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Introduccion

El cAncer de endometrio (CE) es el tumor ginecoldégico mas frecuente, y el cuarto en frecuencia en mujeres en Europa,
después del cancer de mama, el cancer colorrectal y el cancer de pulmén (1). Se estima que 7.171 nuevos casos de CE
seran diagnosticados en Espafia en 2023 (2). En las ultimas décadas se esta observando un aumento de la incidencia y
de la mortalidad que podria deberse, entre otras causas, al aumento de la edad media de la poblacién y de la
obesidad. El CE es mas frecuente en mujeres posmenopausicas, y la mayoria de los casos son diagnosticados entre los

65y los 75 afios (3). Aproximadamente el 20% de las pacientes con CE se diagnostican como enfermedad avanzada o
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metastasica (estadio Ill o IV) (4). En estos casos, la supervivencia global (SG) a los 5 afios se estima entre el 20 y el 25%.
Se estima que entre el 10% y el 15% de los CE recidivan y que entre el 80% y el 90% de las recidivas se producen en los
tres primeros afos tras el diagndstico (5). En general, la mediana de supervivencia de las pacientes con enfermedad

recidivante o avanzada es de 12 meses (6).

Desde el punto de vista histolégico el subtipo mas frecuente de CE es el carcinoma endometrioide, que representa
aproximadamente el 80% de los casos. Este subtipo, se puede clasificar a su vez en funcién del grado de
diferenciacién, en bajo grado (G1-2) o alto grado (G3). Le siguen en frecuencia otros tumores como los serosos, células

claras y carcinosarcomas, todos ellos considerados de alto grado.

En relacién a la clasificacién molecular The Cancer Genome Atlas Research Network (TCGA) publicé un estudio en CE,
donde el andlisis de secuenciacion del exoma permitié realizar una clasificacion en 4 subtipos: 1) ultramutado:
mutaciones en el dominio exonucleasa del gen polimerasa épsilon (POLE), 2) hipermutado, inestabilidad de
microsatélites alta (MSI-H, microsatellite instability hugh, por sus siglas en inglés), 3) bajo numero de copias (TP53 no
mutado) y 4) alto nimero de copias (seroso-like o TP53 mutado) (7). Se estableci6 ademas que cada subgrupo se
asociaba a un pronéstico, siendo el subtipo POLE el de mejor pronédstico y el seroso-like o TP53 mutado, es el de peor
prondstico (8). A raiz del estudio del TCGA se elaboré un modelo llamado ProMisE (Proactive Molecular Risk Classifier
for Endometrial Cancer), con el objetivo de poder identificar y clasificar los 4 subtipos moleculares de CE, mediante
tres determinaciones: la deteccién de mutaciones en POLE por secuenciaciéon y la inmunohistoquimica (IHQ), de la
proteina p53 y de las 4 proteinas reparadoras del ADN (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2). Estas ultimas 4 proteinas forman

parte del sistema de reparaciéon del ADN mismatch repair MMR).

Se considera que un tumor tiene una deficiencia en el sistema MMR (dMMR, mismatch repair deficiency, por sus
siglas en inglés) cuando hay una pérdida de cualquiera de las 4 proteinas reparadoras del ADN. Otra manera de medir
el funcionamiento del sistema MMR es mediante el estudio de las secuencias de microsatélites, repeticiones multiples
de uno a cinco nucleétidos. Los microsatélites, debido a su estructura repetitiva, son muy propensos a emparejarse
incorrectamente. Como resultado de este proceso se producen deleciones o inserciones en las secuencias de
microsatélites, que son corregidas por el sistema de reparacién MMR. Por tanto, la incapacidad de este sistema para
modificar los errores ocurridos durante la replicacion conllevara a una MSI. El andlisis de MSI se realiza mediante una
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) comparando las secuencias de los microsatélites en diferentes /oci en un
tejido sano y en otro tumoral. Los tumores son clasificados con MS| alta (o high, MSI-H, por sus siglas en inglés), MSI
baja (o low, MSI-L, por sus siglas en inglés) y estabilidad de microsatélites (MSS, por sus siglas en inglés) si no hay
marcadores con MSI. Los tumores en los que el sistema MMR no funcione adecuadamente tendran una alta
inestabilidad de microsatélites (MSI-H). Aproximadamente entre el 20% y el 30% de las pacientes con CE tienen
tumores dMMR y/o MSI-H, variando esta proporcién segun la histologia y el grado del tumor (9,10,11). La tasa de MSI-
H/dMMR en el CE estadio Ill o IV segun la FIGO oscila entre el 6% y el 17% (12). Actualmente, el MSI-H/dMMR es un
biomarcador que se utiliza como screening para el sindrome de Lynch y como biomarcador predictivo de buena
respuesta al tratamiento con inmunoterapia (13). Los dos sistemas de clasificaciéon utilizados son el sistema TNM y el
FIGO (Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia) estando este segundo mas extendido, pero existiendo
correlacién entre ambos (1). La ultima actualizaciéon del sistema FIGO de endometrio es de 2023 (14). Respecto a la
clasificacién anterior de 2009 (15) ha incorporado la clasificaciéon molecular y la invasiéon linfovascular. Los sarcomas de
origen uterino (leiomiosarcomas y sarcomas del estroma endometrial) seguiran una clasificacién diferente de TNM y

FIGO (1).

El pronéstico del CE depende principalmente del estadio en el momento del diagnéstico y el subtipo molecular. Otros
factores prondsticos, en estadios iniciales son la invasion miometrial (peor si > 50%), el grado histolégico (peor G3) y la
presencia de invasioén linfovascular, asi como el subtipo histolégico, como las histologias no endometrioides: serosos,

células claras y carcinosarcomas (16,17).
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El tratamiento del CE en ausencia de enfermedad a distancia se basa en la cirugia, que habitualmente consistira en
una histerectomia total y una doble salpingooforectomia. Ademas, debera realizarse una evaluacién ganglionar (que
podra obviarse en casos con un cancer endometrioide G1-G2, estadio IA de la FIGO), en la que la biopsia selectiva del

ganglio centinela podria ser una alternativa a la linfadenectomia de estadificacion (18).

El tratamiento adyuvante y la modalidad de tratamiento (radioterapia externa, braquiterapia o quimioterapia) se
decide en funcion de la existencia de diferentes factores pronésticos de recaida, como la histologia, el estadio, el grado

de diferenciacidn, la invasién vasculo-linfatica y el perfil molecular (19).

El tratamiento del CE avanzado, diagnosticado inicialmente en estadio IV o por recaida o persistencia tumoral,
depende de varios factores: de las caracteristicas del tumor, de los tratamientos previos recibidos y de los factores

propios de la paciente como la edad, la comorbilidad, sus preferencias y el estado general.

El estandar de tratamiento del CE irresecable avanzado o recurrente en primera linea es la quimioterapia: la
combinacion de carboplatino y paclitaxel. En determinados casos, tumores de histologia endometrioide de bajo
grado, G1-2, teniendo en consideracién el estado general y las preferencias de la paciente, se podra valorar el
tratamiento con hormonoterapia, preferiblemente con progestagenos (3,20,21,22,23). En pacientes que progresan a
una primera linea con carboplatino/paclitaxel, no se dispone de un régimen de quimioterapia estandar aprobado en
Europa. Las opciones de terapia sistémica frecuentemente utilizadas en segunda linea tras exposicion previa a la
terapia que contiene platino en el CE recurrente o avanzado incluyen doxorubicina convencional y liposomal y
paclitaxel semanal, con tasas de respuesta del 7% al 27% y una mediana de supervivencia global (SG) de entre 6 y 11

meses (24,25). Ninguna de estas opciones esta aprobada en Europa.

Dostarlimab (26) y pembrolizumab (27) han sido autorizados recientemente en la Unién Europea para el tratamiento
del CE avanzado o recurrente con MSI-H/dMMR que ha progresado durante o después de un tratamiento previo
basado en platino, y la combinacion de pembrolizumab con lenvatinibo en CE avanzado o recurrente con
independencia del estatus del MMR, con progresidon de la enfermedad durante o después de un tratamiento previo
basado en platino, en cualquier contexto, y que no son candidatas a cirugia curativa o radioterapia (27). En el anexo se

muestran las alternativas disponibles.

Al igual que en el resto de las pacientes con cancer, el tratamiento de soporte y el enfoque psicosocial constituyen una
parte esencial de los cuidados de estas pacientes. Se debe asesorar a las pacientes con CE sobre el impacto de la

obesidad, estilos de vida y nutricion.

Pembrolizumab (Keytruda®)

Pembrolizumab en monoterapia ha sido autorizado para el tratamiento de pacientes adultas con cancer de
endometrio avanzado o recurrente con MSI-H/dMMR que han progresado durante o después de un tratamiento

previo basado en platino en cualquier contexto, y que no son candidatas a cirugia curativa o radioterapia (27).

La dosis recomendada de pembrolizumab en monoterapia en adultos es de 200 mg cada 3 semanas o 400 mg cada 6
semanas en perfusion intravenosa. La administracién de pembrolizumab puede continuar hasta la progresién de la
enfermedad o toxicidad inaceptable hasta un maximo de 35 ciclos o 17 ciclos, respectivamente (aproximadamente 2
anos). No se recomienda reducir la dosis. Puede ser necesario retrasar o discontinuar el tratamiento en funcién de la

seguridad y tolerabilidad de cada paciente.

Antes de iniciar tratamiento se debe determinar el estado tumoral MSI-H/dMMR mediante una prueba validada.
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Farmacologia

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado, que se une al receptor de la muerte celular programada-1
(PD-1) y bloguea su interaccién con los ligandos PD-L1 y PD-L2. El receptor PD-1 es un regulador negativo de la
actividad de las células T que se ha demostrado que estd involucrado en el control de las respuestas inmunitarias de
las células T. Pembrolizumab potencia las respuestas de las células T, incluyendo las respuestas antitumorales,
mediante el bloqueo de PD-1, unido a PD-L1y 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 (27).

