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Introduccion

El cancer de pulmoén (CP) es uno de los canceres mas comunes en el mundo, con una incidencia global estimada de 2,4
millones de personas en 2022 y 1,8 millones de muertes (1). En Europa, la incidencia por cada 100.000 personas varia
entre 33,3-49 en hombres y 11,6-26,8 en mujeres (1). La Red Espanola de Registros de Cancer (REDECAN) estima que el
numero de canceres diagnosticados en 2024 alcanzara los 286.664 casos, de ellos, habrd mas de 32.768 nuevos casos
de cancer de pulmoén. La mortalidad mas reciente publicada en nuestro pais, correspondiente a 2022, fue de 22.727
personas (16.760 de las muertes en hombres y 5.967 en mujeres) (2). La edad media al diagndstico oscila entre los 55y

los 75 anos (3). El tabaco sigue siendo la principal causa de CP en la mayoria de los pacientes (71%) (4).

El cancer de pulmén no microcitico (CPNM) representa aproximadamente el 85% de todos los CP, y los subtipos

histolégicos mas frecuentes son adenocarcinoma, carcinoma escamoso y carcinoma de células grandes (5).
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En el momento del diagnéstico, aproximadamente el 19% de los pacientes con CPNM tienen enfermedad localizada
(estadiol), el 22% enfermedad localmente avanzada o regional (estadios Il y 1) y el 55% enfermedad metastasica (estadio
1V). El estadio es uno de los factores prondésticos mas importantes. Segun el estadio, la supervivencia a 5 afios es del

61,2% en CPNM localizado, del 33,5% en el regional y del 7% en la enfermedad a distancia (6).

El diagndstico del CP incluye un estudio morfoldgico, histolégico y molecular, con implicaciones en el pronéstico y en
el tratamiento. Varios oncogenes representan factores predictivos y excelentes dianas terapéuticas. Hasta la fecha, los
biomarcadores relevantes para CPNM son mutaciones del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR),
reordenamientos de ALK y ROS1, mutaciones de BRAF V600, KRAS, fusién de NTRK1, mutaciones de HER2 y MET y genes
de fusién en RET (7).

En el CPNM en estadio temprano, tanto el prondstico como la estrategia terapéutica, en particular la reseccién
quirurgica y el uso de quimioterapia adyuvante, son dependientes del estadio de la enfermedad (8). El objetivo del

tratamiento en pacientes con CP en estadio temprano es la curacién.

La quimioterapia adyuvante con hasta 4 ciclos de un doblete basado en platino se ha utilizado para reducir el riesgo de
recurrencia de la enfermedad. Segun las guias ESMO, la quimioterapia adyuvante se debe ofrecer a pacientes con CPNM
resecado estadios IIB y Il y se puede considerar en pacientes con CPNM resecado en estadio IIA y un tumor primario
mayor de 4 cm (segun la 8% ed AJCC) (9). Se aceptan diferentes combinaciones con cisplatino, reservando pemetrexed
sélo para histologias no escamosas (10). Con la administracién de quimioterapia adyuvante se ha observado un beneficio

en supervivencia global (SG) a 5 afios del 5% en estadios tempranos respecto a cirugia sola (11).

La radioterapia puede proporcionar un control local adecuado de la enfermedad en pacientes operados con
enfermedad residual (reseccidon R1/R2) y es el tratamiento de elecciéon en pacientes médicamente inoperables. Sin

embargo, un 10-15% de los pacientes sufren una recaida local y un 15-60% una recidiva a distancia.

El CPNM tiene una alta tasa de recidivas locales y a distancia, incluso en estadios tempranos y con reseccién completa.
El porcentaje de pacientes que tienen recurrencia de la enfermedad o que mueren después de la cirugia sigue siendo
alto, desde aproximadamente el 35% entre los pacientes con enfermedad en estadio IB hasta el 65% entre aquellos con

enfermedad en estadio Il tras un seguimiento de aproximadamente 5 afios (12,13, 14).

En los ultimos afos han recibido aprobacién por parte de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) cuatro
medicamentos para el tratamiento del CPNM temprano; en junio de 2022 atezolizumab para el tratamiento adyuvante
tras reseccién completa y quimioterapia basada en platino para pacientes adultos con CPNM con alto riesgo de recidiva,
cuyos tumores expresen PD-L1 2 50% en células tumorales que no presentan mutaciones de EGFR o ALK positivo; en
junio de 2023 nivolumab para el tratamiento neoadyuvante del CPNM resecable en combinacién con quimioterapia
basada en platino con alto riesgo de recurrencia en pacientes adultos cuyos tumores tengan una expresién de PD-L1>
1%; en mayo de 2021 osimertinib para el tratamiento adyuvante de pacientes adultos con cancer de pulmén no
microcitico estadios IB-IIIA tras la resecciéon completa del tumor que presenta mutaciones de EGFR (delecién del exén
19 o sustitucion del exén 21 (L858R)); y en mayo de 2024 alectinib como tratamiento adyuvante tras la reseccion
completa del tumor en pacientes adultos con CPNM positivo para ALK, con alto riesgo de recidiva (ver tabla Al del anexo

con caracteristicas diferenciales de las alternativas).

Ademas, nivolumab en combinacidén con quimioterapia basada en platino estd indicado para el tratamiento
neoadyuvante del CPNM resecable con alto riesgo de recurrencia en pacientes adultos cuyos tumores tengan una
expresion de PD L1 mayor o igual a 1%; y pembrolizumab en combinacién con quimioterapia basada en platino como
tratamiento neoadyuvante y luego continuado en monoterapia como tratamiento adyuvante, esta indicado para el

CPNM resecable con alto riesgo de recidiva en adultos.
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Pembrolizumab (Keytruda®)

Pembrolizumab en monoterapia ha sido autorizado para el tratamiento adyuvante en adultos con CPNM con alto riesgo
de recidiva después de reseccién completa y quimioterapia basada en platino (15). Esta indicaciéon es objeto de este

informe.

Los siguientes criterios de selecciéon definen a los pacientes con alto riesgo de recidiva que estan incluidos en la
indicaciéon terapéutica y reflejan la poblacién de pacientes con estadio IB [T2a = 4 cm)], Il o IlIA segun la 72 edicién del

sistema de estadificacion:
O tamano del tumor =4 cm;
O o tumores de cualquier tamario que estén acomparfados de estadio N1 o N2;

O otumores que sean invasivos de estructuras toracicas (invadan directamente la pleura parietal, la pared toracica,
el diafragma, el nervio frénico, la pleura mediastinica, el pericardio parietal, el mediastino, el corazén, los grandes

vasos, la traquea, el nervio laringeo recurrente, el eséfago, el cuerpo vertebral, la carina);
O o tumores que afecten el bronquio principal <2 cm distal a la carina pero sin afectacién de la carina;
O o tumores que estén asociados con atelectasia o neumonitis obstructiva de todo el pulmén;
O o tumores con nédulo(s) separado(s) en el mismo lébulo o diferente I6bulo ipsilateral que el primario.

El ensayo clinico (EC) no incluyd a los pacientes que tenian estadio N2 con tumores que invadian también el mediastino,
el corazén, los grandes vasos, la traquea, el nervio laringeo recurrente, el eséfago, el cuerpo vertebral, la carina, o con

noédulo(s) tumoral(es) separado(s) en un Iébulo ipsilateral diferente.
Otras indicaciones de pembrolizumab en CPNM son (15):

O en combinacidon con quimioterapia basada en platino como tratamiento neoadyuvante y luego continuado en
monoterapia como tratamiento adyuvante, estd indicado para el tratamiento del cancer de pulmén no

microcitico resecable con alto riesgo de recidiva en adultos

O en monoterapia estd indicado para el tratamiento de primera linea del cadncer de pulmdén no microcitico
metastdsico en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una proporcion de marcador tumoral (TPS, por sus

siglas en inglés) 2 50% sin mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK.

O encombinaciéon con pemetrexed y quimioterapia basada en platino estd indicado para el tratamiento de primera
linea del cancer de pulmén no microcitico no escamoso metastdsico en adultos cuyos tumores no tengan

mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK.

O encombinacién con carboplatinoy paclitaxel o nab-paclitaxel, estd indicado para el tratamiento de primera linea

del cancer de pulmdén no microcitico escamoso metastasico en adultos.

O en monoterapia esta indicado para el tratamiento del cancer de pulmdén no microcitico localmente avanzado o
metastdsico en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una TPS = 1% y que hayan recibido al menos un
tratamiento de quimioterapia previo. Los pacientes con mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK deben

haber recibido también terapia dirigida antes de recibir pembrolizumab.

