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El melanoma es un tumor maligno originado en los
melanocitos y que afecta fundamentalmente a la piel, causando el
90% de la mortalidad de céncer de piel (1). EI melanoma se
diagnostica histopatoldgicamente y luego se trata de acuerdo con la
clasificacion histologica y del riesgo. La clasificacion tiene en
cuenta: el espesor del tumor, la afectacion de ganglios linfaticos y la
presencia de metastasis (2). El criterio mas importante para evaluar
el prondstico y posterior tratamiento, incluyendo los méargenes de
seguridad requeridos y la biopsia del ganglio linfatico centinela, es el
grosor del tumor. La ulceracién es otro marcador histopatoldgico
relevante que se asocia en forma independiente con un mal
prondstico. Todos ellos son factores predictivos independientes para
la supervivencia en pacientes con estadio Ill.

Aproximadamente el 90% de los melanomas son
diagnosticados como tumores primarios sin evidencia de metastasis
(3) La incidencia de melanoma con afectacion ganglionar es de 0,29
a 0,35 casos por 100.000 habitantes o un 7 a 10% de los casos de
melanoma diagnosticado (2). A estos estadios III “de novo” habria
que afiadir los casos que recaen de forma locorregional desde un
estadio | o Il inicial; se estima que recaen alrededor de un 15% de
estos enfermos y que el 75% de las recaidas seran locorregionales
(4).

La cirugia es un tratamiento potencialmente curativo en los
pacientes con melanoma, siempre que esta sea factible. En el caso de
los pacientes con estadio 111, el tratamiento estandar es la reseccion
del tumor junto con los ganglios linfaticos asociados. Pacientes con
melanoma estadio 1l totalmente resecado tienen todavia un alto
riesgo de recaida, con una supervivencia libre de recaida a los 5 afios
de 28 - 44 % vy sin un beneficio en la supervivencia global (5). Los
pacientes en los que la enfermedad tiene un espesor de 4 o mas
milimetros, ha alcanzado los ganglios linfaticos o ha desarrollado
metastasis resecables son los que se consideran con mayor riesgo de
recaida tras la cirugia y a los que se han dirigido los tratamientos
adyuvantes preventivos de esta. El objetivo del tratamiento
adyuvante es eliminar cualquier enfermedad microscdpica residual
después de la reseccion y tratar de prevenir la recaida y la
propagacion a organos distantes y, en Ultima instancia, mejorar la
supervivencia. El prondstico es variable en estos pacientes en
funcion de la extension de la afectacion de los ganglios y la
presencia 0 no de ulceracién en el tumor primario (6).

Hasta ahora las Unicas opciones de tratamiento adyuvante o
preventivo de la recaida, disponibles en Espafia, eran la radioterapia
y el tratamiento con interferén, opciones recomendadas por las
principales GPC ademas de una vigilancia o seguimiento del
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paciente (7-10). La radioterapia puede tener un impacto sobre la
supervivencia libre de recidiva locorregional, sin embargo, no ha
demostrado beneficio en el caso de la supervivencia global (7, 11).
Por ello se reserva para pacientes con una recaida previa o de muy
alto riesgo por la afectacién ganglionar extensa siempre balanceando
el riesgo de su toxicidad aguda y cronica. El interferon a (INF- ) ha
demostrado, en diversos metaanalisis, un efecto sobre la
supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de recidiva (SLR)
consistente. Sin embargo, en el metaanalisis mas reciente, el efecto
neto fue escaso con unas diferencias absolutas a 5 y 10 afios de 3,5y
2,7% para supervivencia libre de eventos y de 3 y 2,8% para la
supervivencia global (12), lo que unido a que no se conoce bien el
esquema Optimo de tratamiento y a su elevada toxicidad ha motivado
que este tratamiento no sea generalizado a todos los pacientes
potencialmente candidatos. Las tasas de supervivencia a 5 afios de
acuerdo con la clasificacion 8 de la AJCC son de 93%, 83%, 69%, y
32% para los estadios A, 1B, 11IC y IID, respectivamente (3).

Recientemente se han autorizado los farmacos anti-PD-1,
nivolumab y pembrolizumab, y la asociacion de dabrafenib
(inhibidor de la quinasa BRAF) y trametinib (inhibidor de las
quinasas MEK1 y MEK2) en el tratamiento adyuvante de adultos
con melanoma.

Al igual que en el resto de pacientes con cancer, las
intervenciones psicoldgicas constituyen una parte esencial de los
cuidados de estos pacientes. Es frecuente, que el paciente se vea
afectado emocionalmente (miedo, ira, dolor, ansiedad, depresion,
soledad, etc.), requiriendo ser atendido psicoldgicamente (13).

PEMBROLIZUMAB (KEYTRUDA®)

Pembrolizumab como monoterapia estd indicado en el
tratamiento adyuvante de pacientes adultos con melanoma en estadio
Il 'y con afectacion ganglionar que han sido sometidos a una
reseccion total (14). Ademas, también esta indicado en monoterapia
para el tratamiento del melanoma avanzado (irresecable o
metastasico) en adultos.

Pembrolizumab también esta autorizado en el tratamiento del
cancer de pulmoén no microcitico, carcinoma urotelial, carcinoma de
células escamosas de cabeza y cuello y en linfoma de Hodgkin
clésico (14).

Pembrolizumab se presenta en vial de 25 mg/ml concentrado
para solucion para perfusién. Cada ml de concentrado contiene 25
mg de pembrolizumab (14).

La dosis recomendada de pembrolizumab en monoterapia es 200
mg cada 3 semanas 0 400 mg cada 6 semanas, administrada mediante
perfusion intravenosa durante 30 minutos (14).

El tratamiento adyuvante se mantendra en ausencia de recaida o
toxicidad durante un periodo maximo de 12 meses.

Farmacologia

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo
inmunoglobulina G4 (IgG4) (HuMADb) que se une al receptor de
muerte programada 1 (PD-1) y bloquea su interaccion con PD-L1 y
PD-L2. El receptor PD-1 es un regulador negativo de la actividad de
los linfocitos T, que se ha visto que esta implicado en el control de la
respuesta inmunitaria de los linfocitos T y es crucial en el
mantenimiento de la homeostasis inmunitaria en condiciones
fisioldgicas.

Pembrolizumab potencia las respuestas de los linfocitos T,
incluyendo las respuestas antitumorales, mediante el blogueo 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.
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Eficacia (3, 15)

La eficacia de pembrolizumab en el tratamiento adyuvante de
adultos con melanoma en estadio 111 completamente resecado y con
afectacion de los ganglios linfaticos se basa fundamentalmente en los
resultados del ensayo clinico pivotal fase 1l KEYNOTE-054
(EORTC1325).

