) y 420 (50,8%) habían fallecido (44,8% en el brazo pembro+lenva y 56,7% en el brazo de quimioterapia). 

El motivo principal de la interrupción del tratamiento de las pacientes de todos los grupos fue la progresión de la 

enfermedad. 

En el análisis intermedio preespecificado con una mediana de seguimiento de 11,4 meses, el estudio mostró una 

mejora estadísticamente significativa en la SG y la SLP. El análisis final preespecificado para la SG con 

aproximadamente 16 meses de seguimiento adicional correspondientes al análisis intermedio (mediana de 

seguimiento total de 14,7 meses [rango: 0,3 a 43,0 meses]) se realizó sin ajuste de comparaciones múltiples (23). Los 

resultados de eficacia por subgrupos de MMR fueron coherentes con los resultados globales del ensayo.  

Las medidas de eficacia del estudio 309/KEYNOTE-775 en pacientes con ITT (población total del estudio), los resultados 

de la SLP, la TRO y la duración de la respuesta del análisis intermedio y los resultados de la SG del análisis final, se 
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resumen en la Tabla 1. Las curvas de Kaplan-Meier para los análisis final de la SG e intermedio de la SLP se muestran 

en las Figuras 1 y 2, respectivamente. 

Tabla 1. Resultados de eficacia en la población por intención de tratar en el ensayo 309/KEYNOTE-775 (23) 

Variable 
Pembrolizumab+ 
Lenvatinib n=411 

Quimioterapia (QT)*  
n=416 

Supervivencia Global (SG) 

Número de pacientes con 
acontecimiento (%) 276 (67%) 329 (79%) 

Mediana en meses (IC del 95%) 18,7 (15,6, 21,3) 11,9 (10,7, 13,3) 

Cociente de riesgo (Hazard Ratio)† (IC 
del 95%) 0,65 (0,55, 0,77) 

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

Valor de p& < 0,0001 Valor de p& 

Supervivencia libre de progresión (SLP)$ 

Número de pacientes con 
acontecimiento (%) 281 (68%) 286 (69%) 

Mediana en meses (IC del 95%) 7,2 (5,7, 7,6) 3,8 (3,6, 4,2) 

Cociente de riesgo (Hazard Ratio)† (IC 
del 95%) 0,56 (0,47, 0,66) 

Valor de p‡ < 0,0001 

Tasa de respuesta objetiva (TRO) 

TRO§ (IC del 95%)   32% (27, 37) 15% (11, 18) 

Respuesta completa % 7% 3% 

Respuesta parcial % 25% 12% 

Valor de p¶ < 0,0001 

Duración de la respuesta (DR 

Mediana en meses # (rango) 14,4 (1,6+, 23,7+) 5,7 (0,0+, 24,2+) 

* Doxorubicina o paclitaxel. 

† Basado en el modelo de regresión de Cox estratificado. 

& Valor de p unidireccional nominal para el análisis final basado en la prueba de orden logarítmico estratificada. En el análisis intermedio 

preespecificado de la SG con una mediana de seguimiento de 11,4 meses (rango: 0,3 a 26,9 meses), se alcanzó la superioridad estadísticamente 

significativa para la SG comparando la combinación de pembrolizumab y lenvatinib con quimioterapia (CR: 0,62 [IC del 95%: 0,51, 0,75] valor de p < 

0,0001). 

$ En el análisis intermedio preespecificado. 

‡ Valor de p unidireccional basado en la prueba de orden logarítmico estratificada.  

§ Respuesta: Mejor respuesta objetiva como respuesta completa o parcial confirmadas. 

¶ Basado en el método de Miettinen y Nurminen estratificado por estado de MMR, estado funcional ECOG, región geográfica y antecedentes de 

radiación pélvica. 

# Basado en la estimación de Kaplan-Meier. 
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global por grupo de tratamiento en el ensayo 309/KEYNOTE-775 

(población con intención de tratar) (23) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de progresión por grupo de tratamiento en el ensayo 

309/KEYNOTE-775 (población con intención de tratar) (23) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pacientes con tratamiento sistémico previo en el contexto neoadyuvante/adyuvante solamente 

Aproximadamente el 35% de las pacientes en ambos brazos recibieron el tratamiento del estudio como primera línea 

para el entorno avanzado/metastásico, es decir, después de la recaída a la quimioterapia basada en platino recibida 

como terapia neoadyuvante/adyuvante. En estas pacientes, la mediana del intervalo libre de tratamiento con platino 

fue generalmente similar entre los 2 grupos de tratamiento (mediana de 6,2 frente a 5,6 meses). 

Los resultados de eficacia en las pacientes con CE que habían recibido tratamiento sistémico previo en contexto 

neoadyuvante/adyuvante (36,6% del total de 827 pacientes incluidas en el ensayo), se muestran en la Tabla 2. 
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Tabla 2. Resultados de eficacia en las pacientes con CE con tratamiento sistémico previo en contexto neoadyuvante/ 

adyuvante del ensayo 309/KEYNOTE-775 (27) 

 Población ITT Pacientes con CE pMMR 

Variable 
Pembro+lenva 

(N=144) 
QT* (N=159) 

Pembro+lenva 

(N=125) 
QT* (N=133) 

Supervivencia Global (SG) 

Mediana en meses 

(IC95%) 
17,2 (13,9, NA) 12,5 (10,6, 14,5) 17,2 (13,9, NA) 12,5 (10,5, 14,3) 

Cociente de riesgo 

(Hazard Ratio) 

(IC95%) 

0,67 (0,48, 0,92) 0,64 (0,45, 0,90) 

Supervivencia libre de progresión (SLP) 

Mediana en meses 

(IC95%) 
6,8 (5,6, 7,8) 3,9 (3,6, 5,4) 6,4 (5,5, 7,5) 4,0 (3,5, 5,5) 

Cociente de riesgo 

(Hazard Ratio 

(IC95%) 

0,55 (0,42, 0,73) 0,58 (0,43, 0,78) 

Tasa de respuesta objetiva (TRO) por RCIE con criterios RECIST v1.1 

TRO % (IC 95%)  32,6 (25,1, 40,9) 17,0 (11,5, 23,7) 32,8 (24,7, 41,8) 16,5 (10,7, 24,0) 

% Diferencia TRO 

(IC 95%) 
15,7 (6,0, 25,3), 16,3 (5,8, 26,6) 

* Doxorubicina o paclitaxel  

Abreviaturas: Pembro+lenva = pembrolizumab+lenvatinib; QT = quimioterapia; RCIE = revisión central independiente enmascarada; IC = intervalo de 

confianza; RC = respuesta completa; TRO = tasa de respuesta objetiva; SG = supervivencia global; SLP = supervivencia libre de progresión; dMMR = 

mismatch repair deficient (deficiencia del sistema de reparación de apareamientos erróneos); pMMR = mismatch repair proficient (sistema de 

reparación idónea de apareamientos erróneos); NA = no alcanzada. 

