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1. TiTULO

Informe de evaluacion de pembrolizumab en su indicacibn como tratamiento
neoadyuvante y adyuvante de pacientes con carcinoma de células escamosas de cabeza
y cuello localmente avanzado resecable que se someten a intervencion quirdrgica con
intencion curativa,

2. RESUMEN DEL POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

El presente informe se centra en la valoracion desde la perspectiva profesional de la
Sociedad Esparnola de Oncologia Médica de la indicacién de pembrolizumab (Keytruda®)
como tratamiento neoadyuvante y adyuvante en adultos con carcinoma de células
escamosas de cabeza y cuello localmente avanzado que se someten a intervencion
quirdrgica curativa.

Pembrolizumab en monoterapia esta indicado para el tratamiento del carcinoma de
células escamosas de cabeza y cuello localmente avanzado resecable como tratamiento
neoadyuvante administrando dos ciclos previos a cirugia y posteriormente 15 ciclos como
tratamiento adyuvante, los tres primeros en combinacion con radioterapia con o sin
cisplatino concomitante empezando el dia 1 de radioterapia y 12 ciclos posteriores a la
concomitancia, en monoterapia, en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una CPS
= 1. La dosis recomendada de pembrolizumab es de 200 mg cada 3 semanas,
administrado mediante infusion intravenosa durante 30 minutos. En caso de recidiva de la
enfermedad o aparicion de toxicidad inaceptable la administracion del farmaco debe
suspenderse,

Pembrolizumab recibi6 la aprobacion de la FDA en Junio de 2025, y posteriormente, de la
EMA en noviembre de 2025, tras el dictamen positivo de la CHMP en septiembre de 2025
para tratamiento con pembrolizumab en su indicacibn como monoterapia para el
tratamiento del carcinoma escamocelular de cabeza y cuello localmente avanzado
(CECC-LA) resecable como tratamiento neoadyuvante, continuado como tratamiento
adyuvante en combinacion con radioterapia con o sin cisplatino concomitante, vy
posteriormente como monoterapia en adultos cuyos tumores expresan PD-L1 con un
score positivo combinado (CPS) =1. Este régimen de tratamiento seria la primera opcién
de tratamiento perioperatorio anti-PD-1 para ciertos pacientes con CECC-LA resecable en
la UE. Se clasifica como nivel A de magnitud de beneficio ESMO-MCBS V2.0, la maxima
categoria de beneficio clinico.
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4. INTRODUCCION

El CECC-LA es una enfermedad que requiere un manejo multidisciplinar para su curacion,
muy dificil de obtener en la mayoria de los casos, con pocos avances en su tratamiento
en las ultimas décadas.

A nivel mundial, el CECC representa cerca de 750 000 nuevos casos anuales y alrededor
de 360 000 muertes. La distribucién por subtipos y localizaciones muestra variaciones
geograficas, influidas por factores de riesgo como tabaquismo, consumo de alcohol y virus
del papiloma humano (VPH).

El cancer de cabeza y cuello se sitia como el noveno tumor mas diagnosticado en
Espafa en 2025. Se estimaron aproximadamente 7 446 nuevos casos de este tipo de
cancer durante el afio 2025. En 2024 se registraron 3 675 muertes atribuibles a cancer de
cabeza y cuello en Espaiia, segun los datos mas recientes disponibles”.

La mayoria de los pacientes en Espafa y Europa (aproximadamente 60%) se
diagnostican en estadios localmente avanzados (IlI-IVA) y una proporcion significativa es
resecable, lo que significa que puede extirparse quirirgicamente con intencion curativa.
En otras ocasiones el tratamiento concomitante de quimioterapia basada en platino y
radioterapia puede conseguir la curacion tanto en casos resecables como irresecables. En
pacientes que no pueden recibir cisplatino trisemanal , cetuximab u otras pautas de
platino pueden ser una opcion en la concomitancia. La radioterapia adyuvante sigue
siendo el estandar de tratamiento para pacientes con CECC localmente avanzado sin
caracteristicas patologicas adversas (p. €., margenes positivos o extension extranodal).??

Dos ensayos fase 3, el de la Organizacién Europea para la Investigacion y el Tratamiento
del Cancer (EORTC) 22931 y el del Grupo de Oncologia de Radioterapia (RTOG) 9501,
establecieron la radioterapia con cisplatino concomitante después de la cirugia como el
estandar de atencion para el CECC localmente avanzado de alto riesgo. #° Sin embargo,
aproximadamente un tercio de los pacientes tienen una recaida de la enfermedad dentro
de 1 afio, y es probable que menos de la mitad sobreviva hasta los 5 afios.

El pembrolizumab, un anticuerpo monoclonal anti-PD-1, es una piedra angular de la
atencion estandar de primera linea para el CECC recurrente y metastasico. La adicion de
pembrolizumab a los regimenes neoadyuvantes y adyuvantes establecidos condujo a una
mejora significativa en los resultados de eficacia en ensayos de fase 3 en multiples tipos
de tumores, incluidos los canceres de pulmén, mama y cuello uterino. y carcinoma de
células renales. Dos estudios de fase 2 que incluyeron pacientes con CECC-LA
demostraron que agregar pembrolizumab perioperatorio (antes y/o después de la cirugia)
a la atencién estandar se asocid con tasas de recaida mas bajas y una mejor
supervivencia sin enfermedad que los controles histéricos. Wise-Draper y colaboradores
realizaron un ensayo clinico fase 2 multicéntrico de pembrolizumab perioperatorio en
pacientes con carcinoma escamoso de cabeza y cuello local-regionalmente avanzado y
resecable, administrando pembrolizumab neoadyuvante a cirugia y adyuvante tras
radioterapia. Este estudio mostr6 que, comparado con controles histéricos, la
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supervivencia libre de enfermedad a 1 afio (1-year DFS) fue 97 % en pacientes de riesgo
intermedio y 66 % en pacientes de alto riesgo tras el esquema con pembrolizumab, y que
los pacientes con respuesta patolégica tenian mejor DFS que los que no respondieron (93
% vs. 72 %) ©.

En un ensayo fase 2 multicéntrico reportado por Uppaluri y colaboradores 7, pacientes con
CECC-LA recibieron pembrolizumab neoadyuvante a cirugia y, en quienes presentaban
patologia de alto riesgo tras cirugia, también recibieron pembrolizumab adyuvante. El
estudio encontré que la tasa de recaida a un afo en pacientes con patologia de alto
riesgo fue de un 16.7 %, mas baja que la tasa histérica esperada (35 %), y que
aproximadamente el 44 % de los pacientes alcanzaron algun grado de respuesta
patoldgica tras la inmunoterapia neoadyuvante, lo que sugiere un efecto beneficioso sobre
el control de la enfermedad y la recurrencia.