Eficacia (27,29,30)

La eficacia y seguridad de pembrolizumab en monoterapia en CE avanzado o recurrente con MSI-H y/o dMMR que
han progresado durante o después del tratamiento con un régimen que contiene platino se basa en los resultados de
ultimo andlisis intermedio de la cohorte K del ensayo KEYNOTE-158, de fase Il, de un solo brazo, abierto, multicohorte

(fecha corte datos de 15-octubre-2021).

El estudio incluyé varias cohortes con diferentes tipos de tumores: carcinoma anal (cohorte A); adenocarcinoma biliar
(cohorte B); tumores neuroendocrinos (cohorte C), carcinoma endometrial (cohorte D), carcinoma epidermoide de
cérvix (cohorte E), carcinoma vulvar (cohorte F), cdncer microcitico de pulmén (cohorte G), mesotelioma (cohorte H),
carcinoma papilar o folicular de tiroides (cohorte 1), carcinoma de glandulas salivares (cohorte J), o cualquier tumor
sélido avanzado (incluidos los anteriores y con excepcién del cancer colorrectal) que presentase MSI-H/dMMR (cohorte
K) (). El estado tumoral MSI o MMR se determiné de forma prospectiva utilizando la PCR de MSI o la IHQ de las
proteinas de sistema de reparacién del ADN MMR, respectivamente. Se determiné también el estado de PD-L]1, pero

no la mutacién en POLE. No se presentaron estudios de dosis-respuesta.

En la cohorte K del estudio KEYNOTE-158 se incluyeron pacientes adultos (= 18 afios), con tumores sélidos avanzados
(metastasico y/o no resecable) confirmados histolégica o citolégicamente. En el corte de datos de 5 de octubre de
2020, 179 de 351 (50,9%) pacientes tenian cancer de endometrio, gastrico, intestino delgado, biliar o pancreatico MSI-
H/dMMR vy recibieron pembrolizumab 200 mg cada 3 semanas por via intravenosa el dia 1 de cada ciclo hasta
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable o hasta 35 ciclos, con una mediana de seguimiento de 16,6 (IC
95%: 1,5-51,7) meses. Podia interrumpirse el tratamiento en caso de respuesta completa (RC) si se habian administrado
al menos 8 ciclos (aproximadamente 6 meses), dos de los cuales, después de haberse detectado la RC. Si la paciente
habia completado los 35 ciclos de tratamiento o lo habian suspendido por RC, o por causas distintas a la progresiéon de
la enfermedad o toxicidad, en caso de progresidon radiolégica, podrian volver a administrarse 17 ciclos mas

(aproximadamente un afio) en un segundo curso de tratamiento, a criterio del investigador (29,31).

Se incluyeron pacientes con un estado funcional ECOG (escala de valoracién del estado funcional disefiada por el
Eastern Cooperative Oncology Group) 0-1, con enfermedad medible segln criterios RECIST (Criterios de Valoraciéon de
Respuesta en Tumores Sélidos; Response Evaluation Criteria In Solid Tumors por sus siglas en inglés) v1.1 confirmada
por revisién radiolégica central independiente (RCI), sin alteraciones funcionales, con esperanza de vida de al menos 3
meses, con progresion de la enfermedad tras un tratamiento de quimioterapia sistémica previa basada en platino y
con un seguimiento de al menos 6 meses, que podria ser inferior si el tratamiento fue suspendido por toxicidad o
progresion de la enfermedad. Se excluyeron del estudio pacientes con metdstasis cerebrales activas y/o meningitis
carcinomatosa, pacientes con enfermedad autoinmune activa previa con tratamiento sistémico en los 2 afios previos
u otra neoplasia maligna adicional conocida dentro de los 2 afios anteriores, pacientes con inmunodeficiencia o en
tratamiento con corticoides sistémicos o cualquier otro tratamiento inmunosupresor en los 7 dias previos. No se
permitié el tratamiento previo con inmunoterapia (anti-PD-1, anti-PD-L1 o anti-PD-L2) o cualquier otro anticuerpo

inmunomodulador y debian haberse recuperado de cualquier toxicidad del tratamiento previo. Los pacientes debian
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tener muestra de tejido evaluable para el analisis de biomarcadores de una lesién tumoral no irradiada previamente.

La determinacién de los biomarcadores se realizé en un laboratorio central.

En una actualizacién posterior de la cohorte K del estudio, con fecha de corte de datos de 15 de octubre de 2021, se
proporcionaron datos de 205 pacientes con MSI-H/ dMMR, 83 pacientes con cancer de endometrio, 51 con cancer
gastrico, 27 con cancer de intestino delgado, 22 con cancer biliar y 22 con cancer de pancreas, que recibieron al menos

una dosis de pembrolizumab y tuvieron un seguimiento de al menos 6 meses.

En el momento de este andlisis, de las 83 pacientes con cancer de endometrio, 10 (12%) pacientes continuaban con el
tratamiento con pembrolizumab y 17 (20,5%) lo habian finalizado. De las 56 (67,5%) que habian suspendido el
tratamiento, 38 (45,8%) lo suspendieron por progresién radiolégica de la enfermedad, 5 (6%) por progresién clinica, 6
(7,2%) por efectos adversos (EA), 4 (4,8%) por decision del paciente, 1 (1,2%) por decisién del investigador y en 2 (2,4%)

pacientes se suspendié por RC. Treinta (36,1%) pacientes habian fallecido a fecha del corte de datos.

Se realizé la evaluacién del estado tumoral al inicio, después cada 9 semanas durante el primer afio o antes si estaba

clinicamente indicado y posteriormente cada 12 semanas.

La poblacion total de pacientes que recibieron al menos una dosis de tratamiento fue la poblaciéon primaria para el

andlisis de eficacia.

La variable principal de eficacia fue la tasa de respuesta objetiva (TRO) evaluada por RCI segun criterios RECIST 1.1 en
pacientes con CE MSI-H/dMMR. La TRO se definié como la proporcion de pacientes con respuesta completa (RC) y
respuesta parcial (RP) confirmada por RCI. Los pacientes con respuesta no evaluable, desconocida o ausente se
consideraron no respondedores. Las variables secundarias de eficacia fueron la duracién de la respuesta (DR) y la
supervivencia libre de progresion (SLP) evaluadas segun criterios RECIST V1.1 en la RCI, asi como la supervivencia
global (SG). Los resultados informados por las pacientes (PRO, patient-reported outcome, por sus siglas en inglés) de
calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) fue una variable exploratoria y fue evaluada con los cuestionarios de la
European Organization for the Research and Treatment of Cancer (EORTC) QLQ-C30 (EORTC QLQ-C30) y EuroQoL

EQ-5D en la semana 9.

Las caracteristicas basales de las 83 pacientes con cancer de endometrio fueron las siguientes: mediana de edad de
64 afos (rango: 42 a 86), de las cuales, 45,8% > 65 anos; 84,3% de raza blanca, 6% de raza asidtica y 3,6% de raza negra;
45,8% con ECOG de 0y 54,2% con un ECOG de 1. El 97,6% de las pacientes tenian enfermedad metastasica a distancia
(no hubo pacientes con metastasis cerebrales al inicio) y el 2,4% no la tenian. En cuanto al estadio FIGO, el 80,7%
presentaban enfermedad en estadio IV (16,9% estadio IVB) y el 2,4% estadio IlIC. El 65,1% de las pacientes habia
recibido radioterapia, el 85,5% cirugia y todas las pacientes (100%) recibieron terapia sistémica previa, de las cuales un
47% recibieron 2 o mas lineas de tratamiento previas. En cuanto al tratamiento previo, el 90,4% habia recibido
carboplatino, el 2,4% cisplatino y el 7,2% otra quimioterapia. Se analizé también la expresién PD-L1 en 13 pacientes
(15,7%); el 12% (10 pacientes) tenian PD-L1 positiva (CPS, combined positive score 2 1), 2,4% (2 pacientes) PD-L1 negativa

(CPS < 1), en un paciente no fue evaluable (1,2%) y no se conocia la expresiéon de PD-L1 en 70 pacientes (84,3%).

El estudio, segun el protocolo, incluyd “multiples analisis intermedios” sin control de multiplicidad. Asimismo, refiere
que se llevara a cabo un disefio adaptativo y no preespecifica el momento del andlisis final ni el tamafo muestral. Los
datos comunicados para la aprobacién corresponden al undécimo analisis intermedio (111A). Los resultados de eficacia
de la Cohorte K de las pacientes con CE y MSI-H/dMMR, se resumen en la Tabla 1. La mediana de seguimiento fue de

21,9 meses (rango: 1,5 a 64,0).
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Tabla 1. Resultados de eficacia del ensayo KEYNOTE-158 en pacientes con cancer de endometrio y MSI-H/dMMR.

