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El cancer de células renales (CCR) (también Ilamado céncer de
rifidén o adenocarcinoma renal) es el tumor maligno més frecuente del
riidn y representa aproximadamente el 2-5% de todas las neoplasias
malignas en el adulto (1-4). Es el séptimo cancer mas comdn en
hombres y el noveno en mujeres, siendo dos veces mas frecuente en
hombres que en mujeres (2:1) y mas frecuente en afroamericanos que
en raza caucésicas. La incidencia aumenta con la edad, con un pico de
incidencia a los 65 afios (5) y la mayoria de los casos se diagnostican
a partir de los 50 afios de edad (6). Las tasas de CCR mas elevadas se
han observado en el Este de Asia, América del Norte y Europa, y las
més bajas, en Africa (6). En Espafia, fueron diagnosticados 6.878
nuevos casos en 2017 (4) y para el afio 2019 (5) se estimé un total de
7.331 casos nuevos de CCR.

El CCR representa un 80-85% de todos los tumores malignos
renales. Se han descrito diferentes variantes histologicas que se
corresponden con bases citogenéticas y comportamiento clinico
especifico. Estas incluyen el carcinoma renal de células claras
[ccCCR] (80%), los tumores papilares (15%), los tumores croméfobos
(5%) vy otros como los tumores de los tubos colectores y aquellos con
traslocacion (4).

La mayor parte de los pacientes se diagnostican en fase localizada
de la enfermedad (65%), el 16% con diseminacion regional y un 16%
con metastasis a distancia (1). Sin embargo, aproximadamente un
25% se diagnosticaran de novo en fase avanzada, debido a la aparicion
tardia de sintomas y a la poca especificidad de los mismos. No existen
marcadores que ayuden en la deteccion precoz de este tumor y su
diagndstico se basa, exclusivamente, en pruebas radiolégicas (de
hecho, un 50% de los nuevos diagnosticos se realizan de forma
incidental) (7)

El CCR se presenta habitualmente de forma esporadica (sin
antecedentes familiares) y raras veces forma parte de un sindrome
hereditario (5% de los casos, siendo la alteracion genética mas comin
la enfermedad de von Hippel-Lindau). Aunque la etiologia no esta
claramente dilucidada, se consideran factores de riesgo establecidos
el habito tabaquico, la hipertensién arterial, la obesidad, la
enfermedad quistica renal adquirida en pacientes sometidos a dialisis
cronica (30% de estos pacientes desarrollan un cancer renal), la
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ingesta prolongada de analgésicos, exposicion a determinados agentes
toxicos (como cadmio, asbestos y derivados del petréleo), anemia
falciforme vy litiasis renal entre otros (4, 8). EI CCR parece ser mas
frecuente en pacientes con insuficiencia renal terminal o enfermedad
renal quistica adquirida, en pacientes en dialisis, que han recibido un
trasplante renal o con sindrome de esclerosis tuberosa.

Aproximadamente un 25% de los pacientes presentan enfermedad
diseminada o metastasica en el momento del diagnéstico, y un tercio
de los restantes desarrollard metastasis a lo largo de su evolucion.
Hasta el 30% de los pacientes recaen después del tratamiento
quirdrgico de la enfermedad inicialmente localizada (9). En el
momento del diagndstico, la tasa de supervivencia a 5 afios de los
pacientes con enfermedad localizada es aproximadamente del 85%,
en comparacion con aproximadamente el 12% en aquellos con
enfermedad metastasica (4, 9). El pronostico y las opciones de
tratamiento estan determinados por el estadio de la enfermedad, la
edad y el estado funcional del paciente.

Los pacientes con CCR avanzado (CCRa) se clasifican en tres
grupos de riesgo pronostico: favorable, intermedio y mal prondstico o
de alto riesgo, en funcidn de la presencia o no de factores clinicos y
de laboratorios validados por el modelo pronéstico desarrollado por
el International Metastatic Renal-Cell Carcinoma Database
Consortium (IMDC) (10) y por el modelo del Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center (MSKCC) (11). Aproximadamente, el 75%
de los pacientes con CCRa tienen un riesgo intermedio o alto (5) al
momento del diagnostico, por lo que optimizar el tratamiento de estos
pacientes es uno de los objetivos primordiales.

Actualmente, el tratamiento establecido para el CCRa incluye
nefrectomia citorreductora en casos seleccionados, reseccion de
metastasis (en enfermedad oligometastasica) y/o terapia sistémica. La
terapia sistémica consiste en la administracion de terapia
antiangiogénica 0 inmunoterapia. La quimioterapia se usa
ocasionalmente, en ciertos tipos de tumores. El CCRa es altamente
resistente a la quimioterapia convencional, la radioterapia y la terapia
hormonal (12). A pesar de los avances terapéuticos en el CCR, las
tasas de respuesta se mantienen bajas (13) y los datos de seguridad
procedentes de los ensayos clinicos ponen de manifiesto que los
acontecimientos adversos son comunes con este tipo de tratamientos
(14) por lo que la toxicidad limita la eficacia de los tratamientos (15).

La angiogénesis mediada por el factor de transcripcion HIF-alfa
(factor inducible por hipoxia) provoca una hiperexpresion del factor
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y el factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), que estimulan la
neoangiogénesis, lo que se ha identificado como un proceso critico en
el CCR y los elementos implicados en la misma resultan ser dianas
terapéuticas validas (8). Asi, las opciones terapéuticas actuales en
pacientes con CCRa sin tratamiento previo son los anticuerpos
monoclonales frente al VEGF (bevacizumab, usado en combinacion
con INF-a), inhibidores tirosina quinasa de los receptores de VEGF
[VEGFR] (sunitinib, pazopanib y tivozanib, cabozantinib en pacientes
con riesgo intermedio o alto y sorafenib si el interferdn alfa (INF-a)) o
la interleukina-2 (IL-2) son inapropiados), inhibidores de mTOR
(temsirolimus en pacientes con CCR con enfermedad de alto riesgo),
y lainmunoterapia, pembrolizumab (anti-PD-L1) en combinacién con
axitinib, avelumab (anti-PD-L1) en combinacion con axitinib y la
combinacidn de nivolumab (anti-PD-1) con ipilimumab (anti-CTLA-
4) en pacientes con riesgo intermedio/alto.

Al igual que en el resto de pacientes con cancer, las intervenciones
psicoldgicas constituyen una parte esencial de los cuidados de estos
pacientes (16).
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PEMBROLIZUMAB (KEYTRUDA®)

En este informe se analiza la indicacion de pembrolizumab en
combinacién con axitinib para el tratamiento de primera linea del
carcinoma de células renales avanzado (CCRa) en adultos (17).

La dosis recomendada de pembrolizumab como parte de un
tratamiento en combinacién es 200 mg cada 3 semanas (c3s),
administrada mediante perfusion intravenosa durante 30 minutos (18).
AXxitinib se administra por via oral a la dosis de 5 mg cada 12 horas,
con o sin alimentos. Cuando axitinib se usa en combinacion con
pembrolizumab, se puede considerar el escalado de dosis de axitinib por
encima de la dosis inicial de 5 mg, a intervalos de seis semanas 0 mas
(19). La primera dosis de axitinib empieza el mismo dia que
pembrolizumab o al dia siguiente.

Los pacientes deben recibir tratamiento con pembrolizumab hasta
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Se desconoce la seguridad de reiniciar el tratamiento con
pembrolizumab en pacientes que han experimentado previamente
miocarditis relacionada con el sistema inmunitario.

Farmacologia

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo
inmunoglobulina G4 (1gG4) (HuMADb) que se une al receptor de muerte
programada 1 (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 implicado en el control de la respuesta inmunitaria
de las células T y es crucial en el mantenimiento de la homeostasis
inmunitaria en condiciones fisioldgicas. Pembrolizumab potencia las
respuestas de las células T, incluyendo las respuestas antitumorales,
mediante el bloqueo de PD-1, unido a PD-L1 y PD-L2, que se expresan
en las células presentadoras de antigenos y que se pueden expresar por
tumores u otras células en el microambiente tumoral (18).

Axitinib es un potente y selectivo inhibidor de la tirosina quinasa de
los receptores del factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGFR)-1, VEGFR-2 y VEGFR-3. Estos receptores estan implicados
en la angiogénesis patoldgica, en el crecimiento tumoral y en la
progresion metastasica del cancer. Axitinib inhibe la proliferacion y
supervivencia celular de las células endoteliales mediada por VEGF
(19).

Eficacia (17, 18, 20)

Los datos de eficacia de pembrolizumab en combinacién con
axitinib para el tratamiento del carcinoma de células renales avanzado
0 metastasico, no tratado previamente, provienen principalmente de
los resultados del primer analisis intermedio (1A1) del ensayo clinico
de fase Il actualmente en curso KEYNOTE-426 aleatorizado y
abierto y de 3 estudios de soporte, un estudio de fase Ib (KEYNOTE-
035) de busqueda de dosis, la cohorte A del estudio de fase Il
KEYNOTE-427 de pembrolizumab en monoterapia y del estudio
A4061051 de axitinib en monoterapia (17).

Ensayo clinico pivotal KEYNOTE-426

En el estudio pivotal KEYNOTE-426 de fase Ill, aleatorizado,
multicéntrico, abierto y controlado con principio activo, los pacientes
con CCRa con un componente de células claras, con o sin
caracteristicas sarcomatoides, no tratado previamente, fueron
aleatorizados para recibir pembrolizumab en combinacion con
axitinib o sunitinib en monoterapia, independientemente del estado de
expresion de PD-L1 en el tumor y de las categorias de grupos de riesgo
del Consorcio Internacional de la Base de Datos de CCR metastasico
(International Metastatic RCC Database Consortium, IMDC, por sus
siglas en inglés).

La poblacion evaluada para la eficacia incluy6 pacientes mayores
de 18 afios, con confirmacion histolégica de CCR avanzado o

metastasico (estadio IV segun el sistema de estadificacion American
Joint Committee on Cancer (AJCC), que no hubieran recibido
tratamiento sistémico previo para el CCRa (excepto una terapia
adyuvante o neoadyuvante para un CCR completamente resecable
siempre que hubiera finalizado 12 meses antes de la aleatorizacion),
indice de Karnofsky Performance Score (KPS) >70% en los 10 dias
previos a la aleatorizacion, con al menos una lesion tumoral medible
segun criterios RECIST 1.1, con adecuado estado funcional y con
muestra tumoral disponible para el estudio de biomarcadores. Se
excluyeron del estudio los pacientes con enfermedad autoinmune o una
condicion médica que requiriese inmunosupresion, aquellos pacientes
con cirugia mayor en las 4 semanas previas a la aleatorizacion,
radioterapia en las 2 semanas previas, 0 que no se hubiesen recuperado
de los EA del tratamiento previo. Los pacientes con metastasis activas
del SNC conocidas y/o meningitis carcinomatosa también fueron
excluidos del estudio, si bien, los pacientes con metéstasis cerebrales
estables pudieron participar en el estudio. Los pacientes con alteraciones
gastrointestinales clinicamente significativa o con QTc >480 mseg
fueron excluidos, asi como pacientes con antecedentes cardiovasculares
en los 12 meses previos (infarto de miocardio, angina de pecho
inestable, angioplastia cardiaca o colocacion de stent, bypass
coronario/periférico, insuficiencia cardiaca congestiva clase 11l o 1V
segun los criterios de la New York Heart Association (NYHA),
pacientes con accidente cerebrovascular o accidente isquémico
transitorio). También se excluyeron aquellos pacientes con antecedentes
de trombosis venosa profunda o embolia pulmonar en los 6 meses
previos, pacientes con hipertension mal controlada, si cicatrizacion
inadecuada de heridas, con trastorno hemorragico activo u otro historial
de episodios hemorrégicos significativos en los 30 dias previos o
hemoptisis en las 6 semanas previas a la aleatorizacion.