Ademas, pembrolizumab tiene otras indicaciones oncolégicas: melanoma, linfomma de Hodgkin clasico, carcinoma
urotelial, carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, carcinoma de células renales, cancer colorrectal, cancer
de endometrio, cdncer gastrico o de la unién gastroesofagica, de intestino delgado o biliar, carcinoma de esdéfago,

cancer de mama y cancer de cuello uterino (15).
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Para el tratamiento del CPNM adyuvante, la dosis recomendada es 200 mg cada 3 semanas o 400 mg cada 6 semanas,
administrada mediante perfusién intravenosa durante 30 minutos durante 1 aflo a menos que haya recidiva de la
enfermedad o toxicidad inaceptable. No precisa premedicacién. No se recomienda escalar ni disminuir la dosis de
pembrolizumab, pero si puede ser necesario retrasar o suspender la administracién de alguna dosis de acuerdo con la

seguridad y tolerabilidad individual (15).

Keytruda® se presenta como concentrado para solucién para perfusion, en viales de 4 ml con 100mg de pembrolizumab

(15).

Farmacologia (15)

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado, que se une al receptor de la muerte celular programada-1
(PD-1) y bloquea su interaccién con los ligandos PD-L1y PD-L2. El receptor PD-1 es un regulador negativo de la actividad
de las células T que se ha demostrado que estd 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 PD-L1y PD-L2, que se expresan en las células presentadoras de antigenos y que se pueden expresar

por tumores u otras células en el microambiente tumoral.

Eficacia (16)

La eficacia y seguridad de pembrolizumab para el tratamiento adyuvante en adultos con cancer de pulmén no
microcitico, estadios IB a llIA de la 72 ed AJCC/UICC o estadios IIA a IlIA de la 8° ed AJCC, con alto riesgo de recidiva
después de reseccion completa y quimioterapia basada en platino se apoya en los resultados de un anélisis intermedio
del ensayo clinico pivotal de fase 3 KEYNOTE-091 (NCT02504372) aleatorizado triple ciego que compara pembrolizumab

frente a placebo.

Se incluyeron en el estudio pacientes adultos con CPNM en estadio IB (tumores 24 cm), Il y IIIA (T2-3 NO, T1-3 N1, T1-3 N2,
T4 NO-1) segun la clasificacion 7 ed AJCC que fueron sometidos a reseccidén quirdrgica. Los siguientes criterios de

seleccién definen a los pacientes con CPNM estadio II-llIA segun la clasificacién 7% ed AJCC:
O tamafo del tumor =4 cm;o
O tumores de cualquier tamafio que se acompanan de un estado N1 o N2; 0

O tumores que son invasivos de las estructuras toracicas (invaden directamente la pleura parietal, la pared toracica,
el diafragma, el nervio frénico, la pleura mediastinica, el pericardio parietal, el mediastino, el corazén, los grandes

vasos, la traquea, el nervio laringeo recurrente, el eséfago, el cuerpo vertebral, la carina); o
O tumores que afectan al bronquio principal <2 cm distal a la carina pero sin afectacién de la carina; o
O tumores gque se asocian a atelectasia o neumonitis obstructiva de todo el pulmén; o
O tumores con nédulo(s) separado(s) en el mismo lébulo o en un Iébulo ipsilateral diferente al primario.

La 72 clasificacion TNM de la IASLC (International Association for the Study of Lung Cancer) es la que estaba vigente en
el momento del EC. En la clasificacién utilizada en el ensayo el estadio IB incluia tumores de 3 a 5 cm sin afectacién
ganglionar mientras que en la actual clasificacion (8° edicion AJCC) ese estadio incluye sélo tumores entre 3y 4 cm. Por
otro lado, el estadio IlIA era muy amplio (tumores T1-2N2, tumores T3N1-2 y tumores T4NO-1) y en la actualidad los

tumores T3-4N2 son considerados estadio IIIB.

Se incluyeron pacientes con cualquier expresién de PD-L1 con una determinacién realizada en un laboratorio central
mediante el ensayo PD-L1 IHC 22C3. Los pacientes debian tener una recuperacién completa de la cirugia y de la

quimioterapia postoperatoria estandar basada en platino en el momento de la aleatorizacién, con adecuada funcién
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organica. Ademas, no debia haber evidencia de enfermedad en las 12 semanas previas al inicio del estudio. Se debia

asegurar la ausencia de enfermedad ganglionar N2.

La adyuvancia con quimioterapia basada en platino no fue obligatoria, pero se debia considerar en pacientes con
estadio IB y era altamente recomendada para los estadios Il y IlIA. Los esquemas administrados basados en platino se

ajustaron a las guias locales de cada centro.

No se permitié la administraciéon de quimioterapia neoadyuvante ni de radioterapia neoadyuvante o adyuvante. Los
pacientes tampoco podian haber recibido tratamiento con anti-PD-1, anti-PD-L]1, anti-CD137, moduladores de CTLA-4 u
otros agentes inmunomoduladores. Se excluyeron pacientes con infeccién por VIH y hepatitis B o C activas,
enfermedades autoinmunes, enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis y cualquier cadncer de 6rgano sdlido o
hematolégico en los 5 afios anteriores al inicio del ensayo. No se permitié el uso de farmacos inmunosupresores y/o

corticoides sistémicos.

Se incluyeron un total de 1177 pacientes que se sometieron a una reseccién completa del tumor y fueron elegibles para
recibir hasta 4 ciclos de quimioterapia basada en platino. La seleccién del régimen de quimioterapia fue a criterio del
investigador previo a la inscripcién en el estudio, segun las guias clinicas locales. Los pacientes debian tener un ECOG

(escala funcional del Eastern Cooperative Oncology Group) de Oo 1.

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente 11 a recibir pembrolizumab 200 mg cada 3 semanas o placebo cada 3
semanas intravenoso durante 18 ciclos en total o hasta recurrencia de la enfermedad (segun criterios RECIST version
1.1), un nuevo tumor, toxicidad inaceptable, decisién del investigador o retirada del consentimiento. La aleatorizacién se
estratificé por estadio de la enfermedad (estadio IB vs Il vs IlIA), administracién de quimioterapia adyuvante (si vs no),
expresion de PD-L1 (TPS <1% vs 1-49% vs 250%) y region geografica (Asia vs Europa Occidental vs Europa Oriental vs resto

del mundo).

La variable primaria fue dual y englobaba la supervivencia libre de enfermedad (SLE) en la poblacion con expresiéon de
PD-L1250% y la SLE en la poblacién total evaluadas por el investigador. La SLE se definié como el tiempo desde la

aleatorizacién hasta la fecha de recurrencia de enfermedad o muerte por cualquier causa.

Las variables secundarias fueron SLE en pacientes con PD-L1 positivo (TPS21%) evaluada por el investigador, SG en la
poblacién general (ITT), SG en la poblacién con alta expresion de PD-L1, SG en la poblacion con expresién positiva de
PD-L1, Lung Cancer Specific Survival(LCSS) en la poblacién total independientemente de la expresion de PD-L1 (definido
como el tiempo desde la aleatorizacion hasta la fecha de muerte causada por el cancer de pulmoén), y la seguridad de

pembrolizumab tras cirugia radical y quimioterapia adyuvante.

Como variables exploratorias se determinaron la respuesta al tratamiento segun la estratificacién y marcadores
predictivos y prondsticos del CPNM, eficacia y toxicidad del tratamiento en pacientes >70 afos, influencia de la dosis y
duraciéon de quimioterapia adyuvante, alteraciones genéticas y biomarcadores, carga mutacional y analisis de ARN,
calidad de vida medida por el EQ-5D, calidad de vida relacionada con la salud (HR-Qol), farmacocinética, anticuerpos

antifarmaco y calidad de la cirugia.

La realizacién de la determinacién de mutaciones en EGFR o reordenamiento de ALK se dejaron a criterio del
investigador.

Resultados

El primer paciente incluido fue el 10 de noviembre de 2015 y el Ultimo el 6 de mayo de 2020. Se aleatorizaron 1177
pacientes (poblacién por intencién de tratar) a recibir pembrolizumab (n=590) o placebo (n=587). La mediana de

seguimiento del tercer analisis intermedio fue de 46,7 meses (rango: 0,6-84,2).
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Las caracteristicas demograficas y basales estaban, en general, balanceadas en ambos grupos. El 68,3% eran hombres,
con una mediana de edad de 65 afos (rango: 31 a 87); el 52,6% de los pacientes tenia una edad 265 afios y el 10,3% 275
afos. La mayoria de los pacientes eran de raza blanca (76,9%), seguido de asiaticos (18,2%). El 73% de los pacientes eran
exfumadores, el 14% fumadores en activo y el 13% nunca habian sido fumadores. En el grupo de pembrolizumab, el
64,4% y 35,6% tenian ECOG de 0 y 1, respectivamente; y en el grupo de placebo, el 58,4% y 41,6% tenian ECOG de Oy 1,
respectivamente. En cuanto al estadio de la enfermedad (72 ed AJCC), el 14,4% de los pacientes tenian una enfermedad
estadio IB (n=169), el 56,7% estadio Il (n=667), el 28,8% estadio IlIA (n=339) y el 0,2% estadio IV (n=2). En el grupo de
pembrolizumab, el 32,5% y 67,5% tenian histologia escamosa y no escamosa, respectivamente;y en el grupo de placebo,

fue del 38,2% y 61,8%, respectivamente.