Ambos ensayos exploratorios sugieren que el uso perioperatorio de pembrolizumab en
CECC-LA puede reducir la tasa de recaida y mejorar la supervivencia libre de enfermedad
comparado con controles histéricos, aunque los datos deben interpretarse con cautela por
el disefio no comparativo o histdrico.

La conclusion de esos estudios fue la necesidad de un ensayo fase Ill que confirmase los
resultados obtenidos. Este fue el ensayo fase 3, abierto y aleatorizado (KEYNOTE-689)
que investigo la eficacia y seguridad del pembrolizumab neoadyuvante y adyuvante mas
la atencidn estandar en comparacion con la atencion estandar sola en pacientes con
CECC-LA resecable 8.

La poblacién diana de esta indicacién terapéutica esta formada por adultos con CECC-LA
resecable, con o sin factores de alto riesgo postquirdrgico (como margenes positivos o
invasion ganglionar).

Tradicionalmente, los pacientes con CECC-LA resecable reciben cirugia radical con
intencion curativa y en ocasiones radioterapia adyuvante sola o combinada con
quimioterapia basada en cisplatino cuando existen factores de alto riesgo (p. €j., invasion
extracapsular o margenes positivos). A pesar de estos enfoques multimodales, un tercio
de los pacientes recaen dentro del primer afio tras tratamiento estandar. La supervivencia
global a 5 afos con las terapias tradicionales (cirugia + radioterapia + quimioterapia) se
sitla aproximadamente entre 40 % y 50 %. El prondstico depende de mudltiples factores,
incluyendo estado ganglionar regional, VPH-positivo vs VPH-negativo (el cancer asociado
al VPH suele tener mejor respuesta terapéutica).

La integracion de inmunoterapia en el contexto perioperatorio pretende conseguir una
mejora del prondstico de esta patologia. KEYNOTE-689 ha demostrado que afadir
pembrolizumab (un inhibidor de PD-1) en el periodo perioperatorio (antes y después de la
cirugia) mejora la supervivencia libre de eventos (EFS) en comparacion con el tratamiento
estandar. En este ensayo se consigue una reduccion significativa del riesgo de
recurrencia o muerte ( aproximadamente el 30 %) al afadir pembrolizumab. Se consigue
una mejora especialmente significativa de la EFS en pacientes con expresion de PD-L1
CPS =1 frente al tratamiento estandar. Estas estrategias representan una evolucion
importante frente a los tratamientos tradicionales estrictamente locorregionales.

Ademas de farmacos dirigidos a PD-1/PD-L1, existen combinaciones con anticuerpos
dirigidos a EGFR (como nimotuzumab® o cetuximab), que potencian los efectos de la
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radioterapia en algunos contextos aunque algunos estudios demuestran que cetuximab
resulta inferior a platino en la concomitancia con radioterapia en el escenario
aduyuvante'®.

El desarrollo de biomarcadores predictivos y prondsticos es un area clave para
personalizar la terapia y mejorar resultados. La expresion de PD-L1 actualmente es usada
para seleccionar pacientes que podrian beneficiarse de terapia con inhibidores de PD-1
como pembrolizumab en LA-HNSCC resecable. Algunos estudios retrospectivos sugieren
que la baja expresion de CD44 y la sobreexpresion de HLA-I podrian asociarse con mejor
supervivencia global. EGFR fue identificado como objetivo terapéutico y podria ser un
posible biomarcador en combinacién con terapias dirigidas.

No obstante, la mayoria de estos biomarcadores aun no estan plenamente validados o
implementados clinicamente fuera de ensayos. La investigacion continda intensamente en
este ambito.

El prondstico del CECC-LA requiere mejorar. A pesar de algunos avances mas del 30 %
de pacientes recaen tempranamente tras tratamiento estandar. La supervivencia global
sigue siendo limitada, especialmente en tumores con factores de riesgo como invasién
extracapsular y ganglios multiples. Muchas terapias dirigidas probadas (p. e€j.,
atezolizumab'') no han demostrado beneficios claros en CECC-LA de alto riesgo. Esto
justifica la necesidad de abordar nuevas terapias inmunolégicas y combinaciones y se
requiere la identificacion de biomarcadores fiables para seleccionar mejor los pacientes
que responderan a tratamientos especificos.

En resumen, el CECC-LA resecable es una enfermedad comun y agresiva, con una alta
probabilidad de recurrencia y supervivencia suboptima con los tratamientos tradicionales.
La inclusién de inmunoterapia perioperatoria y el desarrollo de biomarcadores predictivos
representan avances clinicos significativos que mejoran el control de la enfermedad y la
supervivencia libre de eventos en pacientes seleccionados. Sin embargo, sigue habiendo
una necesidad urgente de nuevas estrategias terapéuticas para reducir la recidiva,
aumentar la supervivencia global y personalizar aun mas la terapia.

5. EFICACIA

El ensayo fase Il KEYNOTE-689 evalia de forma prospectiva el impacto de
pembrolizumab administrado en un esquema perioperatorio en pacientes con CECC-LA
resecable.

Disefo del estudio y poblacion

KEYNOTE-689 es un ensayo clinico fase Ill, multicéntrico, aleatorizado y abierto, que
incluyé un total de 714 pacientes con CECC-LA resecable, estadios Ill o IVA, sin
evidencia de enfermedad metastasica a distancia. Se incluyeron tumores originados en
cavidad oral, orofaringe, hipofaringe y laringe, siempre que fueran considerados
resecables segun criterios multidisciplinarios.

Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion 1:1 a recibir tratamiento estandar
solo (cirugia seguida de radioterapia adyuvante con o sin cisplatino segun factores de
riesgo) en la rama control, un total de 351 pacientes, o el mismo tratamiento estandar
combinado con pembrolizumab administrado de forma perioperatoria, rama experimental
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de 363 pacientes. El régimen experimental consistié en dos ciclos de pembrolizumab en
neoadyuvancia, seguidos de cirugia, y posteriormente hasta quince ciclos en adyuvancia,
incluyendo su administracion concomitante con radioterapia postoperatoria.