La aleatorizacion se estratifico por categorias de riesgo (pronéstico
favorable vs. intermedio vs. mal pronéstico o de alto riesgo) y region
geografica (Norteamérica vs. Europa Occidental vs. “resto del mundo™).

Los pacientes fueron aleatorizados (1:1) a uno de los siguientes
brazos de tratamiento:

1. Brazo experimental: pembrolizumab 200 mg por via intravenosa
¢3s y axitinib 5 mg BID por via oral. Los pacientes que toleraron
axitinib 5 mg BID durante 2 ciclos de tratamiento consecutivos
(es decir, 6 semanas) sin acontecimientos adversos de grado > 2
relacionados con el tratamiento con axitinib y con presion arterial
bien controlada (< 150/90 mmHg), se les permiti6 el incremento
de dosis a 7 mg BID. El mismo criterio se siguié para el
incremento de dosis de axitinib a 10 mg BID. Axitinib podia
interrumpirse o reducirse a 3 mg BID y posteriormente a 2 mg
BID para controlar la toxicidad (ciclos de 21 dias). Axitinib se
suspendi6 definitivamente si los sujetos no podian tolerar 2 mg BID.
Se permitid interrumpir el tratamiento con axitinib o reducir la
dosis en caso de toxicidad de forma independiente a
pembrolizumab. El tratamiento podria continuar con un solo
farmaco si el otro se suspendia por reacciones adversas.

2. Brazo control: sunitinib 50 mg por via oral, una vez al dia durante
4 semanas seguido de 2 semanas sin tratamiento (ciclos de 42
dias). Se pudo interrumpir la dosis y/o modificarse en funcion de
la seguridad y la tolerabilidad individual (aumentando o
disminuyendo 12,5 mg).

El tratamiento con pembrolizumab y axitinib continu6 hasta la
progresion de la enfermedad definida por los criterios RECIST v1.1,
verificada mediante revision central independiente y enmascarada
(RCIE) o confirmada por el investigador, toxicidad inaceptable o, en el
caso de pembrolizumab, hasta un maximo de 24 meses (35 dosis). Se
permitio la administracion de pembrolizumab y axitinib més alla de la
progresion de la enfermedad definida por criterios RECIST si el
paciente estaba clinicamente estable y el investigador consideraba que
estaba obteniendo beneficio clinico. En caso de respuesta completa
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(RC) confirmada y un minimo de 8 ciclos de tratamiento (~ 24 semanas)
en el brazo de pembrolizumab mas axitinib, o tras haber recibido 4
ciclos de tratamiento (~ 24 semanas) en el brazo de sunitinib, el
tratamiento podia suspenderse a criterio del investigador.

Se realiz6 la evaluacion del estado tumoral en el estado basal,
después de la aleatorizacion en la semana 12, posteriormente, cada 6
semanas en adelante hasta la semana 54 y luego, cada 12 semanas en
adelante. Se realizaron pruebas de laboratorio de bioguimica y
hematologia en cada ciclo.

Las variables principales de eficacia fueron la supervivencia global
(SG) y la supervivencia libre de progresion (SLP), evaluadas mediante
revision central independiente y enmascarada (RCIE) usando los
criterios RECIST 1.1. Las principales variables secundarias de eficacia
fueron la TRG y duracion de la respuesta (DR) evaluada mediante
RCIE usando los criterios RECIST 1.1., la tasa de control de la
enfermedad (TCE), la tasa de SLP por RECIST 1.1 segiin RCIE a los
12,18 y 24 meses y las tasas de SG a los 12, 18 y 24 meses, el perfil
de seguridad y la tolerabilidad y cambios en las escalas de calidad de
vida relacionados con la salud (CVRS) EORTC QLQ-C30 desde el
nivel basal. Como variables exploratorias la SLP, TRG, DR, TCE por
criterios RECIST modificados (irRECIST) por RCIE.

Se incluyeron 861 pacientes, 432 en el brazo de pembrolizumab
en combinacion con axitinib (pembrolizumab+axitinib) y 429 en el
brazo de sunitinib. El corte de datos para el primer anélisis intermedio
(1A1) fue el 24 de agosto de 2018, y la actualizacion posterior con
fecha de 2 de enero de 2019, proporcionan los resultados de eficacia.

Las caracteristicas de los pacientes fueron similares en ambos
grupos de tratamiento. La mediana de edad fue de 62 afios (rango: 26
a 90); 38% eran > 65 afios (39,8% brazo de pembrolizumab+axitinib
vs. 35,2% brazo de sunitinib); 73% hombres; 79% blancos y 16%
asiaticos; 80% con una puntuacion KPS de 90-100 y un 20% con un
KPS de 70-80; la distribucion de pacientes seglin categorias de riesgo
del IMDC fue 31,2% prondstico favorable, 56,2% prondstico
intermedio y 12,5% mal prondstico. Un 60,5% de los pacientes
presentaban expresion de PD-L1 CPS > 1. El 72,1% de los pacientes
presentaban metéstasis pulmonares, 93,4% CCR de células claras, el
12,2% presentaban caracteristicas sarcomatoides, el 54,5% presentaba
CCR recurrente y en el 45,5% el CCR era de nuevo diagndstico. El
50,6% de los pacientes presentaba enfermedad estadio IV al inicio, un
9,4% habia recibido radioterapia previa y el 83% con nefrectomia. Un
72,9% de los pacientes presentaban > 2 6rganos afectados en el brazo
de pembrolizumab+axitinib vs. 77,2% en el brazo de sunitinib.
Aproximadamente el 15% de los pacientes en ambos brazos
presentaban metéstasis hepaticas. Las caracteristicas demogréaficas y de
la enfermedad (KPS, categoria de riesgo IMDC, estado PD-L1, lugar de
las metastasis, nimero de 6rganos afectados, CCR recurrente/recién
diagnosticado, estadio del CCR) estuvieron bien equilibradas entre los
brazos de tratamiento.

A fecha de corte de datos (24-Agosto-2018), el 59% vs. 43,1% de
los pacientes en el brazo de pembrolizumab+axitinib y brazo de
sunitinib respectivamente continuaban recibiendo tratamiento, un
12,1% vs. 13,4% habian suspendido el tratamiento por EA, un 2,8% vs.
3,8% suspendieron el tratamiento por progresion clinica, mientras que
un 21% vs. 33,2% lo fue por progresion de la enfermedad, y en un 3,5%
vs. 45% lo fue por decision del paciente, respectivamente. La
proporcion de pacientes que suspendieron pembrolizumab o axitinib
(con o sin interrupcion del otro farmaco) fue similar. Un 14,8% en el
brazo de pembrolizumab+axitinib vs. 24,2% en el brazo de sunitinib
habian abandonado el estudio y un 13,7% vs. 22,1%, respectivamente,
habian fallecido.

El analisis de eficacia se llevo a cabo en la poblacion de ITT. Se
estimo el tamafio de muestra para un HR de 0,75 en SG con una
potencia del 80% y un error alfa unilateral del 0,023. En SLP, la

muestra permitiria obtener una potencia del 99% con error alfa
unilateral del 0,002 para detectar un HR de 0,6.

Los resultados de las variables principales de eficacia del primer
analisis intermedio preespecificado (1A1) en la poblacion ITT, con un
seguimiento de 13,2 meses (rango: 0,1 a 21,5 meses) en el brazo de
pembrolizumab+axitinib y 12,1 meses (rango: 0,4 a 22,0 meses) en el
brazo de sunitinib, se muestran en la Tabla 1. La mediana de SG no
se alcanzo en ninguno de los grupos (HR 0,53; IC 95%: 0,38-0,74;
p=0,00005). La probabilidad de supervivencia a 12 meses fue del
89,9% (IC 95%: 86,4-92,4) con pembrolizumab-+axitinib y del 78,3%
(IC 95%: 73,8-82,1) en el brazo de sunitinib y la estimacion a los 18
meses fue del 82,3% (IC 95%: 77,2-86,3) y del 72,1% (IC 95%: 66,3-
77,0), respectivamente. La mediana de SLP fue de 15,1 meses (IC
95%: 12,6-17,7) en el grupo de pembrolizumab+axitinib y de 11
meses (IC 95%: 8,7-12,5) en el grupo de sunitinib (HR 0,69; IC 95%:
0,56-0,84; p=0,00012). En las Figuras 1y 2 se muestran las curvas de
Kaplan-Meier para la SG y la SLP, respectivamente.