El estudio KEYNOTE-054 es un ensayo fase Ill, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, realizado en colaboracion con la
Organizacién Europea para la Investigacion y el Tratamiento del
Cancer (EORTC) en pacientes adultos con melanoma de alto riesgo
sometidos a una reseccion total (estadio I11A (metastasis ganglionar
> 1 mm), IIB y IIC de la AJCC 72 Edicion, 2009) para recibir
pembrolizumab en adyuvancia o placebo.

Se aleatorizaron (1:1) 1.019 pacientes adultos (poblacién por
intencion de tratar, ITT) para recibir pembrolizumab 200 mg ¢3s (n
= 514) o placebo (n = 505) hasta un afio o hasta recaida de la
enfermedad o toxicidad inaceptable, lo que ocurriera primero. Ocho
sujetos no recibieron tratamiento del estudio, 5 del brazo de
pembrolizumab y 3 del brazo placebo.

La aleatorizacion se estratifico por estadio de la enfermedad
segun criterios de la AJCC 72Ed (I11A [metéstasis > 1 mm] vs. 1B 'y
vs. IlIC 1-3 ganglios linfaticos positivos vs. IIIC >4 ganglios
linfaticos positivos) y por region geografica (Norteamérica, Europa,
Australia y otros paises).

Los principales criterios de inclusion fueron: estadios II1A
[metéstasis > 1 mml], I1I1B y I11C segun criterios de la AJCC 7°Ed, de
alto riesgo de recaida, estado funcional ECOG 0 o 1, con diseccién
de ganglios linfaticos y con muestra del tumor evaluable para la
expresion de PD-L1, evaluacion postquirdrgica del paciente
mediante TC y/o MRI de térax, abdomen, pelvis y cuello,
radioterapia completada dentro de las 13 semanas posteriores a la
cirugia y antes del inicio del tratamiento e intervalo desde cirugia
hasta inicio del tratamiento farmacologico < 13 semanas. Se
excluyeron del estudio pacientes con melanoma ocular o mucoso,
con recaida loco-regional, metastasis a distancia o evidencia clinica
de metéstasis cerebrales, con historia de enfermedad autoinmune,
VIH, hepatitis C o B y tratamiento previo con anti-CTLA4, anti-PD-
1, anti-PD-L1 o anti-PD-L2.

Con la técnica utilizada para la determinacion de la expresion
PD-L1, los pacientes con tumores PD-L1 positivos expresaron PD-
L1 >1% células (puntuacion MEL > 2) y los que presentaron
tumores PD-L1 negativos expresan PD-L1 <1% células (puntuacion
MEL 0 0 1).

La aleatorizacion de los pacientes se debia realizar en un periodo
no superior a 13 semanas tras la cirugia y estar libre de enfermedad
confirmada por pruebas de imagen radioldgicas. Las pruebas de
imagen se realizaron cada 12 semanas durante los dos primeros afios,
después cada 6 meses del afio 3° al 5° y luego anualmente.

El estudio consta de dos partes, en la parte 1 (terapia adyuvante)
se administrd pembrolizumab 200 mg ¢3s o placebo durante un total
de 18 administraciones (aproximadamente 1 afio) o hasta progresion
0 toxicidad inaceptable, lo que ocurriera antes; la parte 2 (cruce o
retratamiento con pembrolizumab tras la primera recaida) estd
actualmente en curso y por el momento no se dispone de resultados.

Las co-variables primarias de eficacia fueron la supervivencia
libre de recaida (SLR) evaluada por el investigador por intencion de
tratar (ITT) y en pacientes con tumores PD-L1 positivos. Todas las
imagenes radioldgicas de los pacientes fueron revisadas por un
Comité de Revisidn Independiente ciego (CRIC).

Las variables secundarias del estudio fueron la supervivencia
libre de metastasis a distancia (SLMD) en la poblacion ITT y en
pacientes con tumores PD-L1 positivos y la supervivencia global

(SG) en la poblacion ITT y en pacientes con tumores PD-L1
positivos.

Las variables exploratorias fueron la calidad de vida medida en
la pablacion ITT por el cuestionario EORTC QLQ-C30 y EuroQOL
EQ-5D™, y la supervivencia libre de recaida/progresion 2 (SLRP2).

Las caracteristicas basales de los pacientes estaban bien
equilibradas entre ambos grupos. La mediana de edad fue de 54 afios
(19-88) y un 24,6% eran > 65 afios, mayoritariamente hombres
(61,6%), europeos (66,4%) y ECOG 0 (94,2%). Un 15,7%
presentaba estadio 11A con metastasis > 1 mm (por debajo del limite
especificado del 20%), 45,8% I1IB y 38,4% IIIC (18,4% con 1-3
ganglios positivos y 20% con > 4 ganglios positivos). La mayoria de
los sujetos (83,7%) tenian tumores positivos para PD-L1, un 11,4%
PD-L1 negativo y en el 4,9% de los pacientes la expresion PD-L1
fue desconocida y un 49,8% tenia tumores positivos para la
mutacion BRAF V600, un 43,9% de los pacientes no la presentaban
y en un 6,4% fue desconocida. Un 89,8% de los melanomas
primarios fueron cutineos y hubo un caso de melanoma ocular en el
brazo de pembrolizumab. EI tumor primario estaba ulcerado en el
39,7% de los pacientes. En el estudio el 13,6% de los pacientes
presentaron un indice de Breslow < 1 mm, siendo > 1 en el 73,1%
(criterio de inclusion) y desconocido en el 13,2% de los pacientes y
un 65,8% de los ganglios linfaticos positivos eran macroscopicos.

Un 9,5% (49/514) y un 11,3% (57/505) de los pacientes
recibieron radioterapia después de la diseccion de los ganglios
linfiticos en los brazos de pembrolizumab y placebo
respectivamente.

La mediana de dosis recibidas fue de 18 en ambos brazos de
tratamiento (pembrolizumab y placebo). Aproximadamente la mitad
de los sujetos completaron el tratamiento adyuvante en ambos brazos
(51,4% brazo pembrolizumab vs. 55,4% brazo placebo) a fecha de
corte de datos 02-Oct-2017. De los pacientes que iniciaron
tratamiento con pembrolizumab, 13,8% lo suspendieron por eventos
adversos vs. 2,2% en el brazo placebo; en el 13,0% del brazo de
pembrolizumab vs. 1,6% del brazo placebo, el investigador
considerd que estaban relacionados con el tratamiento. Un 21,4% de
los pacientes en el brazo de pembrolizumab suspendi6 el tratamiento
debido a la progresion de la enfermedad/recaida o muerte frente al
35,6% del grupo placebo. La suspension del tratamiento fue por
decision del paciente en el 4,1% vs. 1,6%, en el brazo de
pembrolizumab y placebo respectivamente.