El porcentaje de pacientes con una expresiéon de PD-L1250% fue del 28,3% (n=333), de ellos, 168 estaban en el brazo de
pembrolizumab y 165 de placebo. El 322% tenia una expresiéon de PD-L1 de 1-49% (n=379), 189 en el brazo de
pembrolizumab y 190 de placebo. El 39,5% tenia una expresion de PD-L1<1% (n=465), 233 en el brazo de pembrolizumab
y 232 de placebo. El 6,2% de los pacientes (n=73) tenian mutacién en EGFR, en el 36,9% (n=434) era negativa y en el 56,9%
era desconocida. La mutacion en EGFR fue positiva en el 1,0% de los pacientes con histologia escamosa y en el 9,3% en
histologia no escamosa. En cuanto a la mutacién en ALK, en el 1,2% de los pacientes fue positiva (n=14), negativa en el

35,3% (n=73) y en el 63,5% (n=747) desconocida.

Aproximadamente el 86% de los pacientes en ambos brazos recibieron quimioterapia adyuvante. Del 14% restante que
no recibié quimioterapia adyuvante, el 32,3% tenian estadio IB, el 54,5% estadio Il y el 13,2% estadio IIIA. Una mayor
proporcién de pacientes que no recibieron quimioterapia adyuvante eran >65 afios (74,9% vs 48,9%; con una mediana
de edad de 64 vs 71 afios con y sin quimioterapia, respectivamente), tenian estadio IB (32,3% vs 11,4%) e histologia
escamosa (44,9% vs 33,8%) comparado con los que recibieron quimioterapia adyuvante. Los esquemas mas
frecuentemente utilizados fueron cisplatino-vinorelbina (40,8 y 42,6% en los grupos de pembrolizumab y placebo,

respectivamente), carboplatino-vinorelbina (13,7 y 11,9%) y carboplatino-paclitaxel (10,2 y 12,8%).

El tiempo que transcurrié entre la cirugia y la administraciéon de quimioterapia adyuvante fue similar en ambos brazos,

con una mediana de 46 dias (rango: 16-91) con pembrolizumab vs 44 dias (17-121) con placebo.

La mediana de nimero de administraciones de tratamiento adyuvante fue de 17 (IQR 6-18) en el grupo de

pembrolizumab y 18 (13-18) en el grupo de placebo.

En el segundo andlisis intermedio, un menor nimero de pacientes inicié lineas posteriores de tratamiento en el grupo
de pembrolizumab que en el de placebo (14,6% vs 21,0%). De igual forma, menos pacientes recibieron lineas de
inmunoterapia posteriores en el grupo de pembrolizumab que en el de placebo (2,5% vs 10,4%). Los esquemas mas
frecuentemente prescritos (>2%) tras la administracién de pembrolizumab fueron carboplatino-pemetrexed (3,2%) y
carboplatino-paclitaxel (2,4%). En el grupo de placebo los esquemas posteriores fueron pembrolizumab (5,3%),

pemetrexed (2,6%) y atezolizumab (2,6%).

Los objetivos primarios fueron la SLE en la poblacién total y en poblacién con tumores con PD-L1 TPS>50%. En el tercer
analisis intermedio, la mediana de SLE fue de 53,8 vs 43,0 meses con un HR 0,81 (0,68-0,96), p=0,00812 para la poblacién
global. Este resultado se alcanzé de forma estadisticamente significativa en el segundo andlisis intermedio. La mediana
de SLE en la poblacién con PD-L1 TPS>50% fue de 67,0 vs 47,6 meses con un HR 0,83 (0,59-1,16), p=0,13499, no alcanzando
la significacion estadistica en el tercer andlisis intermedio realizado el 24 de enero de 2023. Pese a que este pardmetro
se puede volver a analizar, el valor de p se encuentra por encima del limite mayor, por lo que no puede ser

estadisticamente significativo.

Como objetivos secundarios se midieron: SLE en poblacién con PD-L1 TPS>1% (58,7 vs 42,8 meses, HR 0,78 (0,62-0,97),
p=0,01327), SG en la poblacién total (NA vs NA (HR 0,87 (0,69-1,10), p=0,11792), SG en poblacién con PD-L1 TPS>50% (NA vs
NA, HR 0,93 (0,57-1,50), p=0,37780) y SG en poblacién con PD-L1 TPS>1% (NA vs NA, HR 0,83 (0,61-1,13), p=0,12390). Ninguna
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de las medidas de SG ha alcanzado significaciéon estadistica en este analisis intermedio. La SLE en la poblacién con PD-
L1 TPS>1% no se puede volver a calcular en andlisis futuros, ya que la SLE en la poblacién con PD-L1 TPS>50% no es

positiva, independientemente del resultado de SG.

Tabla 1. Resumen de los resultados de eficacia segun expresion de PD-L1 de la poblacién por intencion de tratar (analisis
intermedio 3 del ensayo clinico KEYNOTE-091).

SLE

Poblacion total

N° de acontecimientos (%) 44,7% vs 50,6% 23,1% vs 26,6%
Mediana (meses) 53,8 vs 43,0 NA vs NA
HR (IC 95%) 0,81 (0,68-0,96) 0,87 (0,69-1,10)
Valor de p 0,00812 0,11792
N° de acontecimientos (%) 38,7% vs 45,5% 19,6% vs 20,6%
Mediana (meses) 67,0 vs 47,6 NA vs NA
HR (IC 95%) 0,83 (0,59-1,16) 0,93 (0,57-1,50)
Valor de p 0,13499 0,3778
N° de acontecimientos (%) 42,6% vs 50,4% 21,3% vs 25,1%
Mediana (meses) 58,7 vs 42,8 NA vs NA
HR (IC 95%) 0,78 (0,62-0,97) 0,83 (0,61-1,13)
Valor de p No calculado No calculado

SLE=supervivencia libre de enfermedad; SG=supervivencia global; IC=intervalo de confianza; NA=no alcanzado

En la poblaciéon que recibe quimioterapia adyuvante (tabla 2), los HR de la SLE para todos los subgrupos se encuentran
por debajo de 1, aunque se observa la misma tendencia que en la poblacién por intencién de tratar; el limite superior
del intervalo de confianza cruza el 1 en pacientes con PD-L1250% y en pacientes con histologia escamosa. Las curvas de
Kaplan-Meier se separan tras los 6 meses de tratamiento y continuan separadas con una distancia constante (figura Al
del anexo). Estos resultados son mas favorables que los obtenidos para la poblaciéon global. Las caracteristicas basales
de esta poblacién se encuentran bien balanceadas, ya que la administracién de quimioterapia adyuvante fue un criterio

de estratificacion.

En la poblacién con quimioterapia adyuvante, la SG obtuvo un HR 0,79 (IC 95% 0,62-1,01, p=0,03224), con una mediana

no alcanzada en ningun brazo.
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Tabla 2. Resumen de los resultados de eficacia de la poblacién por intencién de tratar que recibié quimioterapia

adyuvante (analisis intermedio 3 del ensayo clinico KEYNOTE-091).

Pembrolizumab Placebo

SLE
N° de acontecimientos (%) 225 (44,5) 262 (52,0)
Mediana (meses) 53,8 (46,2-70,4) 40,5 (32,9-47,4)
HR (IC 95%) 0,76 (0,64-0,91)
Valor de p 0,00150
=]
N° de acontecimientos (%) 113 (22,3) 138 (27,4)
Mediana (meses) NA NA
HR (IC 95%) 0,79 (0,62-1,01)
Valor de p 0,03224*

SLE=supervivencia libre de enfermedad; SG=supervivencia global; IC=intervalo de confianza; NA=no alcanzado

*p de una cola

Un menor numero de pacientes en el grupo de pembrolizumab pudieron completar el tratamiento segun lo planeado
comparado con placebo (51,7% vs 65,6%). La razon mas frecuente para discontinuar el tratamiento fueron eventos

adversos en el grupo de pembrolizumab (n=131) y progresién de la enfermedad (n=127) en el grupo de placebo.

La salud global y calidad de vida evaluadas por el cuestionario QLQ-C30 de la EORTC no cambiaron de forma
considerable con pembrolizumab comparado con placebo; el 25,0% (IC 95% 21,5-28,7) de los pacientes tratados con

pembrolizumab obtuvo una mejoria frente al 34,4% (IC 95% 30,6-38,4) de los pacientes tratados con placebo.