Cancer de endometrio MSI-H/dMMR

Variables

Variable principal: Tasa de respuesta objetiva (TRO)* RECIST v 1.1 por RCI

Corte de datos del 15-OCT-2021

Pembrolizumab

n=83

TRO (RC + RP), % (IC 95%)

50,6% (39,4-61,8)

Respuestas completas (RC) % (IC 95%)

15,7% (8,6-25,3)

Respuestas parciales (RP) % (IC 95%)

34,9% (24,8-46,2)

Enfermedad estable (EE), % (IC 95%)

19,3% (11,4-29,4)

Progresion de la enfermedad (PE), % (IC 95%)

26,5% (17,4-37,3)

Tasa control de la enfermedad (TCE = RC+RP+EE), % (IC 95%)

Mediana TTR, meses (rango)
Duracion de la respuesta (DR) RECIST v 1.1 por RCI

Pacientes con respuesta

69,9% (58,8-79,5)

‘ Tiempo hasta la respuesta (TTR)

2,1(1,3-12,7)

N=47

Mediana DR, meses (rango)

NA (2,9 - 60,4+)

Supervivencia libre de progresion (SLP) RECIST v1.1 por RCI

% pacientes con evento

% pacientes con DR 2 12 meses* 84,9%
% pacientes con DR 2 24 meses* 65,4%
% pacientes con DR 2 36 meses* 59,9%

61,4%

Mediana SLP, meses (IC 95%)

13,1 (4,9-25,7)

Tasa SLP 12 meses, %

50,9%

Tasa SLP 24 meses, %

39,0%
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‘ Supervivencia global (SG)

% pacientes con evento 38,6%
Mediana SG, meses (IC 95%) NA (48,0-NA)
Tasa SG 12 meses, % 73,3%
Tasa SG 24 meses, % 67,2%

* Basado en pacientes con una mejor respuesta objetiva, respuesta completa o parcial confirmadas.
# Basado en la estimacion de Kaplan-Meier.
+ Indica que no hay progresion de la enfermedad en el momento de la Ultima evaluacion de la enfermedad.

Abreviaturas: dMMR = deficiencia en el sistema MMR (por sus siglas en inglés: mismatch repair deficiency), MSI-H = alta inestabilidad de microsatélites
(por sus siglas en inglés: high microsatellite instability), NA = no alcanzada; RCI = revision radioldgica central independiente; RC = respuesta completa;
RP = respuesta parcial.

Analisis de subgrupos

Los analisis de subgrupos no tuvieron poder estadistico y deben interpretarse con cautela dada su naturaleza
exploratoria y la carencia de grupo control, que impide distinguir si las diferencias entre subgrupos son debidas al
tratamiento. La TRO por RCI (IC 95%) fue del 59,4% (40,6%-76,3%) en pacientes = 65 afos. La TRO en pacientes que
habian recibido una linea de tratamiento previa fue del 51,5% (33,5-69,2) y del 45,7% (28,8-63,4) en las pacientes que
habian recibido dos o mas lineas de tratamiento previa, sin interaccién. En la figura 1 se muestra el Forest-Plot del
andlisis de subgrupos de TRO de la cohorte K del estudio KEYNOTE-158 (fecha corte datos de 5-octubre-2020).

Figura 1. Forest-Plot por subgrupos de tasa de respuesta objetiva en pacientes con céncer de endometrio MSI-
H/dMMR de la cohorte K del ensayo KEYNOTE-158 por revision radiolégica central segun RECIST v1.1.

N  ORR 95% CI1
Overall 68 4835 (36.2,61.0) —
Age
<65 36 389 (23.1, 56.5) —_—.
== 63 32 594 (40.6, 76.3) —_—
Gender
Femak: 68 485 (36.2, 61.0) —
Race
White 50 492 (35.9,62.5) ——
All Others. 8 500 (15.7, 843) B E—
Prior Line of therapy
< Two Lines 33 515 (335.6492) —_—
>=Two Lines 35 457 (28.8,63.4) e

T T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 30 60 70 80
Best Objective Response Rate (%)
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Limitaciones, validez y utilidad practica

Las principales limitaciones relacionadas con la eficacia de pembrolizumab en CE avanzado o recurrente con MSI-
H/dMMR que han progresado durante o después de un tratamiento previo basado en platino derivan del propio
disefo del ensayo KEYNOTE-158 de un solo brazo, abierto, de multiples cohortes y un nimero limitado de pacientes La
elecciéon de una variable intermedia (TRO) supone otra limitacién importante. Por el momento los resultados de SG
(variable secundaria) son inmaduros (38,6% de eventos). Todo esto, limita conocer el beneficio real que aporta frente a

las opciones actuales, especialmente en las variables con mayor relevancia clinica (SLP, SG).

La poblacién seleccionada procede de un grupo de pacientes en funcion del MSI-H/dMMR, biomarcador predictivo de
respuesta a inmunoterapia, en una cohorte con diferentes tumores sélidos. No se dispone de comparaciones directas
ni indirectas adecuadas para conocer el beneficio frente a otras terapias alternativas (dostarlimab o pembrolizumab
en combinacién con lenvatinib). Por otro lado, de acuerdo con el perfil de pacientes incluido en el ensayo KEYNOTE-
158, no se dispone de datos en pacientes con peor estado funcional (ECOG =22), ni en pacientes con metastasis
cerebrales y/o meningitis carcinomatosa ni con comorbilidades. Los datos de seguridad en el grupo de pacientes con
edad =75 ainos son limitados. Se evalué el estado de PD-L1 en muy pocos pacientes para permitir una evaluacién de los

resultados por expresién de PD-L1.

El estudio no se ajustd para el analisis de multiples cohortes ni para el analisis de los diferentes subgrupos definidos
por histologia dentro de la cohorte K. No se realizé un célculo formal del tamafio de la muestra, por lo que se podria
considerar como un estudio exploratorio. Ademas, la falta de ajuste por multiplicidad debido a multiples evaluaciones
provisionales (once para la cohorte K), multiples cohortes (Cohorte A-L) asi como multiples subgrupos dentro de la
cohorte K definidos por cinco tipos de tumores (endometrio, gastrico, intestino delgado, biliar y pancreatico) subrayan
la naturaleza exploratoria del ensayo. La eleccién fue realizada en funcién del biomarcador predictivo de respuesta a

inmunoterapia MSI-H/dMMR basada en datos de 5 tipos de tumores.

Sin embargo, los resultados en TRO de pembrolizumab en CE avanzando con MSI-H/dMMR son consistentes con otros
estudios que evaltuan farmacos anti-PDl1/antiP-DL1 en esta poblacién. Este el caso del estudio GARNET con

dostarlimab (32), asi como el ensayo fase || PHAEDRA con durvalumab (35).

En relacién al perfil de seguridad, se analiza junto con otro estudio. La informacion proporcionada hasta ahora es
consistente con el perfil de toxicidad del tratamiento con pembrolizumab en otras indicaciones autorizadas y no se
han generado nuevos problemas de seguridad; se comunicaron 22 muertes, 3 de las cuales fueron consideradas por el
investigador relacionadas con el tratamiento con pembrolizumab (miocarditis, neumonia y sindrome de Guillain-
Barré). En general, los EART se pudieron manejar con retrasos en la administracion o, para las reacciones relacionadas
con la perfusién, modificando la perfusiéon y tratamiento de los sintomas. Los EART que llevaron a suspender el

tratamiento con pembrolizumab ocurrieron en el 9,9% de los pacientes.

El efecto prondstico del estado de dMMR/MSI-H varia segun el tipo de tumor y el estadio. Hay pacientes con tumores
MSI-H o dMMR que no responden a la inmunoterapia, lo que sugiere que se requiere una comprensién mas profunda
de los mecanismos relacionados con el sistema inmunoldgico en estas pacientes, si bien, aun con sus limitaciones, se

considera MSI-H o dMMR como biomarcador predictivo de respuesta a inmunoterapia en CE.

Pembrolizumab se ha asociado con actividad antitumoral, en el contexto de las limitaciones comentadas en pacientes

con CE MS| H/dMMR.
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Evaluaciones por otros organismos

La evaluacion del National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomienda pembrolizumab como una
opcién de tratamiento en tumores con MSI-H o dMMR en pacientes adultas con cancer de endometrio avanzado o
recurrente que ha progresado durante o después una terapia basada en platino, que no pueden someterse a cirugia

curativa o radioterapia si se suspende a los 2 afios de tratamiento ininterrumpido, o antes si progresiéon (TA914) (39).

La Canada’s Drugs and Health Technology Agency (CADTH) recomienda pembrolizumab en monoterapia para el
tratamiento de mujeres adultas con cancer de endometrio no resecable o metastasico con MSI-H o dMMR que han
progresado después de una terapia previa y sin opciones de tratamiento alternativas, con buen estado funcional, sin
metastasis cerebrales activas ni enfermedad autoinmune activa y que no han recibido tratamiento previo con
inmunoterapia (anti PD-1 o inhibidores de PD-L1) (40). El informe del instituto aleman IQWIG (/nstitute for Quality and
Efficiency in Health Care) concluye que no hay un beneficio adicional probado de pembrolizumab en CE avanzado o
recurrente con MSI-H/dMMR que progresa durante o después de un tratamiento previo basado en platino en

cualquier contexto, y que no son candidatas a cirugia curativa o radioterapia (41).

Seguridad (27,29)

Los datos de seguridad de pembrolizumab en monoterapia en tumores con MSI-H y/o dMMR proceden del andlisis
agrupado de 475 pacientes adultos incluidos en los ensayos KEYNOTE-158 y KEYNOTE-164 con tumores sélidos
irresecables, localmente avanzados o metastasicos que habian recibido tratamiento previo para el tumor. Del total de
pacientes, 351 proceden de la cohorte K del estudio KEYNOTE-158 (fecha de corte de datos del 5 de octubre de 2020)
con cancer de endometrio, gastrico, intestino delgado, biliar o pancreatico y 124 pacientes del ensayo KEYNOTE-164
(fecha de corte de datos del 9 de septiembre de 2019) con cancer colorrectal, 61 de los cuales pertenecian a la cohorte
Ay 63 a la cohorte B, que habian recibido al menos una dosis de pembrolizumab. En el momento del corte de datos, el
16,0% de los pacientes del estudio KEYNOTE-158 seguian recibiendo pembrolizumab, ningun paciente de la cohorte A
y un paciente (1,6%) de la cohorte B del estudio KEYNOTE-164, continuaban con pembrolizumab. Las caracteristicas
demogréficas de la poblaciéon de seguridad fueron las siguientes: 55,2% mujeres, con una mediana de edad de 60 afios
(rango 20 a 89), 35,8% = 65 afos, 77,5% de raza blanca, 43,2% eran de la Unién Europea (UE), 43,8% tenian un ECOG Oy
56,2% un ECOG 1.

