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1. TITULO

Indicacion de pembrolizumab (Keytruda®) en tumores soélidos (cancer gastrico, de
intestino delgado o biliar), irresecable o metastasico con inestabilidad de microsatélites
alta (MSI-H) o pérdida del mecanismo de reparacién de apareamiento de bases (dA(MMR)
que ha progresado durante o después de al menos un tratamiento previo.

2. RESUMEN DEL POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

Pembrolizumab (Keytruda®) es un anticuerpo monoclonal humanizado frente a la
proteina de muerte celular programada 1 (PD1l) que potencia la respuesta
inmunitaria antitumoral de las células T.

Pembrolizumab se administra mediante perfusion intravenosa durante 30 minutos (200mg
cada 3 semanas o 400 mg cada 6 semanas). La administracion de pembrolizumab se
deberia continuar hasta la progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable o negacion
del paciente, hasta un maximo de 35 ciclos (aproximadamente 2 afios). No se recomienda
la reduccion de dosis. Puede ser necesario retrasar o discontinuar el tratamiento en
funcion de la seguirdad y tolerabilidad de cada paciente[1].

El uso de pembrolizumab estd aprobado por la European Medicines Agency (EMA) y por
la U.S. Food and Drug Administration (FDA) en multiples tipos tumorales. En concreto,
para tumores MSI-H/dMMR:

e La EMA aprobd su uso en 12 [inea de tratamiento en cancer colorrectal en el
2021, en base a los resultados del ensayo clinico fase 3 KEYNOTE 177[2, 3],y en
el 2022 en pacientes refractarios con cancer de colon en base al ensayo clinico
fase Il no aleatorizado KEYNOTE-164[4], y en carcinoma de endometrio, cancer
gastrico, cancer de intestino delgado, cancer de vias biliares en base al
ensayo clinico fase Il multicohorte no aleatorizado KEYNOTE-158[5, 6].

e La U.S. FDA aprobo su uso en el 2020 en la 12 linea de tratamiento del cancer
colorrectal en base a los resultados del ensayo clinico fase 3 KEYNOTE-177(2,
3], y en el 2017 en todos aquellos pacientes refractarios a tratamiento en base
al andlisis de 5 ensayos clinicos multi-cohorte no aleatorizados; los ensayos
KEYNOTE-164, KEYNOTE-158, KEYNOTE-016, KEYNOTE-012 y KEYNOTE-
028[4-9].

3. FECHA DE PRESENTACION DEL INFORME
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4. INTRODUCCION

Los microsatélites son secuencias cortas de acido desoxirribonucleico (ADN), con una
unidad de longitud que oscila entre una y seis bases, repetidas en tAndem a lo largo del
genoma tanto en regiones codificantes como no codificantes. Son altamente polimérficos
entre individuos, pero muy estables dentro del mismo individuo. La naturaleza repetitiva
de estas regiones las hace particularmente sensibles a los errores de replicacion. El
mecanismo de reparacion de apareamiento de bases del ADN (MMR; del inglés mismatch
repair system) es un mecanismo altamente conservado, que restaura la integridad del
ADN después de la aparicion de errores durante la replicacion del mismo. Existen cuatro
genes que regulan este mecanismo: MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2. Las cuatro proteinas
codificadas por estos genes forman heterodimeros: MLH1/PMS2 y MSH2/MSH6. La
inactivacion bialélica de cualquiera de estos cuatro genes implica defecto en el
mecanismo de reparacion de apareamieno de bases (IMMR; del inglés deficient MMR).
Este concepto es equivalente al fenotipo “inestabilidad de microsatélites alta” (MSI-H; del
inglés microsatellite instability-high), refiriéndose al fenotipo hipermutable causado por la
pérdida de la actividad del mecanismo de reparacién de apareamiento de bases. Esta
condicion causa miles de mutaciones y, en Ultima instancia, cancer[10].