Analisis de subgrupos

Los pacientes que no recibieron quimioterapia previa basada en platino no obtuvieron un beneficio del tratamiento
adyuvante con pembrolizumab comparado con placebo. Aunque este subgrupo es una minoria (84 vs 83,
aproximadamente el 15% de la poblacién por intencidon de tratar), hay una asociacién estadistica y la quimioterapia
adyuvante era un factor de estratificacién, lo que refuerza los resultados obtenidos. Este resultado tiene una
plausibilidad biolégica probable, es consistente y el subgrupo estaba preespecificado. Los pacientes que no recibieron
guimioterapia eran, en general, mayores (aunque con un ECOG similar), con estadios de enfermedad mas bajos y en

mayor proporcién de histologia escamosa.

Al limitar la indicacién a pacientes que han recibido quimioterapia, los resultados de SLE son favorables en todos los
subgrupos, con HR<], si bien en algunos subgrupos el limite superior del intervalo de confianza cruza el 1 (ver figura A2
del anexo). En la poblacién que recibié quimioterapia, la SLE obtuvo un HR 0,76 (IC 95% 0,64-0,91), con una mediana de

54 vs 40 meses y una tasa de SLE a los 24 meses del 67% vs 59%.
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La SLE de los pacientes en estadio IB que recibié quimioterapia no fue significativa (HR 0,66, IC 95% 0,33-1,33), sin
embargo, la poblacién incluida con este estadio fue muy pequena (14%), por lo que no se pueden extraer conclusiones

definitivas.

Es resefable que hay una interaccién significativa en los subgrupos de pacientes con histologia escamosa y no
escamosa. En el subgrupo de histologia escamosa (35%) se obtuvo un resultado no concluyente del uso de
pembrolizumab frente a placebo en cuanto a SLE (HR 0,85 IC 95% 0,60-1,20) y en SG (HR 0,76 IC 95% 0,49-1,19), una
tendencia que también se observa en el EC IMpower010. La falta de estratificacién segun histologia puede haber jugado
un papel en este resultado, ya que las caracteristicas basales de los pacientes separadas por histologia tenian algunas

diferencias.

En el caso de los pacientes con PD-L1 TPS250% (n=143), para la SLE se obtuvo un HR 0,83 (IC 95% 0,57-1,19), mientras que
para los pacientes con PD-L1 TPS<50% (n=363) fue HR 0,72 (IC 95% 0,59-0,89). El resultado no tiene interaccién, tiene una
plausibilidad biolégica limitada y no es consistente con la evidencia acumulada respecto a la inmunoterapia. No se
puede descartar que se encuentre influenciado por la falta de estratificacion de los pacientes en funcién de la histologia

del tumor.

Unicamente 36 pacientes (6%) tenian una mutacién en EGFR de los 590 pacientes que reciben quimioterapia incluidos
en el brazo de pembrolizumab. Hay una tendencia favorable en SLE (HR 0,44 IC 95% 0,22-0,87) y SG (HR 0,35 IC 95% 0,13-
0,98) en pacientes con receptor del EGFR positivo, aunque con intervalos de confianza amplios debido al pequefio
tamano de la muestra. Pese a que los pacientes con mutacién en EGFR se encontraban bien balanceados en ambos
brazos de tratamiento, los resultados son dificiles de interpretar, ya que la determinacién de EGFR era desconocida en
el 60% de los pacientes aproximadamente y no se confirmé de forma centralizada. El tipo de mutaciones de EGFR no
se reportd, por lo que puede haber falsos positivos. El conjunto de los datos parece sugerir un posible beneficio de
pembrolizumab en adyuvancia independientemente del resultado de EGFR. Sin embargo, este resultado tiene una
consistencia y plausibilidad biolégica bajas. Los datos sobre la mutacién de ALK son alun mas escasos, con solo 14
pacientes con reordenamiento de ALK (7 en cada brazo). Esta mutacién era desconocida en el 64% de los pacientes, por

lo que no se pueden extraer conclusiones.

En general, hubo una tendencia hacia un resultado de eficacia mas limitado en el estadio mas alto (lllA), lo que parece
contradictorio. El bajo nimero de eventos recogidos en el subgrupo de pacientes con estadio IB en el analisis intermedio

puede ser una posible explicacion.

La incertidumbre del efecto del tratamiento en los subgrupos se refleja con los amplios intervalos de confianza
obtenidos. Por lo tanto, los resultados de los andlisis de subgrupos se deben interpretar con precaucién y no se pueden

extraer conclusiones definitivas.

Seguridad (13)

La evaluacién de la seguridad del tratamiento es de gran relevancia, especialmente en el caso de un tratamiento
adyuvante. Pembrolizumab esta relacionado con eventos adversos (EA) inmunomediadas, la mayoria de las cuales se

resuelven tras medicacién de soporte o cese del tratamiento.

La informacion relativa a la seguridad procede de los pacientes que recibieron pembrolizumab o placebo del ensayo
KEYNOTE-091, ademas de datos del RSD (reference safety dataset) de pembrolizumab en monoterapia (n=6.185) y del

conjunto de datos de seguridad acumulados (n=10.997).

En el ensayo KEYNOTE-091 el 95,9% y 91,0% de los pacientes sufrié algun EA en el grupo de pembrolizumab y placebo,
respectivamente. El 75,2% de los EA en el grupo de pembrolizumab y el 52,5% en el grupo de placebo se relacionaron

con el farmaco. Los EA de grado 3-5 en el grupo de pembrolizumab se dieron en el 34,1% de los pacientes y en el 25,8%
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en el grupo de placebo, siendo inferiores que los observados en el histérico (48,2%). Mas pacientes discontinuaron el

farmaco por EA en el grupo de pembrolizumab (19,8%) que en el de placebo (5,9%).

Los EA mas frecuentes (incidencia >15%) en el grupo de pembrolizumab fueron aumento de peso (aunque fue mayor
en el grupo de placebo), prurito, hipotiroidismo, artralgia, diarrea, fatiga y tos. Los EA mas frecuentemente relacionados
con pembrolizumab fueron hipotiroidismo (19,7%), seguido de prurito (17,9%), diarrea (12,8%), fatiga (10,5%),
hipertiroidismo (9,3%) y neumonitis (5,7%).

La incidencia de EA inmunomediados relacionados con pembrolizumab fue del 36,9% y los EA de grado 3-5 del 7,8%.
Entre los EAinmunomediados se encuentran: hipotiroidismo (20,7%), hipertiroidismo (10,7%), insuficiencia adrenal (1,7%),

hepatitis (1,7%) e hipofisitis (1,2%). La insuficiencia adrenal e hipofisitis solo se observaron en el grupo de pembrolizumab.

Los EA severos de grado 3-5 en el grupo de pembrolizumab fueron hipertensién (6,0%), neumonia (2,1%), disnea (1,4%),

hiponatremia (1,4%), diarrea (1,2%) y neumonitis (1,2%).

Los eventos adversos de especial interés (EAEI) se comunicaron en el 39,0% de pacientes en el grupo de pembrolizumab
frente al 12,9% en el grupo de placebo. Los mas frecuentes fueron hipotiroidismo (20,7%), hipertiroidismo (10,7%) y

neumonitis (6,9%). Los EAEI de grado 3-5 se dieron en el 7,9% de pacientes del grupo de pembrolizumab.

En cuanto a los pardmetros de laboratorio, se vio una mayor incidencia de aumento de 3-4 veces de ALT en el grupo de
pembrolizumab que en el de placebo (3,3% vs 0,5%). Se han encontrado resultados similares de incrementos de AST y
bilirrubina. Se observé mas hipopotasemia de grado 3-4 en el grupo de pembrolizumab que placebo (1,9% vs 0,3%), pero

menos que en los histoéricos.

La incidencia de pacientes que discontinuaron tratamiento por EA relacionados con el farmaco fue del 16,9% y 3,4% en
los grupos de pembrolizumab y placebo, respectivamente. Los EA mas frecuentes que llevaron al cese del tratamiento
fueron neumonitis, diarrea, colitis e hipotiroidismo. La causa mas frecuente de interrupcién del tratamiento fue

neumonitis (3,6% vs 0,7%). No hubo diferencias relevantes de toxicidad en funcién del ECOG.

Los pacientes que fallecieron a causa de EA relacionados con el farmaco fueron el doble en el grupo de pembrolizumab
(1,9%) que en el de placebo (1,0%), pero menos que en el histérico (5,2%). Las causas de los 4 fallecimientos por EA
relacionados con pembrolizumab fueron: miocarditis y shock cardiogénico en 1 paciente, miocarditis y shock séptico en

1 paciente y neumonia y muerte subita cada uno en 1 paciente.