Pacientes con pMMR y dMMR 

Para las pacientes con pMMR (n=697), el cociente de riesgo (Hazard Ratio) para la SG fue 0,68 (IC 95%: 0,56, 0,84), 

p=0,0001 (mediana de SG de 17,4 meses pembro+lenva vs. 12,0 meses quimioterapia). Los resultados en las pacientes 

con dMMR (n=130), son exploratorios, la HR para la SG fue 0,37 (IC 95%: 0,22, 0,62) con una mediana de la SG no 

alcanzada para pembrolizumab y lenvatinib frente a 8,6 meses para la quimioterapia.  

Las medidas de eficacia del estudio 309/KEYNOTE-775 en pacientes pMMR y dMMR se resumen en la Tabla 3. Los 

resultados en la población dMMR son exploratorios. 
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Tabla 3. Resultados de eficacia en las pacientes con CE pMMR y dMMR en el ensayo 309/KEYNOTE-775 a fecha de 

corte de datos de 26 de octubre de 2020 (27) 

 Pacientes con CE pMMR  Pacientes con CE dMMR  

Variable Pembro+lenva 
(N=346) QT* (N=351) Pembro+lenva (N=65) QT* (N=65) 

Supervivencia Global (SG) 

Número de pacientes 
con acontecimiento 
(%) 

165 (47,7%) 203 (57,8%) 23 (35,4) 42 (64,6) 

Mediana en meses 
(IC95%) 17,4 (14,2, 19,9) 12,0 (10,8, 13,3) NA (NA, NA) 8,6 (5,5, 12,9) 

Cociente de riesgo 
(Hazard Ratio) 
(IC95%) 

0,68 (0,56, 0,84) 0,37 (0,22, 0,62) 

Valor de p < 0,0001 --- 

Supervivencia libre de progresión (SLP) 

Número de pacientes 
con acontecimiento 
(%) 

247 (71,4%) 238(67,8%) 34 (52,3) 48 (73,8) 

Mediana en meses 
(IC95%) 6,6 (5,6, 7,4) 3,8 (3,6, 5,0) 10,7 (5,6, NA) 3,7 (3,1, 4,4) 

Cociente de riesgo 
(Hazard Ratio (IC95%) 0,60 (0,50, 0,72) 0,36 (0,23, 0,57) 

Valor de p < 0,0001 --- 

Tasa de respuesta objetiva (TRO) por RCIE con criterios RECIST v1.1 

TRO (IC 95%)  30,3 (25,5, 35,5) 15,1 (11,5, 19,3) 40 (28,0, 52,9) 12,3 (5,5, 22,8) 

Respuesta completa 
% 5% 3% 9 (13,8) 2 (3,1) 

% Diferencia TRO (IC 
95%) 15.2 (9,1, 21,4), 27,7 (12,9, 41,7) 

Valor de p < 0,0001 --- 

Duración de la respuesta (DR) 

  N=105 N=53 N=26 N=8 

Mediana en meses 
(rango) 9,2 (1,6+, -23,7+) 5,7 (0,0+, 24,2+) NA (2,1+ - 20,4+) 4.1 (1,9+ - 15,6+) 

* Doxorubicina o paclitaxel  

Abreviaturas: Pembro+lenva = pembrolizumab+lenvatinib; QT = quimioterapia; RCIE = revisión central enmascarada; IC = intervalo de confianza; RC = 
respuesta completa; TRO = tasa de respuesta objetiva; SG = supervivencia global; SLP = supervivencia libre de progresión; dMMR = mismatch repair 
deficient (deficiencia del sistema de reparación de apareamientos erróneos); pMMR = mismatch repair proficient (sistema de reparación competente de 
apareamientos erróneos); NA = no alcanzada. 

Los resultados de eficacia por subgrupos de MMR de la actualización posterior (con los resultados del análisis final de 

SG), fueron coherentes con los resultados globales del ensayo (23).  
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Calidad de vida 

La CVRS se evaluó en la población total del estudio y en la población pMMR utilizando los cuestionarios EORTC QLQ-

C30, EORTC QLQ-EN24 y EuroQoL EQ-5D-5L VAS. Las puntuaciones obtenidas por los cuestionarios tanto en la 

situación basal como a lo largo del periodo de evaluación fueron similares entre los brazos de tratamiento, siendo la 

participación del 95% para el cuestionario EORTC QLQ-C30 al inicio y del 80% vs. 62% a las 12 semanas de tratamiento 

en los brazos de pembro+lenva y quimioterapia, respectivamente. 

Análisis de subgrupos 

Se especificaron previamente los análisis de subgrupos. El beneficio en SLP y SG se observó en todos los subgrupos 

evaluados, incluidos subgrupos definidos de acuerdo con características histológicas menos comunes, antecedentes 

de irradiación pélvica y líneas de tratamiento previo. En las figuras 3 y 4 se muestran los resultados del análisis de 

subgrupos de SLP y SG para la población global del estudio (ITT). 

Figura 3: Forest Plot por subgrupos de la supervivencia libre de progresión (SLP) en la población por ITT (todas las 

participantes del estudio 309/KEYNOTE 775) basados en la revisión central (RCIE) según RECIST v1.1 (27). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4: Forest Plot por subgrupos de la supervivencia global (SG) en la población ITT (todas las participantes del 

estudio 309/KEYNOTE 775) basados en la evaluación RCIE según RECIST v1.1 (27). 
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Limitaciones, validez y utilidad práctica 

Una de las limitaciones del estudio 309/KEYNOTE-775 es que no se diseñó para disponer de grupos comparadores 

para la monoterapia con pembrolizumab o con lenvatinib, la información de la contribución de cada componente por 

separado a la combinación (pembro+lenva) procede de ensayos de un solo brazo de Fase Ib/II (estudio 204, ensayos 

KEYNOTE-028 y KEYNOTE-158) en pacientes con CE avanzado/metastásico/irresecable previamente tratadas (que 

habían progresado o con intolerancia a tratamiento estándar) (27). No se pueden hacer comparaciones entre estudios 

al ser distintas poblaciones de pacientes con diferente metodología, además para lenvatinib, la posología utilizada (24 

mg una vez al día) es diferente a la utilizada en el ensayo pivotal (29), no disponiendo de datos para lenvatinib 20 mg 

en monoterapia. Falta, por tanto, una comparación directa con la monoterapia, especialmente la comparación con la 

monoterapia con pembrolizumab en relación con el subgrupo dMMR, al ser el estado de MMR, el factor predictivo de 

respuesta a inhibidores del punto de control inmune en CE.  

Por otro lado, de acuerdo con el perfil de pacientes incluido en el ensayo 309/KEYNOTE-775, no se dispone de datos en 

pacientes con peor estado funcional (ECOG ≥2), ni en pacientes con comorbilidades. Las pacientes del ensayo tenían 

mejor estado funcional en comparación con las pacientes de los estudios de pembrolizumab en monoterapia 

KEYNOTE-028 y KEYNOTE-158, por lo que la población incluida no refleja completamente la población real que se 

atiende en condiciones de práctica clínica al tratarse de un subgrupo más apto de pacientes.  