El diagndstico de tumores MSI-H o dMMR se puede realizar mediante mediante el analisis
de expresion de las proteinas reparadoras (MLH1, MSH2, MSH2 y PMS2) por
inmnohistoquimica (IHQ), o mediante la evaluacién basada en la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) de alteraciones de microsatélites utilizando cinco marcadores que
incluyen al menos BAT-25 y BAT-26. El diagnéstico por técnicas de nueva secuenciacion
masiva (NGS) que incluya la carga mutacional se propuso inicialmente (TMB; del inglés
tumor mutational burden)[11]. El Colegio de Patélogos Americanos ha publicado
recientemente un consenso para el diagnéstico de la condicién MSI-H/dMMR, que incluye
tanto la IHQ de proteinas reparadoras, la PCR de microsatélites y el NGS de MSI en el
cancer colorrectal; y la IHQ de proteinas reparadoras y la PCR de microsatélites en el
cancer esoéfagogastrico y de intestino delgado. Se ha desestimado la recomendacion del
TMB como biomarcador subrogado, debido a la inconsistencia en la evidencia clinica[12].

Cancer gastrico

El cancer gastrico (CG) representa el quinto tumor mas frecuente a nivel mundial, y la
cuarta causa de muerte por cancer[13]. Segun el informe anual de la Sociedad Espafiola
de Oncologia Médica (SEOM), en Espafa la incidencia del CG esta disminuyendo; se
estima que se diagnosticaron 7.313 nuevos casos en el 2021, siendo el 9° tumor més
frecuente. Méas de la mitad de los pacientes con CG debutan con metastasis al
diagnostico, y el pronéstico en este contexto es pobre; < 10% de los pacientes sobreviven
los 5 afios[14].

Aunque el CG ha sido histéricamente estudiado como una Unica entidad, se puede
clasificar en dos tipos tumorales segun situaciébn anatomica (proximal y distal), seis
subtipos histolégicos[15] y cuatro subtipos moleculares[16, 17]. Estas diferencias se
sustentan en una carcinogénesis secundaria a diferentes factores de riesgo, asi como en
las caracteristicas intrinsecas a cada individuo. Los factores de riesgo y caracteristicas a
nivel molecular del CG y del cancer de la uniéon gastro-esofagica (CUGE) obligan a
considarlos como una misma entidad[16, 18]. En ambos tumores se ha descrito un
porcentaje de pacientes que presentan inestabilidad de microsatélites: entre un 10-15%
en el caso de tumores en estadios resecables, y un 5-7% en estadios metastasicos[14]. El
CG y CUGE tipo MSI-H/dMMR deberia considerarse una entidad distinta del resto de
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tumores gastricos, y por tanto su abordaje terapéutico debe diferenciarse del que se
aplica al CG/CUGE sin inestabilidad de microsatélites (MSS; del inglés, microsatellite
stable) o con el sistema MMR funcional (pbMMR; del inglés, proficient MMR); es por ello
gue sblo se discutiran las opciones terapéuticas del CG/CUGE MSI-H/dMMR en este
apartado.

La supervivencia global (SG) de los pacientes con tumores MSI-H/dMMR en estadios IV
tratados con quimioterapia es de aproximadamente 10 meses. Los analisis retrospectivos
de los pacientes MSI-H/dJMMR de los ensayos clinicos fase Ill de 1% y 22 linea en
CG/CUGE con inmunoterapia demuestran como el tratamiento con inmunoterapia es
eficaz; la SG de estos pacientes cuando son tratados con inmunoterapia en 12 linea
sobrepasa los 3 afos [19-21], eficacia también demostrada en analisis combinado de
pembrolizumab en pacientes con CG y CUGE MSI-H/dMMR considerando todas las
lineas de tratamiento [22]. Ademas de la evidencia cientifica generada en los ensayos
clinicos fase Il y Il especificos de patologia, el ensayo clinico fase Il multicohorte
KEYNOTE-158 demuestra de forma consistente el beneficio del tratamiento con
pembrolizumab en pacientes con CG MSI-H/dMMR refractarios al tratamiento estandar[6].