La poblacién del estudio fue estratificada segun la expresion tumoral de PD-L1, evaluada
mediante el Combined Positive Score (CPS), estableciéndose tres poblaciones analiticas
jerarquicas: CPS 210, CPS =1 y la poblacion total por intencion de tratar (ITT). La
seleccion de pacientes no estuvo restringida por biomarcador, si bien la expresion de PD-
L1 fue un parametro importante en el plan estadistico.

Poblacion del estudio

La mediana de edad de la poblacién fue de 60 afios (rango aproximado: 22—87 anos). La
mayoria de los pacientes fueron varones (=79 %), frente a un 21 % de mujeres. En cuanto
al estado funcional, aproximadamente el 57 % de los pacientes presentaba un ECOG
performance status 0, mientras que el 43 % restante tenia ECOG 1 al inicio del estudio.

Desde el punto de vista de la extension de la enfermedad, alrededor del 74 % de los
pacientes presentaba estadio IVA, y el 26 % estadio Ill. Todos los tumores incluidos
fueron de histologia escamosa. La localizacion primaria mas frecuente fue la cavidad oral
(=61 %), seguida de la laringe (=22 %), la orofaringe (=10 %) y la hipofaringe (=8 %). No
se incluyeron pacientes con metastasis a distancia. Es légico que predominen los tumores
de cavidad oral por la eleccién del tratamiento quirdrgico en estos casos ya que en otras
localizaciones la alternativa de la quimiorradioterapia radical sustituye al tratamiento
quirargico.

En relacion con los factores de riesgo, una proporcién elevada de los pacientes
presentaba antecedentes de tabaquismo actual o previo (=78-80 %), asi como consumo
de alcohol (=68—69 %). La mayoria de los tumores fueron HPV/p16 negativos, unicamente
un 3—4 % de pacientes HPV positivos.

Respecto a los biomarcadores, la expresion de PD-L1 fue alta en la poblacién del estudio.
Un 95-96 % de los pacientes presentd un Combined Positive Score (CPS) 21, y
aproximadamente 65 % tenia un CPS 210, con proporciones similares entre ambos
brazos de tratamiento. La inclusién de pacientes no estuvo restringida por la expresion de
PD-L1; no obstante, el CPS se utiliz6 como factor de estratificacién y para los analisis de
subgrupos preespecificados. No se emplearon otros biomarcadores moleculares como
criterios de seleccion. En este estudio no pueden sacarse conclusiones de la poblacién
CPS PD-L1 negativa.

En conjunto, la poblaciéon incluida en el KEYNOTE-689 representa de forma adecuada a
pacientes con carcinoma escamoso de cabeza y cuello localmente avanzado resecable
en la practica clinica habitual: predominantemente varones de alrededor de 60 afos, con
antecedentes frecuentes de tabaquismo y consumo de alcohol, enfermedad
mayoritariamente en estadio IVA, baja prevalencia de tumores HPV positivos y una alta
proporcion de expresion de PD-L1.

La mayoria de los pacientes presentaban enfermedad localmente avanzada de alto
riesgo, candidatos a tratamiento multimodal intensivo. Aproximadamente el 88% de los
pacientes en ambos grupos completaron la cirugia definitiva, lo que sugiere que la
administracion de pembrolizumab en neoadyuvancia no comprometié la resecabilidad ni
retrasé el tratamiento quirdrgico



Objetivos del estudio

El objetivo primario del ensayo fue la supervivencia libre de eventos (EFS), definida como
el tiempo desde la aleatorizacién hasta la progresion tumoral que impidiera la cirugia
definitiva, la recurrencia local o a distancia tras la cirugia, o la muerte por cualquier causa.
El analisis del objetivo primario se realiz6 de forma jerarquica, comenzando por la
poblacién con CPS 210, seguida de CPS =1 y finalmente la poblacion ITT, con control
formal del error alfa.

Los objetivos secundarios incluyeron la supervivencia global (OS), la tasa de respuesta
patolégica mayor (mPR, definida como <10% de tumor viable residual en la pieza
quirurgica), la respuesta patolégica completa (pCR) y la evaluacion de seguridad.

Resultados de eficacia

Supervivencia libre de eventos

Con una mediana de seguimiento de aproximadamente 38 meses, el ensayo alcanzé su
objetivo primario. En la poblaciéon con CPS =10, pembrolizumab perioperatorio redujo de
forma significativa el riesgo de eventos en comparacion con el tratamiento estandar, con
un hazard ratio (HR) de 0.66 (IC 95%: 0.49-0.88; p = 0.004). Las tasas de EFS a 36
meses fueron del 59.8% en el brazo experimental frente al 45.9% en el brazo control.

Este beneficio se mantuvo en la poblacion con CPS 21, con un HR de 0.70 (IC 95%:
0.55-0.89; p = 0.003) (Fig.1), y también en la poblacién ITT, donde se observé un HR de
0.73 (IC 95%: 0.58-0.92; p = 0.008). Las curvas de Kaplan—Meier mostraron una
separacion temprana y sostenida, lo que sugiere un efecto precoz del tratamiento
inmunoterapico en la prevencidn de recaidas.
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Supervivencia global

En el primer analisis interino de supervivencia global, los datos aun no alcanzan la
madurez suficiente para establecer conclusiones definitivas. No obstante, se observo una
tendencia favorable al uso de pembrolizumab, especialmente en la poblacion CPS 210.

En la poblacion total, la tasa estimada de supervivencia global a 3 anos fue del 68,4 % en
el brazo tratado con pembrolizumab frente al 61,1 % en el brazo control. El hazard ratio
(HR) fue de 0,76, con un intervalo de confianza (IC) del 95 % de 0,59 a 0,98,
correspondiente a una reduccion relativa del riesgo de muerte del 24 %. El valor nominal
de p fue aproximadamente 0,03, si bien este resultado no se considerd confirmatorio, ya
que la OS no habia sido alcanzada dentro de la jerarquia estadistica preespecificada. La
mediana de OS no se alcanz6 en ninguno de los dos grupos en el momento del analisis.

