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Introduccion

El cancer gastrico (CG) representa el quinto tumor mas frecuente a nivel mundial y la quinta causa de muerte por cancer.
Supone mas de 968.784 diagndsticos a nivel mundial, y alrededor de 660.175 muertes anuales. Las tasas de incidencia
mas altas se reportan en Asia oriental (China y Japdn). En Europa la tasa de incidencia es de 7,9 por 100.000

habitantes/afo (1).

En Espana, la incidencia estimada para el afio 2024 de CG es de 6.868 casos (4.065 en varones, 2.803 en mujeres) (2). En
el aflo 2022 se notificaron 4.757 muertes, 2.854 en hombres y 1.903 en mujeres. El riesgo de desarrollar un CG aumenta
a partir de los 50 afos y es dos veces mas frecuente en varones que en mujeres (2). Con frecuencia estos datos no

incluyen a los tumores de la unién eséfago-gastrica (UEG), a menudo registrados como tumores de eséfago.

El subtipo histolégico mas frecuente de CG y de tumores de la UGE es el adenocarcinoma (ADC), en un 90-95% de los

casos (3). De forma tradicional, la clasificacién de Lauren permite establecer el subtipo histolégico de ADC intestinal,
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difuso e indiferenciado, de cara a establecer una diferenciacién etiolégica y con implicaciones prondsticas (4). El término
de “tumor de la UGE" refleja la dificultad de determinar la ubicacion primaria de los canceres del eséfago distal y gastrico
proximal. El ADC de la UGE supone una entidad neoplasica de localizacién que abarca el eséfago distal y la regién
gastrica proximal. Su etiologia, historia natural, respuesta a tratamientos y prondstico se asemejan al ADC gastrico (5),
de ahi que a nivel de investigaciéon se agrupen para la inclusién en ensayos clinicos como una enfermedad unica. La
incidencia de este tipo concreto de tumor se ha visto incrementada en los Ultimos aflos en paises occidentales,

posiblemente secundario al aumento de la obesidad y enfermedad por reflujo gastro-esofagico (ERGE) (6).

Los factores de riesgo para el desarrollo del CG o tumores de la UGE son el sexo masculino; obesidad y sedentarismo; el
consumo de tabaco y alcohol; uso de dietas ricas en ahumados y salazones, y baja en frutas y verduras; infeccién por
Helicobacter Pyloriy virus Eipstein Barr; condiciones predisponentes como la cirugia gastrica previa, la gastritis crénica,
anemia perniciosa, poélipos gastricos, y la presencia de ERGE para el caso del ADC de la UGE (7;8). Ademas, los factores
genéticos hereditarios pueden jugar un papel en la aparicién de este tipo de neoplasia, como se aprecia en aquellos

pacientes con sindrome de cancer gastrico difuso hereditario, sindrome de Lynch o poliposis adenomatosa familiar (9).

En los paises occidentales, el diagndstico de CG suele realizarse en estadios tardios, cuando la enfermedad se encuentra
ya avanzada localmente o invade érganos a distancia, debido a la ausencia de sintomas o presencia de sintomas
inespecificos en situacién mas precoz. De forma global, alrededor del 70% de los casos con CG se diagnostican ya en

esta situacién avanzada, o progresan tras un diagnéstico precoz en el periodo de seguimiento posterior.

Se consideran factores prondsticos: el estadio tumoral (sistema TNM: Tumor-Nédulo-Metastasis de la American Joint
Committe on Canceres el mas comunmente utilizado) (10), el tipo histolégico, el grado de diferenciacidon histoldgica, la
localizacion tumoral inicial; y caracteristicas propias del paciente, como son su estado funcional (mediante la escala de
Estado Funcional; PS-ECOG: Performance Status Scale -Eastern Cooperative Oncology Group, por sus siglas en inglés),
la situaciéon nutricional y sus comorbilidades. En este sentido, ante pacientes diagnosticados de ADC gastrico avanzado
se debe realizar una evaluacién completa incluyendo el PS-ECOG, asi como los sintomas que presentan y el estado de
nutricion para ofrecer al paciente la mejor terapia adaptada a su situacién general. Segun esta valoracién individualizada

y la extensién de la enfermedad se establece qué alternativa terapéutica serd aplicable a cada paciente.

Los objetivos del tratamiento sistémico en CGy en tumores de la UGE son prolongar la supervivencia, mejorar la calidad

de vida y aliviar los sintomas.