Cancer de intestino delgado

El adenocarcinoma de intestino delgado es un tumor gastrointestinal poco frecuente
(representa el 4% de todas las neoplasias malignhas gastrointestinales), y por tanto carece
de datos prospectivos que apoyen un manejo 6ptimo.. Debido a la inespecificidad de
sintomas, esta enfermedad generalmente se diagnostica en estadios avanzados. Las
consideraciones de tratamiento sistémico se basan en las pautas de tratamiento del
cancer colorrectal y pancreato-biliar, por analogia a los mismos. Asi, se han descrito SG
de 15-20 meses con una primera linea de tratamiento (normalmente basada en agentes
platinados y fluoropirimidinas), y < 3 meses en lineas posteriores[23]. Se estima que el
15% de los pacientes con tumores de intestino delgado presentan MSI-H/dMMR[24]. Para
ellos, pembrolizumab ha demostrado beneficio clinico, segun los datos del ensayo clinico
fase Il multicohorte KEYNOTE-158[6] y del ensayo clinico fase Il especifico para
adenocarcinoma de intestino delgado ZEBRA[25].

Cancer de vias biliares

El cancer de vias biliares representa <1% de todos los canceres[26, 27], e incluye tres
tipos tumorales: el colangiocarcinoma intra- y extrahepatico (CC), el cancer de vesicula
biliar (CVB) y el tumor de la ampolla de Vater (ampuloma). Aunque el CC se considera un
solo tipo tumoral, las diferencias a nivel molecular entre el CC intrahepatico y el CC
extrahepatico obligan a considerar que se trata de dos entidades diferentes. La
identificacion de los distintos subtipos de tumores que expresan alteraciones moleculares
diferenciales esta cambiando el paradigma de tratamiento de los pacientes. La incidencia
de los tumores de vias biliares es diferente segun el tipo tumoral, y esta en relacién con
los factores de riesgo inherentes a cada uno. En Espafa, durante el 2019, se
diagnosticaron 2873 nuevos casos, traducido en una incidencia de 61/100.000
habitantes[28].

La incidencia del CC es baja en los paises desarrollados (0,3 - 3,5 casos por 100.000
habitantes/afio), aunque es alta en regiones endémicas tales como son Tailandia y China,
hasta 40 veces mayor[29]. Por otro lado, la incidencia del CC intrahepético en los paises
desarrollados estd aumentando de forma significativa[13]. EI CVB tiene una fisiopatologia
diferente a la del colangiocarcinoma, con factores de riesgo secundarios a la exposicion
ambiental y al estilo de vida. Su incidencia es baja en el oeste de Europa y Estados
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Unidos (1,6 - 2 casos por 100.000 habitantes/afio); en cambio, representa un problema
significativo en Chile, India y la Europa Central y del Este. El tumor de la ampolla de
Vater (ampuloma) es un tumor que se incluye como tumor de via biliar por su
localizacién, pero que histolégicamente es diferente[26, 27].

La SG de los pacientes con tumores de vias biliares con enfermedad avanzada
irresecable y/o metastasica es limitada. La quimioterapia de 12 linea ofrece una SG de
aproximadamente 12 meses[30], y los pacientes que pueden recibir una 22 linea
consiguen 6 meses mas se SG[31]. Afadir durvalumab a la quimioterapia de 12 linea, en
todos los pacientes afectos de tumores de vias biliares e independientemente de
biomarcador, ha demostrado ser eficaz [32], hecho que ha conllevado a su aprobacién por
parte de la EMA y de la U.S.FDA. De todas formas, y dado que aproximadamente el 40%
de los pacientes con tumores de vias biliares presentan alteraciones genéticas
potencialmente tratables con tratamientos dirigidos, se recomienda el analisis molecular
mediante técnicas de secuenciacion NGS (del inglés; next generation sequencing) al inicio
de la 12 linea o durante la misma (identificaciébn de tumores que albergan alteraciones
moleculares a nivel de IDH-1, FGFR2, BRAF V600E, HER2, NTRK y RET) [33-35].

La frecuencia de pacientes con tumores de vias biliares MSI-H/AMMR es <1%][26]. En
estos casos, pembrolizumab ha demostrado ser beneficioso en el ensayo clinico fase |l
multicohorte KEYNOTE-158[6]. Este beneficio ha sido recientemente corroborado por
datos de la vida real del registro Espafiol del Tumores del Tracto Digestivo (TTD), que
reporta una SG de 21 meses en aquellos pacientes refractarios a tratamiento estandar
tratados con pembrolizumab (95% IC 19.5 — NA)[36].

