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1. TITULO

Informe de evaluacion de pembrolizumab en su indicacion como tratamiento adyuvante en
adultos con carcinoma de células renales con riesgo intermedio-alto o alto de recidiva
después de nefrectomia o después de nefrectomia y reseccion de las lesiones
metastasicas.

2. RESUMEN DEL POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO.

El presente informe se centra en la valoracién desde la perspectiva profesional de la
Sociedad Espafola de Oncologia Médica de la indicacion de pembrolizumab (Keytruda®)
como tratamiento adyuvante en adultos con carcinoma de células renales con riesgo
intermedio-alto o alto de recidiva, después de nefrectomia o nefrectomia y reseccion de las
lesiones metastasicas.

La dosis recomendada de pembrolizumab es de 200 mg cada 3 semanas o 400 mg cada 6
semanas, administrado mediante infusion intravenosa durante 30 minutos. En esta
indicacién se debe administrar pembrolizumab con una duraciéon maxima de 1 afo, o hasta
recidiva de la enfermedad o aparicion de toxicidad inaceptable.

Pembrolizumab recibioé la aprobacién de la FDA en noviembre de 2021, y posteriormente,
de la EMA en enero de 2022, tras el dictamen positivo de la CHMP en diciembre de 2021.
De acuerdo con la escala ESMO-MCBS, la magnitud del beneficio clinico del tratamiento
con pembrolizumab en su indicacién como terapia adyuvante en adultos con carcinoma de
células renales y alto riesgo de recurrencia, se clasifica como nivel A de magnitud de
beneficio, la maxima categoria de beneficio clinico.

3. FECHA DE PRESENTACION DEL INFORME
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4. INTRODUCCION

El carcinoma de células renales (CCR) es el tumor maligno mas frecuente del rifion,
representando alrededor del 90% de las neoplasias renales. Aunque el subtipo mas
prevalente es el carcinoma de células claras (70-80%), exiten otros tipos mucho menos
frecuentes, como el papilar, el cromofobo, el de translocacion o de los conductos colectores
. Su incidencia es mayor en hombres que en mujeres, con una proporcion 2:1.
Considerando ambos sexos, es el decimocuarto tumor mas frecuente a nivel mundial 23. En
Espafa, se estiman unos 9.208 nuevos casos diagnosticados en 2024, ocupando el
séptimo lugar en incidencia, y se registraron 2.243 muertes en 2022 3,

Alrededor del 75% de los casos de CCR se diagnostican en estadios localizados o
localmente avanzados, donde la cirugia constituye el tratamiento principal, ya sea mediante
nefrectomia parcial o total. Sin embargo, hasta un 40% de los pacientes experimentan
recaidas tras la cirugia, lo que pone de manifiesto la necesidad de implementar estrategias
terapéuticas adicionales para reducir el riesgo de recurrencia y mejorar el pronéstico de
estos pacientes *°. El riesgo de recurrencia esta relacionado con factores como el tamaiio
tumoral, el grado nuclear, el estadio de la enfermedad y la afectacion de los ganglios
linfaticos ®.

Tras el beneficio de los inhibidores de tirosina quinasa (TKIs) en el tratamiento de la
enfermedad metastasica, se han llevado a cabo multiples estudios de fase 3 para evaluar
su eficacia en el contexto adyuvante. Se ha analizado el posible papel del sunitinib (S-TRAC
7, ASSURE 8), sorafenib (SORCE °, ASSURE 8), axitinib (ATLAS %) y pazopanib (PROTECT
), y todos ellos han arrojado resultados negativos en el contexto adyuvante. El tnico
estudio positivo fue el S-TRAC, que demostré el beneficio de sunitinib en supervivencia libre
de progresion, pero no en supervivencia global. Estos resultados, en conjunto con el perfil
de toxicidad, limitaron su impacto clinico. De manera similar, los inhbidores de mTOR, como
everolimus y temsirolimus no han demostrado beneficio clinico relevante en este escenario
12

En los ultimos afios, la introduccion de los inhibidores de punto de control inmunitario (ICls)
ha cambiado significativamente el tratamiento del CCR avanzado '*-'°. La eficacia de estos
tratamientos en la enfermedad metastasica ha llevado a explorar su papel en el entorno
adyuvante. Sin embargo, varios estudios, como el PROSPER (nivolumab) '6, CheckMate
914 (nivolumab + ipilimumab) 7 e IMmotion010 (atezolizumab)'® han obtenido resultados
mayoritariamente negativos. En este contexto, el estudio KEYNOTE-564 es el primero en
demostrar beneficios significativos tanto en supervivencia libre de enfermedad (SLE) como
en supervivencia global (SG) %2,

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une al receptor de muerte
celular programada (PD-1) y bloquea su interaccion con los ligandos PD-L1 y PD-L2. El
receptor PD-1 es un regulador negativo de la actividad de las células T que esta involucrado
en el control de las respuestas inmunitarias de las células T. Mediante el bloqueo de PD-1,
a través de su unién a PD-L1 y PD-L2, -expresados tanto en las células presentadoras de
antigenos como en las células tumorales u otras células del microambient tumoral-,
pembrolizumab potencia la respuesta de las células T.