Tabla 1: Resultados de eficacia en el ensayo KEYNOTE-426 fecha
corte datos 24-Agosto-2018 (1A1) (18)

Variable

Pembrolizumab
Axitinib
n=432

Sunitinib
u=429

SG
Numero de acontecimientos (%)
Mediana en meses (IC del 95%)
Cociente de riesgo (Hazard
Ratio)” (IC del 95%)
Valorde p’

59 (14%) ‘ 97 (23%)
No alcanzada (ND. ND) | No alcanzada (ND, ND)
0.53(0.38.0.74)

0.00005

SLP*
Numero de acontecimientos (%) 183 (42%) [ 213 (50%)
Mediana en meses (IC del 95%) 15.1 (12.6.17.7) [ 11.0(8.7.12.5)
Cociente de riesgo (Hazard 0.69 (0.56. 0.84)
Ratio) (IC del 95%)
Valor de p' 0.00012
Tasa de respuesta global
TRG% (IC del 95%) 59 (54. 64) 36 (31.40)
Respuesta completa 6% 2%
Respuesta parcial 53% 34%

Valor de p’ 0.0001
Duracién de la respuesta
Mediana en meses (rango)
Nimero (%") de pacientes con
duracion = 6 meses
Nimero (%") de pacientes con
duracion = 12 meses

1 el modelo de riesg

No alcanzada (1.4+, 18.2+)
161 (88%)

15.2 (1.1+. 15.4+)
84 (81%)

58 (71%) 26 (62%)

onales de Cox estratificado

1 la prueba de orden estratificada
Ev mediante RCIE usanda los eriterios RECIST 1.1

Basado en los pacientes con una mejor respucsta global de respuesta completa o parcial confirmadas

Basado en el método de Miettinen y Nurminen estratificado por grupo de riesgo de IMDC y region geogrifica
Basado en la estimacion de Kaplan-Meier
ND = no disponible

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global por
grupo de tratamiento. Ensayo KEYNOTE-426 (poblacion por
intencion de tratar). Fecha corte de datos de 24-agosto-2018 (17)

100 —
m_m
80—
£ 70
2 60
=
a 50
2 .
30
20
+ Censored
10-{ ———— Pembrolizumab + Axitinib
Sunitinib
a T T T T T T
] 4 8 12 16 20 24
Time in Months
Number of subjects at risk
Pembrolizumab + Axdtinib 432 47 378 256 136 12 o
Sunitinib 423 401 Y 21 110 20 o

Péagina 3 de 14



Figura 2: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de
progresion por grupo de tratamiento. Ensayo KEYNOTE-426
(poblacion con intencion de tratar). Fecha corte de datos 24-agosto-
2018 (17)
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Time in Months
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Sunitinib 429 202 192 89 29 1 o

Se proporcionaron datos de eficacia actualizados, con fecha de
corte del 2 de enero de 2019, tras una mediana de seguimiento de 16,6
meses (rango: 0,1 a 26,3 meses). La mediana de seguimiento en la
poblacion ITT fue de 17,4 meses (rango: 0,1-25,6) en el brazo de
pembrolizumab+axitinib y de 15,7 meses (rango: 0,4-26,3) en el brazo
de sunitinib. EI HR de SG en la poblacion total fue de 0,59 (0,45-0,78)
con un 19,4% de eventos en el brazo de la combinacion y un 28,4%
en el brazo de sunitinib. La SG a los 12 meses fue del 89,5% (1C 95%:
86,2-92,1) con la combinacion y del 78,8% (IC 95%: 74,7-82,4) con
sunitinib. A los 18 meses, la SG fue del 81,0% (IC 95%: 76,7-84,6)
con la combinacién y del 70,7% (IC 95%: 65,8-75,1) con sunitinib.
Para las categorias de riesgo del IMDC, el HR de la SG fue de 0,94
(IC 95%: 0,43-2,07) para el grupo de pronostico favorable, HR de
0,52 (IC 95%: 0,36-0,75) para el grupo de prondstico intermedio, y
HR de 0,50 (IC 95%: 0,29-0,87) para el grupo de mal prondstico. En
cuanto a la SLP, se obtuvo una mediana de 17,1 meses para
pembrolizumab con axitinib y de 11,1 meses con sunitinib, HR 0,69;
IC 95%: 0,57-0,83, p<0,00005). En las Figuras 3 y 4 se muestran las
curvas de Kaplan-Meier para la SG y la SLP con 4 meses adicionales
de seguimiento (fecha corte datos de 2-enero-2019).

Figura 3: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global por
grupo de tratamiento. Ensayo KEYNOTE-426 (poblacion con
intencion de tratar)*. Fecha corte de datos de 2-enero-2019 (18)
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*El valor de p es nominal. Ver Tabla 1 para el valor de p del ensayo inferencial de la SG
basado en el andlisis intermedio preespecificado, donde se ha alcanzado la significacion
estadistica.

Figura 4: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de
progresion por grupo de tratamiento. Ensayo KEYNOTE-426
(poblacion con intencion de tratar)* Fecha de corte de datos de 2-
enero-2019 (18)
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*El valor de p es nominal. Ver Tabla 1 para el valor de p del ensayo inferencial de la
SLP basado en el analisis intermedio preespecificado, donde se ha alcanzado la significacion
estadistica.

En cuanto a los resultados de las variables secundarias del estudio,
la TRG fue del 59,3% (IC 95%: 54,5-63,9) en el grupo de
pembrolizumab+axitinib y del 35,7% (IC 95%: 31,1-40,4) en el grupo
de sunitinib (p<0,001). El 5,8% de los pacientes en el grupo de
pembrolizumab+axitinib y el 1,9% en el grupo de sunitinib tuvieron
respuesta completa (RC). La mediana de DR no se alcanzo en el brazo
de pembrolizumab+axitinib (rango 1,4+ a 18,2+ meses), y la mediana
de DR fue de 15,2 meses (rango 1,1+ a 15,4+) en el brazo de sunitinib.
El porcentaje estimado de pacientes con una respuesta mantenida a un
afio fue del 70,6% en el grupo de pembrolizumab+axitinib y del
61,6% en el grupo de sunitinib.

Si se revisan los tratamientos posteriores que recibieron los
pacientes, se observa un menor porcentaje en el grupo de
pembrolizumab y axitinib en comparacion con el grupo de sunitinib,
que recibi6 tratamiento posterior para el CCR. El tratamiento posterior
mas frecuente administrado en el grupo de pembrolizumab+axitinib
fue un inhibidor VEGF/VEGFR (principalmente cabozantinib,
sunitinib, axitinib o pazopanib), con una frecuencia similar al grupo
de sunitinib. Un mayor porcentaje de pacientes en el grupo de
sunitinib recibieron un inhibidor del punto de control PD-1 o PD-L1
(principalmente nivolumab) como terapia posterior en comparacion
con el grupo pembrolizumab+axitinib.

Anélisis de subgrupos

Se realizaron andlisis de subgrupos de pacientes cuyos tumores
expresaban PD-L1 con una proporcién de marcador tumoral (CPS, por
sus siglas en inglés) > 1 o CPS < 1 y de pacientes con categorias de
riesgo del IDMC favorable, intermedio o alto. Un 59,3% de los
pacientes en el brazo de pembrolizumab+axitinib vs. un 61,7% en el
brazo de sunitinib presentaron una proporcion de marcador tumoral CPS
>1. El 32% de los pacientes del brazo de pembrolizumab+axitinib vs.
31% en el brazo de sunitinib presentaron riesgo favorable segun las
categorias de riesgo del IDMC, un 55% vs. 57%, respectivamente
presentaron riesgo intermedio y un 13% vs, 12%, respectivamente,
presentaron riesgo alto 0 mal prondstico. Se observaron beneficios en la
SG y la SLP independientemente del nivel de expresion de PD-L1. La
Tabla 2 resume los resultados de las variables de eficacia segin grupo
de riesgo del IMDC del andlisis intermedio preespecificado.
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Tabla 2: Resultados de eficacia en el estudio KEYNOTE-426 segln
grupo de riesgo del IMDC (18)

Variable Pembrolizumab + Sunitinib Pembrolizumab + Axitinib
Axitinib N=429 frente a Sunitinib
N=432
SG Tasa de SG a los 12 meses, % (IC del 95%) HR de SG (IC del 95%)
Favorable 95.2 (89.6.97.9) 93.8 (87.4.97.0) 0.64 (0.24. 1.68)
Intermedio 92.1 (84.7.96.0) 76.7 (70.6. 81.8) 0.53 (0.35.0.82)
Deficiente 70.3 (56.1. 80.7) 45.2 (30,0, 59.3) 0.43 (0.23.0.81)
SLP Mediana (IC del 95%), meses HR de SLP (IC del 95%)
Favorable 17.7 (15.2.ND) 12.7(11.5.ND) 0.81(0.53.1.24)
Intermedio 145 (12.4. 18.0) 9.5(8.0,12.5) 0.69 (0.53. 0.90)
Deficiente 49(29.124) 2.9(2.7.42) 0.58 (0.35.0.94)
TRG confirmada % (IC del 95%) Diferencia en la TRG,
% (IC del 95%)
Favorable 66.7 (58.1. 74.5) 49.6 (40.8. 58.5) 17.0(5.3.284)
Intermedio 59.2(52.7.65.5) 33.7(27.9.40.0) 25,5(16,7.33.9)
Deficiente 41.1 (28.1. 55.0) 9.6(3.2,21.0) 31.5(15.7.46.2)

ND = no disponible

La Tabla 3 resume los resultados de las variables de eficacia segun
subgrupos de pacientes cuyos tumores expresaban PD-L1 con una
proporcion de marcador tumoral CPS >1 o CPS <I.

Tabla 3: Resultados de eficacia en el estudio KEYNOTE-426 segiin
subgrupos de pacientes por grupos de riesgo de IMDC y expresion
tumoral PD-L1 CPS >1 o CPS <1 (21)

Subgroup (No. Patients In 12-month Overall Survival Rates (95% CI) | Median Progression-Free Survival (35% CI)
Pembrolizumab-Axitinib Pembrolizumah- Sunitinib Pembrolizumab- Sunitinib
Group/No. Patients in the Axitinib Axitinib
Sunitinib Group)
PD-L1 combined posttive score
21 (243/254) 90.1% (85.5-93.3) \ 784%(724-832) | 15.3mo (126-NE) \ 8.9(76-113)
HR (95% CI) 054(0.35-0.84) 0.62 (047-080)
<1(167/156) 915%(856-050) | 76.3%(706-842) | 15.0mo(124-NE) | 125mo(11.0-NE)
HR (95% CI) 0.59(0.34-1.03) 0.87(062-123)

HR: hazard ratio; NE: no estimable;

En las Figuras 5 y 6 se muestran el Forest-plot de SG y SLP,
respectivamente, a fecha de corte de datos de la actualizacion de 02-
enero-2019.

Figura 5: Forest-Plot razén de riesgo de SG por subgrupos
(poblacion ITT). Fecha corte datos 02-enero-2019 (17)
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Estimated Hazard Ratio (HR)

Based on Cox regression model treatment as a covariate stratified by International Metastatic RCC
Database Consortium (IMDC) risk group (favorable vs. intermediate vs. poor) and Geographic Region
(North America vs. Western Europe vs. Rest of the World). Subjects with PD-L1 not evaluable are not
included in the subgroup analysis.

Figura 6: Forest-Plot de la razén de riesgo de SLP por subgrupos
basada en la RCIE segun criterios RECIST 1.1 (poblacion ITT).
Fecha corte datos 02-enero-2019 (17)
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Estimated Hazard Ratio (HR)

Based on Cox regression model treatment as a covariate stratified by International Metastatic RCC
Database Consortium (IMDC) risk group (favorable vs. intermediate vs. poor) and Geographic Region
(North America vs. Western Europe vs. Rest of the World).

Subjects with PD-L1 not evaluable are not included in the subgroup analysis. Database Cutoff Date:
02Jan2019.

Se realizd también analisis en pacientes con CCR con
caracteristicas sarcomatoides. Debido al pequefio tamafio de muestra
en ambos grupos de tratamiento y al limitado nimero de eventos en el
momento del corte de datos, no se puede realizar un analisis
significativo de la SG y de la SLP en los pacientes con caracteristicas
sarcomatoides. Si bien, los resultados parecen ser consistentes con la
poblacion ITT (18).