Inmunogenicidad

La generacién de anticuerpos anti-pembrolizumab durante el tratamiento se dio en el 2,8% de pacientes, parecido a lo
observado en un escenario similar (melanoma en adyuvancia). No se espera que la presencia de estos anticuerpos afecte

a la exposiciéon de pembrolizumab, ni a su eficacia ni seguridad.

Discusion

El objetivo de las terapias adyuvantes es modificar el curso natural de la enfermedad oncolégica mediante la curacién
de los pacientes con micrometastasis indetectables, por lo tanto, un beneficio en SG deberia ser el objetivo principal. La
SLE ha demostrado ser un parametro predictivo de SG en pacientes tratados con anti-PD-(L)1 (21), pero existe cierta
incertidumbre sobre si el beneficio en SLE con inmunoterapia adyuvante es lo suficientemente relevante para cambiar

la practica clinica habitual. Una SLE mas prolongada condiciona de forma importante la vida del paciente, que puede

pasar a tener un cancer avanzado y ser candidato a terapias mas téxicas.

Una proporcion de pacientes que se someten a reseccién quirdrgica por CPNM presenta comorbilidades importantes
o deterioro de la funcién respiratoria, pacientes que no serian buenos candidatos a recibir quimioterapia estandar, y

podrian no recibir indicacién para tratamientos adyuvantes o recibir quimioterapia basada en platino a dosis mas bajas.
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En estos casos, existe una gran incertidumbre respecto a la administracién de inmunoterapia en adyuvancia, ya que
sélo estd autorizada como tratamiento adyuvante después de una reseccion completa y quimioterapia estandar basada

en platino.

El ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, triple ciego de fase 3 KEYNOTE-091 evalué la eficacia y seguridad de
tratamiento adyuvante durante 1 afio con pembrolizumab en monoterapia frente a placebo, después de la reseccién

radical y quimioterapia adyuvante estandar basada en platino en pacientes adultos con CPNM.

En general, el disefio y la realizacién del estudio son aceptables. La poblacién incluida en el ensayo se puede considerar
representativa de los pacientes encontrados en la practica clinica habitual. Se realizaron varias enmiendas al protocolo,
pero no plantearon inquietudes con respecto a los resultados obtenidos. El calculo del tamafio muestral y la potencia

estadistica para los objetivos de SLE y SG se realizé de forma correcta.

La poblacién de pacientes se seleccioné adecuadamente y el brazo de comparacién se considera apropiado, ya que en
el momento de realizacién del EC no existia otra terapia aprobada para la adyuvancia tras reseccion quirdrgica y
quimioterapia. El periodo planificado de 18 ciclos de tratamiento con pembrolizumab fue consistente con el utilizado
en otros estudios en adyuvancia. Las guias clinicas actuales no recomiendan el tratamiento adyuvante de los pacientes

en estadio |A por su menor riesgo de recurrencia.

Las caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos en cada brazo estaban bien balanceadas en general. Los
factores de estratificaciéon se consideraron relevantes, si bien no se estratificé por histologia, lo que conllevé una
disparidad en ambos grupos de tratamiento (escamoso en el 32,5% vs 38,2%) y una cierta incertidumbre respecto a los

resultados obtenidos.

El estudio alcanzé el criterio principal de valoracion de SLE en pacientes que recibieron quimioterapia basada en platino
Yy pembrolizumab adyuvante frente a placebo en la poblacién con CPNM en estadio IB-IlIIA con tumores con cualquier
expresion de PD-L1 (mediana 53,8 meses (46,2-70,4) vs 40,5 meses (32,9-74,4), HR 0,76, IC 95% 0,64-0,91, p=0,00150). El
resultado de SLE es favorable, aunque modesto y los analisis de subgrupos Unicamente han indicado un mayor
beneficio en la poblacién que recibié quimioterapia basada en platino tras la reseccién del tumor. Hay una tendencia
de la curva de Kaplan-Meier de SG a cruzarse, lo cual genera cierta incertidumbre respecto a la relevancia clinica del

resultado.

Al contrario de lo que cabria esperar y de lo encontrado en otros estudios, se obtuvieron mejores resultados en la
poblacién con una expresién de PD-L1 TPS>1% (SLE HR 0,78, IC 95% 0,62-0,97, p=0,01327) que en la poblacién con
TPS>50% (SLE HR 0,83, IC 95% 0,59-1,16, p=0,13499). No existe interaccién entre los subgrupos, la plausibilidad biolégica
es limitada y no es consistente con la evidencia acumulada de la efectividad de lainmunoterapia. No se puede descartar
que el desequilibrio en la distribucién de histologia en la poblacién por intenciéon de tratar tuviera una influencia en
estos resultados. También podria explicarse por unos resultados inusualmente buenos del grupo de pacientes tratados

con placebo. Esto se esclarecera una vez los datos de supervivencia global sean mas maduros.

Los resultados de SG son aun inmaduros, por lo que se esperan resultados del analisis final como parte de un estudio
de eficacia post-autorizacion. Se esperan datos derivados del EC sobre el tratamiento de rescate administrado a los
pacientes en la recaida tras tratamiento adyuvante con pembrolizumab, incluyendo la eficacia de otros farmacos anti-
PD-(L)1. El momento y el patrén de la recaida, asi como la expresiéon de PD-L1 pueden ayudar a hacer una aproximacion

sobre el beneficio del retratamiento con inmunoterapia.

Teniendo en cuenta que la mayoria de las recurrencias se esperarian en los 5 aflos posteriores de la reseccién del tumor
y que el seguimiento aun no se ha completado, debemos esperar a tener resultados mas robustos para sacar

conclusiones definitivas, especialmente en el caso de tumores estadio IB.
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Las RA que causaron el cese del tratamiento con pembrolizumab estaban en linea con el perfil de seguridad ya conocido
del farmaco y la incidencia de discontinuaciones por RA causadas por el farmaco fueron similares a los datos del
histérico en tratamiento adyuvante. Sin embargo, la posibilidad de RA que causen la muerte no se debe excluir y debe

ser considerada, especialmente en un tratamiento adyuvante.

Existe una discrepancia en los pacientes que cesaron el tratamiento con pembrolizumab debido a una RA; fue del 19,8%
en el estudio KEYNOTE-091 frente al 13,5% del histérico de datos. Esta diferencia puede ser explicada por una mejor
condicién general de los pacientes incluidos en este ensayo comparada con los histéricos y, por lo tanto, a una
probabilidad mas alta de que cada desviacion del estado basal sea atribuida al medicamento (en lugar de a la
enfermedad). Ademads, la exposicién al farmaco en un entorno adyuvante en general es mayor que en estadios

avanzados o metastasicos.

La ESMO ha desarrollado una escala que evalia la magnitud del beneficio clinico (ESMO-MCBS v1.1) de las terapias
antineoplasicas (17). Esta escala aporta una orientacién para evaluar la relevancia del beneficio clinico de forma
sistematizada, si bien, su ajuste a cada situacién concreta puede ser variable. En este caso se aplicaria el formulario para
tratamientos adyuvantes o terapias potencialmente curativas, con la consideracion de que se trata de un nuevo enfoque
en la terapia adyuvante y teniendo en cuenta los resultados del ensayo clinico pivotal KEYNOTE-091. Aplicando el
formulario 1, pembrolizumab en esta indicacién obtiene la “categoria A", el valor mas alto de una escala de 3 (A-B-C) (18),
considerado como beneficio clinico relevante, aunque con los datos disponibles aun inmaduros. Es necesario esperar a

analisis mas maduros para confirmar la magnitud del beneficio.

La FDA aprobé en enero de 2023 pembrolizumab en adyuvancia tras reseccidon quirdrgica y quimioterapia basada en

platino para CPNM estadios IB (T2a>4 cm), Il o IlI1A (19).

Las guias ESMO mas recientes (9) aln no hacen recomendaciones en relacién a pembrolizumab ni atezolizumab en
adyuvancia. Para pacientes con CPNM en estadio IB-IlIIA con mutacién EGFR positiva recomiendan tratamiento con

osimertinib adyuvante hasta progresién de la enfermedad, toxicidad inaceptable o un maximo de 3 afios.

Las guias National Comprehensive Cancer Network (NCCN) en su versidon 6 (2024) recomiendan el uso de
pembrolizumab en pacientes con una reseccidon completa estadios IIB-IIIA, estadio IlIB (T3, N2) o estadio IIA de alto
riesgo y mutacion negativa de EGFR y ALK que han recibido quimioterapia previa y sin contraindicaciones para
inhibidores de puntos de control inmunitario. El beneficio en pacientes con expresién de PD-L1<1% no esta claro (20).
Asimismo, recomiendan el uso de atezolizumab en pacientes con una reseccion completa estadios |IB-1IIA, estadio IIIB
(T3, N2) o estadio IIA de alto riesgo con PD-L121% y mutacién negativa de EGFR y ALK que han recibido quimioterapia
previa y sin contraindicaciones para inhibidores de puntos de control inmunitario. Osimertinib lo recomiendan para
pacientes con una reseccién completa estadios IB-111A o estadio IlIB (T3, N2) y con mutacién positiva en EGFR (deleccién
del exdn 19, exén 21 L858R) que han recibido quimioterapia previa o no son candidatos a quimioterapia basada en
platino. Alectinib lo recomiendan para pacientes durante 24 meses con una reseccion completa estadios II-111A o estadio

1IB (T3, N2) y con mutacién positiva en ALK.