5. EFICACIA

La eficacia de pembrolizumab en este contexto adyuvante se evalué en el ensayo clinico
KeyNote-564 -2, un estudio fase 3, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo. Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion 1:1 a recibir
pembrolizumab (200 mg cada 3 semanas) o placebo, durante un maximo de 17 ciclos (1
afio de tratamiento) o hasta recurrencia de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Se
incluyeron pacientes con diagndstico de carcinoma de células claras, con alto riesgo de
recurrencia definido por protocolo como:

i) Riesgo intermedio-alto: pacientes con pT2, sin afectacion ganglionar (NO)
ni metastasica (M0), con grado nuclear 4 o caracteristicas sarcomatoides; o
pacientes con pT3 NO MO con cualquier grado nuclear.

ii) Riesgo alto: pacientes con pT4 NO MO independientemente del grado
nuclear; o pacientes con cualquier T con afectacion ganglionar (N+) MO.

iii) M1 NED: pacientes con nefrectomia y reseccion completa de lesiones
metastasicas (excepto metastasis 6seas o cerebrales). La metastasectomia
podia realizarse en el mismo momento de la neferctomia o dentro del afo
posterior a esta.

Los pacientes debian tener un ECOG 0-1 y no podian haber recibido tratamiento previo
sistémico para cancer renal. Se estratificaron segun la reseccion de metastasis (MO vs M1
NED), y, dentro del grupo de pacientes MO, segun el estado funcional ECOG (0 vs 1) y
region geogréfica (EE.UU. vs fuera de EE.UU.).

El objetivo principal del estudio fue analizar la supervivencia libre de enfermedad (SLE) y
como objetivos secundarios se analizaron la supervivencia global (SG) y los resultados
reportados por los pacientes o PROs (patient-reported outcomes), evaluados mediante las
escalas FKSI-DRS y EORTC-QLQ-C30.

Se incluyeron un total de 994 pacientes, 496 en el brazo de pembrolizumab y 498 en el
brazo de placebo. Las caracteristicas basales estaban bien balanceadas entre ambos
grupos de tratamiento, con una mediana de edad de 60 afos (rango 25-84) en ambas
ramas. La mayoria de los pacientes tenian enfermedad MO de riesgo intermedio-alto (86,1%
en el brazo de pembrolizumab y 86,9% en el de placebo). Los pacientes con enfermedad
de alto riesgo representaron el 8,1% vy el 7,2%, respectivamente, mientras que solamente
el 5,8% de los pacientes eran M1 NED.

En el brazo de pembrolizumab, el 61,1% de pacientes completaron los 17 ciclos. La principal
razén de discontinuacién fue la toxicidad (21,3%), seguida de la recurrencia de la
enfermedad (10,5%). En el brazo de placebo, el 73,6% completaron los 17 ciclos, siendo la
causa mas frecuente de discontinuacion la recurrencia de la enfermedad (20,2%).

Tras una mediana de seguimiento de 24,1 meses, pembrolizumab demostré una mejora
significativa en la SLE frente a placebo (mediana no alcanzada en ambos grupos). La
probabilidad de SLE a los 24 meses fue del 77,3% para pembrolizumab frente al 68,1%
para placebo (HR 0,68; IC95% 0,53-0,87; p=0,002)'°. En analisis posteriores, con mayor
seguimiento (mediana de 57,2 meses), se confirmo el beneficio con una HR 0,72 (IC95%
0,59-0,87) #' (Figura 1). El andlisis de subgrupos demostré un beneficio consistente en
todos los subgrupos. En los datos actualizados con mayor seguimiento, se observé una HR
para la SLE de 0,76 (IC95% 0,61-0,95) en el grupo de pacientes de riesgo intermedio-alto,



una HR de 0,61 (IC95% 0,35-1,08) para el grupo de pacientes con alto riesgo de recidiva y
una HR de 0,40 (IC95% 0,20-0,81) en el grupo M1 NED.