En los ultimos afnos se ha visto que las caracteristicas moleculares han cobrado importancia para la seleccion del
tratamiento personalizado para la primera linea de tratamiento sistémico. Las principales guias de practica clinica
recomiendan a dia de hoy realizar el andlisis de sobreexpresiéon de HER-2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor
2, por sus siglas en inglés), detectar inestabilidad de microsatélites (MSI-H, Microsatellite Instability High, por sus siglas
en inglés) o déficit en la expresion de proteinas del sistema MMR (dMMR, deficient Mismatch Repair, por sus siglas en
inglés), y determinacién de la expresién de PD-L1 (Programmed Death Ligand 1, por sus siglas en inglés) medido
mediante la escala CPS (Combined Positive Score, por sus siglas en inglés), que tiene en cuenta la expresién de PD-L1
en células tumorales y, también, en linfocitos y macréfagos asociados al tumor (11,12,13,14). Recientemente, se ha

incorporado la determinaciéon de la expresion de Claudina 18.2 (Claudina-18 isoforma 2) si se dispone de test validado.

El CG avanzado incluye dos situaciones clinicas distintas: el CG localmente avanzado no resecable y la enfermedad
metastdasica, aunque a nivel practico no implica un tratamiento distinto en ambas entidades. En las guias europea y
espanola sobre el manejo del CG y de tumores de la UGE se recomienda a la quimioterapia como pilar fundamental en
el tratamiento sistémico de los pacientes con ADC gastrico y de la UGE avanzado/metastasico inoperable (12,13,15,),
indicada con intencién paliativa en aquellos pacientes con buen estado general, ausencia de contraindicaciones y con
funcién orgdnica adecuada. El esquema de tratamiento de quimioterapia recomendado es una asociacion de
fluoropirimidina (5-fluorouracilo (5FU) o capecitabina) con las sales de platino (cisplatino u oxaliplatino) que ha

demostrado ser la combinacién de farmacos antineoplasicos con los mejores resultados en primera linea de tratamiento
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en cuanto a mejoria de supervivencia y seguridad [Grado de evidencia IA]. Ademas, en aquellos pacientes con
diagnéstico de ADC con sobreexpresion/amplificacion de HER-2 se recomienda tratamiento dirigido con el antiHER-2

trastuzumab junto con quimioterapia [Grado de evidencia IA] (17).

Para el control de sintomas que presentan los pacientes (hemorragia, obstruccion, dolor, intolerancia oral) se disponen
de tratamientos locales, como son la cirugia con intencién paliativa, derivaciones digestivas, radioterapia, técnicas

endoscépicas y analgesia (18).

Se ha demostrado la eficacia de asociar inmunoterapia con inhibidores de punto de control inmunitario (anti-PD1) en el
tratamiento del ADC gastrico, de la UGE y eséfago avanzado o metastasico con expresion de PD-L1 (21,22). El estudio
CheckMate 649 de fase lll, ha demostrado que afiadir nivolumab al tratamiento estdandar con quimioterapia mejora de
forma estadisticamente significativa la Supervivencia Global (mediana de 14,4 meses [IC95% 13,1-16,2] con la
combinacién de nivolumab frente a 11,1 meses [IC95% 10-12,1] con quimioterapia; HR 0,71 [IC98,4% 0,59-0,86]; p<0,00019)
en pacientes con ADC de eséfago, gastrico y de la UGE avanzado irresecable o metastasico no tratados, con buen estado

funcional, con HER-2 negativo y con expresion de PD-L1 con una puntuacién positiva combinada (CPS) =5 (19,20).
Pembrolizumab ha sido autorizado:

O En monoterapia para el tratamiento de pacientes con cancer gastrico irresecable o metastasico con MSI-H o con

dMMR que ha progresado durante o después de, al menos, un tratamiento previo.

O En combinacién con quimioterapia basada en platino y fluoropirimidina para el tratamiento de primera linea del
carcinoma de eséfago localmente avanzado irresecable o metastasico en adultos cuyos tumores expresen PD-

L1 con una CPS 210.

Las opciones de tratamiento de primea linea en ADC gastrico o de la UGE gastroesofagica HER-2 negativo localmente

avanzado irresecable o metastasico con sus caracteristicas principales pueden encontrarse en el Anexo (tabla Al).