El diseño abierto del estudio es aceptable dada la diferente forma de administración y esquema de los brazos de 

tratamiento y la evaluación radiológica por un comité central independiente enmascarado, como se realizó en este 

ensayo, puede reducir el riesgo de sesgo de este tipo de diseño. Las variables co-primarias se consideran adecuadas 

(SLP y SG), si bien, es especialmente interesante comprobar el beneficio en SG, ya que la SLP es una variable con 

limitada fiabilidad en los inhibidores del punto de control inmune. Los resultados del análisis final de SG, con 16 meses 

adicionales de seguimiento, fueron consistentes con los del análisis intermedio (30), con beneficio del tratamiento con 

pembro+lenva frente a la quimioterapia en la población ITT así como en las poblaciones pMMR y dMMR.  

Otras limitaciones son: que se desconoce el beneficio real en pacientes con dMMR ya que el estudio no fue diseñado 

para comparar pembro+lenva con la quimioterapia en esta población y no se ha determinado el estado de PD-L1 y por 

tanto no se realizaron análisis de subgrupos por expresión de PD-L1. Diferentes estudios apoyan la actividad de los 

fármacos anti-PD-1 y anti-PD-L1 en monoterapia en el tratamiento del CE con dMMR 

Finalmente, otra limitación es que las conclusiones en cuanto a seguridad del grupo de pacientes con edad ≥75 años 

son limitadas, debido al pequeño número de pacientes. 

En el subgrupo de pacientes con dMMR se observó un beneficio en las variables de eficacia posiblemente superior 

dado que si se realizara un análisis de interacción el resultado es favorable, aunque hay que tener en cuenta que el 

análisis de dMMR fue exploratorio, y que el beneficio clínico se observó en todos los grupos de pacientes. 

Evaluaciones por otros organismos 

El National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomienda pembrolizumab en combinación con 

lenvatinib en mujeres adultas con CE avanzado o recurrente en las que la enfermedad ha progresado durante o 

después de quimioterapia basada en platino y que no son candidatas a cirugía o radioterapia curativa, al no disponer 

de un tratamiento estándar para el CE avanzado o recurrente tratado previamente. La terapia previa basada en 

platino no es un tratamiento utilizado en práctica clínica en el England's National Health Service (NHS) (31). 

La U.S. Food and Drug Administration (FDA) aprobó en 17 de septiembre de 2019 por un procedimiento acelerado la 

combinación de pembrolizumab con lenvatinib en pacientes con CE avanzado que presentan progresión de la 

enfermedad después de un tratamiento sistémico previo y que no eran candidatas para someterse a cirugía o 
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radiación y cuya enfermedad no presente inestabilidad de microsatélites elevada o deficiencia en la reparación de de 

apareamientos erróneos (MSI-H o dMMR) (32). Esta aprobación se basó en los resultados de la tasa de respuesta 

tumoral y la durabilidad de la respuesta del estudio abierto KEYNOTE-146 de Fase Ib/II de un solo brazo, en el que 

participaron 108 pacientes con CE metastásico que había progresado después de ≥1 tratamiento sistémico previo y 94 

pacientes no presentaban tumores MSI-H o dMMR. La TRO fue del 38,3% (respuestas completas, 10,6%; respuestas 

parciales, 27,7%) y no se alcanzó la mediana de la duración de la respuesta; el 69% de las pacientes que respondieron 

tuvieron duración de la respuesta ≥6 meses (32). Posteriormente la FDA otorgó la aprobación completa en base a los 

resultados del estudio 309/KEYNOTE-775 (33). 

El instituto alemán IQWIG (Institute for Quality and Efficiency in Health Care) ha valorado la combinación de 

pembrolizumab con lenvatinib para el CE avanzado o recurrente, concluyendo que se aprecia un beneficio añadido 

sustancial en las pacientes para las cuales doxorrubicina o paclitaxel se considere un tratamiento adecuado de 

acuerdo con el criterio médico. En los casos en los que la opción terapéutica adecuada fuera diferente, el beneficio 

añadido de pembrolizumab+lenvatinib no se consideraría probado (34). 

Seguridad (27) 

La seguridad y tolerabilidad de la combinación pembro+lenva en pacientes con CE avanzado con progresión de la 

enfermedad después de una terapia sistémica previa basada en platino en cualquier entorno y no candidatos para 

cirugía curativa o irradiación, procede principalmente de los resultados del análisis intermedio del estudio pivotal de 

fase 3 (estudio 309/KEYNOTE-775). La población del análisis de seguridad incluyó a todos los pacientes que fueron 

aleatorizados y recibieron al menos una dosis del tratamiento del estudio. A partir del corte de datos del 26 de octubre 

de 2020, 406 participantes recibieron al menos 1 dosis de pembro+lenva y 388 al menos 1 dosis de quimioterapia con 

doxorubicina o paclitaxel. La mediana de la duración del tratamiento fue de 7,59 meses con pembro+lenva y 3,43 

meses con quimioterapia. La exposición ≥6 y ≥12 meses fue alcanzada por el 59,9% y el 27,1%, respectivamente, de las 

pacientes que recibieron pembro+lenva, y por el 10,8 % y el 2,6% de las que recibieron quimioterapia. Entre los 

pacientes que recibieron pembrolizumab y lenvatinib, la mediana de la mediana del número de ciclos de 

pembrolizumab fue de 10 y la mediana dosis de lenvatinib fue de 13,8 mg por día. La mediana de tiempo hasta la 

primera reducción de la dosis de lenvatinib fue de 1,9 meses (rango, 0,1 a 22,8) (28). Entre los pacientes que recibieron 

quimioterapia, la mediana del número de ciclos fue de 5 para doxorubicina y 6 para paclitaxel.  

En el estudio 309/KEYNOTE-775, el 99,8% y 99,5% de las pacientes en los brazos de pembro+lenva y quimioterapia, 

respectivamente, presentó algún efecto adverso (EA), siendo los más frecuentes la hipertensión (64,0%) con la 

combinación pembro+lenva y la anemia (48,7%) con la quimioterapia. El 97,3% y el 93,8% de los EA con pembro+lenva 

y quimioterapia, respectivamente, estuvieron relacionados con el tratamiento. Los EA relacionados con el tratamiento 

más frecuentes (>30% en cualquiera de los brazos de tratamiento) fueron para la combinación pembro+lenva vs. 

quimioterapia, respectivamente: hipertensión (61,1% vs. 1%), hipotiroidismo (54,4% vs. 0%), diarrea (42,1% vs. 10,8%), 

nauseas (38,9% vs. 40,5%), disminución del apetito (36,7% vs. 16,5%), anemia (14,3% vs. 38,7%), neutropenia (5,4% vs. 

32,7%) y alopecia (4,2% vs. 30,2%). 

Se produjeron EA de grado ≥3 en el 88,9% de los pacientes que recibieron pembro+lenva y en el 72,7% de los que 

recibieron quimioterapia, de los que un 77,8% vs. 59% estuvieron relacionados con el tratamiento, respectivamente. 