CCR recurrente vs. CCR recién diagnosticado

Para la SG, los HR (IC 95%) fueron 0,43 (0,26-0,73) y 0,65 (0,42-
0,99) para los subgrupos con enfermedad recurrente y de diagnostico
reciente, respectivamente. Para la SLP, los HR (IC 95%) fueron 0,74
(0,55-0,99) y 0,66 (0,50-0,87) para los subgrupos con enfermedad
recurrente 'y de diagnostico reciente, respectivamente. Estos
resultados muestran un efecto del tratamiento comparable en SG y
SLP en ambos subgrupos.

Tratamiento anticancerigeno posterior para CCR en pacientes
que interrumpieron el tratamiento por efectos adversos

A partir del corte de datos del 02-enero-2019, el 15,2% de los
pacientes del brazo de pembrolizumab+axitinib y el 14,4% de los
pacientes en el brazo de sunitinib habian suspendido el(los)
tratamiento(s) del estudio debido a efectos adversos (EA). El 50% de
los pacientes que suspendieron pembrolizumab+axitinib por cualquier
motivo recibieron un tratamiento anticancerigeno posterior. Cuarenta
y un pacientes en el grupo de pembrolizumab+axitinib que
suspendieron el(los) tratamiento(s) del estudio debido a algiin EA, no
recibieron otros tratamientos para el cancer, 24 pacientes continuaban
vivos y 17 habian muerto; de los 31 pacientes del grupo de sunitinib
que interrumpieron el tratamiento del estudio debido a un AE y no
recibieron mas tratamientos contra el cancer, 13 pacientes seguian
vivos y 18 habian muerto.

Resultados informados por el paciente (PRO)

En el grupo de pembrolizumab+axitinib, los PRO se evaluaron el
dia 1 de cada ciclo. En el grupo de sunitinib, los PRO se evaluaron en
los dias 1 y 29 de cada ciclo hasta el ciclo 4, luego en el dia 1 de cada
ciclo posterior después del periodo de tratamiento de 2 semanas de
descanso. Las tasas de cumplimiento de los cuestionarios EORTC
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QLQ-C30 y EQ-5D-3L fueron similares en ambos brazos de
tratamiento.

No hubo diferencias clinicamente significativas desde el inicio
hasta la semana 30 en el estado de salud global/puntuacion de calidad
de vida del cuestionario EORTC QLQ-C30 en ninguno de los brazos
de tratamiento. Se observé empeoramiento desde el inicio hasta la
semana 30 en la escala de sintomas para la diarrea en el grupo de
pembrolizumab+axitinib en comparacion con el grupo de sunitinib.
La diarrea es un EA asociado con pembrolizumab y axitinib.

Seguridad (17, 18, 20)

El perfil de seguridad de pembrolizumab en combinacién con
axitinib en el tratamiento del CCRa en primera linea procede del
primer analisis intermedio (24-agosto-2018) del estudio KEYNOTE-
426, tras una mediana de seguimiento de 12,8 meses (rango: 0,1-22,0).
La proporcion de sujetos con >6 meses 0 >12 meses de tratamiento
fue mayor en el brazo de pembrolizumab + axitinib (77,9% y 40,3%,
respectivamente) que en el brazo de sunitinib (63,5% y 25,4%,
respectivamente). El nUmero medio de administraciones de
pembrolizumab en el brazo de pembrolizumab + axitinib fue de 13,8
+8,04.

Los EA se relacionaron con el tratamiento en el 96,3% de los
pacientes del brazo de pembrolizumab+axitinib y en el 97,6% del
brazo de sunitinib, siendo los notificados con mayor frecuencia (>
30%) para el grupo de pembrolizumab+axitinib vs. sunitinib: diarrea
(49% vs. 41%), hipertension (41,7% vs. 43,3%), hipotiroidismo
(31,5% vs. 28%), fatiga (30,3% vs. 33,4%), sindrome de
eritrodisestesia palmo-plantar (SEPP) (27,7% vs. 39,5%) y disgeusia
(9,3% vs. 30,4%). La combinacion estd asociada con una mayor
frecuencia de algunos EA relacionados con el farmaco en
comparacion con lo observado previamente con la monoterapia como
diarrea, hipotiroidismo, aumento de la enzima alanina
aminotransferasa (ALT), aumento de aspartato aminotransferasa
(AST), fatiga, nauseas, proteinuria, artralgia e hipertiroidismo.

Los EA de grado 3-5 relacionados con el tratamiento se dieron en
el 62,9% de los pacientes del brazo de pembrolizumab+axitinib
(56,9% relacionados con axitinib, 37,1% con pembrolizumab y 26,1%
con ambos compuestos) vs. 58,1% en el brazo de sunitinib, siendo
mas frecuentes (> 5%) para el grupo de pembrolizumab+axitinib vs.
sunitinib: hipertension (21,2% vs. 18,4%), aumento de ALT (12,1%
vs. 2,6%), aumento de AST (6,8% vs. 1,6%), diarrea (7,2% vs. 4,5%),
SEPP (5,1% vs. 3,5%), disminucidn del recuento de plaquetas (0,2%
vs. 7,3%), disminucion del recuento de neutréfilos (0,2% vs. 6,8%),
neutropenia (0,2% vs. 6,6%) y trombocitopenia (0% vs. 5,2%).

Hubo maés pacientes en el brazo de pembrolizumab+axitinib en
comparacion con el brazo de sunitinib con EA graves (40,3% vs.
31,3%, respectivamente), siendo los mas frecuentes en el grupo de
pembrolizumab+axitinib, la diarrea (2,8%), insuficiencia renal aguda
(1,6%), aumento de ALT y deshidratacion (1,4% cada una) y aumento
de AST, disfuncion hepatica y neumonitis (1,2% cada una), mientras
que en el brazo de sunitinib fueron la neumonia (2,4%), embolia
pulmonar (1,6%) y la deshidratacion e hiponatremia (1,2% cada una).

Los EA graves relacionados con el tratamiento se informaron en
el 23,8% de los pacientes del brazo pembrolizumab+axitinib vs.
14,1% en el brazo de sunitinib , y los mas frecuentes en el grupo de
pembrolizumab+axitinib fueron: diarrea (1,9%), aumento de ALT y
AST (1,4% y 1,2%, respectivamente) y neumonitis (1,2%).

A fecha de corte de datos del estudio KEYNOTE-426, una menor
proporcion de pacientes en el brazo de pembrolizumab+axitinib (11
pacientes, 2,6%) habia fallecido en comparacion con el brazo de
sunitinib (15 pacientes, 3,5%) y estuvieron relacionadas con el
tratamiento del estudio en 4 (0,9%) pacientes del brazo de
pembrolizumab+axitinib y en 9 (1,6%) pacientes del brazo de

sunitinib. En el grupo de pembrolizumab+axitinib, las causas de
muerte fueron: paro cardiaco, miastenia gravis, miocarditis, fascitis
necrosante, mieloma de células plasmaticas, neumonitis, embolia
pulmonar, trombosis pulmonar e insuficiencia respiratoria (un caso
cada uno).

En el brazo de pembrolizumab+axitinib, la proporcién de EA de
especial interés (EAEI) fue mas frecuente que en el brazo de sunitib
(51,3% vs. 36,2%, respectivamente), asi como los EAEI de grado 3-5
(10,7% vs. 1,9%), También los EAEI relacionados con el tratamiento
fueron mas frecuentes en el brazo de pembrolizumab+axitinib que en
brazo de sunitinib (47,1% vs. 32,2%), asi como los EAEI de grado 3-
5 relacionados con el tratamiento (8,9% vs. 1,2%) y EAEI graves
(7,9% vs. 1,2%), EAEI que llevaron a la modificacion de la dosis
(17% vs. 3,1%) y los que llevaron a suspender el tratamiento por estar
relacionados con el mismo (5,4% vs. 0,9%). Tres pacientes (0,7%) en
el brazo de pembrolizumab+axitinib y un paciente (0,2%) en el brazo
de sunitinib fallecieron por EAEI relacionados con el tratamiento (por
miastenia gravis, miocarditis y neumonitis en el brazo de
pembrolizumab+axitinib y por hepatitis fulminante en el brazo de
sunitinib). Las modificaciones de dosis y la interrupcion del
tratamiento  debido a EAEI fueron méas frecuentes con
pembrolizumab+axitinib que con sunitinib y también respecto a
pembrolizumab en monoterapia. Hubo una diferencia >2% en las
frecuencias de EAEI entre los brazos del estudio para la insuficiencia
suprarrenal (3,0% vs. 0,2% en los grupos de pembrolizumab-axitinib
y sunitinib  respectivamente), hepatitis (2,8% vs. 0,5%),
hipertiroidismo (12,8% vs. 3,8%), neumonitis (2,8% vs. 0,2%) y
tiroiditis (2,8% vs. 0,5%). En el brazo de pembrolizumab + axitinib se
observo una frecuencia superior de hipotiroidismo e hipertiroidismo
comparado con lo ya conocido para pembrolizumab en monoterapia.

Con pembrolizumab se han comunicado reacciones adversas
relacionadas con el sistema inmunitario (colitis/diarrea, hepatitis,
endocrinopatias, neumonitis, nefritis/disfuncion renal, rash/erupcion
cutdnea), incluidos casos graves y mortales. La mayoria de las
reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario que se
produjeron durante el tratamiento con pembrolizumab fueron
reversibles y se controlaron con interrupciones de pembrolizumab, la
administracion de corticosteroides y/o terapia de apoyo (18). Las
reacciones adversas inmunorrelacionadas mas frecuentes en el estudio
KEYNOTE-426, para el brazo de pembrolizumab+axitinib fueron:
hipotiroidismo  (35,4%), hipertiroidismo (12,8%), insuficiencia
adrenal (2,8%), neumonitis y tiroiditis (2,6% cada una).

En el grupo de pembrolizumab+axitinib, las siguientes anomalias
de laboratorio fueron las mas frecuentes: aumento de glucosa (61,9%),
aumento de ALT (59,6%), aumento de AST (56,7%), aumento de
creatinina (43,0%), disminucién del sodio (35,0%), aumento del
potasio (34,1%), disminucidn de linfocitos (33,3%) y disminucidon de
la albimina (31,9%). El brazo de pembrolizumab+axitinib presentd
mayores anomalias en las pruebas hepéticas, mientras que el brazo de
sunitinib fue la mielotoxicidad. La proporcién de pacientes con
anomalias de laboratorio fue mayor en el brazo de
pembrolizumab+axitinib que en el brazo de sunitinib, siendo los mas
frecuentes el aumento de ALT (59,6% pembrolizumab+axitinib vs.
44,4% sunitinib; grado 3-4: 20,1% vs. 5,5%, respectivamente),
aumento de AST (56,7% pembrolizumab+axitinib vs. 55,6%
sunitinib; grado 3-4 13,2% vs 4,5%, respectivamente), aumento de
bilirrubina (22,0% pembrolizumab+axitinib vs. 21,1% sunitinib),
aumento de calcio (26,6% pembrolizumab+axitinib vs. 15,3%
sunitinib), aumento de potasio (34,1% pembrolizumab+axitinib vs
22% sunitinib). En el brazo de sunitinib fueron mas frecuentes:
disminucién de la hemoglobina (28,7% pembrolizumab-+axitinib vs.
65,3% sunitinib; grado 3-4: 8,9% vs. 3,2%, respectivamente),
disminucién de leucocitos (13,9% pembrolizumab+axitinib vs. 71,8%
sunitinib; grado 3-4: 1,4% vs. 7,8%, respectivamente), disminucién
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de neutrdfilos (26,6% pembrolizumab-+axitinib vs. 49% sunitinib;
grado 3-4: 12% vs. 18,8%), disminucion de fosfato (26,2%
pembrolizumab+axitinib vs. 77,7% sunitinib; grado 3-4 6,4% vs.
17,5%, respectivamente) y disminucion de plaquetas (26,6%
pembrolizumab+axitinib vs. 77,7% sunitinib; grado 3-4: 1,4% vs.
14,5%, respectivamente).