Pembrolizumab (Keytruda®)

Pembrolizumab ha sido aprobado en combinacién con quimioterapia (basada en fluoropirimidina + platino) para el
tratamiento de primera linea de pacientes adultos con ADC gastrico o de la UEG HER-2 negativo localmente avanzado

irresecable o metastasico, cuyos tumores expresen PD-L1 con una puntuacién positiva combinada (CPS) 21 (21.22).

La dosis recomendada es de 200 mg de pembrolizumab, administrada por via intravenosa durante 30 minutos en
combinacién con quimioterapia basada en fluoropirimidina y platino administrado cada 3 semanas o 400 mg de
pembrolizumab, administrado por via intravenosa durante 30 minutos en combinacién con quimioterapia basada en
fluoropirimidina y platino administrado cada 6 semanas (21). Se recomienda el tratamiento con pembrolizumab hasta

progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable o hasta un maximo de 24 meses (35 ciclos).

Se han observado respuestas atipicas como por ejemplo un aumento transitorio inicial del tamarno tumoral o nuevas
lesiones pequenas dentro de los primeros meses, seguido por una reduccién del tamano del tumor. Se recomienda
continuar el tratamiento en pacientes clinicamente estables con evidencia inicial de progresién de la enfermedad hasta

que se confirme la progresion de la enfermedad.

Pembrolizumab se presenta en concentrado de 25 mg/ml en solucién para perfusiéon en un vial de 10 ml.

Farmacologia

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado, que se une al receptor de la muerte celular programada-1
(PD-1) y bloquea su interaccién con los ligandos PD-L1y PD-L2. El receptor PD-1 es un regulador negativo de la actividad

de las células T que se ha demostrado que esta involucrado en el control de las respuestas inmunitarias de las células T.



& ¥ MINISTERIO
==y DE SANIDAD

bl S

=

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 (21,22).

Eficacia

La eficacia de pembrolizumab en combinacién con quimioterapia basada en fluoropirimidina y platino para el
tratamiento de primera linea del ADC gastrico o de la UGE localmente avanzado irresecable o metastasico HER-2
negativo, con independencia del estado de expresién de PD-L1, en pacientes que no habian recibido previamente
tratamiento sistémico para enfermedad avanzada fue evaluada en un ensayo clinico “KEYNOTE-859" (MK-3475)

(NCT03675737) (22,23,24).

El ensayo clinico “KEYNOTE-859", es un ensayo clinico de fase lll, de superioridad, multicéntrico, aleatorizado, doble

ciego y controlado con placebo (mas quimioterapia), realizado en 207 centros médicos de 33 paises.

La variable primaria de eficacia evaluada fue la supervivencia global (SG). Las variables secundarias fueron: supervivencia
libre de progresién (SLP), tasa de respuesta objetiva (TRO), duracidn de la respuesta y la seguridad. Ademas, se evalué
la SG y la SLP en pacientes con PD-L1 CPS 210, PD-L1 CPS 21y en todos los pacientes aleatorizados. La SLP, la TRO y la
duracién de la respuesta fueron evaluadas mediante una revisién central independiente enmascarada (RCIE), utilizando
los criterios de evaluacion de respuesta en tumores sélidos (RECIST versién 1.1, Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors, por sus siglas en inglés). Las variables exploratorias incluyeron: calidad de vida relacionada con la salud (HRQolL)
evaluada mediante los cuestionarios EORTC (QLQ-C30 y QLQ-STO22), SLP y TRO (medidas mediante criterios RECIST

versién 1.1 por el investigador) y biomarcadores potencialmente predictivos de eficacia (22).

En relacidén a los criterios de inclusién, se incluyd, entre otros, a pacientes 218 afos, diagnosticados de ADC gastrico o de
la UGE localmente avanzado o metastasico que no habian recibido previamente tratamiento (se permitia el tratamiento
neoadyuvante y/o adyuvante previo si éste habia finalizado al menos 6 meses antes de la aleatorizacién), HER-2
negativo, enfermedad medible segun criterios RECIST versiéonl.l, disponibilidad para proporcionar una muestra de
tumor para evaluar biomarcadores: PD-L1 y MSI y buen estado funcional evaluado mediante la escala ECOG con
resultado de O o 1. Se excluyeron del estudio a los pacientes con diagnéstico de cancer de células escamosas o cancer
gastrico indiferenciado, metastasis activas del Sistema Nervioso Central (SNC) y/o meningitis carcinomatosa, neuropatia
periférica preexistente > Grado 1y enfermedad autoinmune que precisara tratamiento sistémico en los ultimos dos
anos, una enfermedad que requiriera inmunosupresiéon o pacientes que habian recibido tratamiento previo con

inhibidores de puntos de control inmunitario.