En los analisis por subgrupos, el beneficio en supervivencia global fue mas evidente en
los pacientes con mayor expresion de PD-L1. En el subgrupo con PD-L1 CPS 210, la tasa
estimada de OS a 3 anos fue del 68,2 % en el brazo con pembrolizumab frente al 59,2 %
en el grupo control. En este subgrupo, el HR fue de 0,72 (IC 95 %: 0,52-0,98), con un
valor de p nominal de aproximadamente 0,04. Este analisis no estaba ajustado por
multiplicidad y debe interpretarse como exploratorio. La mediana de OS no fue alcanzada
en ninguno de los dos brazos. De manera concordante, en el subgrupo de pacientes con
PD-L1 CPS 21, la OS estimada a 3 afios fue del 69,0 % en el brazo experimental frente al
60,2 % en el brazo control. El hazard ratio fue de 0,72, con un IC del 95 % de 0,56 a 0,94,
y un valor de p nominal aproximado de 0,02. (Fig 2) Al igual que en los otros analisis de
OS, la mediana de supervivencia global no se habia alcanzado en el momento del corte
de datos.

En conjunto, aunque los datos de supervivencia global permanecen inmaduros, los
analisis interinos muestran una tendencia consistente y clinicamente relevante hacia una
mejora de la OS con pembrolizumab perioperatorio en pacientes con carcinoma
escamoso de cabeza y cuello localmente avanzado resecable, especialmente en aquellos
con expresion tumoral de PD-L1. El andlisis final de OS se realizara de acuerdo con el
plan estadistico del estudio una vez alcanzado el nimero preespecificado de eventos.
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Respuesta patolégica mayor

La respuesta patoldgica mayor se define como presencia de < 10% de tumor viable
residual en la pieza quirurgica resecada, evaluada mediante revisién histopatolégica
central en los pacientes que han recibido tratamiento neoadyuvante. La cuantificacién del
tumor viable residual incluyé el lecho tumoral primario (y, segun el protocolo, la evaluacién
ganglionar se considerd de forma complementaria).

El tratamiento con pembrolizumab se asocié a un aumento significativo de la respuesta
patolégica mayor. En la poblacion CPS 210, la tasa de mPR fue del 13.7% en el brazo
experimental frente a 0% en el brazo control. Resultados similares, aunque de menor
magnitud, se observaron en la poblacion CPS =1 y en la poblacion total. La respuesta
patolégica completa fue poco frecuente en ambos brazos, con una ventaja numérica para
pembrolizumab, aunque sin datos suficientemente detallados para un analisis robusto.

Subgrupos y biomarcadores

El biomarcador PD-L1 emergid6 como un claro modulador del beneficio terapéutico.
Aunque el beneficio de EFS fue consistente en todas las poblaciones analizadas, la
magnitud del efecto fue mayor en pacientes con CPS 210, tanto en términos de reduccion
del riesgo como de tasas absolutas de EFS y mPR. El beneficio en SLE es muy claro en
la poblacion CPS =1 El articulo no presenta analisis detallados por estado HPV/p16 ni por
sublocalizacion anatdémica, lo que limita la identificacion de subgrupos clinicos adicionales
con beneficio diferencial.

Calidad de vida

El ensayo fase Il KEYNOTE-689 incluyo analisis exploratorios de patient-reported
outcomes (PROs) para evaluar salud relacionada con calidad de vida (HRQolL) vy
recuperacion funcional tras la cirugia.



Los PROs se presentaron como analisis exploratorios en ESMO 2025 (abstract
presentado como poster 1330MO) '2. Los puntos cuantitativos reportados incluyen:
Calidad de vida global (GHS/QoL): Los pacientes en el brazo con pembrolizumab +
estandar mantuvieron puntuaciones de calidad de vida global comparables o ligeramente
superiores a los del brazo estandar durante el seguimiento postoperatorio. La variacion
media desde la linea basal en GHS/QoL no mostré diferencias clinicamente significativas
entre los brazos (puntos promedio estabilizados cercanos al nivel basal a los 6-12
meses), sugiriendo que la inmunoterapia no empeoré los sintomas percibidos por los
pacientes.

Las escalas funcionales, cuestionarios validados como EORTC QLQ-C30 y subescalas
especificas de cabeza y cuello (p. €j., H&N35) incluidas en PROs no mostraron deterioro
clinicamente relevante en pacientes tratados con pembrolizumab comparados con
estandar. Esto incluyd aspectos como deglucion, fonacion y actividades de la vida diaria,
con diferencias medias de variacion respecto al basal dentro de rangos considerados no
clinicamente significativos por las escalas estandar (generalmente, cambios <10 puntos
en QLQ-C30).

En las evaluaciones sintomaticas (sintomas boca-garganta, dolor, xerostomia, disfagia),
las puntuaciones auto-reportadas no empeoraron significativamente en el brazo
experimental a lo largo de las visitas de seguimiento post-quirurgico y durante la fase
adyuvante, con tendencias incluso a una recuperacion funcional mas rapida en algunos
items de calidad de vida funcional tras el alta hospitalaria y radioterapia.

Aunque no se han publicado valores numéricos detallados (p. €j., puntuaciones concretas
de EORTC QLQ-C30 o H&N35 paso a paso), la presentacion de ESMO 2025 establecié
que los cambios medios desde el inicio del estudio en GHS/QoL y subescalas funcionales
no superaron el umbral clinico de 10 puntos entre los brazos, lo que se considera
indicador de estabilidad de HRQoL.

En resumen, la adicién de pembrolizumab perioperatorio no deteriord la calidad de vida
global ni la funcionalidad, y no incrementd la carga sintomatica percibida, a pesar del
tratamiento intensivo combinado con radioterapia y/o quimioterapia adyuvante.

Por tanto, la inmunoterapia en este escenario aporta un beneficio oncoldgico sin
detrimento significativo en PROs, lo que refuerza la aceptabilidad clinica de este abordaje
en una poblacién que ya enfrenta un considerable impacto funcional por la cirugia y
radioterapia. El perfil de seguridad tolerable, con tasas comparables de eventos adversos
graves entre los brazos, coincide con la estabilidad en la percepcién de sintomas por los
pacientes, un factor critico en “PRO-quided decisions” en CECC.

Limitaciones y validez externa

El disefio abierto del ensayo puede introducir sesgos, aunque el uso de un endpoint
objetivo como la EFS y un plan estadistico jerarquico mitigan parcialmente este riesgo. La
ausencia de datos maduros de supervivencia global impide confirmar si la mejora en EFS
se traduce en un beneficio definitivo de supervivencia global. Ademas, la falta de analisis
detallados por HPV/p16 y otros subgrupos clinicos restringe la extrapolacién a
poblaciones especificas.

El comparador utilizado refleja el estandar de tratamiento vigente, lo que refuerza la
relevancia clinica de los resultados. Sin embargo, la aplicabilidad en entornos con menor
acceso a cirugia compleja, radioterapia avanzada o inmunoterapia podria ser limitada.