Los EA que llevaron a la interrupcion del tratamiento fue mayor
en los pacientes tratados con pembrolizumab+axitinib que con
sunitinib (30,5% vs. 13,9%), también los EA relacionados con el
tratamiento que llevaron a la suspension del mismo (25,9% vs.
10,1%), los EA graves que llevaron a interrumpir el tratamiento (17%
vs. 9,9%) y los EA graves relacionados con el tratamiento que
llevaron a interrumpir el mismo (12,4% vs. 6,6%), y fueron debidos a
pembrolizumab en el 20,7%, 18,6%, 11,7% y 9,8%, respectivamente.
Por otro lado, la frecuencia de EA (independientemente de la
causalidad) que llevaron a un retraso o reduccion de la dosis fue
superior en los pacientes tratados con la combinacién (66,2%, de los
que un 48,7% se debieron a axitinib).

Las arritmias cardiacas ocurrieron en mayor proporcion en el
brazo de pembrolizumab + axitinib en comparacion con el brazo de
sunitinib (5,8% vs. 2,4%, respectivamente), asi como EA relacionados
con el farmaco (2,3% vs. 0,2%, respectivamente) y EA graves (1,4%
vs 0,2%, respectivamente).

Los datos de la combinacion de pembrolizumab con axitinib en
pacientes con CCR avanzado > 75 afios son limitados. Las mujeres
tuvieron mayor proporcion de EA de grado 3-5 que los hombres
(82,9% vs. 72,9%) y de EA de grado 3-5 relacionadas con el
tratamiento (715% vs 595%) en el brazo de
pembrolizumab+axitinib, lo que también se observé en el brazo de
sunitinib.

No hubo evidencia de alteracion de la farmacocinética o del perfil
de seguridad con el desarrollo de anticuerpos anti-pembrolizumab o
anticuerpos neutralizantes.

No se dispone de una comparacion directa de la combinacion de
pembrolizumab + axitinib con axitinib o pembrolizumab en
monoterapia en primera linea; por tanto, la evaluacion de la seguridad
debe tener en cuenta la limitacion de la comparacién indirecta entre
diferentes estudios. La proporcion de pacientes con EA relacionados
con el tratamiento en el brazo de pembrolizumab en combinacion con
axitinib en el estudio pivotal fue del 96,3%, la de axitinib en
monoterapia en el estudio A4061051 fue del 86,3% y la de
pembrolizumab en monoterapia en el estudio KEYNOTE-427 fue del
80,9%.Cabe destacar que la incidencia de EA graves relacionados con
el tratamiento en el grupo de pembrolizumab + axitinib (23,8%) en el
estudio pivotal, fue cuatro veces mayor en relacion con lo observado
para la monoterapia con axitinib en el estudio A4061051 (5,3%) v,
una mayor proporcién de pacientes tuvieron EA y EA relacionados
con el tratamiento que llevaron a la suspensién del mismo o bien a la
interrupcion temporal o modificacion de la dosis con la combinacién
de pembrolizumab+axitinib en comparacion con pembrolizumab en
monoterapia en el estudio KEYNOTE 427.

DiscusiON

Los resultados terapéuticos en CCRa han sido historicamente
pobres. EI CCR se considera un tumor quimiorresistente. La
introduccion de farmacos dirigidos a inhibir la via del VEGF y la via
de mTOR, y los inhibidores del receptor de muerte programada PD-1
y CTLA4, han supuesto un cambio en el tratamiento del CCRa, hasta
entonces basado en citoquinas (IL-2 e IFN-a), consiguiéndose una
mejora en la TRG con un perfil de seguridad mas favorable (22).

Sunitinib, pazopanib, tivozanib, y la combinacion de bevacizumab
mas IFN-a en pacientes con CCRa que no han recibido tratamiento
previo, en todos los grupos de riesgo, cabozantinib y la combinacion

de nivolumab e ipilimumab en pacientes de prondstico intermedio o
de mal pronéstico, segin los criterios de IMDC (10, 23) y
temsirolimus en pacientes con mal prondstico, son las opciones de
tratamiento actual en primera linea del ccCCR avanzado, al haber
demostrado beneficio en SLP en sus respectivos estudios pivotales.
Temsirolimus en pacientes con mal pronéstico y nivolumab en
combinacién con ipilimumab en pacientes con pronéstico intermedio
0 malo, también han mostrado beneficio en SG sobre interferén alfa y
sunitinib, respectivamente.

La combinacion de una inmunoterapia y un antiangiogénico ha
sido aprobada en primera linea del CCRa en pacientes de todos los
grupos de riesgo, incluyendo la combinacién de pembrolizumab con
axitinib (17) y la combinacién de avelumab con axitinib (24). En
segunda linea, cabozantinib y nivolumab, son los farmacos que han
mostrado beneficio en SG (25).

De acuerdo con las guias de préactica clinica, la histologia del
tumor y la estratificacion del riesgo son importantes en la seleccion
del tratamiento (9, 26-29). Segun el modelo IMDC, la supervivencia
global (SG) en pacientes de pronostico favorable, intermedio y mal
prondstico, tratados con una primera linea de tratamiento con
antiangiogénicos es de 43, 23 y 8 meses, respectivamente (30). La SG
a 2 afios varia del 75% en el grupo de riesgo favorable al 7% en el
grupo de alto riesgo.

La combinacion de pembrolizumab con axitinib se recomienda en
las guias de préactica clinica (9, 26-29) como tratamiento de primera
linea en CCRa con histologia predominante de células claras
independientemente del subgrupo prondstico de IMDC y del valor del
marcador de expresion tumoral PD-L1.

La combinacion de pembrolizumab y axitinib ha mostrado ser
superior a sunitinib en términos de SLP y TRG, en pacientes con CCR
de células claras avanzado, que no habian recibido tratamiento previo
para la enfermedad avanzada, en todos los grupos de riesgo de IMDC
e independientemente del nivel de expresion de PD-L1, de la edad,
sexo, nefrectomia previa o nimero de 6rganos afectados, en el ensayo
clinico pivotal KEYNOTE-426, de fase |11, abierto, aleatorizado (1:1)
y controlado con sunitinib (17). Los resultados de SG a fecha de corte
de datos del primer andlisis intermedio (24-agosto-2018), eran todavia
muy inmaduros. El beneficio en términos de SG se mantiene en el
segundo andlisis intermedio (fecha de corte enero 2020) con una
mediana de seguimiento de 27 meses (31). Los pacientes con CCR de
células no claras no se incluyeron en el ensayo. Se informaron
desviaciones importantes del protocolo en una tasa similar en los 2
grupos (14,2% en el grupo de pembrolizumab + axitinib y 12,9% en
el grupo de sunitinib), pero es poco probable que afecten a los
resultados del estudio.

En general, no hubo desequilibrios significativos en las
caracteristicas basales de los pacientes entre los brazos de tratamiento
y la poblacion del estudio es en general representativa de los pacientes
en vida real. El disefio abierto del estudio al presentar diferentes vias
de administracion y dias en que deben administrarse los farmacos en
los dos brazos de tratamiento, se ve en parte compensado por la RCIE.

El beneficio de pembrolizumab+axitinib sobre sunitinib se
observoé en todos los subgrupos de edad: <65 aflos y >65 afios. Debido
al pequefio tamafio de la muestra en ambos grupos de tratamiento y al
ndmero limitado de eventos en el momento del corte de datos, no se
pudo realizar un anélisis significativo de SG y SLP en pacientes con
caracteristicas sarcomatoides. Sin embargo, los resultados parecen ser
consistentes con la poblacion de ITT.

En la actualizacion de datos de 2-enero-2019 (17), al haber
mostrado en el primer andlisis intermedio superioridad a sunitinib en
las variables principales de eficacia estadisticamente significativa,
solo se proporcionaron datos descriptivos de SG y SLP, no probados
formalmente para la significacion estadistica. Para la SLP con 43
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eventos adicionales respeto al primer analisis intermedio (24 en el
brazo experimental y 19 en el brazo de control), en la poblacion ITT
se observd también beneficio con la combinacion de
pembrolizumab-+axitinib respecto a sunitinib (HR 0,69; IC 95%: 0,57-
0,83).

En cuanto a los resultados de SG, tras 50 eventos adicionales (25
en cada brazo), se observo beneficio en la poblacion general. El
beneficio de pembrolizumab y axitinib con respectoalaSGyalaSLP
se observé en todos los subgrupos examinados. Los resultados por
subgrupos de riesgo no mostraron interaccion, de forma que las
aparentes diferencias de eficacia serian compatibles con el azar.
Tampoco se mostré interaccion en cuanto a la expresion de PD-L1.
En cuanto a la posible diferencia segiin en nimero de 6rganos con
metéstasis, se trata de un andlisis no preespecificado, con
plausibilidad bioldgica dudosa y sin apoyo de consistencia con
observaciones de otros estudios.

La eleccién del comparador (sunitinib) en el estudio KEYNOTE-
426, se considera adecuada, si bien hubiera sido deseable afiadir otros
brazos de tratamiento de pembrolizumab en monoterapia y axitinib en
monoterapia, o pembrolizumab con sunitinib, ya que la falta de brazos
experimentales con monoterapia dificulta la evaluacion de la
contribucién de cada componente del tratamiento combinado a la
eficacia. Ademas, recientemente existen otros tratamientos con mayor
beneficio que sunitinib, con los cuales no se ha comparado, como
temsirolimus en riesgo elevado y la combinacién de nivolumab mas
ipilimumab en pacientes con riesgo alto/intermedio. Otro aspecto a
tener en cuenta es que se excluyeron del estudio los pacientes con mal
control de la tensién arterial, haber tenido un evento cardiovascular
isquémico o enfermedad cardiaca Clase Il o 1V segun la New York
Heart Association (NYHA) en el afio anterior a la aleatorizacion del
ensayo, por lo que parece oportuno establecer este criterio en la
préctica clinica real como excluyente para la prescripcion de
pembrolizumab-axitinib.