Los EA de grado ≥3 relacionados con el tratamiento más frecuentes con pembro+lenva y quimioterapia (incidencia 

≥5% en cualquiera de los grupos de tratamiento)pembro+lenva fueron, respectivamente: hipertensión (36% vs. 0,3%), 

diarrea (6,2% vs. 0,8%), disminución de apetito (5,9% vs. 0%), pérdida de peso (5,9% vs. 0%), anemia (2% vs. 11,1%), 

disminución del recuento de neutrófilos (1,7% vs. 21,1%), neutropenia (1% vs. 24,5%), disminución recuento leucocitos (1% 

vs. 10,3%), neutropenia febril (0,2% vs. 5,4%) y leucopenia (0% vs. 7%). 
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Los EA graves fueron del 52,7% para el grupo de pembro+lenva frente a 30,4% en el grupo de quimioterapia; los EA 

graves más frecuentes fueron hipertensión (4,2%) con pembro+lenva y neutropenia febril (4,1%) con quimioterapia. Los 

EA graves relacionados con el tratamiento se comunicaron en el 33,3% y 14,2%, con pembro+lenva y quimioterapia, 

respectivamente. Los EA graves relacionados con el tratamiento (incidencia >1% en cualquiera de los brazos de 

tratamiento) en el grupo de pembro+lenva y quimioterapia, respectivamente fueron los siguientes: hipertensión (4,2% 

vs. 0%), colitis (1,7% vs. 0%), pérdida de apetito (1,7% vs. 0%), vómitos (1,7% vs. 0,5%), diarrea (1,5% vs. 0,5%), fallo renal 

agudo (1% vs. 0,3%), pirexia (1% vs. 0%), anemia (0,2% vs. 1,8%), neutropenia febril (0,2% vs. 3,9%) y neutropenia (0,2% vs. 

1,8%).  

No se identificaron nuevos EA relacionados con anomalías de laboratorio en el grupo pembro+lenva en el estudio 

309/KEYNOTE-775, aunque hubo mayor incidencia de aumento de ALT y AST, aumento del colesterol, triglicéridos y 

glucosa e hipomagnesemia, que lo previamente notificado para pembrolizumab y lenvatinib. La mayoría de los EA 

fueron de grado 1 o 2 en gravedad. Las anomalías de laboratorio de grado 3 a 4 notificadas con mayor frecuencia 

(incidencia ≥5%) en el grupo de pembro+lenva fueron: disminución de linfocitos (16,9%), disminución de sodio (14,4%), 

disminución de potasio (10,7%), elevación de AST (8,5%), disminución de hemoglobina (8,2%), disminución de fosfato 

(8,2%), aumento de glucosa (8,0%), elevación de ALT (7,7%), disminución de plaquetas (7,2%), aumento de triglicéridos 

(7,1%), disminución de magnesio (6,9%), aumento de amilasa (6,8%) y disminución de neutrófilos (5,9%). Tres pacientes 

del grupo de pembro+lenva cumplieron con los criterios preespecificados de lesión hepática inducida por fármacos. 

En el grupo pembro+lenva se produjeron 23 (5,7%) fallecimientos, de los cuales, 6 (1,5%) estuvieron relacionados con los 

EA del tratamiento. La causa de la muerte de las 6 pacientes que fallecieron por EA relacionadas con la combinación 

fueron: síndrome de disfunción multiorgánica (relacionada tanto con pembrolizumab como con lenvatinib), accidente 

cerebrovascular, disfunción ventricular derecha, síndrome mielodisplásico y muerte (relacionadas con lenvatinib) y 

colitis (relacionada con pembrolizumab). En el grupo de quimioterapia fueron 19 (4,9%) los fallecimientos, siendo 8 

(2,1%) relacionados con los EA. Las causas de las 8 muertes relacionadas con la quimioterapia fueron por neumonía (2 

pacientes), aspiración, embolia pulmonar, shock cardiogénico, miocardiopatía tóxica, insuficiencia cardíaca y sepsis, 

todas relacionadas con la doxorubicina. 

Los EAEI con pembrolizumab (relacionados con el sistema inmunitario y reacciones infusionales) se informaron en el 

67,2% de las pacientes del brazo de combinación del estudio 309/KEYNOTE-775 y mostraron un patrón consistente 

con el perfil de seguridad conocido de pembrolizumab, aunque con una incidencia superior a la comunicada para la 

monoterapia con pembrolizumab (25,1%), y fueron principalmente hipotiroidismo (57,6%), hipertiroidismo (11,6%) y 

colitis (4,7%). Con respecto a la gravedad, la mayoría (81%) de los EAEI fueron de grado 1 y 2, siendo EAEI de grado 3, 

reacciones cutáneas graves (2,5%), colitis (1,5%) y hepatitis (1,5%). Se informó una muerte por colitis, relacionada con el 

tratamiento y otra paciente falleció por encefalitis autoinmune, que fue posterior al periodo de recogida de los datos 

de seguridad. En el 12% de las pacientes del grupo experimental se interrumpió el tratamiento debido a EAEI.  

La frecuencia y la gravedad de los EA de especial interés (EAEI) conocidos para lenvatinib, que se notificaron en el 

grupo de pembro+lenva del estudio 309/KEYNOTE-775 fueron en general, consistentes con los informados para la 

combinación pembro+lenva en otros ensayos en los que se administró la combinación en indicaciones diferentes al 

CE y con la información disponible de otros ensayos clínicos de lenvatinib en monoterapia (27), con la excepción de 

hepatotoxicidad (33,7% vs. 17,5% y 19,6%), hipotiroidismo (68,2% vs. 19,8% y 43,5%) y eventos renales (18,2% vs. 10,0% y 

18,7%). Los EAEI con lenvatinib, que se notificaron en el brazo de pembro+lenva en el estudio 309/KEYNOTE-775 

fueron: hipotiroidismo (68,2%), hipertensión (65%), hepatotoxicidad (33,7%), proteinuria (29,6%), hemorragia (24,4%), 

síndrome de eritrodisestesia palmar-plantar (SEPP) (22,2%), eventos renales (18,2%), perforación gastrointestinal (3,9%), 

hipocalcemia (3,9%), prolongación del intervalo QT (3,9%), eventos tromboembólicos arteriales (3,7%), formación de 

fístulas (2,5%), disfunción cardíaca (1,0%) y síndrome de encefalopatía posterior reversible (0,2%). Se informaron ocho 
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muertes (2,0%) por EAEI en el grupo de pembro+lenva, de las que 2 se relacionaron con lenvatinib (accidente 

cerebrovascular y disfunción ventricular derecha).  

Se suspendió el tratamiento por EA con pembro+lenva (tanto para pembrolizumab como para lenvatinib) o 

quimioterapia en el 14% y 8% de las pacientes. En el brazo de pembro+lenva, se encontraron frecuencias de EA que 

llevaron a la interrupción o reducción de la dosis de lenvatinib, o a la interrupción de cualquier fármaco, 

respectivamente, en el 69,2%, 66,5% y 33,0%. En el grupo de combinación, el único EA (incidencia de ≥1%) que dio lugar 

a la suspensión de pembrolizumab y lenvatinib fue la obstrucción intestinal, mientras que los EA de hipertensión, 

disminución del apetito, astenia, disminución del peso, diarrea, proteinuria, obstrucción intestinal y los vómitos 

provocaron la suspensión del tratamiento con lenvatinib en ≥1% de los participantes, y ningún EA llevó a suspender el 

tratamiento con pembrolizumab en >1% de las pacientes. 