Conclusion

El ensayo fase Il KEYNOTE-689 demuestra de manera concluyente que la incorporacion
de pembrolizumab en un esquema perioperatorio mejora significativamente la
supervivencia libre de eventos en pacientes con CECC-LA resecable, con un beneficio
particularmente marcado en aquellos con alta expresion de PD-L1. Aunque los datos de
supervivencia global aun son inmaduros. Datos de PROs comunicados en el Congreso
Europeo de Oncologia Médica (ESMO) 2025 confirman que la terapia experimental no
supone un detrimento de la calidad de vida de los pacientes incluidos en el estudio. Los
resultados posicionan a la inmunoterapia perioperatoria como un nuevo estandar
terapéutico emergente en este escenario clinico.

6. SEGURIDAD

La evaluacioén de la seguridad en el ensayo KEYNOTE-689 incluyd a practicamente todos
los pacientes que recibieron al menos una dosis del tratamiento asignado, constituyendo
una poblacién de seguridad comparable entre ambos brazos. En total, mas del 99% de los
pacientes aleatorizados fueron incluidos en el analisis de seguridad, lo que refuerza la
robustez y representatividad de los datos reportados.

Exposicién al tratamiento y numero de ciclos administrados

En el brazo experimental, los pacientes recibieron pembrolizumab en un esquema
perioperatorio que contemplaba dos ciclos en neoadyuvancia y hasta quince ciclos
adicionales en el periodo adyuvante, incluyendo su administracion concomitante con
radioterapia postoperatoria. Un 94% de los pacientes del brazo experimental completaron
los 2 ciclos de pembrolizumab neoadyuvante. La mediana de ciclos de pembrolizumab
administrados fue inferior al maximo tedrico, reflejando tanto la finalizacién anticipada del
tratamiento por finalizacion protocolaria como interrupciones relacionadas con toxicidad o
progresion. En el brazo control, la exposicidn al tratamiento estuvo limitada al tratamiento
estandar, consistente en cirugia seguida de radioterapia adyuvante con o sin cisplatino,
de acuerdo con los factores de riesgo patolégico.

Un aspecto clinicamente relevante es que la administracion de pembrolizumab en
neoadyuvancia no comprometié la viabilidad quirdrgica: aproximadamente el 88% de los
pacientes en ambos brazos llegaron a cirugia definitiva, lo que indica que la exposicion
inicial a inmunoterapia no generd retrasos clinicamente significativos ni aumento las tasas
de inoperabilidad.

También resulta relevante que la fase postoperatoria el 32% de los pacientes del brazo
experimental presentaron caracteristicas anatomopatolédgicas de alto riesgo frente al 44%
del brazo control lo que hace pensar que la neoadyuvancia disminuye el riesgo de recaida
postoperatorio y teéricamente podria plantearse una desintensificacion en el tratamiento
postoperatorio. De hecho un 13% de los pacientes del brazo control no recibieron
radioterapia ni quimioradioterapia.
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Incidencia global de eventos adversos y eventos adversos graves

La incidencia global de eventos adversos fue elevada en ambos brazos, como es
esperable en un contexto de tratamiento multimodal intensivo que incluye cirugia,
radioterapia y, en muchos casos, quimioterapia con cisplatino. Los eventos adversos de
cualquier grado ocurrieron en la gran mayoria de los pacientes tanto en el brazo
experimental como en el brazo control.

En cuanto a los eventos adversos de grado 3 o superior, éstos se observaron en el 44.6%
de los pacientes tratados con pembrolizumab frente al 42.9% en el brazo control. Esta
diferencia numérica fue modesta y no se reportd como estadisticamente significativa, lo
que sugiere que la adicion de pembrolizumab al tratamiento estandar no se asocié a un
incremento sustancial de toxicidad grave global.

Cuando se analizan especificamente los eventos adversos relacionados con el
tratamiento, la proporcion de eventos de grado =3 fue mayor en el brazo experimental,
fundamentalmente a expensas de toxicidades inmunomediadas. En este contexto, los
eventos adversos inmunorrelacionados de grado =3 se presentaron en aproximadamente
10.0% de los pacientes tratados con pembrolizumab, en comparacion con 0.6% en el
brazo control, diferencia esperable dado el mecanismo de accién del farmaco. No
obstante, el perfil de estos eventos fue consistente con el previamente descrito para
pembrolizumab en otros escenarios clinicos y no se identificaron nuevas sefales de
seguridad especificas del contexto perioperatorio.

En ambos grupos, el evento adverso relacionado con el tratamiento mas frecuente de
grado 3 o superior fue la estomatitis (11,6 % en el grupo de pembrolizumab y 13,3 % en el
grupo control).

Mortalidad relacionada con el tratamiento

Las muertes toxicas (definidas como muertes relacionadas con el tratamiento del estudio)
fueron infrecuentes en ambos brazos. En el brazo con pembrolizumab, la tasa de muertes
relacionadas con el tratamiento fue del 1.1%, frente al 0.3% en el brazo control (una
muerte por insuficiencia renal, neumonia relacionada con la enfermedad por coronavirus
de 2019, neumonitis y causa desconocida) y un participante en el grupo de control (lesién
renal aguda). Aunque esta diferencia numérica favorece al brazo control, el numero
absoluto de eventos fue bajo y no se reporté un analisis estadistico formal que demostrara
una diferencia significativa entre ambos grupos. Este hallazgo es relevante desde el punto
de vista clinico y subraya la necesidad de una adecuada seleccion de pacientes vy
monitorizacion estrecha cuando se utiliza inmunoterapia en un contexto potencialmente
curativo.

Reducciones de dosis, interrupciones y discontinuacién del tratamiento

En relaciéon con la modificacion del tratamiento por toxicidad, el ensayo documenté
interrupciones temporales y discontinuaciones definitivas del pembrolizumab asociadas a
eventos adversos, principalmente inmunomediados. La discontinuacion definitiva del
pembrolizumab por toxicidad ocurrié en una proporcion limitada de pacientes y fue
consistente con la experiencia previa en enfermedad recurrente o metastasica.

Los eventos adversos relacionados con el tratamiento llevaron a la interrupcion del
tratamiento en el 17,7 % de los participantes en el grupo de pembrolizumab y en el 12,4 %
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de los del grupo de control. El evento mas comun que llevé a la interrupcién de la
radioterapia fue la estomatitis en el grupo de pembrolizumab (0,7 %) y un aumento del
nivel de alanina aminotransferasa en el grupo de control (0,4 %); el evento mas comun
que llevo a la interrupcion del cisplatino fue la disminucién del recuento de neutréfilos en
ambos grupos (5,6 % y 7,2 %, respectivamente); y el evento mas comun que llevé a la
interrupcion del pembrolizumab fue la neumonitis (1,9 %).