El andlisis interino de eficacia (fecha de corte 02-Oct-2017, 351
eventos) se llevo a cabo tras una mediana de seguimiento de 16
meses. Los pacientes fueron reclutados entre el 22 de julio de 2015 y
el 14 de noviembre de 2016. La mediana de SLR en la poblacién
ITT (co-variable primaria) no se habia alcanzado en el brazo de
pembrolizumab y fue de 20,4 meses (16,2 — NA) en el brazo
placebo, con una HR de 0,57 (IC 98,4%: 0,43 - 0,74), p <0,0001. Un
posterior andlisis de los resultados de la SLR en la poblacion ITT
con una mediana de seguimiento de 21,6 meses (fecha de corte 02-
Mayo-2018, 404 eventos de los 409 inicialmente definidos, se
muestran en la tabla 1 y la figura 1.

Los resultados de la SLR por expresiéon de PD-L1 a fecha del
primer corte de datos (02-Oct-2017; 351 eventos; mediana de
seguimiento de 16 meses) se muestran en la tabla 2. La SLR en
sujetos con tumores negativos para PD-L1 no se controlé por
multiplicidad ni se especificd previamente.

El andlisis de subgrupos para SLR muestra que practicamente
todos los subgrupos predefinidos obtenian beneficio del tratamiento
con pembrolizumab con independencia del sexo, estadio de la
enfermedad, presencia de ulceracion, tipo de afectacion ganglionar o
tipo de mutacion BRAF y expresion PD-L1. En el caso de la edad, la
posible diferencia debe interpretarse con cautela. El resultado para
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pacientes con PD-L1 "desconocido” (HR 0,88) debe interpretarse
con precaucion dado el pequefio tamafio de la muestra en este
subgrupo. En general, los pacientes en todos los grupos de edad
habian mejorado la SLR en el brazo de pembrolizumab en
comparacion con el placebo. Sin embargo, para el subgrupo de
pacientes menores de 50 afios, el efecto observado no fue tan
importante como para los pacientes mayores de 50 afios [HR: 0,76
(IC 95%: 0,53 — 1,09)]. El HR fue de 0,54 (IC 95%: 0,34 — 0,86) y
0,50 (IC 95%: 0,21 — 1,21) en pacientes de 65-74 y > 75 afios,
respectivamente (Figura 2). Los datos sobre ganglios linfaticos y
estado de ulceracion no estuvieron disponibles para 133 pacientes;
En el caso de los pacientes con mutacion BRAF se obtuvo una HR
de 0,49 (IC 95%: 0,36 — 0,67) mientras que en pacientes sin
mutacion BRAF la HR fue de 0,64 (IC 95%: 0,47 — 0,87). Los datos
sobre el estado de la mutacion BRAF no estuvieron disponibles para
65 pacientes.

Tabla 1: Resultados de eficacia del estudio KEYNOTE-054 en la
poblacion ITT (fecha de corte 02-Mayo-2018)

KEYNOTE 054 continuard hasta que se alcance el ndmero de
eventos requerido para su evaluacion.

Tabla 2: Resultados de eficacia por la expresion de PD-L1 en el
estudio KEYNOTE-054 (fecha corte 02-Oct-2017)

Pembrolizumab Placebo Pembrolizumab Placebo
PD-L1 positivo (PD-L1 >1) PD-L1 negativo (PD-L1 <1)
n=428 n=425 n=59 n=57
N° Eventos 102 (23,8%) 176 (41,4) 20 (33,9%) 27 (47,4)
(%)
SLR, NA NA NA 19,4
mediana (NA, NA) @a7,1- (15, 8- NA) (5,7 -NA)
en meses NA)
(IC 95%)t
Hazard 0,54 (0,42 - 0,69
ratio* (IC 54 ( o ) 0,47 (0,26 - 0,85)
95% ) p* <0,
Tasa de 83,8% 75,4% 81% 63,7%
SLR a los (80,0-87,0) (71,0-79,2) (68,4-89,0) (49,6-74,9)
6 mesest

*Basado en el modelo de riesgo estratificado proporcional de COX

Variable de eficacia Pembrolizumab Placebo . -
n=514 +tMétodo del producto limite para datos censurados (Kaplan-Meier)
n=505 § Valor de p unilateral basado en la prueba de log-rank
Namero (%) de ~ Abreviaturas: NA = no alcanzado; SLR = Supervivencia libre de recaida;
0 0 0
pacientes con evento 158 (30.7%) 246 (48,7%)
ﬁwlgsRe:er%ilgag;()en NA (NA=NA) 21'7,\&;'1 ) Figura 2: Forest Plot para el HR de SLR en la poblacion ITT
0
- or subgrupos (fecha de corte 02-Oct-2017
Hazard ratio* (IC 0,56 (0,44 - 0,72) p grupos ( )
98,4%)
p-Value (log-rank #EvertsN HR %% Cl
s <
estratificado) 0,0001
Tasa de SLR a los 12 75,6% 60,8% Overal 311019 037 {046,07) -
meses (1C 95%) (71,6 — 79,1) (56,3 — 64,9) Gender .
Tasa de SLR a los 18 71,8% 53,8% e pem 0% 4o —
meses (IC 95%) (67,6 — 75,5) (49,3 - 58,1) rg
Tosa e SLRaks 67.1% 5% o BRoW o =
0 ) 31, Ul ——
24meses (IC 95%) (62,5-71,4) (44,1 -53,4) i
*Basado en el modelo de riesgo proporcional estratificado de Cox. th Amedca e 049 021, 1.4 I
i : = : = i iali ida: E 28677 055 042 072 .
Abreviaturas: NA = no alcanzado; SLR = Supervivencia libre de recaida; B, e T ok b [u % wi
Other L 0.8 0.38 257
Figura 1: Andlisis de Kaplan-Meier de SLR; ITT; 2 Mayo 2018 PDL1 Status. )
PDL1 Positive 27835 054 042 059 -
3). PDL1 Negative 4711 047 [u‘ % u.as! —
Unknosn %50 0.8 0.37, 207 e
100 BRAFMutstion Status
o 04 Mutdion Detected 176507 049 0.3, 067 —-
o Muttion Net Detected 165447 084 047087 ——
&
0 80 Bredow Thidness
8 704 %’ESC’ wicode 264 1.0mm 54139 068 039, 1. J —_—
] 01t0 20mm 50202 08 (03114 ——
= 60- 201t040mm 112307 069 047, 1) ——
3 >40mm 10123 045 030 e
4 ol Canom Stageby AJCC 2010
v 40 StagelllA (> 1 mm) 2160 031 01207 2 ————
c StagelllB 156467 03 041078 e
] 30 StagellIC 13 LN+)} 63/188 051 0.31, 083 —
v StagelIIC {{"ESC™){ uneode 265} 4L 103204 059 047 103 ——
2 204 Treatment arm Total Event HR (98.4% Cl)
s Pembrolizumab 514 158 0.56 (0.44-0.72) Number of LN+ (pathelogied) .
° 109 ———  Placebo 505 246  Reference ;_3 %% 8?1' [gg; g;‘ ——
0 Stratified Logrank P-value: <0001 'ESC" wicode '2265% 4 105212 085 (440% ——
Patients at risk Typeof LNt
Pembrolzumab| 514 439 413 393 35 362 M0 207 9 25 3 Micuscopic b o &?};‘gﬁ) .
Placebo| 505 415 363 323 300 283 251 164 63 18 2 i : .
T T T T T T T T T T T Ulmdwn
0 3 6 9 12 15 18 21 24 i 30 No 156/481 07 {0.51,087) —
Yes 165405 054 04, n.vs? ——
Months Unknown KRk 032 {015, 0.7 —
T T T