Se interrumpió el tratamiento del estudio por EA en el 69,2% de las pacientes que recibió la combinación 

pembro+lenva (50% pembrolizumab, 58,6% lenvatinib y 30,8% los dos) y en el 27,1% con la quimioterapia. Los EA en el 

grupo de pembro+lenva que llevaron a la interrupción del tratamiento con lenvatinib en ≥5% de las pacientes 

incluyeron hipertensión, diarrea, proteinuria y vómitos, mientras que la diarrea fue el único EA que llevó a la 

interrupción de pembrolizumab en ≥5% de las pacientes. La reducción de la dosis no estaba permitida con 

pembrolizumab y se redujo la dosis de lenvatinib por EA en el 66,5%, siendo los más frecuentes (incidencia ≥5%) la 

hipertensión, diarrea, SEPP, proteinuria, fatiga, disminución del apetito y disminución del peso. 

Un 15% suspendió el tratamiento por EA graves relacionados con el mismo en el brazo de la combinación (6,9% 

pembrolizumab, 12,3% lenvatinib, 4,2% ambos), mientras que fue del 2,1% en el brazo de quimioterapia.  

Aunque los datos de seguridad son limitados en pacientes ≥ 75 años (n=35 en el grupo experimental), la tolerabilidad 

de la combinación parece algo peor en este subgrupo de pacientes. La incidencia y gravedad de los EA más 

frecuentemente comunicados (≥15%) en el grupo de pembrolizumab más lenvatinib frente al grupo de quimioterapia 

fueron similares en general, pero se observaron diferencias >10% entre los grupos de edad <65, de 65 a 74 y ≥75 años 

para la anemia (27,3%, 22,9%, 34,3% respectivamente), infecciones del tracto urinario (22,0%, 28,3%, 34,4%, 

respectivamente) e hipertensión de grado ≥3 (33,2%, 42,2%, 45,7%, respectivamente). 

Los datos indican mayor toxicidad del tratamiento combinado (pembro+lenva) en comparación con la quimioterapia 

estándar (doxorubicina o paclitaxel).  

No se identificaron nuevos EA de seguridad para pembrolizumab o lenvatinib. 

Valoración del beneficio clínico 

La escala ESMO-MCBS v.1.1 (35) aporta una orientación para considerar la relevancia del beneficio clínico de forma 

sistematizada, si bien su ajuste a cada situación concreta puede ser variable. En este caso, para comparar la 

combinación pembrolizumab y lenvatinib con el tratamiento estándar, se aplicaría el formulario 2a versión 1.1 para 

terapias que probablemente no sean curativas y con SG como variable primaria de eficacia. En esta escala la 

combinación pembro+lenva en la indicación evaluada obtiene una puntuación de “4” (36). Los niveles 4 y 5 de esta 

escala de 5 puntos corresponden a una magnitud sustancial del beneficio clínico. 

Discusión 

El tratamiento del CE avanzado, metastásico recidivante depende de varios factores como la localización del tumor, la 

localización de las metástasis, la afectación visceral, el volumen de enfermedad, su presentación clínica, la presencia 

de dMMR, el tratamiento que ha recibido la paciente en estadios previos y factores propios de cada paciente como la 

edad, la comorbilidad, sus preferencias y el estado general.  
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Para el CE recurrente o avanzado que progresa durante o después del tratamiento con un régimen que contiene 

platino, hasta la aprobación de la combinación de pembrolizumab con lenvatinib (27) y del anticuerpo anti-PD-1, 

dostarlimab (25), no se disponía de tratamientos aprobados o regímenes específicos recomendados por las guías de 

consenso en la Unión Europea. Dostarlimab fue autorizado de forma condicional en CE recurrente o avanzado con 

deficiencia en la reparación de errores de emparejamiento (dMMR) o con alta inestabilidad de microsatélites (MSI-H) 

(25).  

Los fármacos que presentan mejores tasas de respuestas en el tratamiento de primera línea del CE avanzado son los 

derivados del platino, taxanos y antraciclinas. La combinación carboplatino-paclitaxel en el estudio GOG 209 no 

mostró diferencias en SLE ni SG (en el brazo de carboplatino-paclitaxel la SLP fue de 12-14 meses, SG 32 meses) frente 

a la combinación platino-antraciclina-taxano (estudio GOG 177), pero si menor toxicidad por lo que se ha adoptado 

como tratamiento estándar de primera línea (14,37). Las opciones de tratamiento sistémico utilizadas hasta ahora en 

segunda línea (con exposición previa al tratamiento que contiene platino) en el CE recurrente o avanzado incluyen 

doxorubicina convencional (37) y liposomal (38), oxaliplatino, docetaxel, topotecán y bevacizumab (39,40,41,42), que 

proporcionan TRO del 7% al 14% y una mediana de SG de entre 6 a 11 meses, pero ninguna está aprobada en Europa en 

esta indicación. El retratamiento con platino se ha valorado en estudios retrospectivos en pacientes con intervalo libre 

de recaída prolongado (más de 6 meses del último tratamiento basado en platino). Tasas de respuestas del 50% y SLP 

de 10 meses han sido informadas tras retratamiento con carboplatino (43), si bien, se debe tener en cuenta que el 

retratamiento es problemático incluso para las pacientes que logran respuestas o estabilización de la enfermedad 

debido a toxicidades acumulativas relacionadas con la quimioterapia, así como escasa evidencia científica.  

En el estudio 309/KEYNOTE-755 la combinación pembro+lenva en pacientes con CE avanzado o recurrente después 

de tratamiento previo basado en platino, respecto a la quimioterapia estándar (paclitaxel o doxorubicina) mostró un 

beneficio estadísticamente significativo en las variables co-primarias de eficacia (SLP y SG) con mediana de duración 

del seguimiento de 11,4 meses en la población ITT. La mediana de la SLP fue de 7,2 meses con la combinación 

pembro+lenva y de 3,8 meses con quimioterapia en la población total por ITT (HR 0,56, IC 95%: 0,47, 0,66, p<0,0001) y 

en mujeres con pMMR la mediana de SLP fue de 6,6 frente a 3,8 meses, respectivamente (HR 0,60, IC 95%: 0,50, 0,72, 

p<0,0001) en el análisis final de SLP. La mediana de la SG en la población ITT fue de 18,3 frente a 11,4 meses con 

pembro+lenva y quimioterapia, respectivamente (HR 0,62, IC 95%: 0,51, 0,75, p<0,0001) y en las pacientes con pMMR la 

mediana de SG fue de 17,4 frente a 12 meses, respectivamente (HR 0,68, IC 95%: 0,56, 0,84, p = 0,0001) en el análisis 

intermedio de la SG, con aproximadamente el 50% de las pacientes con un evento de muerte. El análisis final de SG, 

con el 67% de eventos en el brazo de pembro+lenva y el 79% en el brazo de quimioterapia, confirmó los resultados del 

análisis intermedio, la mediana de SG fue de 18,7 vs. 11,9 meses con pembro+lenva vs. quimioterapia, respectivamente 

(HR 0,65; IC 95%: 0,55, 0,77; p < 0,0001) (23). 