Es importante destacar que, a diferencia de la quimioterapia citotoxica, pembrolizumab no
requiere reducciones de dosis, sino interrupcion temporal o suspension definitiva en caso
de toxicidad clinicamente relevante. En este sentido, la tasa de discontinuacion
relacionada con toxicidad fue superior en el brazo experimental que en el brazo control,
aunque sin un impacto aparente en la posibilidad de completar la cirugia o el tratamiento
local curativo.

La discontinuacion del tratamiento del estudio en el ensayo KEYNOTE-689 mostré
diferencias relevantes entre brazos y entre fases del abordaje perioperatorio. En el brazo
de pembrolizumab mas tratamiento estandar (SOC), 360 pacientes recibieron al menos
una dosis del tratamiento asignado. De ellos, 194 pacientes (53,9 %) discontinuaron el
tratamiento del estudio en algun momento, en comparacién con 55 de 316 pacientes (17,4
%) en el brazo control, lo que indica una mayor tasa global de discontinuacion asociada a
la estrategia que incorpora inmunoterapia.

Discontinuacion durante la fase neoadyuvante

Durante la fase neoadyuvante, la discontinuacion fue relativamente infrecuente en el
brazo experimental. En total, 30 de 360 pacientes (8,3 %) suspendieron el tratamiento del
estudio en esta fase. La progresién de la enfermedad fue la causa predominante,
observada en 15 pacientes (4,2 %), seguida de la retirada del consentimiento en 7
pacientes (1,9 %). Los eventos adversos motivaron la discontinuacion en 4 pacientes (1,1
%), mientras que otras causas, como decision médica, inicio de tratamiento oncolégico no
protocolizado o pérdida de seguimiento, se registraron de forma aislada. Estos datos
indican que la interrupcién precoz del tratamiento perioperatorio raramente estuvo
relacionada con toxicidad durante la exposicion inicial a pembrolizumab.

Discontinuacion durante la fase quirargica

La fase quirdrgica concentré una proporcién mayor de discontinuaciones en el brazo con
pembrolizumab. En esta etapa, 55 pacientes (15,3 %) discontinuaron el tratamiento del
estudio. La progresién de la enfermedad continué siendo la principal causa (28 pacientes;
7,8 %), seguida de eventos adversos (9 pacientes; 2,5 %) y retirada del consentimiento (8
pacientes; 2,2 %). La decisién médica motivé la discontinuacion en 6 pacientes (1,7 %).
Este patron refleja el impacto combinado de factores oncoldgicos y clinicos en el periodo
perioperatorio inmediato, donde la reevaluacion de la resecabilidad y del estado general
del paciente puede condicionar la continuidad del tratamiento del estudio.

Discontinuacion durante la fase adyuvante
La mayor carga de discontinuacion se observé durante la fase adyuvante. En el brazo
experimental, 109 de 360 pacientes (30,3 %) suspendieron definitivamente el tratamiento

en esta fase. A diferencia de las fases previas, los eventos adversos constituyeron la
causa principal de discontinuacién, afectando a 52 pacientes (14,4 %). La progresion de la
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enfermedad fue responsable de la discontinuacion en 36 pacientes (10,0 %), mientras que
la retirada del consentimiento (3,3 %) y la decision médica (1,4 %) representaron causas
secundarias. Este hallazgo sugiere un efecto acumulativo de la toxicidad del tratamiento,
potencialmente exacerbado por el solapamiento con radioterapia y/o quimioterapia
adyuvantes.

En el brazo control, la discontinuacién fue sustancialmente menor y mostré un patrén
diferente. Durante la fase quirdrgica, 41 de 316 pacientes (13,0 %) discontinuaron el
tratamiento, con una distribucién mas equilibrada entre eventos adversos, retirada del
consentimiento, decision médica y progresion de la enfermedad. En la fase adyuvante,
solo 14 pacientes (4,4 %) discontinuaron, siendo los eventos adversos la causa mas
frecuente (1,6 %). En conjunto, estos resultados ponen de manifiesto que la incorporacién
de pembrolizumab se asocia a un incremento de la discontinuacion del tratamiento,
especialmente en la fase adyuvante, fundamentalmente debido a toxicidad.

En conjunto, el andlisis de la discontinuacion del tratamiento en KEYNOTE-689 muestra
que la fase adyuvante constituye el principal punto critico de pérdida de pacientes, con un
predominio claro de eventos adversos como causa de suspensién en el brazo con
pembrolizumab. En contraste, la discontinuacion en fases tempranas estuvo
mayoritariamente impulsada por progresion tumoral. Estos hallazgos son relevantes para
la practica clinica, ya que subrayan la necesidad de una seleccién cuidadosa de
pacientes, un seguimiento estrecho de la toxicidad inmunomediada y estrategias de
manejo proactivo para maximizar la adherencia al tratamiento perioperatorio.

Interpretacion clinica de la seguridad

En conjunto, los datos de seguridad del ensayo KEYNOTE-689 indican que la adicién de
pembrolizumab perioperatorio al tratamiento estandar se asocia a un incremento
predecible de toxicidad inmunomediada, pero sin un aumento clinicamente relevante de la
toxicidad grave global, ni un impacto negativo significativo sobre la viabilidad quirdrgica.
La incidencia ligeramente superior de muertes relacionadas con el tratamiento en el brazo
experimental, aunque baja en términos absolutos, debe ser considerada cuidadosamente
en la practica clinica, especialmente en un escenario potencialmente curativo.

7. VALORACION DEL BENEFICIO CLINICO:

Pembrolizumab recibi6 la aprobacion de la FDA en Junio de 2025, y posteriormente, de la
EMA en noviembre de 2025, tras el dictamen positivo de la CHMP en septiembre de 2025
para tratamiento con pembrolizumab en su indicacion como monoterapia para el
tratamiento del CECC-LA resecable como tratamiento neoadyuvante, continuado como
tratamiento adyuvante en combinacion con radioterapia con o sin cisplatino concomitante,
y posteriormente como monoterapia en adultos cuyos tumores expresan PD-L1 con un
score positivo combinado (CPS) 1.