5. EFICACIA

El estudio que conlleva a la aprobacién del uso de pembrolizumab en 22 linea en cancer
gastrico, de intestino delgado y biliar irresecable o metastasico MSI-H/dMMR que ha
progresado durante o después de al menos un tratamiento previo es el ensayo clinico
KEYNOTE-158, y por tanto el Unico que se discutira en este apartado de “eficacia”. En el
apartado de “valoracion de beneficio” se discutiran los resultados de este ensayo clinico
conjuntamente con los resultados de otros ensayos clinicos desarrollados en el mismo
contexto, tanto con pembrolizumab como con otros farmacos de inmunoterapia.

El ensayo clinico KEYNOTE-158 es un estudio de fase Il no aleatorizado, abierto,
multicohorte, multicéntrico, que evalua el beneficio del tratamiento con pembrolizumab en
pacientes con diferentes tipos de tumor solido que habian progresado o eran intolerantes
a como minimo una linea previa de tratamiento. Las cohortes tumorales incluian
carcinoma anal (cohorte A), adenocarcinoma de vias biliares (excepto ampulomas;
cohorte B), tumores neuroendocrinos bien y moderadamente diferenciados (cohorte C),
carcinoma endometrial (excepto sarcomas y tumores mesenquimales; cohorte D),
carcinoma cervical de células escamosas (cohorte E), carcinoma vulvar (cohorte F),
cancer microcitico de pulmén (cohorte G), mesotelioma (cohorte H), carcinoma de tiroides
papilar o folicular (cohorte 1), carcinoma de glandulas salivares (excepto sarcomas y
tumores mesenquimales; cohorte J), o cualquier tumor sélido avanzado (incluidos los
anteriores y con excepcion del céncer colorrectal MSI-H/AMMR; cohorte K). Los
resultados de los pacientes con tumores MSI-H/AMMR incluidos en la cohorte B
(adenocarcinoma de vias biliares) y de los pacientes de la cohorte K (todos ellos MSI-
H/dMMR; incluyendo adenocarcinoma géstrico y de intestino delgado) fueron publicados
inicialmente por Marabelle et al. en el 2019[5], y han sido posteriormente actualizados por
Maio et al. en junio el 2022[6].



El estado de MSI-H o dMMR se determiné mediante IHQ de las proteinas reparadoras
(MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2) o mediante andlisis por PCR de cinco loci de
microsatélites tumorales (cinco loci de mononucleétidos [BAT25, BAT26, NR21, NR24,
Mono27] o cinco loci de mononucleétidos y dinucledtidos mixtos [BAT25, BAT26,
Di5S346, Di 25123, Di 175250]). MSI-H/dMMR implicaba la ausencia de al menos uno de
las cuatro proteinas reparadoras (IHQ), o cambio en la longitud de minimo dos loci
alélicos de microsatélites. La cohorte K permitia la determinacion local del estado MSI-
H/dMMR; en cambio la evaluacién fue centralizada en la cohorte B. La enfermedad debia
ser medible por criterios RECIST 1.1[37]. Pembrolizumab se administr6 a una dosis de
200 mg por via intravenosa cada 3 semanas durante 35 ciclos (aproximadamente 2 afios)
0 hasta progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable, enfermedad intercurrente,
decision del investigador o retirada de consentimiento informado. Los pacientes que
presentaban respuesta completa (RC) podian suspender el tratamiento después de un
minimo de 8 ciclos. Los pacientes con progresion radioldgica pero beneficio clinico podian
continuar con pembrolizumab hasta la siguiente evaluacion radiolégica. Una vez
suspendido el tratamiento con pembrolizumab, se podia considerar el re-tratamiento en
aquellos pacientes que progresaban, s6lo si habian presentado inicialmente RC,
respuesta parcial (RP) o enfermedad estable (EE) (hasta 17 ciclos mas; aproximadamente
1 afo).

El objetivo principal era la tasa de respuesta objetiva (TRO; revisién centralizada),
definida como la proporcién de pacientes con RC y RP. Otros objetivos secundarios
fueron la duracion de la respuesta (DR), la supervivencia libre de progresion (SLP), y la
supervivencia global (SG).