Para una evaluacién comparativa con el perfil de seguridad de pembrolizumab en monoterapia, se presenté un
conjunto de datos de seguridad de referencia de pembrolizumab en monoterapia (N=5884), que incluia estudios
sobre la monoterapia con pembrolizumab para el tratamiento del melanoma, cadncer de pulmén no microcitico,

cancer de cabeza y cuello y cancer de vejiga.

A la fecha de corte de datos de los estudios KEYNOTE 158 y KEYNOTE 164, la duracién media del tratamiento fue de
5,49 meses (rango: 0,03 a 38 meses) y la mediana de dosis recibidas de pembrolizumab fue de 8. El 47,8% de los

pacientes recibieron pembrolizumab durante al menos 6 meses y el 33,9% = 12 meses.

De los 475 pacientes incluidos en la poblacién del andlisis de seguridad, el 95,8% presenté al menos un efecto adverso
(EA) y en el 65,3% fueron EA relacionados con el tratamiento (EART). En el 49,9% de los casos se comunicaron EA grado
>3 y en el 12,6% EART grado 23. En el 35,6% fueron EA graves (EAG) y en el 7,2% EAG relacionados con el tratamiento.
Un 411% de los EA llevaron a modificar el tratamiento con pembrolizumab y en el 9,9% llevaron a suspender el

tratamiento (5,7% EART).

Los EA de cualquier grado relacionados con pembrolizumab que ocurrieron con mayor frecuencia fueron prurito
(13,5%), fatiga (12,6%), diarrea (11,8%), artralgia (10,7%), hipotiroidismo (9,5%), astenia (8,8%), nauseas (7,8%), erupciéon
cutanea (6,9%) y disminucién del apetito (3,2%). Los EA grado 23 mas frecuentes (= 2%) fueron: anemia (5,7%), aumento

de ALT y AST (2,9% cada uno), dolor abdominal (2,5%), aumento de la fosfatasa alcalina (2,3%), disnea (2,3%) y sepsis
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(2,1%). Los Unicos EA grado 23 relacionados con el tratamiento fueron el aumento de ALT (1,1%), fatiga (0,8%) y
neumonitis (0,8%). Los EAG mas frecuentes (>1%) fueron sepsis (2,1%), disnea (1,7%), dolor abdominal, neumonia,
obstruccion del intestino delgado e infeccién del tracto urinario (1,5% cada uno) y neumonitis (1,3%). Sélo la neumonitis

(1,1%) estuvo relacionada directamente con pembrolizumab segln el investigador.

Los EA comunicados con mayor frecuencia en la poblacién agrupada de seguridad con tumores MSI-H/dMMR
respecto a la base de datos de seguridad con pembrolizumab en otras indicaciones fueron respectivamente: vémitos
(18,9% vs. 12,4%), dolor abdominal (16,6% vs. 8,2%), dolor de espalda (13,3% vs. 11,3%), aumento de ALT (11,2% vs. 6,7%) e
infecciones del tracto urinario (10,1% vs. 6,5%) y para los EA grado = 3 fueron respectivamente: anemia (5,7% vs. 4,0%),
aumento de ALT (2,9% vs. 1,0%), aumento de AST (2,9% vs. 1,1%), dolor (2,5% vs. 0,7%), aumento de la fosfatasa alcalina en
sangre (2,3% vs. 0,8%), disnea (2,3% vs. 2,2%) y sepsis (2,1% vs. 0,8%). La proporcién de EAG fue similar (35,6% y 38,5%,

respectivamente) y algo menor los EAG relacionados con pembrolizumab (7,2% y 11,1%, respectivamente).

Con pembrolizumab, al igual que con otros inhibidores PD-1/PD-L1 se han comunicado reacciones adversas asociadas
con el sistema inmunitario, que pueden ser graves. Los EA de especial interés (EAEI) son eventos relacionados con el
sistema inmunitario (neumonitis, colitis, hepatitis, nefritis y endocrinopatias relacionadas con el sistema inmunitario) y
reacciones relacionadas con la infusién que se sabe que estdn asociadas con pembrolizumab. En el conjunto de
seguridad se comunicaron EAEI con pembrolizumab en el 22,7% de los pacientes y en el 19,4% EAEI relacionados con
el tratamiento, los EAEI grado = 3 se comunicaron en el 51% y en el 4,0% fueron EAEI grado = 3 relacionados con el
tratamiento, en el 4,4% fueron EAEI graves y en el 3,6% EAEI graves relacionados con el tratamiento, en el 2,7% se
suspendid el tratamiento por EAEI relacionados con pembrolizumab. Los EAEI comunicados en la poblaciéon evaluada
para la seguridad en los estudios KEYNOTE 158 y KEYNOTE 164 fueron hipotiroidismo (11,2%), hipertiroidismo (5,3%),
neumonitis (3,2%), colitis (2,1%), reacciones cutaneas graves como eritema multiforme o rash (1,3%), miositis (1,1%),
pancreatitis (1,1%) hepatitis (0,8%) nefritis (0,4%), sindrome Guillain-Barre (0,4%), diabetes (0,4%) y miocarditis,
sarcoidosis, uveitis y vasculitis (0,2% cada uno). En 6 (1,3%) pacientes se comunicaron reacciones relacionadas con la

perfusion de pembrolizumab.

Los EA comunicados con mayor frecuencia en la poblacién agrupada de seguridad con MSI-H respecto a la base de
datos de seguridad con pembrolizumab en otras indicaciones fueron respectivamente: EAEI (22,7% vs. 25,1%) y EAEI de
grado 3-5 relacionados con el tratamiento (4,0% vs. 5,6%), EAEI graves relacionados con el farmaco (3,6% vs. 57%), y

suspensiones del tratamiento por EAEI relacionados con pembrolizumab (1,5% vs. 2,7%).

Durante el tratamiento con pembrolizumab se observaron fluctuaciones en los pardmetros de laboratorio. En la
poblacién agrupada de seguridad de los ensayos KEYNOTE 158 y 164 con MSI-H/dMMR, los EA (todos los grados)
relacionados con los pardmetros de laboratorio fueron disminucién de glucosa (41,2%), aumento de la fosfatasa
alcalina (37,5%), disminucién del calcio (35,2%), hemoglobina aumentada (31,2%), disminuciéon del potasio (29,2%),
aumento de calcio (28,7%), aumento del tiempo de tromboplastina parcial activada (25,4%) y aumento de sodio
(24,5%). La mayoria de las anomalias de laboratorio fueron de grado 1 o grado 2, si bien fueron mas frecuentes en la
poblacién con tumores MSI-H/dMMR que las previamente comunicadas con pembrolizumab en otros ensayos. Un
paciente con enfermedad hepatica extensa cumplié con los criterios de laboratorio compatibles con dano hepatico
inducido por farmacos (DILI, Drug-Induced Liver Injury, por sus siglas en inglés), con transaminasas ALT y AST 23 x
limite superior de la normalidad (ULN, upper limit of normal, por sus siglas en inglés), bilirrubina =22 x ULN y fosfatasa

alcalina > 2 x ULN.

En el conjunto de datos de seguridad agrupados se produjeron 22 muertes (5,2%), 3 de las cuales fueron relacionadas
con pembrolizumab por el investigador (miocarditis, neumonia y sindrome de Guillain-Barré). Estos datos estan en
linea con los datos disponibles de ensayo clinicos con dostarlimab (32,33). Las causas de las 22 muertes fueron:

insuficiencia cardiaca, neumonia y sepsis, leucemia mieloide aguda, aspiracién, insuficiencia cardiopulmonar,
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hemorragia gastrica, sindrome de Guillain-Barré, malabsorciéon, miocarditis, infeccién del tracto respiratorio y shock

séptico.

Los EA que llevaron a suspender el tratamiento con pembrolizumab en la poblacién agrupada de seguridad con
tumores MSI-H/dMMR fue consistente con los de la base de seguridad de pembrolizumab en otras indicaciones (9,9%
frente a 13,4 %, respectivamente). La neumonitis fue el EA que llevé a suspender el tratamiento con pembrolizumab
que se informdé con mayor frecuencia (incidencia 21%) en la poblacién de seguridad con MSI-H (5 pacientes, 1,1 %), que
también se ha comunicado en otras indicaciones (1,6%), seguido del aumento de ALT y AST (3 pacientes, 0,6%, cada
uno) y del sindrome de Guillain-Barré, hepatitis y sepsis (2 pacientes, 0,4%, cada uno); todos los demas EA ocurrieron
en un paciente. En cuanto a los EART que llevaron a suspender pembrolizumab en la poblacién agrupada de
seguridad con tumores MSI-H/dMMR también fue consistente con los comunicados en otras indicaciones (5,7% y 7,0%,

respectivamente) y la neumonitis fue el EART mas frecuente (1,1%).

Si se considera la informacién procedente de otros ensayos clinicos con pembrolizumab, la proporcién de sujetos con
exposicion prolongada fue mayor en la poblacién agrupada de seguridad de los ensayos KEYNOTE 158 y 164 (>6 y >12

meses: 47,8% y 33,9%, respectivamente) con respecto a los comunicados en otras indicaciones (29).

El perfil de seguridad de pembrolizumab en el conjunto agrupado con tumores MSI-H/dMMR, como ya se ha
observado en otros ensayos y en otras indicaciones (27) es ligeramente peor en = 65 afos en comparaciéon con
pacientes mas jévenes, con mayor proporciéon de EART, EART grado = 3, EAG relacionados con el tratamiento y EA que
llevan a modificar o suspender el tratamiento con pembrolizumab. También se han observado frecuencias mas altas
de EAG y EAG relacionados con el tratamiento en pacientes con un ECOG 1 en comparacién con pacientes con un
ECOG 0. La incidencia de EA fue generalmente mas alta en los pacientes con ECOG =1 en comparaciéon con aquellos
con ECOG de O (EA de grado 23: 55,8% vs. 42,3%; EAG: 42,3% vs. 26,9%; EA que llevan a suspender el tratamiento: 10,9%
vs. 8,7%). No se observan diferencias de seguridad significativas con respecto al género y la region geogréfica en el

conjunto de datos de seguridad de tumores MSI-H/dMMR.