Este régimen de tratamiento seria la primera opcién de tratamiento perioperatorio con
inmunoterapia anti PD-1 para ciertos pacientes con CECC-LA resecable en la UE. Se
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clasifica como nivel A de magnitud de beneficio ESMO-MCBS V2.0, la maxima categoria
de beneficio clinico.

8. DISCUSION Y CONCLUSION

El tratamiento estandar del CECC-LA resecable ha permanecido practicamente inalterado
durante décadas, basado en cirugia seguida de radioterapia adyuvante con o sin
quimioterapia con cisplatino segun factores de riesgo patoldgico. A pesar de este enfoque
multimodal intensivo, una proporcion sustancial de pacientes presenta recaidas
locorregionales o a distancia, lo que se traduce en un pronéstico a largo plazo
insatisfactorio. Este riesgo elevado de recurrencia, junto con la ausencia de estrategias
sistémicas eficaces en fases tempranas de la enfermedad, ha motivado el desarrollo de
esquemas perioperatorios con inmunoterapia, con el objetivo de mejorar el control de la
enfermedad micrometastasica y potenciar la respuesta antitumoral a largo plazo.

En este contexto, el ensayo fase Il KEYNOTE-689 representa el primer estudio positivo
de inmunoterapia perioperatoria en CECC-LA resecable, marcando un cambio conceptual
relevante en el manejo de esta enfermedad.

El principal beneficio aportado por el esquema perioperatorio con pembrolizumab es la
mejora significativa y consistente de la supervivencia libre de eventos (EFS) en
comparacion con el tratamiento estandar. Este beneficio se observa de forma robusta en
la poblacién diana definida por el estudio, con una reduccion relativa del riesgo de eventos
del 27-34% segun el subgrupo analizado. La separacion temprana y sostenida de las
curvas de EFS sugiere que la inmunoterapia ejerce un impacto precoz en la erradicaciéon
de enfermedad residual y micrometastasica.

Ademas, el incremento en la tasa de respuesta patolégica mayor (mPR) aporta evidencia
biolégica directa de actividad antitumoral en el contexto neoadyuvante, reforzando la
plausibilidad del beneficio clinico observado. Aunque la supervivencia global (OS) aun no
es madura, la tendencia favorable en los andlisis interinos sugieren que la mejora en EFS
podria eventualmente traducirse en un beneficio en OS, si bien esto debera confirmarse
con mayor seguimiento, es especialmente esperanzador el resultado de eficacia y la p
obtenida en el grupo de pacientes con expresion de PD-L1 CPS igual o mayor de 10
aunque se requiere un mayor seguimiento del estudio para sacar conclusiones mas
definitivas.

Desde el punto de vista practico, el hecho de que la administracién de pembrolizumab en
neoadyuvancia no comprometa la resecabilidad ni incremente de forma relevante las
complicaciones quirlrgicas constituye un argumento clave para su integracién en un
escenario potencialmente curativo.

El estudio fase Il NIVOPOSTOP (GORTEC 2018-01) evalia una estrategia
exclusivamente adyuvante, en la que nivolumab se administra después de la cirugia y tras
completar la radioquimioterapia adyuvante, en pacientes con factores de alto riesgo
patoldgico. En este caso, la hipétesis es que la inmunoterapia puede consolidar el control
obtenido con el tratamiento local intensivo y reducir el riesgo de recaida tardia.

KEYNOTE-689 evalla una estrategia perioperatoria completa, incorporando
pembrolizumab antes de la cirugia (neoadyuvancia) y manteniéndolo durante y después
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del tratamiento adyuvante estandar. El objetivo es intervenir de forma precoz sobre la
enfermedad macroscopica y micrometastasica, aprovechando la presencia del tumor
primario para potenciar la activacion inmunitaria y generar memoria inmunolégica
duradera.

Ambos estudios responden a preguntas clinicas distintas y evaluan momentos
terapéuticos no superponibles. Estas diferencias hacen que ambos esquemas no sean
estrictamente intercambiables, sino potencialmente aplicables a poblaciones solapadas
pero no idénticas.

KEYNOTE-689 incluye una poblacion amplia de pacientes con CECC-LA resecable
(estadios llI-IVA), independientemente del riesgo final que viene dado por el analisis
anatomopatoldgico, aunque estratificada por expresion de PD-L1. Se trata, por tanto, de
una estrategia preoperatoria y no condicionada por el resultado histopatoldégico definitivo,
lo que permite una intervencién temprana pero implica tratar a algunos pacientes que
podrian tener un riesgo relativamente menor tras la cirugia.

En contraste, NIVOPOSTOP selecciona una poblacién de mayor riesgo, definida por la
presencia de factores patoldgicos mayores (margenes positivos, extension extracapsular,
entre otros), tras haber completado cirugia y radioquimioterapia adyuvante. Esto confiere
al estudio una poblacidon con mayor riesgo basal de recaida, pero también limita la
aplicabilidad del esquema a pacientes que ya han tolerado un tratamiento intensivo
previo.

Desde el punto de vista clinico, KEYNOTE-689 apunta a una estrategia mas universal,
mientras que NIVOPOSTOP se posiciona como una estrategia de intensificacion selectiva
en pacientes de muy alto riesgo.

El endpoint primario de KEYNOTE-689 fue la supervivencia libre de eventos (EFS), un
criterio especialmente relevante en estudios neoadyuvantes, ya que incluye eventos
precoces como progresidn que impide la cirugia, recurrencia o muerte. El beneficio
observado fue consistente y clinicamente relevante, con reducciones del riesgo del 27—
34% segun el subgrupo de PD-L1, y con separacion temprana de las curvas.

NIVOPOSTOP, por su parte, evalué como objetivo primario la supervivencia libre de
enfermedad (DFS) en el contexto adyuvante tardio. Los resultados positivos sugieren que
la adicién de nivolumab tras radioquimioterapia reduce el riesgo de recaida en pacientes
de alto riesgo, confirmando que existe una ventana terapéutica valida para la
inmunoterapia incluso después de un tratamiento local agresivo.

No obstante, la magnitud absoluta del beneficio, el momento de aparicion del efecto y su
relacion con la erradicacion de enfermedad micrometastasica temprana parecen mas
favorables en KEYNOTE-689, lo que refuerza el concepto de que intervenir antes de la
cirugia puede ser biolégicamente mas eficaz.