Las curvas de Kaplan-Meier de SG se superponen hasta el tercer mes, a partir del cual se separan, permaneciendo 

separadas durante todo el período de evaluación. Además, se observó una mejora en variables secundarias como la 

TRO en la población total por ITT (32% frente a 15% para pembro+lenva y quimioterapia, respectivamente), así como en 

la población con pMMR (30,3% frente a 15,1%). Las tasas de respuestas completas (RC) también fueron más altas para la 

combinación pembro+lenva que con quimioterapia (6,6% frente a 2,6%). La mediana de DR en la población total por 

ITT fue mayor en el brazo experimental (14,4 frente a 5,7 meses), con un mayor número de respuestas duraderas (71,9% 

frente a 42,6% de las mujeres respondieron durante ≥6 meses). Se observó la misma tendencia en el subgrupo de 

pacientes con pMMR (mediana de DR de 9,2 meses frente a 5,7 meses, con un 65,6% frente a un 42,1% de respuestas ≥6 

meses).  

Aunque parece observarse cierto beneficio de la combinación pembro+lenva del estudio 309/KEYNOTE-755 en el 

subgrupo más pequeño de pacientes con dMMR, dado que este subgrupo no se especificó previamente en la 
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estrategia de multiplicidad para el control de errores de tipo I, los datos solamente son exploratorios y no permiten 

obtener conclusiones. 

Los resultados de eficacia del brazo de quimioterapia (paclitaxel o doxorubicina) del estudio 309/KEYNOTE-755 fueron 

consistentes con los hallazgos de los ensayos de fase III en el contexto del tratamiento de segunda línea o posterior 

(39-42). Doxorubicina y paclitaxel se consideran opciones de tratamiento de segunda línea válidas para el tratamiento 

de pacientes con CE que han recibido una línea de tratamiento previa basada en platino. Doxorubicina se administró 

al 69,5% de las pacientes mientras que paclitaxel al 23,8% y de estas últimas, aproximadamente el 80% recibió también 

paclitaxel como tratamiento previo.  

Hubo más pacientes en el grupo control que en el experimental que no recibieron tratamiento (13% vs. 5%), debido 

principalmente a la retirada del consentimiento por las pacientes. Las desviaciones del protocolo del estudio fueron 

bajas y similares en ambos brazos (27 (6,6%) con pembro+lenva y 24 (5,8%) en el grupo de quimioterapia), siendo 

importantes en 20 (2,4%) pacientes, 11 frente a 9 con pembro+lenva vs. quimioterapia, respectivamente y aunque no se 

permitió el cruce de pacientes, el 9,1% de las pacientes del grupo control de la población ITT y el 7,7% de las pacientes 

con pMMR recibieron la combinación pembro+lenva como línea posterior (27). 

El 77,5% de las pacientes del estudio 309/KEYNOTE-775 habían recibido un tratamiento previo basado en platino y un 

22,2% dos líneas, y cerca del 37% en ambos brazos recibieron el tratamiento como primera línea para enfermedad 

avanzada/metastásica, lo que se refleja en la indicación autorizada. En relación al tratamiento posterior, fue menor la 

proporción de pacientes que recibieron al menos una línea en el grupo de pembro+lenva que en el de quimioterapia 

(28% frente a 48,1%), a pesar de una tasa similar de sujetos que interrumpieron el tratamiento del estudio en ambos 

grupos, lo que genera cierta incertidumbre sobre la capacidad de recibir líneas adicionales de tratamiento, en 

particular en sujetos que interrumpieron el tratamiento por EA. Las pacientes del grupo pembro+lenva que 

interrumpieron el tratamiento por EA recibieron menor número de tratamientos posteriores en comparación con el 

grupo control (23,3% frente a 39,4%). Si bien, la mayoría de las pacientes que recibieron terapia posterior pudieron 

recibir al menos dos líneas adicionales de tratamiento, y un porcentaje relevante también 3 o más. Teniendo en 

cuenta el mal pronóstico del CE, las pacientes del estudio tendrían mejor estado funcional que las pacientes en 

práctica clínica con CE avanzado ya tratado previamente. 

Al no disponer el estudio 309/KEYNOTE-775 de un brazo con pembrolizumab o lenvatinib en monoterapia, ni de 

comparaciones directas de la monoterapia con pembrolizumab versus pembrolizumab y lenvatinib, es difícil conocer 

lo que aporta cada uno de ellos a la combinación, si bien en los estudios en los que se ha utilizado la monoterapia para 

el CE avanzado/metastásico previamente tratado en pacientes con pMMR se observa una actividad limitada tanto de 

pembrolizumab como de lenvatinib. Como ya se ha indicado en el apartado de “Limitaciones, validez y utilidad 

práctica”, tampoco se pueden establecer comparaciones indirectas entre los diferentes estudios al tratarse de 

poblaciones de pacientes distintas, con diferente diseño y metodología de los estudios.  

En cuanto al perfil de toxicidad de la combinación pembrolizumab y lenvatinib en el estudio 309/KEYNOTE-775, fue 

consistente con los resultados observados en el ensayo KEYNOTE-146 y el perfil de EA conocidos de cada agente en 

monoterapia (21,44,45,46,47,48,49). En comparación con la quimioterapia estándar, la combinación pembro+lenva 

mostró un perfil de seguridad peor, con mayor número de pacientes con EA relacionados con el fármaco (97,3% vs. 

93,8%, respectivamente), EA relacionados con el fármaco de grado 3-5 (77,8 % vs. 59%), EA graves relacionados con el 

tratamiento (33,3% vs. 14,2%), y EA que llevaron a interrumpir la dosis de alguno de los fármacos (69,2% vs. 27,1%) o a 

suspenderlo (33%vs. 8%). Las muertes relacionadas con el tratamiento fueron comparables entre los brazos del 

estudio. Los EA más frecuentes (incidencia de ≥30% en los respectivos grupos de tratamiento) fueron hipertensión, 

hipotiroidismo, diarrea, náuseas, disminución del apetito, vómitos, disminución del peso corporal, fatiga y artralgia 

entre las pacientes que recibieron pembro+lenva y anemia, náuseas, neutropenia y alopecia entre las que reciben 

quimioterapia. También la combinación pembro+lenva presentó un peor perfil de seguridad que las monoterapias por 
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separado y consistentes con los de sus respectivos ensayos clínicos. En el brazo de pembro+lenva se encontraron 

frecuencias de EA que llevaron a la interrupción o reducción de la dosis de lenvatinib, o a la suspensión de cualquier 

fármaco, en el 69,2%, 66,5% y 33,0%, respectivamente, y fueron consistentes con las observadas para la combinación 

pembro+lenva en otros ensayos en los que se administró la combinación en indicaciones diferentes al CE (84,8%, 66,1% 

y 28,3%) y con la información disponible de otros ensayos clínicos de lenvatinib en monoterapia (67,6%, 47,5% y 26,7%). 