El perfil de seguridad de la monoterapia con pembrolizumab para el tratamiento de pacientes adultos con cancer
MSI-H/dMMR irresecable o metastasico fue comparable al perfil de seguridad ya conocido de pembrolizumab. No se
identificaron nuevos problemas de seguridad y el perfil de toxicidad no ha mostrado diferencias sustanciales con lo ya

comunicado en otros estudios con pembrolizumab en monoterapia (34).

Inmunogenicidad

En ensayos clinicos en pacientes tratados con pembrolizumab en monoterapia a dosis de 2 mg/kg cada tres semanas,
200 mg cada tres semanas o 10 mg/kg cada dos o tres semanas, 36 (1,8%) de 2.034 pacientes evaluables dieron
positivo a anticuerpos generados por el organismo frente a pembrolizumab, de los cuales 9 (0,4%) pacientes tuvieron
anticuerpos neutralizantes contra pembrolizumab. No hubo evidencia de alteracién de la farmacocinética o del perfil

de seguridad con el desarrollo de anticuerpos de unién anti-pembrolizumab o anticuerpos neutralizantes (27).

Valoracién del beneficio clinico

La escala ESMO-MCBS v.1.1 (36) aporta una orientacidén para considerar la relevancia del beneficio clinico de forma
sistematizada, si bien su ajuste a cada situacidn concreta puede ser variable. En este caso, para comparar
pembrolizumab con el tratamiento estandar, se aplicaria el formulario 3 para estudios de un solo brazo en
“enfermedades huérfanas” y sin otras opciones de tratamiento cuando el resultado primario es la SLP o la TRO. En el
momento actual de la valoracién, ya no se cumple el requisito de que esta sea una enfermedad sin otras opciones de
tratamiento. No obstante, hay que tener en cuenta que el ensayo clinico que ha evaluado esta alternativa con
pembrolizumab mas lenvatinib tiene como objetivo principal la SLP y la SG en el global de la poblacién y en pacientes

con tumores pMMR (competencia en el sistema de reparacién de errores de apareamientos erréneos, proficient DNA
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mismatch repair, por sus siglas en inglés), y no concretamente en pacientes con dMMR/MSI-H, que Unicamente
representaban el 15% de la poblacién del estudio. En la escala de beneficio clinico de ESMO-MCBS, pembrolizumab en
CE avanzado o recurrente con dMMR/MSI-H que ha progresado durante o después de un tratamiento previo basado
en platino, en base a los resultados de la cohorte K del estudio KEYNOTE-158, obtiene una puntuaciéon de “3" (37), que
se corresponde con un beneficio moderado. Los niveles 4 y 5 de esta escala de 5 puntos corresponden a una

magnitud sustancial del beneficio clinico, en tanto que los niveles 1-3 beneficio clinico de no relevante a moderado.

Hay que tener en consideracién el perfil de pacientes con cancer de endometrio, habitualmente con una edad entre
los 65-75 anos al diagndstico y con otras comorbilidades asociadas, y el peor perfil de seguridad de la combinacién
pembrolizumab y lenvatinib en comparacién con pembrolizumab en monoterapia. El 88,9% de las pacientes que
recibieron la combinacién tuvieron un EA grado = 3, lo que llevo a la discontinuaciéon de lenvatinib en el 30,8% de los

casos y del pembrolizumab en el 18,7% (38).

Discusion

El tratamiento de eleccién en primera linea del cancer de endometrio recurrente o metastasico es la combinacién de
carboplatino y paclitaxel (17,22,42). En pacientes con tumores endometrioides de bajo grado, G1-2, y con expresiéon de
receptores de estrégeno la hormonoterapia, preferiblemente con progestdgenos, puede ser una opcién de
tratamiento que ha mostrado una baja tasa de respuestas, pero con estabilizaciones prolongadas y un beneficio
clinico (43,44). En aquellos casos es lo que la recurrencia sea locorregional, se valorard un tratamiento local con

radioterapia o cirugia.

No hay un tratamiento estdndar de segunda linea. Las opciones de tratamiento sistémico utilizadas en segunda linea
(con exposicion previa al tratamiento que contiene platino) en el CE avanzado o recurrente incluyen principalmente
doxorubicina convencional y liposomal y paclitaxel semanal, con beneficio clinico de corta duracién y con tasas de
respuesta bajas, en una poblacién en la que no se analizaba MSI-H o dMMR. Ninguno de estos farmacos esta aprobado
en Europa para esta indicacion. El retratamiento con platino se ha evaluado en estudios retrospectivos en pacientes
con intervalo libre de recaida prolongado (mas de 6 meses del ultimo tratamiento basado en platino), con tasas de
respuestas del 50% y SLP de 10 meses tras retratamiento con carboplatino (45), si bien, se debe tener en cuenta que el
retratamiento es problematico incluso para las pacientes que logran respuestas o estabilizacién de la enfermedad
debido a toxicidades acumulativas relacionadas con la quimioterapia, asi como escasa evidencia cientifica. Hasta hace
poco, los pacientes con CE MSI-H se han tratado con los tratamientos utilizados en CE, independientemente de la
alteracién molecular. Las opciones de tratamiento del CE después del fracaso de la terapia de primera linea son

limitadas (21,46).

Recientemente, dostarlimab y pembrolizumab, ambos en monoterapia, han sido aprobados en la UE especificamente
en CE avanzado o recurrente con MSI-H o dMMR que han progresado durante o después del tratamiento con un
régimen que contiene platino (26,27). Hasta su autorizacién, no se disponia de terapias aprobadas ni regimenes
especificos recomendados por las guias de consenso como estandar en estas pacientes. La combinacién de
pembrolizumab con lenvatinib esta autorizada en CE avanzado o recurrente en mujeres adultas con progresién de la
enfermedad durante o después de un tratamiento previo basado en platino, en cualquier contexto, y que no son

candidatas a cirugia curativa o radioterapia (27).

La hipdtesis subyacente del posible beneficio de los anticuerpos anti-PD-1/PD-L1 en el CE con MSI-H/dMMR se basa en
la alta carga de mutaciones somaticas y una carga de neoantigenos especificos del tumor, que pueden ser
reconocidos por el sistema inmunoldgico del paciente (47). En este subconjunto de pacientes con cancer MSI-
H/dMMR se ha observado un gran nimero de linfocitos T citotéxicos CD8 positivos activados y un entorno rico en
citocinas, asociado con expresién de PD-1y PD-L1 y otros puntos de control (por ejemplo, CTLA-4). Por tanto, se

considera al fenotipo MSI-H/dMMR como un biomarcador predictivo de respuesta a la terapia anti-PD-1/PD-L1.
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La aprobacién de pembrolizumab en monoterapia en CE avanzado o recurrente con MSI-H o dMMR que ha
progresado durante o después de un tratamiento previo basado en platino se basé en los resultados de 83 pacientes
de la cohorte K del ensayo de fase Il de brazo unico KEYNOTE-158, con CE MSI-H que recibieron al menos una dosis de
pembrolizumab y que tuvieron al menos 6 meses de seguimiento. En el ultimo analisis intermedio, la TRO evaluada
por RCI segun los criterios RECIST 1.1 (variable principal) fue del 50,6% (15,7% RC y 34,9% RP) y no se alcanzé la mediana
de la duracién de la respuesta (rango, 2,9 a 60,4+ meses), variable secundaria del estudio, después de una mediana de
seguimiento de aproximadamente 22 meses (27,29). Las TRO que se habian obtenido con agentes citotéxicos como
terapia de segunda linea, estaban entre el 7 y el 27% en pacientes con CE recurrente (25,46). La SLP y la SG fueron
variables secundarias en el estudio KEYNOTE-158, la mediana de la SLP fue de 13,1 meses con el 61,4% de eventos,
mientras que la SG no se habia alcanzado en el momento del corte de datos mas reciente (15 de octubre de 2021), con
el 38,6% de eventos (27,29). El abandono debido a EA fue del 5]1% en pacientes con CE. Hubo 14 desviaciones
importantes del protocolo, una de las cuales se consideré clinicamente importante (no se suspendié el tratamiento
del estudio en una paciente con un EA para el cual el protocolo indicaba la interrupcién del tratamiento). Todas las
demads estaban relacionadas con informes de seguridad fuera de los plazos descritos en el protocolo. Se informaron
desviaciones del protocolo asociadas con la pandemia de COVID-19 para 37 participantes, aunque no se consideraron

importantes. No se excluyé de los analisis ningudn dato de pacientes por desviaciones del protocolo.

En el ensayo KEYNOTE-158 aunque no se requirié la determinaciéon de PD-L], el 12% tenia PD-L1 positivo (CPS 2 1), el
2,4% PD-L1 negativo (CPS < 1), en un paciente no fue evaluable (1,2%) y no se conocia la expresion de PD-L1 en el 84,3%,
lo que impide cualquier analisis significativo sobre la relacién entre la expresiéon de PD-L1 y la actividad de

pembrolizumab en tumores MSI-H.