Una diferencia clave entre ambos estudios es el papel de los biomarcadores. KEYNOTE-
689 incorpora de forma explicita la expresion de PD-L1 (CPS) como factor de
estratificacion y analisis jerarquico. El mayor beneficio observado en pacientes con CPS
210 sugiere un valor predictivo parcial, util para enriquecer el beneficio, aunque no
excluyente. En NIVOPOSTOP, el beneficio del tratamiento con nivolumab no parece
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depender de forma clara de PD-L1, lo que puede interpretarse como una ventaja en
términos de simplicidad clinica, pero también limita la posibilidad de una seleccion mas
refinada de pacientes. En conjunto, KEYNOTE-689 aporta una base mas solida para el
desarrollo futuro de estrategias guiadas por biomarcadores, mientras que NIVOPOSTOP
se apoya principalmente en criterios clinico-patolégicos de alto riesgo.

Desde el punto de vista de seguridad, ambos estudios muestran perfiles consistentes con
el uso de inhibidores de PD-1. Sin embargo, existen diferencias relevantes. En
KEYNOTE-689, la inmunoterapia se administra durante un periodo prolongado y en
combinacion con cirugia y radioterapia, lo que introduce el reto de manejar toxicidades
inmunomediadas en un contexto potencialmente curativo temprano. En NIVOPOSTOP,
nivolumab se introduce tras completar la radioquimioterapia, en pacientes ya
seleccionados por tolerancia al tratamiento previo, lo que puede reducir el impacto sobre
la viabilidad quirdrgica, pero se asocia a un riesgo acumulativo de toxicidad en pacientes
ya intensamente tratados. Desde una perspectiva practica, KEYNOTE-689 demuestra que
la inmunoterapia no compromete la cirugia, mientras que NIVOPOSTOP demuestra que
es factible y eficaz como consolidacion tardia.

KEYNOTE-689 representa una estrategia de intervencion temprana, aplicable a una
poblaciéon amplia y con potencial de modificar la historia natural de la enfermedad desde
el inicio. NIVOPOSTOP se posiciona como una estrategia de rescate o intensificacion en
pacientes con muy alto riesgo tras completar todo el tratamiento local estandar. En
escenarios futuros, no puede descartarse que la eleccidn entre ambas estrategias
dependa de factores como expresion de PD-L1, tolerancia prevista al tratamiento
multimodal, preferencias del paciente y del equipo multidisciplinar...

A la luz de los datos disponibles, KEYNOTE-689 se perfila como el nuevo estandar
perioperatorio de referencia para pacientes con CECC-LA resecable, especialmente en
aquellos con expresién de PD-L1 y alto riesgo de recaida. Su principal fortaleza es la
demostracion fase Il de beneficio en EFS con una estrategia integrada neoadyuvante-
adyuvante. NIVOPOSTOP, por su parte, ofrece una alternativa valida en el contexto
adyuvante tardio, especialmente para pacientes que no hayan recibido inmunoterapia
previamente y presenten factores patolégicos de muy alto riesgo.

En conclusion, KEYNOTE-689 y NIVOPOSTOP confirman de manera independiente que
la inmunoterapia con inhibidores de PD-1 mejora los resultados en el CECC-LA resecable.
KEYNOTE-689 destaca por su enfoque precoz, su integracion completa en el esquema
perioperatorio y su potencial de seleccién por biomarcadores, mientras que
NIVOPOSTORP valida el beneficio de la inmunoterapia como consolidacion adyuvante en
pacientes de alto riesgo. En conjunto, ambos estudios redefinen el papel de la
inmunoterapia en la enfermedad localizada y abren la puerta a estrategias mas
personalizadas y secuenciales en el futuro.

Entre los competidores futuros se incluyen esquemas perioperatorios con otros
inhibidores de PD-1/PD-L1, solos o en combinaciéon con quimioterapia o radioterapia,
estrategias de desescalada terapéutica guiadas por respuesta patologica, particularmente
en subgrupos biolégicamente favorables, combinaciones inmunoterapicas (por ejemplo,
PD-1 + CTLA-4), aunque con un perfil de toxicidad potencialmente menos favorable en un
contexto curativo. Sin embargo, ninguno de estos enfoques ha demostrado hasta la fecha
un beneficio comparable en EFS con un perfil de seguridad aceptable en un ensayo fase
Il aleatorizado
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El analisis por expresion de PD-L1 (CPS) sugiere que este biomarcador tiene un valor
predictivo parcial, dado que el mayor beneficio se observa en pacientes con CPS 210. No
obstante, el hecho de que el beneficio se mantenga también en CPS =1 y en la poblacion
ITT limita el papel de PD-L1 como herramienta de exclusioén, y lo posiciona mas bien
como un biomarcador de enriquecimiento del beneficio.

A diferencia de la enfermedad metastasica, donde la seleccién por PD-L1 es critica, en el
escenario perioperatorio el balance riesgo-beneficio puede justificar una indicacién mas
amplia, especialmente en pacientes con alto riesgo de recaida. La ausencia de analisis
detallados por HPV/p16 y otros biomarcadores emergentes (firma inmunoldgica, carga
mutacional) deja abierta la puerta a estrategias futuras de seleccién mas refinada.

La falta de alternativas sistémicas eficaces en el escenario perioperatorio invitaba de
forma razonable y ética una comparacion directa frente al estandar de cuidado.
Asimismo, la ausencia de una rama comparativa con otros esquemas experimentales
refleja la realidad del campo: en el momento del disefio del estudio, no existia un
competidor consolidado que pudiera considerarse un control activo valido. La
comparacion frente al estandar histérico maximiza la validez clinica de los resultados y
facilita su interpretacion regulatoria.

Propuesta de indicacion

A la luz de los datos disponibles, el esquema perioperatorio con pembrolizumab aporta un
beneficio clinicamente relevante en pacientes con CECC-LA resecable, especialmente en
aquellos con expresiéon de PD-L1 CPS 210, pero también de forma consistente en
poblaciones mas amplias, con evidencia demostrable en poblaciéon PD-L1 CPS 1.

Por tanto, la propuesta de indicacion financiada razonable seria:

Tratamiento perioperatorio con pembrolizumab en combinacién con cirugia y tratamiento
adyuvante estandar en pacientes adultos con carcinoma escamoso de cabeza y cuello
localmente avanzado resecable, con especial consideracion en tumores con expresion de
PD-L1 CPS 21.

Esta indicacion deberia integrarse en el marco de un manejo multidisciplinar, teniendo en
cuenta el perfil de riesgo individual del paciente, las comorbilidades y la disponibilidad de
seguimiento estrecho para la gestién de toxicidades inmunomediadas.
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