El perfil de seguridad de la combinación pembro+lenva en mujeres con edad ≥75 años mostró con respecto a la 

quimioterapia estándar, mayor número de pacientes con EA graves relacionados con el tratamiento, muertes y 

discontinuaciones del tratamiento con lenvatinib en comparación con las otras categorías de edad. Sin embargo, las 

conclusiones son limitadas debido al pequeño número de pacientes ≥75 años. 

Una actualización de los datos de seguridad (3,5 meses adicionales) del estudio 309/KEYNOTE-775 con fecha de corte 

de datos 8 de febrero de 2021, comunicó 52 EA adicionales, ninguno de los cuales fueron EA mortales, ni se 

identificaron nuevos problemas de seguridad, siendo consistente con lo previamente informado. 

Un estudio retrospectivo a pequeña escala (50) ha sugerido que una dosis inicial de lenvatinib 14 mg por día no 

compromete la eficacia y mejora la seguridad, si bien, el pequeño número de pacientes no permite sacar conclusiones 

en este sentido (de los 70 pacientes del estudio solo 16 fueron tratados con una dosis de 20 mg por día).  

La combinación de inhibidores de puntos de control inmunológico (ICI) con quimioterapia en el tratamiento de 

primera línea de pacientes con cáncer de endometrio avanzado o recurrente está siendo evaluada en ensayos fase III, 

la combinación de dostarlimab con quimioterapia estándar (carboplatino+paclitaxel) seguido mantenimiento con 

dostarlimab cada 6 semanas durante un máximo de 3 años (51) y la combinación de pembrolizumab con 

quimioterapia estándar (carboplatino+paclitaxel) seguida de mantenimiento (hasta 14 ciclos de mantenimiento cada 6 

semanas) con pembrolizumab (52). Los resultados de los estudios RUBY y NRG-GY018, recientemente comunicados, 

añadir al tratamiento con carboplatino/paclitaxel, dostalimab (RUBY) o pembrolizumab (NRG- GY018) mejora la 

supervivencia libre de progresión (SLP), en comparación con carboplatino y paclitaxel, mayor en pacientes con un CE 

dMMR/MSI-H (51,52). Actualmente, la combinación de inmunoterapia con quimioterapia en CE avanzado o recurrente 

no está aprobada en la Unión Europea. 

Avelumab en monoterapia ha mostrado TRO del 26,7% (IC 95%: 7,8-55,1) en 15 pacientes con CE con dMMR, no se 

alcanzó la mediana de SG y la mediana de SLP fue de 4,4 meses (53). Con durvalumab en monoterapia en un estudio 

de fase II PHAEDRA, la TRO fue del 47% en 35 pacientes con CE avanzado con dMMR (54). Anlotinib (inhibidor oral de 

tirosina quinasa dirigido a c-kit) en combinación con sintilimab (anti-PD-1) en un ensayo clínico de fase II prospectivo, 

abierto, de un solo brazo, en pacientes con CE avanzado recurrente, la tasa de respuesta global fue del 77,3%, con una 

tasa de control de la enfermedad del 91,7% y no se alcanzó la mediana de SLP (55). Hay que resaltar que en la mayoría 

de estudios se incluyeron un número limitado de pacientes y la evaluación se realizó como parte de un subanálisis no 

planificado. Por el momento, estos anti-PD-L1/anti-PD-1 no están aprobados por la EMA. 

Con posterioridad a la autorización de la combinación de pembrolizumab con lenvatinib, la EMA autorizó 

pembrolizumab como monoterapia para un subconjunto de pacientes con tumores sólidos MSI-H o dMMR, incluido el 

CE, concretamente para el tratamiento del cáncer de endometrio avanzado o recurrente con MSI-H o dMMR en 

adultos que ha progresado durante o después de un tratamiento previo basado en platino, en cualquier contexto, y 

que no son candidatas a cirugía curativa o radioterapia (23) en base a los resultados del ensayo de fase II KEYNOTE-158 

multicéntrico, no aleatorizado, abierto (23,44), que es objeto de otro informe de posicionamiento. La variable primaria 

de eficacia fue la TRO evaluada mediante RCI usando los criterios RECIST 1.1. En las 83 pacientes con CE y dMMR la 

TRO fue del 51% (IC 95%: 39,4-61,81) y la mediana de duración de la respuesta (meses) no se había alcanzado en el 

momento del análisis (IC 95%: 2,9-60,4+) (23). No se dispone de una comparación directa de pembrolizumab cuando se 

usa en combinación con lenvatinib frente a pembrolizumab en monoterapia (23).  
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Dostarlimab en un ensayo fase I (GARNET), abierto, de un solo brazo, no controlado, mostró actividad antitumoral en 

143 pacientes con CE con MSI-H/dMMR avanzado o en recaída después del tratamiento previo con quimioterapia con 

platino, con TRO del 43,5% (10,2% RC y 33,3% RP) y una mediana de la DR que no se había alcanzado en el momento 

del corte de datos, con un rango de 2,6 a +28,1 meses (co-variables principales evaluadas con criterios RECIST v1.1 por 

RCI) (56). Tampoco se habían alcanzado las medianas de SLP y SG (variables secundarias). En pacientes con 

enfermedad pMMR la TRO fue del 13,4%. Los datos de eficacia actualizados con una mediana de seguimiento de 27,6 

meses (fecha de corte de datos de 1 de noviembre de 2021) en las 143 pacientes con CE MSI-H/dMMR, la TRO fue del 

45,5% (16,1% RC y 29,4% RP), no se había alcanzado la mediana de duración de la respuesta y el 80% de las pacientes la 

duración de la respuesta fue ≥ 12 meses y en el 44,6% ≥ 24 meses. La tasa de control de la enfermedad (TCE) fue del 

60,1% (pacientes con RC, RP y enfermedad estable) (57). 

El perfil de seguridad de dostarlimab se caracteriza por reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario, 

siendo los EA más frecuentes las náuseas, diarrea, anemia, fatiga y astenia (58); la mayoría de grado 1-2 que sugiere un 

perfil de tolerabilidad aceptable y más favorable que la combinación pembro+lenva. Se ha de tener en cuenta que la 

combinación pembro+lenva se ha evaluado en un estudio de fase III (estudio 309/KEYNOTE-775) frente a un 

comparador activo (quimioterapia según práctica habitual en este momento), por lo que no son estudios 

comparables, y los resultados del estudio 309/KEYNOTE-775 en población pMMR presentan mayor evidencia. 