El perfil de seguridad de la combinacion de pembrolizumab con
axitinib en el tratamiento de primera linea CCR presenta mayor
toxicidad que la monoterapia con sunitinib, en base a los resultados
del estudio pivotal KEYNOTE-426. En general, se notifico una mayor
frecuencia de EA en el brazo de pembrolizumab en combinacién con
axitinib vs. sunitinib, destacando EA de grado 3-5 (75,8% vs. 70,6%),
EA de grado 3-5 relacionados con el tratamiento (62,9% vs. 58,1%),
EA graves (40,3% vs. 31,3%;), EA graves relacionados con el
tratamiento (23,8% vs. 14,1%), EAEI de grado 3-5 relacionados con
el tratamiento (8,9% vs. 1,2%), suspensiones del tratamiento por EA
(30,5% vs. 13,5%) y suspensiones del tratamiento por EA
relacionados con el tratamiento (25,9% vs. 10,1%). Aunque la
evaluacion de la seguridad de la combinacion se ve parcialmente
obstaculizada por la falta de una comparacién directa con cada uno de
los farmacos por separado. Hubo mayor incidencia de elevaciones de
las transaminasas (ALT y AST), en particular EA de grado 3-4 mas
altas de lo esperado (26,8% y 26,1%, respectivamente, para
pembrolizumab en combinacién con axitinib), asi como mayor
incidencia de hipertension de grado 3-5 (22,1%), hipertiroidismo
(12,8%) y fallo renal agudo de grado 3-5 (1,9%). También las
alteraciones cardiacas se comunicaron con tasas mas altas con la
combinacién de pembrolizumab con axitinib (1,6% EA graves),
arritmias cardiacas (1,4% EA graves), y tasas mas altas de
interrupcion del tratamiento debido a EA, EA relacionados con el
tratamiento en comparacion con sunitinib.

Los datos de seguridad en el grupo de edad >75 afios son
limitados.

Se ha propuesto un conjunto de medidas para abordar cuestiones
relacionadas con la incertidumbre en eficacia de pembrolizumab en
combinacién con axitinib, en particular para caracterizar mejor el
beneficio del tratamiento combinado en el grupo de riesgo favorable

del IMDC y el perfil de seguridad, en concreto hacer un seguimiento
de los EA de maés alta incidencia (hepaticos, tiroideos, cardiacos) con
un seguimiento mas prolongado. El titular de la autorizacién debe
proporcionar los resultados finales del estudio KEYNOTE-426 que se
esperan para el primer cuatrimestre de 2021.

Otra combinacioén con inmunoterapia aprobada en primera linea
del CCR es nivolumab con ipilimumab (32). En el estudio pivotal
CA209214 (CheckMate214) de fase IlI, abierto, 847 pacientes con
CCRaYy con un componente de células claras avanzado o metastasico
y no tratados previamente, con enfermedad de riesgo intermedio/alto
de acuerdo con el criterio IMDC, fueron aleatorizados para recibir
nivolumab en combinacion con ipilimumab o la monoterapia con
sunitinib (32, 33). En los pacientes de riesgo intermedio/alto, se
observo beneficio en SG en el grupo de nivolumab en combinacién
con ipilimumab frente a sunitinib con independencia de la expresion
de PD-L1 (34). Después de una mediana de seguimiento de 25,2
meses, la mediana de SG en los pacientes con riesgo intermedio/alto,
no se habia alcanzado en el brazo de la combinacion
nivolumab+ipilimumab y fue de 25,95 meses con sunitinib (HR 0,63;
1C95%: 0,44-0,89, p <0,0001) (32). En una actualizacién posterior
con un seguimiento minimo de 30 meses, el HR fue 0,66 (IC 99,8%:
0,54-0,81) con el 39% de eventos en el grupo de la combinacion y el
50% en el grupo de sunitinib. A los 24 meses, la tasa de SG fue del
66,5% (IC 95%: 61,8-70,9) para nivolumab en combinacién con
ipilimumab y del 52,9% (IC 95%: 47,9-57,7) para sunitinib. La
mediana de SLP fue de 11,56 meses con nivolumab+ipilimumab y de
8,38 con sunitinib (HR 0,82; 1C95%: 0,64-1,05, p= 0,0331), si bien
no fue estadisticamente significativa. En cuanto a la TRG fue del
41,6% para la combinacion vs. 26,5% para el grupo de sunitinib (p <
0,0001), con 9,4% de respuestas completas en el brazo de la
combinacién nivolumab/ipilimumab comparadas con 1,2% en los
pacientes que recibieron sunitinib (32). En los pacientes de riesgo
intermedio/alto, la mediana de DR con la combinacién nivolumab +
ipilimumab no se alcanzé y fue de 18,17 meses en el grupo de
sunitinib y la mediana del TTR fue de 2,79 meses en el grupo de
nivolumab + ipilimumab y de 3,04 meses en el grupo de sunitinib. En
los pacientes > 75 afios (8% de todos los pacientes de riesgo
intermedio/alto en el ensayo CA209214), la combinacion de
nivolumab con ipilimumab mostrd un beneficio menor (HR 0,97; IC
95%: 0,48-1,95), pero debido al pequefio tamafio de muestra, no se
pueden extraer conclusiones definitivas al considerar este subgrupo
por separado (34). Sin embargo, al afiadir los pacientes entre 65y 75
afios (HR 0,86, IC 0,58-1,27), los pacientes > 65 afios representan el
39% de la poblacion incluida, aparece interaccion y existe
plausibilidad biolégica relacionada con la inmunosenescencia, si bien
carecemos de estudios similares para valorar la consistencia de los
resultados. Existen dudas de que la combinacidn presente un beneficio
adicional en SG sobre sunitinib para estos pacientes (35).

En el ensayo CA209214 también se aleatorizaron 249 pacientes
de riesgo favorable de acuerdo con los criterios IMDC a la
combinacidn de nivolumab + ipilimumab (n = 125) o a sunitinib (n =
124). Estos pacientes no fueron evaluados como parte de la poblacion
para la eficacia primaria. La SG en estos pacientes no obtuvo
beneficio significativo (HR 1,13; IC 95%: 0,64-1,99; p = 0,6710).
Ademas, la tasa de respuesta fue mas baja para la combinacion en
comparacién con sunitinib (29% vs. 52%), y la SLP fue més corta
(mediana de 15,3 vs. 25,1 meses, HR 2,17, IC 95%: 1,46-3,22). Por
tanto, no se observd beneficio de la terapia de combinacién en
pacientes con riesgo favorable, por lo que este grupo de pacientes se
excluy6 de la indicacion aprobada (32). No se dispone de datos de
nivolumab en combinacién con ipilimumab en pacientes con
histologia sin componente de células claras en CCR.

El tratamiento de combinacién de nivolumab con ipilimumab en
el estudio CA209214 se asocié con una menor frecuencia de EA de
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grado 3-4 relacionados con el tratamiento (62,6% sunitinib frente a
45,7% nivolumab+ipilimumab), pero una mayor frecuencia de EA
graves relacionados con el tratamiento (29,6% nivolumab con
ipilimumab frente a 15,1% sunitinib) y EA graves de grado 3-4
(22,1% nivolumab+ipilimumab vs. 12,0% sunitinib), aunque la
frecuencia general de EA independientemente de la causalidad fue
comparable entre los brazos del estudio. La menor tolerabilidad del
tratamiento de combinacién también se observa por la frecuencia
relativamente alta interrupciones del tratamiento.

La combinacion de nivolumab+ipilimumab mostr6 beneficio en
todos los pacientes, si bien en los que presentan PD-L1>1% el
beneficio parece ser mayor que en los que presentan PD-L1<1%. La
mediana de la SG para los pacientes con expresion de PD-L1 >1% en
el tumor no se alcanzo con la combinacion nivolumab con ipilimumab
y fue de 19,61 meses en el grupo de sunitinib (HR 0,45; 1C95%: 0,29-
0,71). En pacientes con expresion de PD-L1 <1%, la mediana de SG
fue de 34,7 meses con nivolumab en combinacién con ipilimumab, y
de 32,2 meses en el grupo de sunitinib (HR 0,73; 1C95%: 0,56-0,96)
(32).

El tratamiento combinado de nivolumab+ipilimumab presenta un
perfil de seguridad muy distinto al de sunitinib, siendo mayor la
frecuencia de reacciones adversas graves con la combinacion, lo que
podria ser indicativo de una posible mayor toxicidad. Los datos de
calidad de vida parecen favorecer a la combinacion frente a sunitinib,
si bien el disefio abierto de los estudios dificulta establecer
conclusiones robustas al respecto. En los datos agrupados de
nivolumab 3 mg/kg en combinacidn con ipilimumab 1 mg/kg en CCR
(n = 547) con un seguimiento minimo de 17,5 meses, las reacciones
adversas més frecuentes (> 10%) fueron fatiga (45%), erupcion
(34%), prurito (28%), diarrea (27%), nduseas (20%), hipotiroidismo
(16%), dolor musculoesquelético (15%), artralgia (14%), apetito
disminuido (14%), pirexia (14%), vomitos (11%), hipertiroidismo
(11%). La mayoria de las reacciones adversas fueron de leves a
moderadas (grado 1 o 2) (34).