La evaluacién de seguridad se basé en datos agrupados procedentes de 475 pacientes (351 del ensayo KEYNOTE-158 y
124 del ensayo KEYNOTE-164) que recibieron pembrolizumab 200 mg cada 3 semanas como segunda o posterior linea
de tratamiento en pacientes adultos con cancer MSI-H/AMMR no resecable o metastasico (29). También se
proporcionaron datos comparativos del perfil de seguridad de la monoterapia con pembrolizumab en tumores con
MSI-H respecto a un conjunto de datos de seguridad de referencia de la monoterapia con pembrolizumab (N=5884)
de otros ensayos en diferentes tumores (melanoma, cancer de pulmdén no microcitico, cancer de cabeza y cuello y
cancer de vejiga) (29). La toxicidad fue la esperada para pembrolizumab y comparable con el perfil de seguridad
conocido del conjunto de datos de seguridad de referencia de monoterapia con pembrolizumab. No se identificaron
nuevos problemas de seguridad. Los EAEI, EA inmunorrelacionados y las reacciones relacionadas con la perfusion,
estuvieron en linea con la experiencia previa con pembrolizumab en monoterapia, con menor frecuencia que en otros

tumores.

Para contextualizar los resultados del estudio, el titular de la autorizacién realiz6 un metaanalisis de 23 ensayos
clinicos de CE tratado con 22 lineas previas de quimioterapia en una poblacién no seleccionada por estado del sistema
MMR. La TRO oscilé entre 0% y 57,1%. La DR, disponible solo en unos pocos estudios, estuvo entre los 2,7 meses con
doxorrubicina liposomal pegilada y los 10,9 meses con oxaliplatino. A pesar de las limitaciones del propio metaandlisis
y de las comparaciones indirectas no ajustadas de estudios con diferente disefio, los resultados sugieren una
tendencia hacia un mejor resultado para pembrolizumab en una poblacidén con MSI-H, si bien esta conclusiéon debe

tomarse con precaucién dadas todas las limitaciones antes mencionadas.

Actualmente hay en marcha dos ensayos clinicos de fase Il aleatorizados, uno con pembrolizumab en monoterapia
(KEYNOTE-C93/GOG-3064/ENGOT-enl5) y otro con dostarlimab en monoterapia (ENGOT-en13/GINECO/DOMENICA)
frente a la quimioterapia estandar (doblete con platino, estdndar de tratamiento actual) en primera linea del cancer
de endometrio MSI-H/dMMR recurrente o metastasico. También la combinacién de inhibidores de puntos de control
inmunolégico (ICI) con quimioterapia en el tratamiento de primera linea de pacientes con cancer de endometrio

avanzado o recurrente esta siendo evaluada en ensayos fase lll, la combinacién de dostarlimab con quimioterapia
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estandar (carboplatino+paclitaxel) seguido mantenimiento con dostarlimab cada 6 semanas durante un maximo de 3
afos (48) y la combinacién de pembrolizumab con quimioterapia estandar (carboplatino+paclitaxel) seguida de
mantenimiento (hasta 14 ciclos de mantenimiento cada 6 semanas) con pembrolizumab (49). Los resultados de los
estudios RUBY y NRG-GYO018, recientemente comunicados, afadir al tratamiento con carboplatino/paclitaxel,
dostalimab (RUBY) o pembrolizumab (NRG- GY018) mejora la supervivencia libre de progresién (SLP), en comparacion
con carboplatino y paclitaxel, mayor en pacientes con un CE MMRd/MSI-H (48,49). Actualmente, la combinacion de

inmunoterapia con quimioterapia en CE avanzado o recurrente no esta aprobada en la Unién Europea.

Los resultados de otros estudios que evaluaron los agentes anti-PD-1 y anti-PD-L1 en el cancer de endometrio MSI-

H/dMMR también proporcionaron evidencia de la actividad de estos agentes en este entorno.

Dostarlimab (anti—PD-1) ha recibido una autorizacién condicional al mostrar actividad antitumoral en CE con MSI-
H/dMMR avanzado o en recaida después del tratamiento previo con quimioterapia con platino, en pacientes que han
progresado durante o después de un tratamiento previo basado en platino (26). Esta indicacion se basa en los
resultados del estudio de fase |, abierto, de un solo brazo, no controlado, de cohortes paralelas multiples, GARNET (26).
El tratamiento con dostarlimab en la cohorte Al del estudio GARNET (n=108, con enfermedad medible al inicio del
estudio y con al menos 6 meses de seguimiento, incluidos aquellos que interrumpieron prematuramente debido a EA
o progresion de la enfermedad) mostré resultados favorables en términos de TRO y DR (variables principales) en este
escenario. La TRO fue del 43,5% (IC 95%: 34-53,4), 10,2% de RC y 33,3% de RP y una tasa de control de la enfermedad
(TCE = RC+RP+EE) del 55,6% (IC 95%: 45,7-65,1). La mediana de la DR no se habia alcanzado (rango: 2,6 a +28,1 meses) en
el momento de este primer corte de datos y la probabilidad de mantener la respuesta a los 6 y 12 meses fue del 97,9%
y del 90,9%, respectivamente. En cuanto a la mediana de SLP y SG (variables secundarias), no se habian alcanzado en
el momento del corte de datos, el 47,2% no tuvo ningun evento de SLP, y el 67,6% no presentaron un evento de SG
(32), siendo necesario un mayor seguimiento para una estimacién mas precisa de la SLP y SG. Una actualizacion
reciente del estudio GARNET (corte de datos del 1 de noviembre de 2021) tras una mediana de seguimiento de 27,6
meses, la TRO fue del 45,5% (IC 95%: 37,1-54,0%), con el 16,1% de RC y 29,4% RP, en pacientes con CE dMMR (poblacién
de andlisis de eficacia primaria; n = 143) (26). La mediana de duracién de la respuesta seguia sin alcanzarse en este
ultimo corte de datos, con un 80% de pacientes con duracién de la respuesta = 12 meses y un 44,6% = 24 meses.
También se presentaron los resultados actualizados de la cohorte A2, es decir pacientes con cancer de endometrio
recurrente o metastasico pMMR, con un TRO en esta poblacién del 15,4% con el 2,6% de RC (poblacion de analisis de
eficacia primaria; n = 156). El analisis de subgrupos por expresién de PD-L1 (analisis exploratorio) mostré diferencias en
las tasas de respuestas tumorales. Se observé actividad clinica independientemente de la puntuacién positiva
combinada (CPS, por sus siglas en inglés) de PD-L1 del tumor, determinada mediante IHQ. La relacién entre el estado
de PD-L1Yy la eficacia se analizé post-hoc en las pacientes de la cohorte Al evaluadas para la eficacia con muestras de
tejido disponibles (N = 81), con fecha de corte de datos del 1 de marzo de 2020. En pacientes con CPS < 1% (n=23), la
TRO fue de 30,4% (7/23; IC del 95%: 13,2; 52,9) y en las pacientes con CPS = 1% (n=58), la TRO fue del 55,2% (32/58; IC del
95%: 41,5; 68,3) (26). Aunque se observaron respuestas tumorales mas altas en pacientes con mayor expresion de PD-
L1, en general, se obtuvieron respuestas independientemente de la puntuacién positiva combinada (CPS) de PD-L1 del

tumor por IHQ (32).

Con respecto al perfil de seguridad de dostarlimab, los EA informados con mayor frecuencia en las pacientes con CE
MSI-H/dMMR fueron las nauseas, diarrea, anemia y astenia. Los EA en general fueron de grado 10 2, con la excepcion
de la anemia, diarrea y astenia que fueron de grado 3. La razén principal para interrumpir el tratamiento fue la
progresion de la enfermedad (38,0%), seguida de la toxicidad (10,9%). Se produjeron retrasos en la administracion en el
24,8% de las pacientes, lo que sugiere que la mayoria recibieron la dosis planificada, con un numero reducido de
retrasos. El 24% de las pacientes tuvo al menos una interrupcién de la dosis por EA y en el 11,6% se suspendié el
tratamiento por EA. No obstante, los EART fueron del 63,6%, EART de grado = 3 del 132% y EART graves del 9,3%. No se

notificaron muertes por EART (32). Dostarlimab se asocié con mayor frecuencia con reacciones adversas relacionadas
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con el sistema inmunitario, cuya sintomatologia puede aparecer incluso una vez interrumpido el tratamiento, lo que
hace necesaria una monitorizacién a largo plazo de las pacientes tratadas con dostarlimab u otro anti-PD-1/anti-PD-L1.
La mayoria de los EA, incluidas las reacciones graves, se resolvieron tras el inicio del tratamiento médico adecuado o la
retirada de dostarlimab. Los EA de grado 5 y los EA de especial interés en los mayores de 65 anos fueron algo mas
frecuentes en comparacién con las pacientes mas jovenes (32). El tamano limitado de la base de datos de seguridad y
la ausencia de resultados a largo plazo, no permiten una caracterizacion completa de su perfil de seguridad, si bien, a

priori, no parecen observarse diferencias relevantes entre los perfiles de seguridad de dostarlimab y pembrolizumab.

Con dostarlimab también hay limitaciones importantes relacionadas con la eficacia y seguridad en la indicacién
evaluada: la naturaleza no controlada del ensayo, el tamano limitado de la muestra, un solo brazo de tratamiento, la
seleccion de variables intermedias, la inmadurez de los datos y corto periodo de seguimiento. Sin embargo, los
resultados de este estudio (GARNET), a pesar de las limitaciones mencionadas, estan en linea con el efecto de anti-PD-

1/anti-PD-L1 en pacientes cancer de endometrio recurrente o metastasico MSI-H/dMMR.

Otros estudios con anti-PD-L1/anti-PD-1 muestran su actividad en tumores MSI-H/dMMR, en cdncer de endometrio
previamente tratado, con tasas de respuesta del 26,7% para avelumab (50), 47% para durvalumab (35) y 36% para

nivolumab (51).