En cuanto a las variables secundarias: supervivencia global (SG)
y supervivencia libre de metastasis distal (SLMD), en el momento
del cierre de la base de datos, no se habia alcanzado el numero
minimo de eventos necesario para su analisis. Por lo tanto, el ensayo

01 05 1

Estimated Hazrd Retio (HR)
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La variable exploratoria, la mediana de SLRP2 en la poblacién
ITT tampoco se habia alcanzado en ninguno de los 2 brazos, si bien
muestra un beneficio para pembrolizumab con una HR de 0,64, con
18,9% (97/514) de eventos en el brazo de pembrolizumab y 27,5%
(139/505) en el de placebo, con un HR de 0,64. Las tasas de SLRP2
a 12, 18 y 24 meses fueron de 90,4%, 84,6% y 79,3% para
pembrolizumab y de 82,0%, 75,8% y 69,8% para placebo.

En la actualizacion de datos de 02-Mayo-2018, un 30,4%
(156/514) de los pacientes del brazo de pembrolizumab y un 48,5%
(245/505) de los pacientes del brazo placebo recibieron tratamientos
subsiguientes después de la primera recaida. En un 46,2% vs. 38,8%
en los brazos de pembrolizumab y placebo respectivamente requirié
cirugia, un 23,7% vs. 25,3% recibi6 radioterapia, 7,7% vs. 5,3%
quimioterapia, 28,2% vs. 26,1% inhibidores BRAF/MEK, 28,2% vs.
21,2% anti-CTLA4, 29,5% vs. 78,8% anti-PD-L1/anti-PD-L2.

La reclasificacion de los pacientes con la clasificacién de la
AJCC 82 Edicidn no modifica de forma substancial las HR para SLR
de ninguno de los estadios, como se muestra en las tablas 3 y 4.

A la fecha de corte de datos de 2-Oct-2017, 109 (21,6%)
pacientes del brazo de placebo cruzaron a pembrolizumab y sélo un
paciente (0,2%) del brazo de pembrolizumab recibié un nuevo
tratamiento con pembrolizumab (Parte 2 del estudio).

Tabla 3: Analisis de la supervivencia libre de recaida (SLR) en la
poblacion por ITT segun la clasificacion AJCC actual (82Ed) a
fecha de corte 02-Oct-2017

Pembrolizumab Placebo
n=514
n=505
L\Ivljerr?go (%) de pacientes con 135 (26,3%) 216 (42,8%)
SLR, mediana en meses NA (NA - NA) 20,4 (16,2 -
(1C 95%) NA)
Hazard ratio* (98,4% Cl) 0,55 (0,42 - 0,71)
-Value (log-rank

sstratific(adg) <0,0001
Tasa de SLR a los 6 meses 82,2% 73,3%
(1C 95%) (78,6 — 85,3) (69,2 - 77,0)

*Basado en el modelo de riesgo proporcional estratificado de Cox.
Abreviaturas: NA = no alcanzado; SLR = Supervivencia libre de recaida;

Tabla 4: Hazard ratio para la supervivencia libre de recaida
(SLR) por estadio de la enfermedad segun la clasificacion AJCC
actual (82Ed) y la usada en el ensayo (72Ed) a fecha de corte 02-
Mayo-2018

Estadio N° eventos Hazard Valor-
AJCC N (SLR%) Ratio
72 Edicién g (IC 95%) P
1A pembro 80 10 (12,5) 0,38 00084
(>1mm) placebo 80 23 (28,7) (0,14 -1,01) !
pembro 237 69 (29,1) 0,57
1B placebo 230 | 106 (46,1) | (0,38-0,84) | 20002
11C pembro 95 32 (33,7) 0,53 0.0038
(1-3 LN+) placebo 93 51 (54,8) (0,29- 0,94) '
11C pembro 102 47 (46,1) 0,64 0.0190
(>4 LN+) placebo 102 66 (64,7) (0,39-1,05) '
Estadio NP eventos Hazard
AJCC N SLR (%) Ratio
8? Edicién i (IC 95%)
HIA pembro 42 6 (14,3) 0,84
placebo 40 7(17,5) (0,20-3,54)

B pembro 163 43 (26,4) 0,59
placebo 190 78 (41,1) (0,36-0,96)
nc pembro 267 87 (32,6) 0,45
placebo 239 | 141 (59,0) (0,32-0,64)
"D pembro 20 11 (55,0) 0,69
placebo 18 13(72,2) (0,24-1,98)
Seguridad

Los datos de seguridad de pembrolizumab proceden de mas de
5.000 pacientes incluidos en los ensayos fase Il y 111 de las distintas
indicaciones aprobadas para pembrolizumab.

En el ensayo clinico KEYNOTE-054 (1) la seguridad se evalué
en todos los pacientes que recibieron al menos una dosis de
pembrolizumab como tratamiento adyuvante en melanoma (n =
509). La mediana de exposicion al tratamiento fue de 357 dias en los
pacientes tratados con pembrolizumab. El 76% y 13,2% de los
pacientes tratados con pembrolizumab recibieron tratamiento
durante > 6 meses y > 12 meses respectivamente.

El total de pacientes con al menos un evento adverso (EA) en el
estudio KEYNOTE-054 fue del 93,3% vs. 90,2% con
pembrolizumab y placebo respectivamente. Se informaron altas tasas
de EA relacionados con el tratamiento (77,8% pembrolizumab vs.
66,1% placebo). La incidencia de EA de grado 3-5 relacionados con
el tratamiento fue mayor con pembrolizumab  (14,5%
pembrolizumab vs. 3,4% placebo), asi como los EA graves
relacionados con el tratamiento (13% vs. 1,2%), las
discontinuaciones del tratamiento por EA relacionados con el
tratamiento (12,2% vs. 1,6%) y las discontinuaciones del tratamiento
por EA graves relacionados con el tratamiento (4,3% vs.0,4%).

Los EA mas frecuentes con pembrolizumab (> 10%) vs. placebo
en el estudio KEYNOTE-054 fueron: fatiga (33,0% vs. 33,5%),
diarrea (27,7% vs 25,9%), prurito (19,4% vs. 11,6%), cefalea (18,7%
vs. 18,5%), nauseas (17,3% vs 14,5%), artralgia (15,5 vs. 14,3%),
hipertension (14,5% vs. 15,3%), tos (13,8% vs. 11%), erupcion
(13,2% vs. 8,6%), aumento de peso (12,4% vs. 16,3%), astenia (11%
vs. 8,4%), pérdida de peso (10,8 vs. 7,8) y sindrome similar a la
influenza (10,8 vs. 7,6). Los pacientes tratados con pembrolizumab
presentaron una tasa de disfuncion tiroidea significativamente mayor
que los controles (14,7% vs. 2,8% y 10,4% vs. 1,2% para el hipo y el
hipertiroidismo, respectivamente), incluso mas frecuentes que en
ensayos anteriores. La tiroiditis (3,1%) también se observé con
mayor frecuencia que en estudios previos. No se observaron
diferencias importantes en la frecuencia de los otros eventos entre
los grupos de tratamiento.