Atezolizumab, otro inhibidor de PD-L], tiene indicacién en monoterapia como tratamiento adyuvante tras reseccién
completa y quimioterapia basada en platino para pacientes adultos con CPNM con alto riesgo de recidiva, cuyos
tumores expresen PD-L1250% en células tumorales que no presentan mutaciones de EGFR o ALK positivo (22). Esta
indicacién se estudié en el EC IMpower010 de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, abierto (23) que incluyé pacientes con
caracteristicas similares a las del EC KEYNOTE-091, aunque con una diferencia importante; unicamente fueron
candidatos al EC los pacientes que habian recibido quimioterapia adyuvante previa. Se incluyeron 1005 pacientes que
recibieron atezolizumab 1.200 mg cada 3 semanas durante 16 ciclos o hasta progresiéon de la enfermedad o toxicidad

inaceptable. Se estudié frente a la mejor terapia de soporte (BSC).
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Se evaluaron los resultados de forma jerarquica. Se cumplieron los objetivos primarios de SLE en pacientes con CPNM
en estadio II-1lIA con PD-L121% (HR 0,66, IC 95% 0,50-0,88, p=0,0039) y de SLE en todos los pacientes aleatorizados con
CPNM en estadio II-1lIA con cualquier grado de PD-L1 (HR 0,79, IC 95% 0,64-0,96, p=0,0205). Atezolizumab demostré un
mayor beneficio en SLE frente a BSC en la poblacién con PD-L1 TPS>50% en estadios II-IlIA sin mutaciones EGFR o
reordenamiento ALK. La mediana de SLE no se alcanzé en el brazo de atezolizumab (NA) y fue de 42,9 meses (32,0-NA)
en el brazo de BSC (HR 0,52, IC 95% 0,33-0,80). Sin embargo, no se alcanzé la significancia estadistica para el criterio de
valoracién principal de SLE en la poblacién por intencién de tratar (estadio IB-IlIA, cualquier expresiéon de PD-L1), con

HR 0,81 (IC 95% 0,67,0,99, p=0,0395).

No se observd un beneficio consistente en SLE por subgrupos de expresién de PD-L1: PD-L1 TPS<1% (HR 0,97; IC 95%
0,72-1,31) (aproximadamente el 45% de la poblacion), 1-49% (HR 0,87; IC 95% 0,60-1,26), 250% (HR 0,43; IC 95% 0,27-0,68).

Tampoco se observé beneficio en pacientes con mutaciones en EGFR y ALK positivo.

En una actualizacién de los resultados del EC IMpower010 (24) con una mediana de seguimiento de 45,1 meses, en la
poblacién con estadio II-1lIA PD-L1 TPS250% y sin mutacién en EGFR o ALK, se obtiene un HR de SG de 0,42 (0,23-0,78),
p=0,005, con medianas de SG no alcanzadas en ninguno de los brazos. Hay datos con un seguimiento mas largo en los

que se ratifican los resultados anteriores.

El analisis estadistico en el que se apoya la indicacion obtenida para atezolizumab en adyuvancia fue un criterio de
valoracién secundario y no incluido en el control alfa de las pruebas estadisticas. Ademas, el subgrupo de pacientes en
el que se apoya la indicacién representa solo el 26,4% de la poblaciéon por intenciéon de tratar. Aunque el beneficio en
SLE de atezolizumab vs BSC se observé en pacientes con CPNM estadio II-11lA PD-L121% sin alteraciones en EGFR ni ALK,
este beneficio fue mayor en pacientes con expresion de PD-L1250%, por lo que la indicacion aprobada por la EMA se
restringié al subgrupo de pacientes cuyas células tumorales expresen PD-L1250% y que no presentan mutaciones de

EGFR o reordenamientos de ALK.

En cuanto al perfil de toxicidad, fue consistente con el informado previamente con la monoterapia y no se detectaron

nuevas sefales de seguridad.

Hubo notables diferencias entre los EC de pembrolizumab y atezolizumab, tanto en el disefio de los estudios como en
la poblacién incluida. El EC IMpower010 tenia un disefio abierto, lo que conlleva una menor fortaleza y mayor riesgo de
sesgos. La proporcién de pacientes en estadio Il y no fumadores era mayor en el IMpower010 que en el KEYNOTE-091.
En el EC IMpower010 habia una menor proporcién de pacientes con PD-L1 TPS>1% comparado con la poblacién del EC
KEYNOTE-091. En el EC IMpower010 habia mayor proporcién de pacientes con mutacién en EGFR (11,6% vs 6,2%) y con

reordenamientos de ALK (7% vs 1,2%).

El EC KEYNOTE-091 se calculé para obtener una potencia estadistica del 86% para un HR 0,75 en la poblacién por
intencién de tratar comparado con un 0,78 para la poblacién por intenciéon de tratar del EC IMpower010. Ademas, el
tamafio muestral del EC KEYNOTE-091 permitié una potencia del 90% para detectar un HR 0,55 en la poblacién con PD-
L1>250% comparado con el tamafio muestral con una potencia del 90% calculado para detectar una mejoria en SLE para

un HR 0,65 en pacientes en estadio II-llIA con expresién de PD-L1 del EC IMpowerQ10.

En el EC IMpower010, hubo una correlaciéon entre la expresién de PD-L1y la SLE, pero en el EC KEYNOTE-091 la mayor
expresion de PD-L1 no se relacioné con un beneficio mayor en SLE. A falta de los datos de eficacia del andlisis final, existe
cierta incertidumbre en la magnitud del beneficio de pembrolizumab en esta poblacién, dado que pese a que si alcanza
uno de los objetivos primarios (SLE en la poblacién global), no alcanza el objetivo primario de SLE en pacientes con
expresion de PD-L1250%.

En el EC IMpower010, los pacientes con estadio II-llIA y expresiéon de PD-L1 TPS=250% que recibieron al menos un
tratamiento posterior fue del 16,5% en el brazo de atezolizumab y del 26,3% en el de BSC, siendo mayoritariamente

quimioterapia (13 vs 14%), seguido de inmunoterapia (3,5% vs 16,7%). En el EC KEYNOTE-09], los pacientes que recibieron
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inmunoterapias posteriores fueron el 2,5% en el brazo de pembrolizumab y el 10,4% en el brazo de placebo. Estos datos
son llamativos, ya que la inmunoterapia representa el estandar de tratamiento tras la progresion, independientemente
de la expresidn de PD-L1. Esta infrautilizacién de los farmacos anti-PD-L1 en la recurrencia de la enfermedad puede
haber conllevado una sobreestimacién del beneficio en SG. No hay datos disponibles sobre la eficacia de la reexposicion
a un inhibidor del punto de control inmunitario en caso de recurrencia de la enfermedad en pacientes que reciben

inmunoterapia en adyuvancia.

Hay en marcha otros estudios de fase 3 en adyuvancia con inhibidores de PD-L1 y PD-1: nivolumab (ANVIL) (25) y
durvalumab (MERMAID-1 y MERMAID-2) (26, 27) que podrian ayudar a dilucidar aun mas el papel de la inmunoterapia

en el entorno adyuvante del CPNM resecable en etapas tempranas.

Por otro lado, osimertinib, un farmaco dirigido frente a la mutacion en EGFR estd aprobado para el tratamiento
adyuvante de pacientes adultos con CPNM estadios IB-IlIA tras la resecciéon completa del tumor que presenta
mutaciones activadoras de EGFR (delecion del exén 19 o sustitucion del exén 21 (L858R)) hasta recurrencia de la
enfermedad o toxicidad inaceptable, o hasta los 3 afos de tratamiento (28). Esta indicacién se estudié en el EC ADAURA
de fase 3 aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en el que se incluyeron pacientes con CPNM estadios IB-

1A (7% ed AJCC) con mutacion en EGFR (delecion del exén 19 o sustitucion del exén 21 (L858R)) (29, 30).

Los resultados de SLE obtenidos en este ensayo se comunicaron 2 afios antes de lo planeado, siguiendo la
recomendacién del comité de monitorizacién independiente debido al beneficio clinico obtenido. Osimertinib mostré
una mejora estadistica y clinicamente significativa en la SLE en la poblacién objetivo con enfermedad en estadios IB-
IIIA, con una mediana de SLE de 65,8 meses en el grupo de osimertinib (IC 95% 61,7-NA) y de 28,1 meses en el grupo de
placebo (IC 95% 22,1-35,0) y un HR 0,27 (IC 95% 0,21-0,34; p<0,0001). El beneficio en SLE con osimertinib se observé en

todos los subgrupos predefinidos e independientemente de si los pacientes recibieron quimioterapia adyuvante o no.