En el estudio NCI-MATCH, multicéntrico de fase Il se han evaluado diferentes tratamientos tras realizar cribado de
alteraciones moleculares (51). Un subprotocolo de este estudio evallo la eficacia de nivolumab en pacientes con
cualquier tipo de tumor sélido MSI-H/dMMR en progresion o recaida y sin opciones de tratamiento estandar (51). Se
incluyeron un total de 42 pacientes con tumores sélidos, linfoma o mieloma, con una mediana de 3 terapias previas,
de los cuales 17 eran CE epitelial y recibieron tratamiento con nivolumab (3 mg/kg cada 2 semanas durante 4 ciclos y
posteriormente una dosis fija de 480 mg cada 4 semanas hasta progresién o toxicidad inaceptable). La TRO (variable
principal) fue del 36% (15 de 42 pacientes). Un 21% adicional de los pacientes tenia enfermedad estable. Las tasas de
SLP estimadas a los 6, 12 y 18 meses fueron del 51,3%, 46,2% y 31,4%, respectivamente. La mediana de SG fue de 17,3
meses. La duracién de la respuesta fue >10 meses en 3 pacientes con CE. La toxicidad fue predominantemente de
grado 1-2 (51). Avelumab mostré TRO del 26,7% (IC 95%: 7,8-55,1) en 15 pacientes con CE con dMMR, no se alcanzé la
mediana de SG y la mediana de SLP fue de 4,4 meses (50). Con durvalumab en un estudio de fase Il PHAEDRA, la TRO
fue del 47% en 35 pacientes con CE avanzado con dMMR (35). Anlotinib (inhibidor oral de tirosina quinasa dirigido a c-
kit) en combinacién con sintilimab (anti-PD-1) en un ensayo clinico de fase Il prospectivo, abierto, de un solo brazo, en
pacientes con CE avanzado recurrente, la tasa de respuesta global fue del 77,3%, con una tasa de control de la
enfermedad del 91,7% y no se alcanzé la mediana de SLP (52). Hay que resaltar que en la mayoria de estudios se
incluyeron un numero limitado de pacientes y la evaluacién se realizé como parte de un subanalisis no planificado.

Por el momento, estos anti-PD-L1/anti-PD-1 no estan aprobados por la EMA.

Pembrolizumab en combinacién con el inhibidor del receptor del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF),
lenvatinib estd autorizado para el tratamiento del CE avanzado o recurrente en mujeres adultas con progresiéon de la
enfermedad durante o después de un tratamiento previo basado en platino, en cualquier contexto, y que no son
candidatas a cirugia curativa o radioterapia tras la evaluacion de los resultados del estudio pivotal 309/KEYNOTE-755,
de fase lll, aleatorizado, abierto, con control activo (27,53). En este estudio la combinacién de pembrolizumab con
lenvatinib (pembro+lenva) respecto a la quimioterapia estadndar (paclitaxel o doxorubicina) mostré un beneficio
estadisticamente significativo en las variables co-primarias de eficacia (SLP y SG) con mediana de duracién del
seguimiento de 11,4 meses en la poblaciéon por intencién de tratar (ITT), evaluada en el global de la poblacién y en
pacientes con tumores pMMR. En total se aleatorizaron 827 pacientes con CE avanzado y progresion tras
quimioterapia previa basada en platino (697 tumores MMR competentes y 130 tumores dMMR). La mediana de la SLP
en la poblacién global fue de 7,2 meses con la combinacién pembro+lenva y de 3,8 meses con quimioterapia (HR 0,56,
IC 95%: 0,47, 0,66, p<0,0001), mientras que en la poblacién pMMR fue de 6,6 vs. 3,8 meses (HR 0,6). La mediana de la SG
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fue de 18,3 frente a 11,4 meses con pembro+lenva y quimioterapia, respectivamente (HR 0,62, IC 95%: 0,51, 0,75,
p<0,0001) en el andlisis intermedio de la SG (aproximadamente el 50% de las pacientes habian presentado un evento).
El analisis final de SG, con el 67% de eventos en el brazo de pembro+lenva y el 79% en el brazo de quimioterapia,
confirmé los resultados del analisis intermedio, la mediana de SG fue de 18,7 vs. 11,9 meses con pembro+lenva vs.
quimioterapia, respectivamente (HR 0,65; IC 95%: 0,55, 0,77; p < 0,0001) (27). Ademas, se observd una mejora en
variables secundarias como la TRO (32% frente a 15% para pembro+lenva y quimioterapia, respectivamente), con
mayor nidmero de respuestas completas (6,6% con la combinacién pembro+lenva frente a 2,6% con quimioterapia). La
mediana de DR fue mayor en el brazo experimental (14,4 frente a 5,7 meses), con un mayor nimero de respuestas
duraderas (71,9% frente a 42,6% de las mujeres respondieron durante 26 meses). En las 130 pacientes con dMMR
(15,7%), la HR para la SG fue 0,37 (IC 95%: 0,22-0,62) con una mediana de la SG no alcanzada para pembrolizumab y
lenvatinib frente a 8,6 meses para la quimioterapia (53). Si bien, los resultados en pacientes con dMMR son
exploratorios, el analisis de subgrupos segin dMMR, no se especificé previamente en la estrategia de multiplicidad
para el control de errores de tipo |, y debe tomarse con cautela. Los resultados en pacientes con dMMR muestran una
eficacia al menos no inferior a la de las pacientes que presentan pMMR, con una interaccién favorable para las 130
pacientes con dMMR. Por tanto, para la combinacién de pembrolizumab con lenvatinib, cabe asumir una eficacia no
inferior a la del global de pacientes incluidos en el ensayo clinico aleatorizado y una evidencia que podria ser mas
sélida para eficacia que la de pembrolizumab en monoterapia. Esta comparacién debe ser interpretada con cautela,
dado que los objetivos principales del estudio evaluaban la SLP y la SG en el global de la poblaciéon y en pacientes con
tumores pMMR, y no concretamente en pacientes con MSI-H/dAMMR, que Unicamente representaban el 15,7% del

global.

Los resultados de eficacia del brazo de quimioterapia (paclitaxel semanal o doxorubicina) del estudio 309/KEYNOTE-
755 fueron consistentes con los hallazgos de los ensayos de fase Ill en el contexto del tratamiento de segunda linea o
posterior (54,55,56). Doxorubicina y paclitaxel semanal se consideran opciones de tratamiento de segunda linea

validas para el tratamiento de pacientes con CE que han recibido una linea de tratamiento previo basada en platino.

En cuanto al perfil de seguridad de la combinacién pembrolizumab y lenvatinib en el estudio 309/KEYNOTE-775, fue
consistente con el perfil de EA conocidos de cada agente en monoterapia (57,58,59,60,61,62). En comparacién con la
quimioterapia estandar, la combinaciéon pembro+lenva mostré un perfil de seguridad peor, con mayor numero de
pacientes con EART (97,3% vs. 93,8%, respectivamente), EART de grado 3-5 (77,8 % vs. 59%), EART graves (33,3% vs.
14,2%) y EA que llevaron a interrumpir la dosis de alguno de los farmacos (69,2% vs. 27,1%) o a suspenderlo (33% vs. 8%).
Los EA mas frecuentes fueron hipertensién, hipotiroidismo, diarrea, nauseas, disminucién del apetito, vomitos,
disminucién del peso corporal, fatiga y artralgia entre los pacientes que recibieron pembro+lenva. También la
combinacién pembro+lenva presenté un peor perfil de seguridad que la monoterapia por separado y consistentes con
los de sus respectivos ensayos clinicos. El perfil de seguridad en pacientes 275 afios con la combinacién pembro+lenva
es limitado. En una actualizacion de los datos de seguridad (3,5 meses adicionales) del estudio 309/KEYNOTE-775 con
fecha de corte de datos 8 de febrero de 2021, se comunicaron 52 EA adicionales, ninguno de los cuales fueron EA

mortales, ni se identificaron nuevos problemas de seguridad, siendo consistente con lo previamente informado.

Las recaidas después de la quimioterapia de primera y/o segunda linea confieren un prondstico desfavorable y el CE
que progresa después de la quimioterapia de primera linea tiene baja probabilidad de respuesta a una segunda linea
de quimioterapia. En este contexto, las opciones de tratamiento disponibles son limitadas, no se dispone de
comparaciones directas entre las alternativas (dostarlimab, pembrolizumab y pembro+lenva) y las comparaciones
indirectas entre los diferentes estudios no son adecuadas al tratarse de poblaciones de pacientes distintas y con
diferente disefio y metodologia. Pembrolizumab en monoterapia ha mostrado actividad antitumoral en tasas de
respuestas y duracion del efecto, en pacientes con CE avanzado o recurrente con MSI-H/dMMR que han progresado

durante o después de un tratamiento previo basado en platino en cualquier contexto, y que no son candidatas a
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cirugia curativa o radioterapia. Sin embargo, tanto para pembrolizumab como para dostarlimab en monoterapia hay

incertidumbre en la magnitud del beneficio, especialmente en variables de mas clara relevancia clinica como la SG.

Por el momento, con los datos disponibles, dostarlimab y pembrolizumab en monoterapia podrian considerarse
alternativas terapéuticas en CE avanzado o recurrente con MSI-H/dMMR tras progresidon a quimioterapia basada en
platino. La combinacién de pembrolizumab con lenvatinib presenta una evidencia mas sélida en eficacia, en el global
de la poblacién y en el subgrupo pMMR, pero con una mayor toxicidad. En cuanto a las interrupciones de tratamiento
en pacientes con respuesta completa o la reintroduccién durante un afo en pacientes que interrumpan tratamiento
por causas distintas a progresion o toxicidad y que luego presenten recaida, aunque estan recogidas en el protocolo
del estudio pivotal, las condiciones para la reintroduccién y el beneficio obtenido no estan suficientemente

estudiados. Esta practica no se recoge en la ficha técnica (27).