Los EA mas frecuentes relacionados con el tratamiento (> 10%)
con pembrolizumab vs. placebo el estudio KEYNOTE-054 fueron:
fatiga (28,1% vs. 26,9%) diarrea (18,5% vs. 16,3%), prurito (16,7%
vs. 9,8%), hipotiroidismo (14,3% vs. 2,6%), naduseas (11,4% vs.
8,6%) y artralgia (10% vs. 9,4%).

Los EA relacionados con el farmaco mostraron una
preponderancia de alteraciones endocrinas en la comparacién entre
pembrolizumab y placebo, su incidencia fue mayor que la informada
anteriormente para pembrolizumab (24% en KEYNOTE-054 vs.
10,5%), incluyendo tanto el hipo como el hipertiroidismo.

Los EA de especial interés (EAEI) incluyen principalmente los
de tipo inmunolégico. La frecuencia de aparicion de estos EA entre
los pacientes tratados con pembrolizumab fue del 34% (173/509) vs.
7,6% (38/502) con placebo, de los que un 31,8% vs. 5,6% estuvieron
relacionados con el tratamiento, fueron EA grado 3-5 relacionados
con el tratamiento 6,3% vs. 0,6% y EA graves relacionados con el
tratamiento 7,5% vs. 0,4%, y llevaron a suspender el tratamiento a
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2,4% vs. 1%, respectivamente. La mayoria de los EAEI relacionados
con pembrolizumab fueron de grado 2 en gravedad (95/173; 55%),
requirieron tratamiento en el 32% (55/173) de los casos y el 72,2%
(125/173) de los eventos se resolvieron (con o sin secuelas). La
colitis (1,2%) y la diabetes mellitus tipo 1 (1%) fueron los EA grado
3-5 méas comUnmente informados. El carcinoma de células basales
(3,3%), la colitis (1,6%), la neumonitis (1,4%), carcinoma de células
escamosas (1,2%) y la diarrea (1%) fueron los principales EA graves
(>1%) relacionadas con pembrolizumab en el estudio KEYNOTE-
054.

Se informaron dos muertes en el brazo de pembrolizumab, una
por una reaccion con eosinofilia y sintomas sistémicos, y un caso de
miositis inmunomediada relacionada con el pembrolizumab. En el
grupo de placebo, se observé una muerte por infarto de miocardio,
no relacionada con el tratamiento del estudio.

Con respecto al andlisis de subgrupos por la edad, con
pembrolizumab en el tratamiento adyuvante de melanoma, se
observé una tendencia hacia una mayor frecuencia de EA graves, EA
grado 3-5 y EA que llevaron a suspender el tratamiento en pacientes
> 75 afos. Un 28,6% vs. 12% en pacientes >75 afios vs. <50 afios
tuvieron EA grado 3-5 relacionados con el farmaco; y un 21,4% vs.
12,5% tuvieron EA graves relacionados con el farmaco
respectivamente. Con respecto al género, se observaron mas EA
relacionados con el farmaco (82,5% vs. 75%) y EA graves
relacionado con el farmaco (16,4% vs. 10,9%) en la poblacién
femenina tratada con pembrolizumab. También se observé en
general, mayor frecuencia de EA en mujeres que en hombres para
diferentes categorias de EA, no solo en el brazo de pembrolizumab
sino también en la cohorte de placebo (por ejemplo, se observaron
EA relacionados con el farmaco en el 73,0% de las mujeres en el
grupo de placebo frente al 61,6% de sujetos masculinos y se
observaron EA graves en el 19,5% de las mujeres frente al 14,2% de
los varones en el brazo de placebo).

La proporcidn de pacientes tratados con pembrolizumab que
precisaron interrupciones del tratamiento fue del 40,7% similar a la
observada en el grupo placebo (40,4%). Los EA maés frecuentes que
llevaron a interrumpir el tratamiento en el brazo de pembrolizumab
fueron: diarrea (2%), neumonitis (1,8%) y artralgia (1,4%).

En cuanto a la inmunogenicidad, la incidencia de anticuerpos
frente al farmaco (ADA) en pacientes con melanoma tratados con
pembrolizumab en el entorno adyuvante es mayor que la incidencia
general en el entorno no adyuvante (3,4% vs. 2%), si bien no parece
tener efecto en la eficacia y seguridad de pembrolizumab.

Los EA fueron en general manejables y principalmente de grado
1-2.

DiIscusION

El tratamiento adyuvante de pacientes con melanoma de alto
riesgo de recidiva hasta la aprobacién de los farmacos anti-PD-1,
nivolumab y pembrolizumab, y la asociacion de dabrafenib
(inhibidor de la quinasa BRAF) y trametinib (inhibidor de las
quinasas MEK1 y MEK?2), disponible en Espafia, ha sido el IFN-a,
el cual tenfa un uso muy limitado por su elevada toxicidad y escaso
beneficio terapéutico. El beneficio neto de SLR con IFN-a respecto
a placebo a 5y 10 afios es del 3,5% y 2,7% respectivamente (12). En
un metaanalisis en pacientes que recibieron INF-a en adyuvancia en
melanoma cutaneo de alto riesgo (estadio II-111, AJCC), IFN-a se
asoci6 con una mejora en supervivencia libre de enfermedad (SLE:
HR 0,83; IC 95%: 0,78-0,87; p<0,00001) y en menor medida en SG,
en comparacion con la observacion (SLE: y SG: HR 0,91; IC 95%:
0,85-0,97; p = 0,003) (16).El ensayo clinico pivotal KEYNOTE-54
(3) es un estudio fase Ill, aleatorizado, doble ciego en el que la
poblacion incluida es representativa de la poblacion real en practica