Con una mediana de seguimiento de 37.5 meses (rango, 0.2-29.7 meses), se incluyeron
351 pacientes con un total de 28 tipos de tumores diferentes. La mediana de edad fue de
60 afos (rango; 20-89), 207 (59%) fueron mujeres, y 194 (55.3%) presentaban ECOG 1.
La expresion de PD-L1 fue positiva en 33 de ellos (9.4%). En la Tabla 1. se presentan los
nameros de pacientes con cancer gastrico, cancer de intestino delgado y cancer de vias
biliares MSI-H/dMMR incluidos en el estudio:

Cohorte Tumor (MSI-H/dMMR) N° pacientes %*
K Cancer gastrico 51 14.4
K Cancer de intestino delgado 26 7.4
B Céncer de vias biliares 22 6.3

Tabla 1. Relacién de pacientes con cancer gastrico, intestino delgado y de vias biliares MSI-
H/dMMR incluidos en el estudio KEYNOTE-158. *respecto al total de pacientes MSI-H/dMMR.

En el andlisis de eficacia se incluyeron 321 pacientes. Se observaron respuestas en todos
los tipos tumorales, con una TRO del 30.8% (95% IC; 25.8-36.2). La TRO fue de el 41.3%
(95% IC; 32.6-50.4) entre los 126 pacientes que s6lo habia recibido una linea de
tratamiento previa, y del 23.4% (95% IC; 17.5-30.2) entre los 184 pacientes que habian
recibido = 2 lineas de tratamiento previo, y del 36.4% (95% IC; 10.9-69.2) en los 11
pacientes que no habian recibido quimioterapia previamente.



La Tabla 2. detalla los resultados en la poblaciéon de eficacia asi como en las
subpoblaciones de cancer gastrico, cancer de intestino delgado y cancer de vias biliares

(andlisis exploratorio de subgrupos).

Tipo tumoral Poblacion global Cancer gastrico Cancer intestino Cancer de vias
MSI-H/dMMR delgado biliares

N° pacientes 321 42 25 22

TRO 30.8% 31.0% 48.0% 40.9%

(95% IC; 25.8-36.2)

(95% IC; 17.6-47.1)

(95% IC; 27.8-68.7)

(95% IC; 20.7-63.6)

Mejor respuesta

RC 27 (8.4%) 4 (9.5%) 4 (16.9%) 3 (13.6%)
RP 72 (22.4%) 9 (21.4%) 8 (32.0%) 6 (27.3%)
EE 61 (19.0%) 7 (16.7%) 7 (28.0%) 3 (13.6%)
Otras variables (meses)
DR 47.5 NC NC 30.6

(rango 2.1+ - 51.1+) | (rango 6.3+ - 51.5+) | (rango 2.1+ - 41.8+) | (rango 6.2+ - 40.5+)
SLP 3.5 3.2 234 4.2

(95% IC; 2.3-4.2) (95% IC; 2.1-12.9) (95% IC; 4.3-NC) (95% IC; 2.1-24.9)

SG 20.1 11.0 NC 194

(95% IC; 14.1-27.1)

(95% IC; 5.8-31.5)

(95% IC; 16.2-NC)

(95% IC; 6.5-NC)

Tabla 2. Resultados del analisis de eficacia de los pacientes con tumores MSI-H/dMMR del
KEYNOTE-158. dMMR: mecanismo de reparacion de apareamiento de bases deficiente; DR:
duracion de respuesta; EE: estabilidad; IC: intervalo de confianza; MSI-H: inestabilidad de
microsatélites; N°: numero; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; SG: supervivencia
global; SLP: supervivencia libre de progresién; TRO: tasa de respuestas objetivas.