En el analisis final del EC, con una mediana de seguimiento de 60 meses, se demostré un beneficio significativo en SG;
en pacientes en estadio Il a llIA, la SG a 5 afos fue del 85% (IC 95% 79-89) en el grupo de osimertinib y del 73% (IC 95%
66-78) en el grupo de placebo (HR 0,49, IC 95% 0,33-0,73, p<0,001). En la poblacidn total (estadios IB-1llA), la SG a 5 afios
fue del 88% (IC 95% 83-91) y del 78% (IC 95% 73-82) en el grupo de osimertinib y placebo, respectivamente (HR 0,49, IC
95% 0,34-0,70, p<0,0001).

Alectinib, un inhibidor de ALK, esta aprobado en monoterapia como tratamiento adyuvante tras la reseccién completa
del tumor en pacientes adultos con CPNM positivo para ALK, con alto riesgo de recidiva. Se estudié en el EC ALINA
abierto de fase 3 (31). Los pacientes elegibles debian tener CPNM en estadio IB (tumores 2 4 cm) - IlIA segln la 7% ed
AJCC) con un tumor ALK positivo y reseccion tumoral completa. Los pacientes fueron aleatorizados (1:1) a recibir alectinib
o quimioterapia basada en platino tras la reseccién tumoral. Alectinib se administré durante 2 afios o hasta recidiva del
cancer o aparicion de una toxicidad inaceptable. La quimioterapia basada en platino se administré durante 4 ciclos. Se

incluyeron 130 pacientes en el brazo de alectinib y 127 en el de quimioterapia.

La mediana de SLE en la poblacién por intencién de tratar no se alcanzé en el grupo de alectinib (IC 95% NA, NA) y fue
de 41,3 meses (IC 95% 28,5, NA) en el grupo de quimioterapia, con un HR 0,24 (IC 95% 0,13, 0,43), p<0,0001. Los datos de

SG son aun inmaduros, con 2 eventos en el grupo de alectinib y 4 en el de quimioterapia.

Un metanalisis evalud la eficacia de la terapia adyuvante en pacientes con CPNM con mutacién en EGFR tras reseccién
quirdrgica (32). Se incluyeron EC en los que se evaluaban farmacos anti-EGFR (incluido osimertinib) y anti-PD-L1
(atezolizumab y pembrolizumab). En la comparaciéon directa, se observé que pembrolizumab demostré beneficio en
SLE frente a placebo en pacientes con mutacion en EGFR (HR 0,44, IC 95% 0,23-0,84), mientras que atezolizumab no
(HR 0,99, IC 95% 0,60-1,62). En la comparacién indirecta, los inhibidores de EGFR fueron superiores a la inmunoterapia
en SLE, tanto en poblacién con cualquier expresién de PD-L1 (HR de anti-EGFR vs inmunoterapia: 0,60, IC 95% 0,23-1,61,
p=0,312), como en pacientes con tumores con PD-L1 TPS>1% (HR 0,71, IC 95% 0,25-2,08, p=0,544). Al analizar osimertinib
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frente a inmunoterapia, se observé una dominancia del primero en SLE, con HR 0,29 (IC 95% 0,12-0,70, p=0,006). Estos
resultados se encuentran limitados por el bajo nUmero de pacientes con mutacién en EGFR incluidos en los EC
IMpower010 y KEYNOTE-09], la falta de la determinacién de EGFR a todos los pacientes de forma centralizada y las

diferentes técnicas utilizadas.

La determinacién de mutaciones tumorales en estadios precoces es necesaria para guiar la estrategia de tratamiento

en el contexto adyuvante.

La expresidon de PD-L1 podria servir como un biomarcador potencial para predecir la eficacia de la inmunoterapia
adyuvante en pacientes con CPNM con mutaciéon en EGFR, pero, en general, los tumores con mutaciones drivers
presentan una carga mutacional tumoral y una inflamacién en el microambiente tumoral inferiores. No se reportaron
los resultados de la expresion de PD-L1 en el subgrupo de pacientes con mutaciéon en EGFR del EC KEYNOTE-09], lo que

limita el analisis.

La administracién concomitante y secuencial de inmunoterapia y anti-EGFR puede conllevar toxicidades
inmunomediadas severas, especialmente en pulmén e higado (33). La cohorte del EC de fase 1b TATTON en el que se
evaluaba la administracion concomitante de durvalumab y osimertinib en CPNM con mutaciéon en EGFR tuvo que ser
suspendida debido a las altas tasas de enfermedad pulmonar intersticial (34). Tanto la combinacién como el tratamiento

secuencial con ambas terapias esta desaconsejado.

Por otro lado, los inhibidores de puntos de control inmunitario también se han estudiado en el entorno neoadyuvante
del CPNM. En el EC CheckMate 816 de fase 3, los pacientes con CPNM resecable en estadio IB (>4cm) a llIA (7% ed AJCQ)
fueron aleatorizados a recibir nivolumab mas quimioterapia basada en platino o solo quimioterapia basada en platino,
seguido de reseccidn quirurgica (36). Los objetivos principales fueron SLE y respuesta completa patoldgica evaluada por
un comité de revisién independiente. En el primer analisis intermedio, la mediana de SLE fue de 31,6 meses (IC 95% 30,2-
NA) con nivolumab mas quimioterapia y de 20,8 meses (IC 95% 14,0-26,7) con quimioterapia sola (HR 0,63, IC 97,38%
0,43-0,91, p=0,005). El porcentaje de pacientes con una respuesta patolégica completa fue del 24% (IC 95% 18-31) y del
2,2% (IC 95% 0,6-5,6), respectivamente. Nivolumab en combinacién con quimioterapia basada en platino se aprobé en
junio de 2023 para el tratamiento neoadyuvante del CPNM resecable con alto riesgo de recurrencia en combinacién con

guimioterapia basada en platino en pacientes adultos cuyos tumores tengan una expresion de PD-L1>1% (35).

También se estan investigando varios farmacos anti-PD-L1 en esquemas perioperatorios (incluyendo tratamiento

neoadyuvante y adyuvante) para estadios tempranos de CPNM.

En el EC KEYNOTE-671 se incluyeron 786 pacientes con CPNM resecable estadios IlI, IlIA o IlIB que recibieron
pembrolizumab o placebo neoadyuvante mas 4 ciclos de quimioterapia basada en cisplatino seguido de cirugia y
posteriormente pembrolizumab adyuvante o placebo durante 13 ciclos (37). En el primer analisis intermedio, con una
mediana de seguimiento de 25,2 meses, se obtuvo un beneficio significativo en SLE (HR para progresion, recurrencia o
muerte de 0,58, IC 95% 0,46-0,72, p<0,001; y SLE a los 24 meses de 62,4% vs 40,6%). A su vez, en el segundo analisis
intermedio se demostré un beneficio estadisticamente significativo en SG (HR 0,72, IC 95% 0,56-0,93, p= 0,00517). Se
evidencidé una respuesta patoldgica en el 30,2% y 11,0% y una respuesta patolégica completa en el 18,1% y 4,0% de los
pacientes en el brazo experimental vs control, respectivamente. Pembrolizumab recibié la aprobacion de la EMA en
combinacién con quimioterapia basada en platino como tratamiento neoadyuvante y luego continuado en
monoterapia como tratamiento adyuvante, para el tratamiento del CPNM resecable con alto riesgo de recidiva en

adultos.

Para entender el beneficio de la adicién de pembrolizumab neoadyuvante, se realizé una comparacién indirecta entre
los EC KEYNOTE-671 y KEYNOTE-091 (pembrolizumab adyuvante para CPNM tras quimioterapia basada en platino)
utilizando datos individuales de los pacientes. Se incluyeron los pacientes del EC KEYNOTE-091 tratados con

pembrolizumab adyuvante que recibieron quimioterapia, pero no radioterapia, con una reseccién RO, ECOG O o1y que
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estaban libres de enfermedad antes de la administracién de pembrolizumab adyuvante. Se utilizé una puntuacién de
propensién para balancear las caracteristicas basales de los pacientes. Se identificaron factores prondsticos y posibles
confusores y se incluyeron como covariables en el modelo de regresién logistica: raza, género, histologia, tabaquismo,
estadio de la enfermedad, expresiéon de PD-L1, ECOG y edad. Las caracteristicas basales balanceadas de ambos grupos
fueron similares. Se incluyeron 259 y 493 pacientes de los brazos de tratamiento con pembrolizumab de los EC

KEYNOTE-671 y KEYNOTE-09]1, respectivamente.