clinica donde el estadio de la enfermedad mas comun fue I11B (46%)
y la mayoria de los pacientes fueron PD-L1 positivo (83,7%). Los
resultados de este estudio, aln siendo muy inmaduros (en la Gltima
actualizacion de datos la mediana de seguimiento era de 21,6 meses),
se han considerado lo suficientemente relevantes como para dar la
opinién positiva por parte de la EMA de pembrolizumab en el
entorno adyuvante del melanoma. Con un 30,7% de eventos en el
brazo de pembrolizumab y un 48,7% en el brazo de placebo (con un
total de 404 eventos de los 409 requeridos para analizar esta
variable), pembrolizumab demostré una mejoria estadisticamente
significativa en la SLR (co-variable primaria) vs. placebo en la
poblacién ITT (HR = 0,56; IC 98%: 0,44 - 0,72; p <0,0001). No
obstante, como ya se ha comentado, no alcanza los eventos
inicialmente previstos y requeridos para el analisis sélido de esta
variable. La mediana de SLR aln no se habia alcanzado en el grupo
de pembrolizumab y fue de 21,7 meses en el brazo placebo. La
diferencia en la tasa de SLR a los 24 meses fue de 18,3 puntos
(67,1% brazo pembrolizumab vs. 48,8 % brazo placebo). Por otro
lado, se observa una mejoria en la SLR con pembrolizumab vs.
placebo independientemente de la expresion de PD-L1 El beneficio
fue también consistente en otros factores analizados, incluyendo el
espesor (Breslow) del tumor, el nimero de ganglios afectados, el
estadio de la enfermedad, la presencia/ausencia de mutacion BRAF,
entre otros. Se observa un efecto aparentemente mas limitado en
pacientes méas jovenes (<50 afios) con un HR 0,76; (IC 95%: 0,53 -
1,09). El HR fue de 0,54 (IC 95%: 0,34 - 0,86) y 0,50 (IC 95%: 0,21
- 1,21) en pacientes de 65-74 y > 75 afios, respectivamente. Sin
embargo, esta observacion debe ser interpretada con cautela: la
ausencia de plausibilidad bioldgica y consistencia con otros estudios
cuestiona su fiabilidad.

La SG en el estudio KEYNOTE-054 fue una variable secundaria,
y en el momento del primer andlisis interino, la mediana no se habia
alcanzado en ninguno de los 2 brazos (pembrolizumab y placebo). El
seguimiento disponible para esta variable es extremadamente corto
si se tiene en cuenta que la mayoria de las recaidas ocurren en los 3
primeros afios y con datos de supervivencia ain por debajo de la
supervivencia esperada para este grupo de pacientes.

Respecto a la variable secundaria SLMD, como ya se ha
comentado, ain no se dispone del seguimiento suficiente para su
analisis, ya que tampoco se habia alcanzado la mediana.

La mediana de supervivencia libre de progresion tras el segundo
tratamiento (SLRP2) tampoco se habia alcanzado en ninguno de los
2 brazos, si bien también muestra un beneficio para pembrolizumab
con una HR de 0,64.

El estudio KEYNOTE-054 evalu6 los cambios en la calidad de
vida a través de los cuestionarios EORTC-QLQ-C30 y EQ-5D-3L,
que se administraron al inicio del estudio y cada 12 semanas durante
el primer y segundo afio tras la aleatorizacion, y cada 6 meses
durante el tercer y cuarto afio tras la aleatorizacion. En el momento
de la autorizacion los resultados respecto a la calidad de vida no
estaban disponibles, a pesar de haber sido incluida como variable
exploratoria en el estudio pivotal. Cabe destacar que se necesitan
datos de SG y de metastasis a distancia mas maduros y que existe
incertidumbre en relacion a la duracion del efecto del
pembrolizumab. En cuanto al perfil de seguridad de pembrolizumab,
en el estudio KEYNOTE-054, no se observaron nuevas sefiales de
seguridad y estuvo en linea con el previamente conocido, los EA
fueron principalmente grado 1-2, y generalmente manejables. Los
principales EA incluyen erupcion cutanea, diarrea, nauseas, prurito y
fatiga. Los EA grado >3 se informaron en el 14,7%, de los pacientes,
por lo que parece ser menos toxico que ipilimumab (45,9%) y
similar al nivolumab (14,4%), sin embargo, hubo una muerte
relacionada con pembrolizumab (0,2%), en comparacion con
ninguna con nivolumab y cinco (1,1%) con ipilimumab en los
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respectivos ensayos clinicos pivotales. En el brazo de
pembrolizumab los EA mas frecuentes fueron fatiga (28,1%), diarrea
(18,5%), prurito (16,7%), hipotiroidismo (14,3%), nauseas (11,4%)
y artralgia (10%). Con pembrolizumab en el tratamiento adyuvante
de pacientes con melanoma, se observé una tendencia hacia una
mayor frecuencia de EA graves en pacientes > 75 afios.

El perfil de seguridad de pembrolizumab es coherente con lo
previamente conocido, aunque en el estudio KEYNOTE-054 se
inform6 una menor incidencia de EA de grado 3-5, EA graves y
modificaciones en el tratamiento debidas a EA en comparacion con
los datos de referencia, probablemente por ser una poblacién mas
joven, con mejor estado funcional y por las caracteristicas de la
propia enfermedad. Sin embargo, aumenté la frecuencia de las
alteraciones endocrinas.

La supervivencia libre de progresion o de recaida se acepta como
objetivo primario en numerosos estudios de adyuvancia para otras
neoplasias y puede considerarse valido para melanoma en
adyuvancia, siempre que no se acabe demostrando un efecto
negativo sobre la supervivencia. El beneficio obtenido en SLR en
este escenario se considera relevante para la practica clinica,
pendiente de un mayor seguimiento de los pacientes y la obtencion
de beneficio en la variable SG en el ensayo.

La eleccion de placebo como brazo comparador se considera
aceptable ya que en el momento de iniciarse el estudio no habia un
tratamiento estdndar aceptado para los pacientes en estadio IlI,
aunque el INF-a o ipilimumab hubieran sido también aceptables. La
duracion del tratamiento se establecié en un maximo de un afio en
ausencia de progresion o recidiva, lo cual es congruente con lo
realizado en otros estudios de adyuvancia (17-20) y esta de acuerdo
con las recomendaciones de la EMA para la realizacion de estudios
de adyuvancia en melanoma.