La limitacion del estudio KEYNOTE-158 en cuanto a la valoracion de eficacia en las
subpoblaciones especifcas de cancer gastrico, cancer de intestino delgado y cancer de
vias biliares deriva del propio disefio del ensayo KEYNOTE-158. EsS un ensayo no
aleatorizado y multicohorte con potencia estadistica para la variable TRO reportada en la
poblacion global solamente. El tamafio muestras de los tumores que se discuten es
pequefio si lo comparamos con el tamafio muestral de la poblaciéon global, aunque es
suficientemente representativo considerando la baja frecuencia de estos tumores (per se;
y por la condicion de MSI-H/dMMR). La variable principal (TRO) es logica desde el punto
metodolégico de un estudio de estas caracteristicas, aunque las variables secundarias de
supervivencia tienen un mayor valor clinico. El hecho de no existir brazo comparador es
también un factor limitante, aunque entendible desde el punto de vista metodolégico de un
ensayo clinico tipo “basket”. De hecho, debe reconocerse que gracias a su disefio
“basket’[38], este estudio ha podido validar la eficacia de pembrolizumab en monoterapia
en tumores tan infrecuentes como son el cancer de intestino delgado y el cancer de vias
biliares MSI-H/dMMR.

6. SEGURIDAD

En el ensayo clinico KEYNOTE-158[6] se describen efectos adversos (AEs) en 227
pacientes (64.7%) de entre los 351 que recibieron = 1 dosis de pembrolizumab; de grado
3-5 en 42 de ellos (12,0%). Tres pacientes (0,9%) fallecieron debido a un EA relacionado
con el tratamiento: miocarditis, neumonia y sindrome de Guillaine-Barre. Veintitres
pacientes (6,6 %) interrumpieron el tratamiento del estudio debido a una EA relacionado
con el tratamiento.

Los EA relacionados con el tratamiento de cualquier grado mas frecuentes fueron prurito
(14,5 %), fatiga (12,3%) y diarrea (11,7%). En cuanto a los EA relacionados con el
tratamiento de grado 3-5 mas frecuentes, fueron el aumento de alanina aminotransferasa,
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aumento de aspartato aminotransferasa, aumento de gamma-glutamiltransferasa,
hiperglucemia y neumonitis (todos n = 3; 0,9%). Los EA inmunomediados,
independientemente de la atribucion al tratamiento del estudio, ocurrieron en 69 pacientes
(19,7%); en 17 pacientes (4,8%) de grado 3-5. Los AE inmunomediados mas frecuentes
fueron hipotiroidismo (9,7 %), hipertiroidismo (4,3 %) y neumonitis (2,6%). Dos pacientes
(0,6 %) presentaron EA inmunomediado que acabaron en éxitus, sin otros factores
contribuyentes: miocarditis y sindrome de Guillaine-Barre (n = 1 cada uno; 0,3%). Las
reacciones infusionales ocurrieron en cuatro pacientes (1,1%). No hubo reacciones de
grado 3-5.

El perfil de seguridad de la monoterapia con pembrolizumab en este estudio es
comparable al perfil de seguridad ya conocido de pembrolizumab. No se identificaron
nuevos problemas de seguridad y el perfil de toxicidad no ha mostrado diferencias
sustanciales con lo ya comunicado en otros estudios con pembrolizumab en monoterapia.

7. VALORACION DEL BENEFICIO CLINICO:

Tal como se ha comentado previamente, tanto la EMA (2022) como la FDA (2017)
aprobaron el uso de pembrolizumab en monoterapia en cancer gastrico, cancer de
intestino delgado y cancer de vias biliares MSI-H/AMMR avanzado o metastasico
refractario a com minimo una linea de tratamiento previa, en base a ensayo clinico
KEYNOTE-158[5, 6].

Por otro lado, la ESMO (European Society of Medical Oncology) valora con un beneficio
clinico de “3” (ESMO-MCBS; Magnitude of Clinical Benefit Scale[39]) el beneficio de
pembrolizumab en este contexto, en base al estudio discutido en este informe
(KEYNOTE-158[5, 6]). Recientemente la ESMO ha actualizado las guias clinicas de
tratamiento del cancer gastrico y del cancer de vias biliares, en las que también incorpora
pembrolizumab en el algoritmo terapéutico de los pacientes con tumores MSI-H/dMMR en
progresion a primera linea de tratamiento estandar[14, 33].