Mas recientemente la combinacién avelumab y axitinib también
ha sido autorizada en primera linea del ccCCR avanzado o metastasico
sin tratamiento previo, en todos los grupos prondsticos de la IMDC e
independientemente del resultado de la expresion tumoral de PD-L1,
con los resultados del primer analisis intermedio del ensayo JAVELIN
Renal 101 (B9991003) (24), de fase Ill, aleatorizado (1:1) y abierto.
En este estudio se incluyeron 886 pacientes a recibir tratamiento de
primera linea bien con la combinacion de avelumab y axitinib (n=442)
0 sunitinib (n=444). La mayoria (71,4%) de los pacientes con
progresion de la enfermedad continud el tratamiento con ambos
medicamentos tras la progresion. Un 63,2% de los pacientes tenian
tumores PD-L1 positivos. Las caracteristicas basales de los pacientes
fueron similares en ambas ramas de tratamiento, tanto en aquellos
pacientes PD-L1 positivos como en la poblaciéon global. En el
momento del primer andlisis intermedio (fecha corte datos de 28 de
enero de 2019), el 56% de los pacientes de la rama de avelumab mas
axitinib y el 37,6% de la rama de sunitinib continuaban con el
tratamiento del estudio. En los pacientes con tumores PD-L1 positivos
(PD-L1 >1), la SLP fue significativamente mayor en aquellos
pacientes que recibieron avelumab y axitinib que en aquellos que
recibieron sunitinib; la mediana de SLP fue de 13,8 meses con
avelumab y axitinib frente a 7,2 meses con sunitinib (HR 0,61; IC
95%: 0,47-0,79; p<0,001). En la poblacion global del estudio, tras una
mediana de seguimiento de 11,6 meses para los pacientes que
recibieron tratamiento con avelumab y axitinib, y de 10,7 meses para
los pacientes que recibieron sunitinib, la combinacion de
avelumab+axitinib  demostr6 un  beneficio  estadisticamente
significativo en la SLP (mediana de SLP de 13,3 meses con
avelumab+axitinib y de 8 meses con sunitinib, HR 0,69; IC 95%:
0,574-0,825, p<0,001), tasa de SLP a 18 meses por Kaplan-Meier del

43,9% vs. 29,3%, respectivamente. La TRG fue del 52,5% con
avelumab+axitinib y del 27,3% con sunitinib (3,8% RC vs. 2%, y
48,6% RP vs. 25,2%, respectivamente) y mediana de tiempo
transcurrido hasta la respuesta (TTR) de 2,7 meses vs. 4 meses con
avelumab-+axitinib y sunitinib, respectivamente. La mediana de la DR
no fue estimable en el brazo de sunitinib y fue e 18,5 meses en el brazo
de avelumab+axitinib (24). Tras una mediana de seguimiento de la SG
de 19 meses, los datos de SG aln eran inmaduros con un 27% de
muertes (HR 0,80; IC 95%: 0,616-1,027). Avelumab en combinacién
con axitinib mostr6 un beneficio significativo en SLP en todos los
pacientes con prondstico intermedio y mal prondstico del IMDC
independientemente de la edad, sexo, estado funcional ECOG,
nefrectomia previa, expresion basal de PD-L1, indice de masa
corporal y estatus de fumador en el ensayo clinico JAVELIN Renal
101. No se dispone de datos de eficacia de avelumab+axitinib en
pacientes con histologia solo de células no claras.

En el ensayo JAVELIN Renal 101 (24), el 42,2% de los pacientes
que recibi6 axitinib en el brazo de la combinacion, precisé al menos,
una reduccion de dosis; un 10,8% escalaron dosis de axitinib a criterio
del investigador. Entre los pacientes que recibieron sunitinib, el 42,6%
preciso, al menos, una reduccion de la dosis. Un 99,5% de los
pacientes tratados con avelumab+axitinib y un 99,3% de los pacientes
tratados con sunitinib presentaron EA de cualquier grado y los EA de
grado 3-4 ocurrieron en el 71,2% y en el 71,5% de los pacientes en
los brazos de avelumab+axitinib y sunitinib, respectivamente. Un
7,6% de los pacientes tratados con la combinacion y un 13,4% de los
pacientes tratados con sunitinib tuvieron que suspender el tratamiento
por EA relacionados con el tratamiento. Se informaron 3 (0,7%) y una
(0,2%) muertes relacionadas con el tratamiento con
avelumab+axitinib y con sunitinib, respectivamente. El perfil de EA
con la combinacion de avelumab+axitinib es diferente del perfil con
sunitinib, y el grado de discontinuacion del tratamiento con avelumab
mas axitinib debido a efectos secundarios fue menor (7,6%) que con
sunitinib (13,4%). La toxicidad del tratamiento se debe evaluar en
cada ciclo de tratamiento.

Por tanto, los datos muestran beneficio en SLP para
avelumab+axitinib, pero los datos provisionales no muestran mejora
en la SG. Se debe disponer de datos maduros de SG que confirmen la
eficacia de la combinacion de avelumab y axitinib en el tratamiento
de primera linea de ccCCR avanzado. Por el momento no se dispone
de biomarcadores de respuesta validados que permita seleccionar
aquellos pacientes que mas se pueden beneficiar del tratamiento con
avelumab y axitinib. Hasta disponer de resultados maduros de SG, y
disponiendo actualmente de otras alternativas que aumentan
significativamente la SG, la combinacién de avelumab y axitinib no
se consideraria una opcion de tratamiento en este escenario clinico.

Por su parte, cabozantinib ha mostrado eficacia en términos de
SLP, en el tratamiento de pacientes con CCRa de células claras con
riesgo intermedio/alto que no habian recibido tratamiento previo en
un estudio de fase Il aleatorizado y abierto frente a sunitinib (estudio
A031203, CABOSUN) (36), mediana de SLP (variable principal del
estudio) de 8,6 meses con cabozantinib vs. 5,3 meses con sunitinib
(HR 0,48; 1C95%: 0,31-0,74; p =0,0008), pero sin aumento
estadisticamente significativo en SG (variable secundaria), mediana
de 30,3 meses (IC 95%: 14,6-NE) con cabozantinib vs. 21 meses (IC
95%: 16,6-27) con sunitinib (HR 0,74; 1C95%: 0,47-1,14; p=0,1700)
tras una mediana de seguimiento de 28,9 meses. La TRO en el grupo
de cabozantinib fue del 20% (1C95%: 12,0-30,8) y del 9% (IC 95%:
3,7-17,6) en el grupo de sunitinib (p =0,0406). No se observo ninguna
respuesta completa al tratamiento en ninguno de los dos grupos. La
toxicidad de cabozantinib en primera linea es consistente con la
previamente conocida. Los efectos adversos méas frecuentes con
cabozantinib fueron diarrea (72%), hipertension (56%), SEPP (42%),
disminucidn del apetito (45%), disgeusia (41%), disminucién del peso
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(31%), hipotiroidismo (22%), disfonia (21%), hipomagnesemia
(21%) (36).

Tivozanib también esta autorizado en CCRa en primera linea. En
el ensayo pivotal AV-951-09-301 de tivozanib en primera linea,
sorafenib fue el comparador utilizado (37). En este estudio se observd
un aumento de la SLP (variable principal) en el grupo de tivozanib
respecto a sorafenib de 3,6 meses (12,7 tivozanib vs. 9,1 meses
sorafenib; p=0,037) (37). En cuanto a la SG, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos brazos de
tratamiento (28,2 meses tivozanib vs. 30,8 meses sorafenib; p=0,276).
Este resultado podria estar condicionado por el cruce de pacientes en
el estudio de extension. La toxicidad de tivozanib en primera linea fue
la esperada para un inhibidor de VEGF. Los efectos adversos mas
frecuentes con tivozanib fueron hipertension (que afecta a casi la
mitad de los pacientes) y cambios en la voz, cansancio y diarrea (que
afectan a casi una cuarta parte de los pacientes) (37). Fueron mas
frecuentes en el brazo de sorafenib respecto a tivozanib la
encefalopatia no infecciosa/delirio incluyendo sindrome de
encefalopatia posterior reversible (PRES) (1,2% vs. 0,8%), trastornos
hepaticos (10,1% vs. 8,1%), insuficiencia cardiaca (1,6% vs. 1,5%) y
eritrodisestesia palmoplantar (54,1% vs. 13,9%) (37).

Pazopanib es otro inhibidor de la angiogénesis por via oral
dirigido contra VEGFR, PDGFR y ¢-KIT. Su eficacia fue estudiada
en un ensayo clinico de fase Il aleatorizado 2:1 de pazopanib
comparado con placebo, en pacientes con CCR de células claras
metastasico o localmente avanzado, que no habian sido tratados
previamente o que habian recibido una primera linea con citoquinas.
En la subpoblacién de pacientes sin tratamiento previo, la SLP fue de
11,1 meses con pazopanib vs. 2,8 meses con placebo (HR 0,40; IC
95%: 0,27-0,60; p<0,0001) y la mediana de SG fue de 22,9 meses y
20,5 meses para los pacientes aleatorizados en el brazo de pazopanib
y placebo respectivamente (HR 0,91; 1C95%: 0,71-1,16; p=0,224).
Los resultados de SG estan sujetos a posibles sesgos ya que el 54% de
los pacientes en el brazo placebo recibieron pazopanib en la fase de
extension del estudio tras progresion de la enfermedad. EI 66% de los
pacientes en el brazo del placebo recibieron tratamiento al finalizar el
estudio en comparacion con el 30% de los pacientes en el brazo de
pazopanib (38). Las reacciones adversas mas comunes (<10% de los
pacientes) con pazopanib son la diarrea, cambios en el color del pelo,
hipopigmentacion de la piel, erupcion cutinea exfoliativa,
hipertension, nausea, dolor de cabeza, fatiga, anorexia, vomitos,
disgeusia, estomatitis, disminucion de peso, dolor, elevaciones de
ALT y AST. Entre los eventos mortales que posiblemente tuvieron
relacién con pazopanib se incluyeron la hemorragia gastrointestinal,
hemorragia pulmonar/hemoptisis, funcién hepatica anormal,
perforacion intestinal y accidente cerebrovascular isquémico (39).

El estudio fase Ill de no inferioridad COMPARZ, compar6
pazopanib con sunitinib en primera linea, y resultd no inferior en
cuanto a SLP y SG. La SLP fue de 8,4 meses con pazopanib (IC 95%:
8,3-10,9) y de 9,5 meses con sunitinib (IC 95%: 8,3-11,1), HR 1,05;
IC 95%: 0,90-1,22. La TRG fue mayor para pazopanib que para
sunitinib (31% vs. 25%, p = 0,03). La SG del grupo con pazopanib fue
de 28,4 meses (IC95%: 26,2-35,6) y de 29,3 meses con sunitinib
(1C95%: 25,3-32,5), HR 0,91; 1C95%: 0,76-1,08, p = 0,28. El perfil
de seguridad de pazopanib y sunitinib fue diferente (38), asi los
pacientes tratados con pazopanib presentaron alteraciones de la
funcion hepatica, elevacion de AST/ALT, decoloracion del cabello e
hipertension de todos los grados, mientras que los pacientes tratados
con sunitinib presentaron principalmente alteraciones hematoldgicas.
En general, hubo menos episodios de reacciones adversas en el grupo
de pazopanib; en concreto, el sindrome mano-pie, mielosupresion y
estomatitis, mucositis y rash.

Un metaandlisis en red de tratamientos antiangiogénicos en
pacientes naive y pretratados para la variable SLP no mostro

diferencias entre tivozanib, pazopanib y sunitinib y sorafenib mostr6
un resultado inferior a sunitinib y tivozanib (40).