La eficacia de la asociacion de dabrafenib y trametinib en el
tratamiento adyuvante del melanoma esta avalada por el ensayo fase
111 de registro BRF 115532 (Combi-AD) (20). El ensayo cumple con
su objetivo primario y se demuestra un incremento estadisticamente
significativo de la supervivencia libre de progresion para el brazo de
tratamiento con una HR de 0,47 (IC95%: 0,39 - 0,58; p=1,53 x10%4).
La mediana de tiempo a la recidiva es de 16,6 meses en el brazo de
placebo y no alcanzada en el caso del brazo de tratamiento. Ademas,
las tasas de supervivencia libre de recidiva a 1, 2 y 3 afios también
favorecen el tratamiento con dabrafenib y trametinib respecto a
placebo siendo de 0,88, 0,67, 058 vs. 056, 0,44 y 0,40,
respectivamente. La actualizacion de los datos con el cierre posterior
de la base de datos a 30 de abril 2018 mantiene una HR de 0,49 (IC
95% 0,40 - 0,59), con una mediana de seguimiento de 44 meses (21),
por lo que si se tiene en cuenta que la mayoria de las recaidas de
melanoma ocurren en los 3 primeros afios se puede considerar que el
seguimiento es suficiente para tener unos resultados de confianza.
Respecto al objetivo secundario de supervivencia global, los datos
eran todavia inmaduros y las medianas de supervivencia no se
habian alcanzado para ninguno de los dos brazos de tratamiento, las
tasas a 1, 2 y 3 afios fueron 0,97 vs. 0,94, 0,91 vs. 0,83 y 0,86 vs.
0,77 a favor del brazo de tratamiento y la HR entre las curvas de
supervivencia fue de 0,57 (IC 95%: 0,42 - 0,79). El segundo objetivo
secundario de SLMD tampoco habia alcanzado la mediana debido a
la baja tasa de eventos, sin embargo, la HR de 0,51 (IC 95%: 0,40 -
0,65) muestra una tendencia a soportar el beneficio del tratamiento
respecto a placebo (21). No se recogieron datos de supervivencia
libre de progresion tras el segundo tratamiento lo que dificulta la
interpretacion de la eficacia del tratamiento subsiguiente, si bien la
aparicion de respuestas con el tratamiento inhibidor de BRAF
posterior (21) es tranquilizador en este aspecto. En ausencia de una
comparacion directa, y considerando que los datos de
pembrolizumab no muestran una eficacia diferente en pacientes con

mutacion BRAF, no existe evidencia que permita considerar
superioridad de un tratamiento sobre otro en estos pacientes.

Respecto a la toxicidad de dabrafenib y trametinib un 41% de los
pacientes presentaron efectos adversos grado 3-4 y en el 14% de los
que recibieron placebo. En cuanto a los EA grado 3y 4 relacionados
con el farmaco, se presentaron en el 30% y 2% de los pacientes del
brazo de dabrafenib y trametinib, respectivamente, mientras que en
el brazo placebo ocurri6 en el 5% y < 1%, respectivamente. Un 26%
de los pacientes suspendieron el tratamiento por efectos adversos
graves relacionados con la combinacion (20-21).

La documentacion de la eficacia de nivolumab en la indicacion
de adyuvancia en melanoma proviene del estudio CA209238
(Checkmate 238) (18), fase Ill, aleatorizado, doble ciego, en el que
pacientes con melanoma estadio I1lb o Illc de la AJCC (72 Edicidn)
0 metastatico completamente resecado se randomizaron a recibir
nivolumab o ipilimumab. En este ensayo se utilizd ipilimumab como
comparador, no autorizado en Europa para esta indicacion, aunque si
lo estd en Estados Unidos en base a los resultados del ensayo
EORTC-18071 (22) que comparé ipilimumab con placebo y se
demostro la superioridad de ipilimumab. La supervivencia libre de
evento (SLE) al afio en el brazo de ipilimumab en el ensayo
EORTC-18071 fue de 63,5% (22). EI mismo brazo en el estudio
Checkmate 238 obtuvo una tasa de SLE al afio para ipilimumab de
60% (18).

El ensayo Checkmate 238 cumplié su objetivo primario de
prolongar la SLR en los pacientes aleatorizados a nivolumab. Tras
una mediana de seguimiento de 24 meses, la mediana de SLR fue de
30,75 meses con nivolumab y 24,08 meses con ipilimumab (HR 0,66
(IC 95%, 0,54 - 0,81). Las tasas de SLR a 6, 12, 18, 24 y 30 meses
para nivolumab fueron: 79,6%, 70,4%, 65,8%, 62,6% y 60,4% y
para ipilimumab 72,4%, 60%, 53%, 502% y 44,4%
respectivamente. La diferencia en la tasa de SLR ha ido creciendo a
lo largo de estos periodos temporales 7,2%, 10,4%, 12,8%, 12,5% y
16% (23). Este beneficio a favor de nivolumab frente a ipilimumab
en la SLR es independiente de los diferentes subgrupos prondsticos,
incluido el estadio de la enfermedad y el estado mutacional de
BRAF. Los resultados de supervivencia global estan ain inmaduros
por lo que habr& que esperar para confirmar el beneficio en esta
variable. El beneficio de nivolumab respecto a ipilimumab en
pacientes con expresion de PD-L1<1% no se confirmaria, si bien, se
debe tener en cuenta que esta observacion proviene del andlisis de
subgrupos. Por su parte, pembrolizumab mantiene beneficio en PD-
L1 negativo (teniendo en cuenta que los umbrales de negatividad son
distintos a nivolumab), y este mantenimiento de beneficio es frente a
un placebo.

No hay datos de nivolumab para pacientes con melanoma uveal,
o con estadio 1A de la clasificacion AJCC vigente en el momento
del ensayo (72 edicion). Respecto a la toxicidad nivolumab se asoci6
a efectos adversos graves relacionados con el medicamento en un
5,3% de los pacientes y fueron de grado 3-4 en un 3,3% (23). Un
3,5% de los pacientes con nivolumab precisé interrumpir el
tratamiento por efectos adversos graves relacionados con el farmaco.
Los efectos adversos graves mas frecuentes con nivolumab fueron
diarrea y neumonitis con un 0,7% cada uno. La interrupcion del
tratamiento por efectos adversos se produjo en el 7,7% de los
pacientes de nivolumab. Si bien el perfil de toxicidad parece
favorable a nivolumab hay que tener en cuenta que las
endocrinopatias asociadas a este llegan al 23,5% y aunque se
resuelven en un 52,9% de los casos, es persistente en los demas
pacientes (23). Los datos obtenidos en el estudio pivotal son
consistentes con los definidos en diferentes tipos tumorales en los
diferentes ensayos de nivolumab sin que se aprecie evidencia de
nuevas sefiales de toxicidad.
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El ensayo combi-AD (20) y el KEYNOTE-054 (3) incluyeron
pacientes con estadios I11A a I1IC por lo que una comparacién con el
Checkmate 238 (18) que incluy6 pacientes de peor prondstico (111B
y IIC), ademas de utilizar comparadores diferentes, no permitiria
sacar conclusiones validas. Teniendo en cuenta los pacientes que si
estan incluidos en ambos estudios (I1IB y IlIC), con los datos
disponibles y en ausencia de comparaciones, no parece que la
evidencia disponible permita sostener diferencias de beneficio por el
uso de uno u otro farmaco, salvo en el caso de pacientes con PD-L1
<1% que podrian obtener un resultado algo inferior al resto en el
estudio de nivolumab.

En relacion a los perfiles de seguridad de los farmacos
autorizados para la adyuvancia en melanoma (combinacion
dabrafenib y trametinib, pembrolizumab y nivolumab), un 3,5% de
los pacientes con nivolumab precisé interrumpir el tratamiento por
EA graves relacionados con el farmaco, un 4,3% con
pembrolizumab, mientras que con dabrafenib y trametinib fue en el
26% de los pacientes. La toxicidad de la combinacién parece peor
que la observada para los farmacos anti-PD-1 (nivolumab y
pembrolizumab), Sin embargo, hay que tener en cuenta que los
farmacos anti PD-1 se asocian a endocrinopatias en un 23,5% de los
pacientes que pueden ser irreversibles en la mitad de ellos. Se
pueden tener en cuenta las caracteristicas de la enfermedad para
posicionar el medicamento ya que el riesgo de recidiva en los
pacientes con afectacion ganglionar no es homogéneo, por ello la
clasificacion AJCC establece tres categorias de clasificacion con
diferentes pronosticos (24). La supervivencia especifica de
melanoma para cada estadio de la mas reciente clasificacion se
muestra en la tabla 5.