La evidencia cientifica se sustenta no solamente en los resultados del ensayo clinico fase
[l multicohorte KEYNOTE-158, siné también en otros mdltiples ensayos clinicos que
corroboran el ya mencionado beneficio clinico que obtienen los pacientes con tumores
MSI-H/dMMR cuando son tratados con inmunoterapia. Asi pues, el estado MSI-H/dMMR
“per se” se considera un biomarcadors tumoral valido para inmunoterapia con anticuerpos
anti-PD1/PDL1 en tumores gastrointestinales[4, 5], y por tanto debemos tratar a los
pacientes con estos tumores de forma diferenciada con respecto a los pacientes con
tumores MSS/pMMR. De todas formas, existe un porcentaje de pacientes con tumores
MSI-H/dMMR que no responden a la inmunoterapia. Este hecho pueda deberse a 1) una
erronea determinacion del biomarcador, a 2) que los criterios clasicos de evaluacion
tumoral (RECIST 1.1) no sean Optimos por no considerar el fendémeno de
“hiperprogresion”[40], y a 3) que exista un numero de tumores para los que la
inmunoterapia sea insuficiente y deban recibir estrategias de combinacion (de hecho, se
sabe que las respuestas son mejores en tumores localizados que en metastasicos, con
una sensibilidad a la inmunoterapia mejor en aquellos pacientes no previamente
tratados)[6].

En CG/CUGE, dado que es bastante mas frecuente que el cancer de intestino delgado y

el cancer de vias biliares (y por tanto también lo son los pacientes con CG/CUGE MSI-
H/dMMR), es en donde existe mas evidencia cientifica. En los ensayos clinicos fase Il de
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primera linea de tratamiento de pacientes con CG/CUGE independiente del estado
MSI/dMMR, los anticuerpos anti-PD1 pembrolizumab[20, 22] y nivolumab[19], y el
anticuerpo anti-PDL1 avelumab[4l] demuestran eficacia tanto clinica como
estadisticamente muy significativa,en los subgrupos de pacientes con tumores MSI-
H/dMMR. En segunda linea, el anticuerpo anti-PD1 pembrolizumab demostré resultados
similares en un ensayo clinico fase Il1[21], asi como en otros ensayos clinicos fase 11[42], y
en series retrospectivas de diferentes centros con considerable nimero de casos[43].
Finalmente, andlisis retrospectivos demostraban una eficacia controvertida con la
quimioterapia perioperatoria en pacientes con tumores potencialmente resecables MSI-
H/dMMR[44-46], y recientemente se han reportado resultados muy satisfactorios
conseguidos al tratar a estos pacientes con la combinacion de nivolumab vy ipilimumab en
el ensayo fase Il GERCOR NEONIPIGA[47] y con la combinacién de durvalumab y
tremelimumab en el ensayo fase Il INFINITY, con una tasa de respuestas patolégicas de
hasta un 60%[48].

Las guias ESMO de tratamiento del CG[14] recomiendan realizar el test para identificar a
los pacientes MSI-H/dJMMR [II,A; ESCAT score: |-B] como biomarcador predictivo de
respuesta, desaconsejan la quimioterapia adyuvante tras cirugia en pacientes MSI-
H/dMMR [IV, D], y recomiendan el uso de pembrolizumab en segunda linea en aquellos
pacientes MSI-H/dMMR [ll, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 3; ESCAT score: I-B]. En 12 linea
de tratamiento, se hace referencia al potencial beneficio.

En céncer de intestino delgado MSI-H/dMMR, ademas del beneficio clinico demostrado en
el ensayo clinico multicohorte KEYNOTE-158[6], el ensayo clinico fase Il especifico para
adenocarcinoma de intestino delgado ZEBRA[25] demuestra una TRO del 50% en el
subgrupo de pacientes con tumores MSI-H/dMMR.

En cuanto al cancer de vias biliares MSI-H/dMMR, ademéas del beneficio clinico
demostrado en el ensayo clinico multicohorte KEYNOTE-158[6], datos de la vida real del
registro Espafol del Tumores del Tracto Digestivo (TTD) reportan una SG de 21 meses en
aquellos pacientes refractarios a tratamiento estandar que son tratados con
pembrolizumab (95% IC 19.5 — NA)[36]. Las guias ESMO de tratamiento del cancer de
vias biliares[27] recomiendan el uso de pembrolizumab en pacientes refractarios a una
linea previa de tratamiento estandar [lll, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 3; ESCAT score: |-
Cl.