En cuanto a la supervivencia global, en el primer analisis, con datos aun inmaduros, la
mediana no se habia alcanzado en ninguno de los grupos. La HR fue de 0,54 (1C95% 0,30-
0,96; p=0,0164), sin alcanzar la significacion estadistica preplanificada. El porcentaje de
pacientes vivos a los 24 meses fue del 96,6% con pembrolizumab y del 93,5% con placebo.
Con un mayor seguimiento, la mediana de SG sigue sin alcanzarse en ambos grupos, con
una HR de 0,62 (IC95% 0,44-0,87; p=0,005), alcanzado la significaciéon estadistica (Figura
2) 2,

Se analizé también la supervivencia libre de progresion 2 (SLP2). Tras una mediana de
seguimiento de 30 meses, la mediana no se acanzé en ninguno de los grupos, con una HR
de 0,57. Un total de 67 pacientes en el brazo de pembrolizumab (79,7%) y 99 en el de
placebo (79,8%) recibieron al menos una nueva linea de tratamiento sistémico,
principalmente TKis (89,5% y 85,8%, respectivamente). Ademas, un 20,2% y un 15,3%
recibieron radioterapia, y el 27,3% y 29% se sometieron a cirugia, en los brazos de
pembrolizumab y placebo, respectivamente °.
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Figura 1: Supervivencia libre de enfermedad tras una mediana de 57,2 meses de seguimiento.



Overall Survival in the Intention-to-Treat Population
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Figura. 2: Supervivencia global tras una mediana de 57,2 meses de seguimiento

La calidad de vida se analiz6 como objetivo secundario mediante las escalas FKSI-DRS y
EORTC-QLQ-C30. Las tasas de cumplimiento fueron superiores al 90% en la medicion
basal, mientras que en la semana 52 las escalas fueron completadas por un porcentaje
menor, en torno al 62-65%.

No se observaron diferencias clinicamente significativas en las puntuaciones medias de
ambas escalas desde la mediciébn basal hasta la semana 52 entre los grupos de
pembrolizumab y placebo. La mayoria de las puntuaciones se mantuvieron estables, lo cual
sugiere que el tratamiento con pembrolizumab no compromete la calidad de vida de los
pacientes 22,

Existen varios metaanalisis 2>2° que evaltan los resultados de eficacia y el perfil de
seguridad de diferentes terapias adyuvantes para el carcinoma de células renales,
incluyendo los TKIs y la inmunoterapia. Estos estudios muestran que pembrolizumab ofrece
un beneficio superior en términos de SLE y SG en comparacién con los TKis. En cuanto a
efectos adversos, aunque todos los tratamientos adyuvantes muestran un perfil de
seguridad menos favorable que placebo, pembrolizumab presenta una menor icidencia de
eventos adversos en comparacion con los TKls. Estos metaanalisis se deben interpretar
con cautela, ya que presentan limitaciones, como son diferencias en las poblaciones
analizadas, variaciones en los subtipos histolégicos y las discrepancias en los modelos de
estratificacion de riesgo.



6. SEGURIDAD

En el analisis de seguridad del estudio KeyNote-564'%-2! se incluyeron todos los pacientes
que habian recibido al menos una dosis de pembrolizumab o placebo. La mediana de
duracion del tratamiento fue de 11,1 meses en ambos brazos.

Un 96,3% de los pacientes en el brazo de pembrolizumab y un 91,1% en el de placebo
presentaron algun evento adverso. Los eventos adversos de grado =3 ocurrieron en un
32,4% y en un 17,7% de los pacientes durante el tratamiento con pembrolizumab o placebo,
respectivamente. Los eventos adversos mas comunes en ambos grupos fueron la astenia
(29,7% en el brazo de pembrolizumab y 24,2% en el brazo de placebo), diarrea (25,4% vy
22,4%, respectivamente), prurito (22,7% y 13,1%, respectivamente) y artralgias ((22,1% vy
18,8%, respectivamente). Los eventos adversos que se presentaron con mayor diferencia
en el grupo de pembrolizumab fueron el hipotiroidismo (21,1% vs 3,6% en placebo),
hipertiroidismo (11,9% vs 0,2%), prurito (22,7% vs 13,1%) y rash (20,1% vs 10,7%). La
discontinuacion del tratamiento debido a eventos adversos ocurrié en el 20,7% de los
pacientes en el grupo de pembrolizumab y en el 2% de los que recibieron placebo. Las
interrupciones de dosis ocurrieron en el 25,8% y el 14,9%, respectivamente.

En cuanto a los eventos adversos de grado =3 relacionados con el tratamiento, estos se
produjeron en el 18,9% de los pacientes que recibieron pembrolizumab y en el 1,2% de los
pacientes con placebo. No se registraron muertes relacionadas con pembrolizumab o
placebo.

Los eventos adversos inmunomediados, previamente definidos por protocolo, ocurrieron en
el 34,6% de los pacientes con pembrolizumab y en el 5,8% de aquellos que recibieron
placebo. Entre estos, los eventos de grado =3 se produjeron en el 8,6% y el 0,6% de los
casos, respectivamente.