Tabla 5: Supervivencia especifica de melanoma de acuerdo a la
clasificacion AJJC 82 Edicion (5).

Estadio 5 afios (%) 10 afios (%)
A 93 88
1B 83 77
I"nc 69 60
11D 32 24

Los ensayos clinicos recientes de adyuvancia utilizaron la AJCC
7% edicion para el estadiaje, que ha sido sustituida por una nueva
clasificacion. En la mas reciente clasificacion de la AJCC-TNM,
aparece una nueva categoria 111D que antes no existia, pero estaba
englobada en los estadios precedentes por lo que no impacta en las
poblaciones estudiadas en los ensayos clinicos actuales de
adyuvancia. Respecto al estadio I1IA ha mejorado su prondstico al
pasar los pacientes de peor prondstico (T3a, N1-2a) a la categoria
I1IB y ha recibido los pacientes de mejor pronostico de la categoria
111B (T1b, N1-2a), de forma que algunos pacientes considerados I11B
en el ensayo en la actualidad se consideran I11A (24).

También hay que tener en cuenta que existen criterios
adicionales de riesgo que valoran el volumen de la metéstasis
ganglionar y su localizacién dentro del ganglio en el estadio I11A
considerandose que los pacientes con enfermedad menor de 0,1-0,2
mm tienen el mismo riesgo de recaida que los pacientes NO e incluso
la misma supervivencia especifica de melanoma (25, 26). Sin
embargo, es cuestionable si los pacientes estadio IIIA con
enfermedad ganglionar micrometastasica de menos de 0,1 mm se
deben considerar de alto riesgo de recidiva y candidatos a
tratamiento adyuvante. Particularmente, los pacientes con muy poca
carga tumoral ganglionar (<0,1 mm) tienen muy buen prondstico que

haria que los riesgos de cualquier adyuvancia superaran a los
potenciales beneficios.

Por otro lado, hay que destacar que los resultados obtenidos
provienen de un seguimiento de 21,6 meses. Teniendo en cuenta que
la mayoria de las recidivas de melanoma ocurren en los 3 primeros
afios, podemos estimar que se necesita un mayor seguimiento para la
obtencion de resultados de confianza. En el caso de la combinacion
dabrafenib y trametinib (ensayo Combi-AD) hubo un seguimiento de
44 meses.Finalmente, entre las areas de incertidumbre se podrian
sefialar la SG e identificacion de biomarcadores predictores. Por otra
parte, se necesitaria un seguimiento a largo plazo de los pacientes
con melanoma tratados con pembrolizumab en adyuvancia, que
desarrollan enfermedad avanzada y vuelven a ser tratados con un
anti-PD-1.

CONCLUSION

En pacientes adultos con melanoma en estadio 111 con afectacion
ganglionar completamente resecado, pembrolizumab administrado
en las <13 semanas siguientes a la cirugia, ha demostrado mejorar la
supervivencia libre de recaida (SLR) de forma estadisticamente
significativa, con una HR de 0,56 (IC 98%: 0,44, 0,72; p < 0,0001)
tras una mediana de seguimiento de 21,6 meses. Este beneficio se
observé en distintos subgrupos analizados, incluyendo diversos
marcadores de riesgo y la mutacion BRAF. La expresion de PD-L1
tampoco se comportd como factor predictor de respuesta, al
observarse una mejoria en la SLR con pembrolizumab
independientemente del valor de expresién de PD-L1.

Los resultados de supervivencia global son ain muy inmaduros.
Sin embargo, debe tenerse presente que en este escenario adyuvante,
el beneficio en SG tardaria mucho en ponerse de manifiesto.

El perfil de seguridad de pembrolizumab fue el esperado ya
conocido sin que se hayan detectado nuevas sefiales de toxicidad.
Los eventos adversos fueron principalmente grado 1-2, y
generalmente manejables. Los principales EA son erupcion cutanea,
diarrea, nauseas, prurito y fatiga, hipotiroidismo e hipertiroidismo,
neumonitis y sarcoidosis. Los datos de seguridad de pembrolizumab
en el contexto del melanoma adyuvante en pacientes > 75 afios son
limitados.

La interrupcion del tratamiento por efectos adversos graves fue
del 4,3% en los pacientes que recibieron pembrolizumab. La
interrupcion del tratamiento por efectos adversos grado 3-5 fue del
3,5% en los que recibieron nivolumab y del 26% en los que
recibieron la combinacion de dabrafenib y trametinib.

En el contexto adyuvante, se desconoce la duracion éptima del
tratamiento, si bien se mantendra en ausencia de recaida o toxicidad
durante un periodo maximo de un afio.

Los datos disponibles para pembrolizumab, nivolumab y
dabrafenib/trametinib, con ausencia de comparaciones directas y las
limitaciones de las comparaciones indirectas, no permiten considerar
diferencias relevantes de eficacia a favor de uno u otro tratamiento.

Pembrolizumab se considera una opcidn alternativa terapéutica a
nivolumab (y a la combinacién dabrafenib/trametinib en pacientes
con mutacion BRAF V600) en el tratamiento adyuvante de pacientes
adultos con melanoma en estadio 11l que han sido sometidos a una
reseccion total. La eleccion entre ellos debera tener en cuenta sus
distintos perfiles de seguridad y la estrategia global del tratamiento
en caso de recidiva. Los pacientes deben tener afectacion ganglionar,
no considerandose adecuado el tratamiento de pacientes con
enfermedad ganglionar micrometastéasica de menos de 0,1 mm salvo
que existan factores de riesgo adicionales, como la presencia de
tumor >4 mm y ulcerado (que por definicién son I11B por AJCC7 o
I1IC por AJCCS8, independiente de la carga tumoral ganglionar).
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CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED
SNS

La Direccién General de Cartera Comudn de Servicios del SNS y
Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de financiacion
para KEYTRUDA® (pembrolizumab) en monoterapia, en la
indicacion de tratamiento adyuvante en adultos con melanoma en
estadio 111y con afectacién de los ganglios linfaticos que hayan sido
sometidos a reseccion completa; limitando su utilizacién al
tratamiento adyuvante de pacientes con melanoma en estadios I1IC y
IIID y con afectacién de los ganglios linfaticos, que hayan sido
sometidos a reseccion completa.

La eleccion entre KEYTRUDA® vy las alternativas existentes se
deberéa basar fundamentalmente en criterios de eficiencia.
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