Temsirolimus, es un inhibidor especifico de la proteina mTOR
serina/treonina quinasa, cuya eficacia en primera linea de CCR
metastasico se ha demostrado en pacientes con riesgo alto (41). El
ensayo clinico 3066K1-304-WW fue un estudio de fase IlII,
multicéntrico, de 3 brazos, aleatorizado y abierto, en pacientes con
CCR avanzado no tratado previamente. Los pacientes se asignaron al
azar (1:1.1) a recibir IFN-a. solo (n=207), temsirolimus solo (25 mg a
la semana; n=209) o la combinacion de IFN-a y temsirolimus
(n=210). Temsirolimus 25 mg se asoci6 a una ventaja
estadisticamente significativa frente al IFN-o. en SG (variable
principal) en el segundo andlisis intermedio preespecificado (HR
0,73; p =0,0078) con medianas de supervivencia de 10,9 y 7,3 meses,
respectivamente. Temsirolimus también se asocid a ventajas
estadisticamente significativas frente al IFN-o. en las variables
secundarias de SLP, el tiempo hasta el fracaso del tratamiento (TFT)
y tasa de beneficio clinico. Las reacciones més graves observadas con
temsirolimus en los ensayos clinicos fueron reacciones de
hipersensibilidad y a la perfusién (incluyendo algunas reacciones
potencialmente  mortales 'y  mortales poco  comunes),
hiperglucemia/intolerancia a la glucosa, infecciones, neumonitis
intersticial, hiperlipemia, hemorragia intracraneal, fallo renal,
perforacion intestinal, complicacion en la curacion de heridas y
embolismo pulmonar. Basandose en los resultados de los estudios de
fase 111, los pacientes mayores pueden ser mas susceptibles de padecer
ciertas reacciones adversas, incluyendo edema facial, neumonia,
derrame pleural, ansiedad, depresidn, insomnio, disnea, leucopenia,
linfopenia, mialgia, artralgia, ageusia, mareos, infeccion del tracto
respiratorio superior, mucositis y rinitis (41).

La IL-2 como monoterapia podria tener utilidad en pacientes
seleccionados (buen estado general, tipo células claras, solo con
metastasis pulmonares) pero la mayoria de los pacientes no toleran las
dosis altas. Su elevada toxicidad y la aparicién de tratamientos mas
efectivos, hace que practicamente esté en desuso.

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se
une a isoformas del VEGF-A. En un ensayo clinico (BO17705) de
fase 111 aleatorizado y doble ciego (n = 649) en pacientes con CCR
avanzado y/o metastasico, que comparaba bevacizumab + IFN-a con
la monoterapia con IFN-0, la combinacion  aumento
significativamente la SLP (10,2 vs. 5,4 meses, HR 0,63; IC 95%: 0,52-
0,75, p< 0,0001) y la TRO tumoral (31,4% vs. 12,8%,
respectivamente, p < 0,0001) (42). Sin embargo, no aumenté
significativamente la SG (objetivo principal; HR 0,91; IC 95%: 0,76-
1,10, p =0,3360). Una alta proporcidn de pacientes (aproximadamente
63% IFN-o/placebo y 55% bevacizumab/IFN-a) recibieron tras el
ensayo, diferentes tratamientos anticancerosos no especificados,
incluyendo agentes antineoplasicos, que podrian tener impacto en los
resultados de la SG (43).

No es posible establecer la eficacia o seguridad relativas de
temsirolimus y la combinacion de nivolumab mas ipilimumab en
pacientes de riesgo elevado, debido al diferente disefio de los
respectivos estudios y a la falta de comparador comdn.

Se ha publicado una revision sistematica y network metaanalisis
de los ensayos clinicos mas relevantes realizados en CCRa con
tratamiento en primera linea en el que se incluyen las nuevas
combinaciones aprobadas (44). En él se evaluaron 12 ensayos clinicos
relevantes. De ellos, 12 habian comunicado resultados de SLP, 11
ensayos habian comunicado resultados de SG, 10 habian comunicado
resultados de TRG, y 9 habian comunicado resultados de toxicidad.
Una limitacion del estudio es que combinan resultados para SG con
diferentes tiempos de seguimiento, lo cual puede ser relevante si se
tiene en cuenta que los resultados disponibles para la combinacion de
pembrolizumab mas axitinib son inmaduros. Ademas, los resultados
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solo muestran comparaciones frente a sunitinib, por lo que es dificil
una comparacion estadisticamente adecuada de los farmacos mas
eficaces entre si. En la poblacion global del estudio, la combinacién
de nivolumab mas ipilimumab y la combinacion de pembrolizumab
mas axitinib, mostraron una SG superior a sunitinib. Aunque
atezolizumab mas axitinib (combinacién no autorizada actualmente)
no la alcanzé, para conocer la eficacia relativa de esta combinacién
frente a las dos anteriores, serian necesario el resultado especifico de
la comparacidn indirecta ajustada entre ellas, que el articulo no aporta.
Para SLP, todas estas combinaciones, ademas de atezolizumab mas
bevacizumab y cabozantinib superan a sunitinib.

El tratamiento con pembrolizumab + axitinib combina por primera
vez la accion simultanea y sinérgica de dos estrategias terapéuticas
obteniendo mejoras en la supervivencia de los pacientes, no
observadas con los TKI en monoterapia. No se dispone de
comparaciones directas de la combinacion de pembrolizumab con
axitinib con otras alternativas diferentes a sunitinib y la
heterogeneidad de los estudios dificulta la comparacion indirecta. Con
los datos disponibles, pembrolizumab en combinacién con axitinib,
en el tratamiento del CCRa en primera linea, independientemente del
grupo de riesgo, se considera una opcién mas favorable en eficacia
que los farmacos antiangiogénicos. El beneficio en SG observado con
los datos inmaduros del primer analisis se confirma en el segundo
andlisis intermedio con una mediana de seguimiento de 27 meses.
Pese a que el ensayo pivotal permitia, a criterio del facultativo,
proseguir el tratamiento con la combinacion si no se perdia el
beneficio clinico, no existe evidencia especifica acerca del beneficio
de continuar el tratamiento después de progresion radioldgica
confirmada, y hay que tener en cuenta que se dispone de alternativas
eficaces en segunda linea. El perfil de seguridad de la combinacién es
muy distinto al de sunitinib y con mayor frecuencia de reacciones
adversas graves, lo que podria indicar una mayor toxicidad. La menor
tolerabilidad del tratamiento de combinacion también se observa por
la frecuencia relativamente alta interrupciones del tratamiento.

CONCLUSION

Pembrolizumab en combinacién con axitinib ha mostrado ser
eficaz en el tratamiento de pacientes con carcinoma de células claras
de rifidn avanzado, para todos los grupos de riesgo segun la
clasificacion IMDC y estadio funcional (Karnofsky) de 70 o superior
que no han recibido tratamiento previo e independientemente del
estado de expresion tumoral de PD-L1, en un estudio de fase Il
aleatorizado, abierto y controlado con sunitinib. Tras una mediana de
seguimiento de 13,2 meses en el brazo de pembrolizumab con axitinib
y 12,1 meses en el brazo de sunitinib, la mediana de SG ain no se
habia alcanzado en ninguno de los brazos de tratamiento, con un
beneficio estadistica y clinicamente significativo (HR: 0,53; 1C95%:
0,38-0,74, p< 0,001). La tasa de SG a los 12 meses fue del 89,9% en
el brazo de pembrolizumab con axitinib y del 78,3% en los pacientes
tratados con sunitinib y la TRG fue del 59,3% vs. 35,7%,
respectivamente. El beneficio en SG se confirma en el segundo
analisis intermedio, con una mediana de seguimiento de 27 meses. En
cuanto a la SLP, se obtuvo una mediana de 15,1 meses para
pembrolizumab con axitinib y de 11 meses con sunitinib (HR 0,69;
1C95%: 0,56-0,84, p=0,00012). Debido al disefio del estudio, se
desconoce la contribucion de axitinib a la combinacion y si
pembrolizumab en monoterapia hubiese obtenido los mismos
resultados de eficacia.

El perfil de toxicidad de la combinacion de pembrolizumab con
axitinib es diferente al de sunitinib y mas desfavorable, con una mayor
frecuencia de EA relacionados con el tratamiento (96,3% vs. 97,6%,
respectivamente), EA de grado 3-5 relacionados con el tratamiento
(62,9% vs. 58,1%) y EA graves relacionados con el tratamiento
(23,8% vs 14,1%), lo que podria indicar una mayor toxicidad. Las

reacciones adversas mas comunes en > 20% de los pacientes que
recibieron pembrolizumab mas axitinib fueron diarrea, fatiga/astenia,
hipertension, hipotiroidismo, disminucion del apetito,
hepatotoxicidad, eritrodistesia palmar-plantar, nauseas,
estomatitis/inflamacién de la mucosa, disfonia, erupcion cutanea, tos
y estrefiimiento.

No se dispone de comparaciones directas de la combinacién de
pembrolizumab con axitinib con otras alternativas aprobadas
diferentes a sunitinib, como avelumab en combinacion con axitinib,
nivolumab en combinacion con ipilimumab, temsirolimus en
pacientes de riesgo elevado, o con otros TKI en monoterapia
(pazopanib, cabozantinib o tivozanib), o con bevacizumab en
combinacién con interferdn alfa. La heterogeneidad de los estudios
dificulta la comparacion indirecta.

La combinacién de pembrolizumab con axitinib seria una opcion
més favorable en eficacia que los TKI en monoterapia en el
tratamiento de primera linea de pacientes con CCRa, en todos los
grupos de riesgo, e independientemente de la expresion de PD-L1, con
PS (Karnofsky) >70%, y la toxicidad de la combinacion hace que el
balance beneficio-riesgo deba ser revisado en cada paciente.

Teniendo en cuenta que existen alternativas de tratamiento que
han demostrado beneficio significativo en términos de SG y que, por
el momento, la combinacion de avelumab con axitinib no ha mostrado
beneficio en SG, avelumab en combinacion con Xitinib no se
considera una opcion de tratamiento en este escenario clinico hasta
disponer de los datos maduros en esta variable.

La combinacion de nivolumab con ipilimumab en pacientes de
riesgo intermedio/elevado o temsirolimus en pacientes de riesgo
elevado serian opciones en este contexto. No se dispone de
informacion para considerar superioridad o inferioridad en eficacia de
la combinacién de pembrolizumab con axitinib en la mayoria de los
pacientes, si bien hay que sefialar que aunque el beneficio de
nivolumab en combinacion con ipilimumab frente a sunitinib se
observo con independencia de la expresion de PD-L1, en los pacientes
que presentaron PD-L1<1% el beneficio parece menor. En pacientes
con edad avanzada existen dudas del beneficio adicional de la
combinacién de nivolumab con ipilimumab.

Por el momento no se dispone de un biomarcador predictor de
respuesta validado para el CCRa. No hay evidencia especifica acerca
del beneficio de continuar el tratamiento con pembrolizumab en
combinacién con axitinib después de progresion radiolégica
confirmada, ni se dispone de datos en pacientes con metéastasis
cerebrales no controladas ni sobre el uso en pacientes con histologia
s6lo de células no claras en primera linea de CCR. Tampoco hay
evidencia de uso en pacientes con hipertension mal controlada, con
evento cardiovascular isquémico previo o enfermedad cardiaca Clase
Il o IV (segin NYHA). La informacion en pacientes de 75 afios o
mas, insuficiencia renal grave o insuficiencia hepatica de moderada a
grave es limitada.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED
SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS
y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de no
financiacion para la indicacion de KEYTRUDA®
(pembrolizumab) en combinacién con axitinib para el
tratamiento en primera linea del carcinoma de células renales
avanzado en pacientes adultos.
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