Con una mediana de seguimiento de 19,2 meses desde el inicio de pembrolizumab adyuvante, el HR de SLE fue de 0,86
(IC 95% 0,60, 1,24) a favor del brazo de pembrolizumab del EC KEYNOTE-671. Este resultado debe ser interpretado con
precaucioén, ya que los dos EC tuvieron disefios y poblaciones diferentes y se asume que la contribucién de la
quimioterapia antes y después de la cirugia es la misma. La aleatorizacion de los pacientes se realiz6 en momentos
distintos respecto a la cirugia, por lo que los datos obtenidos previamente al tratamiento adyuvante del EC KEYNOTE-
671 no son equiparables a los datos basales del EC KEYNOTE-091. Ademas, la definicion de evento en el EC KEYNOTE-
091 incluyé segundos y nuevos canceres (n=21, 3,6%), que no incluyé el EC KEYNOTE-671. El disefio del EC KEYNOTE-671
no permite distinguir la contribucion de pembrolizumab a cada fase de tratamiento, ni si pembrolizumalb neoadyuvante

y/o adyuvante son necesarios en todos los pacientes.

En el EC AEGEAN de fase 3 doble ciego se evalud la eficacia de durvalumab mas quimioterapia neoadyuvantes seguido
de cirugia y posteriormente durvalumab adyuvante en pacientes con CPNM resecable en estadios II-1lIB (8% ed AJCC)
(38). Alcanzé su objetivo primario de respuesta completa patoldgica (17,2% vs 4,3%, IC 95% 8,7-17,6; p<0,001) en el primer
anadlisis intermedio. A los 24 meses, la SLE fue del 63,3% en el grupo de durvalumab (IC 95% 56,1-69,6) y del 52,4% en el
grupo de placebo (IC 95% 45,4-59,0).

Conclusién

Pembrolizumab en monoterapia para el tratamiento adyuvante en adultos con cancer de pulmdén no microcitico
estadios IB-IIIA (72 ed AJCC) con alto riesgo de recidiva después de reseccién completa y quimioterapia basada en
platino ha demostrado una mejora estadisticamente significativa de la supervivencia libre de enfermedad (SLE)
respecto a placebo en un analisis intermedio del estudio de fase 3 KEYNOTE-091. En los pacientes que recibieron
qguimioterapia basada en platino y con cualquier expresion de PD-L1 se observé una mediana de SLE de 53,8 meses
(46,2-70,4) en el brazo de pembrolizumab y de 40,5 meses (32,9-74,4) en el brazo de placebo (HR 0,76 IC 95% 0,64-0,91,
p=0,00150). Respecto a la toxicidad, se encuentra en linea con lo observado en otros EC, destacando las RA

inmunomediadas.

En pacientes con CPNM con alto riesgo de recidiva, tanto en estadio IB sin mutaciones drivers (como mutacién en EGFR,
translocacién ALK), como en estadios IB-IlIA con PD-L1 TPS<50% sin mutaciones drivers, teniendo en cuenta los
resultados de eficacia del EC KEYNOTE-09], la terapia de elecciéon es pembrolizumab en adyuvancia tras quimioterapia

basada en platino.

Dados los datos de eficacia de pembrolizumab y atezolizumab y las diferencias de disefio de sus respectivos EC
pivotales, no es posible posicionar a un farmaco frente a otro en pacientes con CPNM con alto riesgo de recidiva estadios
1I-11IA con expresiéon de PD-L1>250% y sin mutaciones drivers. Ambos farmacos pueden ser considerados opciones de

tratamiento en este grupo de pacientes.

En tumores con mutaciones en EGFR la relevancia clinica del tratamiento con pembrolizumab adyuvante no esta clara.
Teniendo en cuenta los datos de eficacia del EC ADAURA, se debe priorizar osimertinib adyuvante en CPNM con
mutacion en EGFR frente a pembrolizumab en aquellos pacientes en los que la mutacién en EGFR sea positiva.

Asimismo, en pacientes con CPNM con traslocacién ALK se debe priorizar alectinib.
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No es posible comparar los estudios que incluyen esquemas adyuvantes con inmunoterapia frente a los esquemas
neoadyuvantes y peri-operatorios, ya que las caracteristicas de los pacientes no son equiparables en los diferentes
momentos de la enfermedad. Debe prevalecer el criterio clinico a la hora de elegir la mejor aproximacién terapéutica

para cada paciente.
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Tabla Al. Caracteristicas diferenciales comparadas con las principales alternativas.

Nombre

Presentacion

Posologia

Pembrolizumab

Vial de 4 ml de concentrado contiene 100 mg
de pembrolizumab

200 mg cada 3 semanas o 400 mg cada 6
semanas, administrada mediante perfusion
intravenosa

Atezolizumab

Vial de 14 ml de concentrado contiene 840 mg
de atezolizumab

Vial de 20 ml de concentrado contiene 1.200
mg de atezolizumab

840 mg administrados por via intravenosa
cada dos semanas, o

1.200 mg administrados por via intravenosa
cada tres semanas, o

1.680 mg administrados por via intravenosa
cada cuatro semanas

Indicacion aprobada
en FT o no

En monoterapia estd indicado para el
tratamiento adyuvante en adultos con cancer
de pulmén no microcitico con alto riesgo de
recidiva después de reseccion completa y
quimioterapia basada en platino

En  monoterapia estda indicado como
tratamiento adyuvante tras reseccion completa
y quimioterapia basada en platino para
pacientes adultos con cancer de pulmén no
microcitico con alto riesgo de recidiva, cuyos
tumores expresen PD-L1 = 50% en células
tumorales que no presentan mutaciones de

EGFR o ALK positivo

Efectos adversos

Muy frecuentes:

anemia, hipotiroidismo, apetito disminuido,
cefalea, disnea, tos, diarrea, dolor abdominal,
nauseas, vomitos, estrefiimiento, prurito,
erupcion, dolor musculoesquelético, artralgia,
fatiga, astenia, edema, pirexia

Frecuentes:

neumonia, trombocitopenia, neutropenia,
linfopenia, reaccion asociada a la perfusion,
hipertiroidismo, hiponatremia, hipocalemia,
hipocalcemia, insomnio, mareo, neuropatia
periférica, letargia, disgeusia, ojo seco,
arritmia cardiaca, hipertension, neumonitis,
colitis, boca seca, hepatitis, reacciones
cutaneas graves, eritema, dermatitis, piel
seca, vitiligo, eczema, alopecia, dermatitis,
acneiforme, miositis, dolor en una extremidad,
artritis, enfermedad de tipo gripal, escalofrios,
alanina aminotransferasa elevada, aspartato
aminotransferasa elevada, fosfatasa alcalina
en sangre aumentada, hipercalcemia,
bilirrubina elevada en sangre, creatinina en
sangre elevada

Muy frecuentes:

infecciones del tracto urinario, disminucién del
apetito, cefalea, disnea, tos, nauseas,
vémitos, diarrea, erupcion cutanea, prurito,
artralgia, dolor de espalda, pirexia, fatiga,
astenia

Frecuentes:

trombocitopenia, reacciones relacionadas con
la perfusion, hipotiroidismo, hipertiroidismo,
hipopotasemia, hiponatremia, hiperglucemia,
trastornos pericardicos, hipotension,
neumonitis, hipoxia, rinofaringitis, colitis ,
dolor abdominal, disfagia, dolor orofaringeo,
sequedad de boca, elevacion de AST,
elevacion de ALT, hepatitis, sequedad de piel,
dolor musculoesquelético, aumento de
cretinina en sangre, enfermedad tipo gripal,
escalofrios

Utilizacion
de recursos

Perfusion intravenosa durante 30 minutos.

Perfusion intravenosa. La dosis inicial se debe
administrar durante 60 minutos. Si se tolera
bien la primera perfusion, las perfusiones
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posteriores pueden administrarse durante 30
minutos.

Administracion en Hospital de dia Administracion en Hospital de dia

Indicacion independiente de la expresion de | Indicacién solo en tumores con PD-L1250%.
PD-L1. Sin indicacién en pacientes con EGFR mutado.
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Figura Al. Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global en la poblacién que

ha recibido quimioterapia adyuvante (16).
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Figura A2. Forest-plot del andlisis de subgrupos de supervivencia libre de enfermedad en la poblacién que recibe

quimioterapia.
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Smulunn slatus
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Former Smoker 362 | 157 {43.4) |375 | 187 {49.9) | 0.81 (0.65, 1.00)
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ECOG
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1 180 |80 (44.4) [212 | 114 {53.8) | 0.77 (0.57,1.03]
EGFR mulation stalus
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PD-L1 expression
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PD-L1 expression by TPS 1%
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PD-L1 expression by TPS 50%
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