Pembrolizumab Placebo
(N=488) (N=496)
n (%) n (%)
Cualquier evento adverso 470 (96,3) 452 (91,1)
Eventos adversos 23 158 (32,4) 88 (17,7)
Discontinuacion de tratamiento por EA 101 (20,7) 10 (2,0)
Interrupciones de dosis por EA 125 (25,8) 73 (14,9)



7. VALORACION DEL BENEFICIO CLINICO:

Pembrolizumab es el primer tratamiento que ha demostrado en un estudio fase 3
prospectivo y aleatorizado, un beneficio en la supervivencia global en un contexto
adyuvante en adultos con carcinoma de células renales con riesgo intermedio-alto o alto de
recidiva después de nefrectomia.

Pembrolizumab ha sido aprobado por FDA en noviembre de 2021 y por EMA tras el informe
positivo de la CHMP en enero de 2022.
La magnitud del beneficio clinico segun la escala ESMO-MCBS clasifica el tratamiento con
pembrolizumab en su indicacién como tratamiento adyuvante en adultos con carcinoma de
células renales con alto riesgo de recurrencia como nivel A de magnitud de beneficio
(maxima categoria de beneficio clinico).

8. DISCUSION Y CONLCUSION

El estudio KeyNote-564 °-2' es el primero que ha demostrado un beneficio significativo en
SLE y SG en el tratamiento adyuvante del carcinoma de células renales. En este estudio se
ha observado un beneficio clinica y estadisticamente significativo, con una probabilidad de
SLE alos 24 meses del 77,3% para pembrolizumab frente al 68,1% para placebo (HR 0,68;
IC95% 0,53-0,87; p=0,002). También se ha demostrado un beneficio estadisticamente
significativo en supervivencia global (HR: 0,62; 1C95% 0,44-0,87; p=0,005), no habiéndose
alcanzado la mediana en ninguno de los grupos tras una mediana de seguimiento de 57,2
meses. Ademas, pembrolizumab tiene un perfil de toxicidad manejable y no compromete la
calidad de vida de los pacientes 921,

Hasta el momento es el unico tratamiento aprobado por la EMA en el escenario adyuvante
de pacientes con carcinoma de células renales, por lo que su uso no desplaza a ningun otro
tratamiento existente.

La mayoria de los diagndsticos de carcinoma de células renales se realizan en estadios
localizados, donde la cirugia mediante nefrectomia es el tratamiento principal. Sin embargo,
hasta un 40% de los pacientes presentan recaidas dentro de los 2 o 3 afios posteriores a
la cirugia #°, lo que pone de manifiesto la necesidad de estrategias terapéuticas adicionales
para reducir el riesgo de recurrencia.

Diversos estudios han evaluado el posible papel de los TKIs en el escenario adyuvante,
siendo todos ellos negativos "~'". Sunitinib, en el estudio S-TRAC, fue el Uinico que demostro
beneficio en SLP, pero no en SG. Estos resultados, junto con su perfil de toxicidad, limitaron
su impacto clinico y este tratamiento no obtuvo la aprobacién de la EMA. Existen otros
estudios que estan evaluando el papel de nivolumab (CheckMate 914)", atezolizumab
(IMmotion010)'® y durvalumab (RAMPART)? en el escenario adyuvante del carcinoma de
células renales. Hasta el momento, los resultados preliminares de los estudios CheckMate-
914 e IMmotion010 han sido negativos. Las diferencias observadas puedes explicarse, al
menos en partem por las propiedades y caracteristicas diferentes de cada inhibidor de
punto de control inmune, asi como por las diferencias en el disefio y poblaciones incluidas.
Como ejemplo, en el estudio CheckMate-914 el tratamiento adyuvante se planificé durante
6 meses, mientras que en el KeyNote-564 |la duracion era de 1 afio.



Dentro del estudio KeyNote-564, aproximadamente la mitad de los pacientes en el grupo
de placebo no presentaron recurrencia de la enfermedad, lo que resalta la importancia de
identificar biomarcadores que permitan seleccionar a los pacientes que realmente se
benefician de la terapia adyuvante.

Pembrolizumab esa incluido como opcion de tratamiento en diferentes guias
internacionales como NCCN '*, ESMO' o SEOM'.

Por tanto, considerando el beneficio significativo demostrado en SLE y SG, se propone el
uso de pembrolizumab como tratamiento adyuvante en pacientes con carcinoma de células
renales con riesgo intermedio-alto o alto de recidiva, ya sea después de nefrectomia o
después de nefrectomia y reseccién completa de las lesiones metastasicas.
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