8. DISCUSION Y CONCLUSION

Los tumores con MMRd exhiben alta inestabilidad de microsatélites (MSI-H) y alta carga
tumoral mutacional en su genotipo. Tales tumores presentan un mal pronéstico en el
contexto avanzado-metastasico y poco beneficio con los tratamientos convencionales, en
comparacion con tumores con un MMR competente (MMRp). Por otro lado, el estado
dMMR y MSI-H se ha asociado con una mayor sensibilidad a la inmunoterapia, atribuido a
una carga elevada de mutaciones inmunogénicas secundarias a neoantigenos. En
consecuencia, el tratamiento mediante el bloqueo de los puntos de control inmune (anti-
PD1/PDL1) ha revolucionado la supervivencia de estos pacientes, con estudios recientes
gue demuestran respuestas notables y duraderas tanto en el contexto neoadyuvante
como avanzado-metastasico. De hecho, el especial mal prondsitco de este subgrupo de
pacientes con tumores MSI-H/JMMR en fase metastasica ha cambiado radicalmente
gracias a la incorporacion de la inmunoterapia. La escasez de ensayos clinicos
aleatorizados de fase Ill en este contexto refleja una complejidad inherente: la baja
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incidencia de tumores MSI-H/JMMR, que aplica directamente sobre tumores no muy
frecuentes tales como el CG/CUGE, cancer de intestino delgado y cancer de vias biliares
con MSI-H/dMMR.

La eficacia de la inmunoterapia (anti-PD1/anti-PDL1) en diferentes ensayos clinicos y
tipos tumorales con MSI-H/dJMMR es reiterada y sin precedente, junto con un perfil de
seguridad aceptable. Ademas, debe considerarse la alta tasa de largos supervivientes,
sobretodo si el tratamiento con inmunoterapia se ofrece al principio del tratamiento en el
estadio avanzado. El retraso en la aprobacibn de estos farmacos requiere su
reconsideracion. Un buen ejemplo es la aprobacion de la que hizo la U.S. FDA de la
terapia anti-PD1 como “tumor-agnostic’ para tumores MSI-H/dMMR en 2017, segun datos
incipientes de varios ensayos de fase 2 que mostraron respuestas frecuentes y duraderas
en pacientes refractarios a tratamiento estandar[4-9]. En Europa se consiguio la
aprobacion en el 2021, limitada a céncer colorrectal no resecado o metastasico en
primera linea después de la publicacion del ensayo fase Ill KEYNOTE-177[2, 3], y
posteriormente en el 2022 para cancer de colon, gastrico, de intestino delgado, de vias
biliares y de endometrio MSI-H/dMMR refractario a minimo una linea de tratamiento
sistémica previa[5, 6]..

Los resultados del ensayo fase Il multichorte KEYNOTE-158 muestran suficiente eficacia
con el tratamiento con pembrolizumab en pacientes con cancer gastrico, cancer de
intestino delgado y cancer de vias biliares MSI-H/dMMR, con un perfil de seguridad
aceptable. El beneficio clinico de pembrolizumab en este contexto se demuestra ademas
en otros multiples ensayos clinicos y registros de pacientes, hecho que aumenta
notablemente la consistencia. Aunque idealmente la comunidad cientifica exigiria
evidencia clinica en base a ensayos fase lll, tal como se ha hecho en cancer de colon
MSI-H/dMMR, disponer de més evidencia en tumores tan infrecuentes como el cancer
gastrico, cancer de intestino delgado y cancer de vias biliares avanzado MSI-H/dMMR no
es posible ni esperable. La evidencia de la que disponemos es suficientemente clara: en
los pacientes con cancer gastrico, cancer de intestino delgado y cancer de vias biliares se
debe analizar el posible estado MSI-H/AMMR; estos pacientes merecen una
consideracion diferencial de los pacientes MMS/pMMR. Estos pacientes deben ser
tratados con pembrolizumab en las indicaciones descritas, y su falta de aprobacién
supondria una pérdida de oportunidad.
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