En determinadas pacientes, particularmente aquellas con histología endometroide, de bajo grado, con receptores de 

estrógeno y progesterona positivos, y sin enfermedad metastásica rápidamente progresiva (59,60) la terapia 

endocrina representa una alternativa aceptable al tratamiento de primera o segunda línea con quimioterapia: se 

tolera bien y carece de las toxicidades asociadas a la quimioterapia citotóxica. Aproximadamente del 15 al 30% de las 

mujeres responden a la terapia endocrina, con respuestas más frecuentes en los tumores de bajo grado y expresión 

de receptor de estrógeno (59) y si bien, la mayoría de las remisiones son parciales y de duración relativamente breve, 

algunas pacientes pueden tener estabilización de la enfermedad durante períodos prolongados con beneficio clínico 

(> 2 años) (61). 

Las opciones de tratamiento sistémico hasta ahora disponibles para el CE recurrente o avanzado en segunda línea 

(con exposición previa a la terapia que contiene platino) incluyen doxorubicina liposomal, oxaliplatino, docetaxel, 

topotecán y bevacizumab (19). Los datos disponibles de estos agentes son limitados, provienen de pequeños estudios, 

no comparativos, que muestran que el beneficio clínico general es de corta duración, con TRO que oscilan entre el 

13,5% (IC del 90%: 6,5-27) para bevacizumab, anticuerpo monoclonal anti-VEGF (62) y el 27,3% (IC del 95%: 15-42,8) con 

paclitaxel (63). En el ensayo MITO Group END-2, un ensayo fase II de escasa potencia estadística, 108 pacientes que 

habían recibido ≤1 régimen previo a base de platino y progresaron > 6 meses después de completar la terapia de 

primera línea, fueron tratadas con la combinación carboplatino+paclitaxel y asignadas a recibir tratamiento con o sin 

bevacizumab de forma aleatoria (64). La adición de bevacizumab al tratamiento con carboplatino más paclitaxel no 

mostró diferencias significativas, con una HR de 0,84 (p=0,43) para SLP y 0,71 (p=0,24) para SG (64). Los datos históricos 

sobre la monoterapia con doxorubicina en un entorno similar mostraron una mediana de SG de 5,8 meses (IC 95%: 1,0-

15,0 meses) (65). Doxorubicina liposomal pegilada presenta menor cardiotoxicidad pero tiene una actividad limitada 

con TRO del 9,5% (21). Con paclitaxel en pacientes que no fueron tratados previamente con este agente, se han 

obtenido TRO del 25% (63). Estos ensayos reflejan tasas de respuesta bajas en población no seleccionada por 

biomarcadores. Para las pacientes cuyos tumores no presentan dMMR/MSI-H o carga mutacional tumoral (TMB) alta y 

que han progresado a pesar de la quimioterapia previa (doblete de platino), la elección del tratamiento de segunda 

línea hasta ahora, dependía entre otros factores relacionados con la paciente y el tumor, y del intervalo libre de 

tratamiento de platino.  

Teniendo en cuenta el contexto de la enfermedad, que las recaídas después de la quimioterapia de primera y/o 

segunda línea confieren un pronóstico desfavorable, que el CE que progresa después de la quimioterapia de primera 
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línea tiene baja probabilidad de respuesta a una segunda línea de quimioterapia y que las opciones de tratamiento 

disponibles son limitadas, los resultados de eficacia comunicados en TRO, SLP y SG así como el tamaño y la duración 

del efecto antitumoral observado con la combinación de pembrolizumab con lenvatinib proporciona un beneficio 

clínico importante (según la escala ESMO) en pacientes con CE avanzado o recurrente que han progresado durante o 

después de un tratamiento previo basado en platino. 

Conclusión 

Los resultados de eficacia del estudio 309/KEYNOTE-775 de fase III muestran la actividad antitumoral de 

pembrolizumab en combinación con lenvatinib en el tratamiento del cáncer de endometrio avanzado o recurrente 

que progresa durante o después de un tratamiento previo basado en platino, en cualquier contexto 

(neoadyuvante/adyuvante/avanzado o recurrente). La combinación pembrolizumab y lenvatinib respecto a la 

quimioterapia estándar (paclitaxel o doxorubicina) mostró un beneficio estadísticamente significativo en las variables 

co-primarias de eficacia (SLP y SG) tanto en la población por intención de tratar como en mujeres con pMMR. 

Los resultados de SLP y SG fueron estadísticamente significativos en el primer análisis intermedio (IA1) y clínicamente 

relevantes en la población ITT y pMMR y aunque las TRO no fueron muy altas, se duplicaron en comparación con la 

quimioterapia. El análisis final preespecificado para la SG con aproximadamente 16 meses de seguimiento adicional 

confirmó los resultados del primer análisis intermedio.  

En el análisis final, la mediana de la SLP fue de 7,2 meses con pembro+lenva y de 3,8 meses con quimioterapia en la 

población por ITT (HR 0,56, IC 95%: 0,47, 0,66, p>0,0001) y la mediana de la SG fue de 18,7 frente a 11,9 meses con 

pembro+lenva y quimioterapia, respectivamente (HR 0,65, IC 95%: 0,55, 0,77, p<0,0001). La TRO (variable secundaria) 

fue del 32% (7% RC) vs. 15% (3% RC) con pembro+lenva y quimioterapia, respectivamente. 

El beneficio del tratamiento en términos de SG, SLP y TRO para la combinación de pembrolizumab con lenvatinib en 

comparación con quimioterapia parece consistente en general en todos los subgrupos principales analizados, tanto 

en la población ITT como en las pacientes con pMMR, y en el subgrupo de pacientes con dMMR (resultados 

exploratorios). 

El perfil de seguridad de pembrolizumab con lenvatinib respecto a la quimioterapia estándar es diferente, con mayor 

frecuencia EA de cualquier grado relacionados con el tratamiento, así como mayor porcentaje de disminuciones de 

dosis, interrupciones de dosis y suspensiones del tratamiento por EA en el brazo de pembro+lenva vs. quimioterapia, si 

bien, las muertes relacionadas con el tratamiento fueron comparables entre los brazos del estudio. Los efectos 

adversos más frecuentes (>30% de los sujetos) con pembrolizumab en combinación con lenvatinib fueron: 

hipertensión, hipotiroidismo, diarrea, náuseas, disminución del apetito, vómitos, pérdida de peso, fatiga y artralgia.  

Los efectos adversos de especial interés y clínicamente relevantes con pembrolizumab en combinación con lenvatinib 

fueron consistentes y en línea con lo esperado para la monoterapia, y aunque fueron más frecuentes, la mayoría, 

incluyendo las reacciones graves, se resolvieron después de iniciar el tratamiento médico adecuado, reducir la dosis 

de lenvatinib o de suspender definitivamente el tratamiento. No se identificaron nuevos problemas de seguridad. 

Con los datos actualmente disponibles y teniendo en cuenta que las posibles alternativas de tratamiento tienen un 

beneficio clínico muy limitado, la combinación de pembrolizumab con lenvatinib sería una opción preferente en 

pacientes con CE avanzado o recurrente tras el tratamiento de esquemas basados en platino, en cualquier contexto 

(incluido neoadyuvante/adyuvante) y no candidatas a cirugía curativa o radioterapia, considerando los diferentes 

perfiles de seguridad de cada tipo de tratamiento y las comorbilidades de las pacientes. Las pacientes deben 

presentar buen estado funcional ECOG 0-1.  
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