Conclusién

Pembrolizumab en monoterapia ha mostrado actividad antitumoral en pacientes con cancer de endometrio
avanzado o recurrente con MSI-H/dMMR tras progresién a quimioterapia basada en platino en cualquier contexto
(adyuvante o para el tratamiento de la enfermedad recurrente o metastasica) y que no son candidatas a cirugia o
radioterapia, en una cohorte de 83 pacientes en un ensayo fase Il de un solo brazo (KEYNOTE-158). La TRO evaluada
por RCI segun criterios RECIST 1.1 (variable principal del estudio) fue del 50,6% (15,7% RC y 34,9% RP) y no se alcanzé la
mediana de la duracién de la respuesta (rango, 2,9 a 60,4+ meses), después de una mediana de seguimiento de
aproximadamente 22 meses. El 65,4% de las pacientes mantienen la respuesta a los 2 afos y un 59,9% a los 3 afos. La
mediana de SLP fue de 13,1 meses (61,4% de eventos) y la mediana de SG no se habia alcanzado en el momento del
ultimo corte de datos (38,6% de eventos). Sin embargo, las incertidumbres relacionadas con la eficacia (la naturaleza
no controlada del ensayo, el tamafio limitado de la muestra, un solo brazo de tratamiento y la inmadurez de los
resultados en SG, que fue una variable secundaria) en la indicacién evaluada, dificultan estimar la magnitud del
beneficio clinico real. En pacientes con curso rapido y agresivo de la enfermedad, existe mayor incertidumbre del

beneficio de pembrolizumab frente a otros planteamientos, como ocurre con otros agentes inmunoterapicos.

Con respecto al perfil de toxicidad de pembrolizumab (procedente de un analisis agrupado de pacientes del estudio
KEYNOTE-158 y KEYNOTE-164), el 95,8% presenté al menos un EA, de los que el 49,9% de los casos fueron EA grado = 3
y en el 12,6% de los EART grado 2 3. Las reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario fueron frecuentes,
la mayoria de las cuales, incluyendo las reacciones graves, se resolvieron después de iniciar el tratamiento médico
adecuado o de suspender definitivamente el tratamiento con pembrolizumab. Los EA mas frecuentes relacionados
con pembrolizumab fueron prurito, fatiga, diarrea, artralgia, hipotiroidismo, astenia, nduseas y erupcién cutanea. Se
comunicaron 22 muertes, 3 de las cuales se relacionaron con el tratamiento con pembrolizumab (miocarditis,
neumonia y sindrome de Guillain-Barré). La progresion de la enfermedad fue el motivo principal de suspensién de
pembrolizumab. El abandono debido a EA fue del 51 % en pacientes con CE. El perfil de seguridad para la indicacién
evaluada fue coherente y en linea con la experiencia previa con pembrolizumab en monoterapia en otras indicaciones
y no se han identificado nuevas alertas de seguridad. La combinacién de lenvatinib y pembrolizumab presenta un
peor perfil de seguridad, con un 88,9% de EA grado =3 y tasa de discontinuacién de lenvatinib del 30,8% y de

pembrolizumab del 18,7%.

Considerando las limitaciones de los datos actualmente disponibles, pembrolizumab y dostarlimab se pueden
considerar alternativas terapéuticas de similar beneficio en cancer de endometrio avanzado o recurrente con MSI-
H/dMMR tras progresién a quimioterapia basada en platino, que no hayan recibido un tratamiento de inmunoterapia
en primera linea. La combinacién de pembrolizumab con lenvatinib seria una opcién con una evidencia mas sdlida en
eficacia en pacientes con CE avanzado o recurrente en la poblacién global y con pMMR tras el tratamiento de

esquemas basados en platino, en cualquier situaciéon y no candidatas a cirugia curativa o radioterapia, aunque con un
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peor perfil de seguridad, al que se afaden las reacciones adversas propias de lenvatinib. El tratamiento se
administrarad hasta progresion radiolégica confirmada o toxicidad o hasta 2 aflos. Por el momento, no se aconseja el

uso de inmunoterapia de forma secuencial en el tratamiento del cancer de endometrio en base a la evidencia

disponible.
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Tabla 2. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares.

Nombre

Presentacion

Keytruda® (pembrolizumab)

Keytruda® (pembrolizumab) se presenta como
concentrado para solucién para perfusion de 25 mg/ml, en
viales de 4 ml.

La dosis recomendada de pembrolizumab en adultos es
200 mg cada 3 semanas o0 400 mg cada 6 semanas.

Jemperli® (dostarlimab)

Jemperli® (dostarlimab) esta disponible como concentrado
para solucion para perfusion. El vial de 10 ml contiene 500
mg de dostarlimab.

Keytruda® (pembrolizumab) en combinacién con

Lenvima® (lenvatinib)

Keytruda® (pembrolizumab) se presenta como
concentrado para solucién para perfusion de 25 mg/ml, en
viales de 4 ml.

Lenvima® (lenvatinib) se presenta como capsulas duras
de 4 mgy 10 mg.

La dosis recomendada en monoterapia es de 500 mg de
dostarlimab cada 3 semanas durante los primeros 4 ciclos,
seguidos de 1.000 mg cada 6 semanas para todos los

La dosis recomendada de pembrolizumab en adultos es
200 mg cada 3 semanas o 400 mg cada 6 semanas.

Posologia ) ) La dosis diaria recomendada de lenvatinib en combinacion
ciclos posteriores. ) i
con pembrolizumab, es de 20 mg (dos capsulas de 10 mg)
por via oral una vez al dia.
Keytruda® (pembrolizumab) en monoterapia esta indicado | Jemperli® (dostarlimab) esta indicado en monoterapia Keytruda® (pembrolizumab) en combinacion con
para el tratamiento de los siguientes tumores con MSI-H o | para el tratamiento de pacientes adultas con cancer de Lenvima® (lenvatinib), esta indicado para el tratamiento
Indicacion dMMR en adultos con cancer de endometrio avanzado o endometrio (CE) con pérdida del mecanismo de del cancer de endometrio avanzado o recurrente en
aprobada recurrente que ha progresado durante o después de un reparacion de apareamiento de bases (dAMMR) / mujeres adultas con progresién de la enfermedad durante
en FT o no tratamiento previo basado en platino, en cualquier inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H) en recaida o o después de un tratamiento previo basado en platino, en
contexto, y que no son candidatas a cirugia curativa o avanzado que han progresado durante o después de un cualquier contexto, y que no son candidatas a cirugia
radioterapia. tratamiento previo basado en platino curativa o radioterapia.
Neumonia, anemia, trombocitopenia, neutropenia, Anemia, hipotiroidismo, hipertiroidismo, insuficiencia Infeccidn del tracto urinario, neumonia, anemia,
linfopenia, reaccion asociada a la perfusion, suprarrenal, neumonitis, nauseas, diarrea, vomitos, colitis, neutropenia, trombocitopenia, linfopenia, leucopenia,
hipotiroidismo, hipertiroidismo, apetito disminuido, pancreatitis, prurito, erupcion, artralgia, mialgia, pirexia, reaccion asociada a la perfusion, hipotiroidismo,
hiponatremia, hipocalemia, hipocalcemia, insomnio, escalofrios, incremento de las transaminasas, reacciones insuficiencia suprarrenal, hipertiroidismo, tiroiditis, apetito
Efectos cefalea, mareo, neuropatia periférica, letargia, disgeusia, relacionadas con la perfusion disminuido, hiponatremia, hipocalemia, hipocalcemia,
adversos 0jo seco, arritmia cardiaca (que incluye fibrilacion insomnio, cefalea, disgeusia, mareo, neuropatia periférica,

auricular), hipertensién, disnea, tos, neumonitis, diarrea,
dolor abdominal , nduseas, vomitos, estrefiimiento, colitis,
boca seca, prurito, erupcion, reacciones cutaneas graves ,
eritema, dermatitis, piel seca, vitiligo , alopecia, eczema,
dermatitis acneiforme, dolor musculoesquelético, artralgia,

letargia, ojo seco, arritmia cardiaca (que incluye fibrilacion
auricular), hipertensién, disnea, tos, neumonitis, diarrea,
dolor abdominal, nduseas, vomitos, estreflimiento, colitis ,
pancreatitis , gastritis, boca seca, hepatitis, erupcion,
prurito, reacciones cutaneas graves , dermatitis, piel seca,
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dolor en una extremidad, miositis, artritis, fatiga, astenia,
edema, pirexia, enfermedad de tipo gripal, escalofrios,
alanina aminotransferasa elevada, aspartato
aminotransferasa elevada, fosfatasa alcalina en sangre
aumentada, hipercalcemia, bilirrubina elevada en sangre,
creatinina en sangre elevada

eritema, dermatitis acneiforme, alopecia, artralgia, dolor
musculoesqueléticob , miositis, dolor en una extremidad,
artritis, nefritis, fatiga, astenia, edema , pirexia,
enfermedad de tipo gripal, escalofrios, lipasa elevada,
alanina aminotransferasa elevada, aspartato
aminotransferasa elevada, creatinina en sangre elevada,
amilasa elevada, bilirrubina elevada en sangre, fosfatasa
alcalina en sangre aumentada, hipercalcemia

Utilizacion
de recursos

Administracién en Hospital de dia

Administracion en Hospital de dia

Administracion en Hospital de dia y domiciliaria

Conveniencia**

Via intravenosa

Via intravenosa

Via intravenosa pembrolizumab y via oral lenvatinib

Otras
caracteristicas
diferenciales

Antes de iniciar tratamiento se debe determinar el estado
tumoral dMMR/MSI-H mediante una prueba validada.

Antes de iniciar tratamiento se debe determinar el estado
tumoral dMMR/MSI-H mediante una prueba validada.
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Fe de erratas
Con fecha 26 de marzo de 2024, se ha corregido la siguiente errata:
En el apartado titulado pembrolizumab (keytruda®) en la pagina 3, se ha eliminado la siguiente frase:

De acuerdo a los modelos y simulacion de las relaciones dosis/exposicion de pembrolizumab, no hay diferencias
clinicamente significativas en la eficacia o en la seguridad entre las dosis de 200 mg cada 3 semanas, de 2 mg/kg de

peso corporal cada 3semanas y de 400 mg cada 6 semanas (27,28).
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