Entre el 8 de noviembre de 2018 y el 11 de junio de 2021, un total de 1579 pacientes (poblacidén con intencién de tratar

[ITT]) fueron aleatorizados 1:1 para recibir uno de los siguientes tratamientos:

O Pembrolizumab 200 mg cada 3 semanas combinado con quimioterapia elegida por el investigador [cisplatino
80 mg/m2 mas 5-fluorouracilo 800 mg/m2/dia durante 5 dias (FP) u oxaliplatino 130 mg/m2 mas capecitabina

1000 mg/m?2 dos veces al dia durante 14 dias (CAPOX)] (n=790).

O Placebo combinado con quimioterapia elegida por el investigador [cisplatino 80 mg/m2 mas 5-fluorouracilo 800
mg/m2/dia durante 5 dias (FP) u oxaliplatino 130 mg/m2 mas capecitabina 1000 mg/m?2 dos veces al dia durante

14 dias (CAPOX)] (n=789).

Las dos opciones de esquema de quimioterapia 5-FU/cisplatino (FP) o Capecitabina/Oxaliplatino (CAPOX), debian
elegirse antes de la aleatorizacién. Los pacientes continuaron con el tipo de esquema de quimioterapia durante todo el

ensayo clinico.



# ¥ MINISTERIO
==y DE SANIDAD

SRS

= -

El tratamiento con pembrolizumab o placebo combinado con quimioterapia continué hasta la progresiéon de la
enfermedad definida segln los criterios RECIST versidonl.l, determinada mediante una RCIE, toxicidad inaceptable,
enfermedad intercurrente, retirada de consentimiento, decisién del investigador de suspender el tratamiento o un
tiempo maximo de 24 meses (35 ciclos) (22). La quimioterapia con cisplatino u oxaliplatino podia administrarse durante
seis ciclos siguiendo las recomendaciones locales y todos los tratamientos se administraron por via intravenosa excepto
capecitabina, que se administré por via oral. Pembrolizumab y placebo se administraron antes de la quimioterapia el
dia 1 de cada ciclo. Los pacientes que discontinuaban uno o mas farmacos de quimioterapia por toxicidad podian
continuar recibiendo pembrolizumab o placebo, y aquellos que discontinuaban pembrolizumab o placebo por toxicidad

podrian seguir recibiendo quimioterapia.

La aleatorizacidn se estratificé por estado de expresiéon del tumor PD-L1 (CPS 21 o <1), tratamiento de quimioterapia
[cisplatino mas 5-fluorouracilo (FP) o oxaliplatino mas capecitabina (CAPOX)] y regidn geografica

(Europa/Israel/Norteamérica/Australia vs Asia vs Resto del mundo).

Se realizaron evaluaciones radiolégicas cada 6 semanas para evaluar la respuesta al tratamiento utilizando criterios de

evaluacién de respuesta de tumores sélidos RECIST v 1.1.

Se planificé un analisis intermedio para evaluar la variable primaria y un andlisis final para la SLP y la tasa de respuesta.
El andlisis intermedio se planificé realizarlo después de que ocurrieran aproximadamente 403 eventos de SG en la

poblacién con PD-L1 CPS 210 y 12 meses después de que el ultimo paciente fuera aleatorizado.

Las caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio estaban bien balanceadas entre ambos grupos de
tratamiento. La mediana de edad de los pacientes fue de 62 afios, mayoritariamente varones (67,8 %) y con tumor
gastrico en un 78,7 %. El 39,6 % de los pacientes presentaban metastasis hepaticas y el 78,2 % no tenia gastrectomia
previa. Un 4,9 % de pacientes presentaron tumores con MSI-H en el grupo de pembrolizumab y un 4,4 % en el grupo
placebo. La determinacion de HER-2 se llevé a cabo a nivel local, mientras que el analisis de PD-L1 mediante CPS se
determind durante el screening en un laboratorio central [por inmunohistoquimica (IHQ) de PD-L122C3 pharmDx®]. La

determinacién de MSI-H también se realizé en un laboratorio central por PCR.

De un total de 1.579 pacientes incluidos en el estudio, 1.235 (78 %) tenian tumores que expresaban PD-L1 con una CPS 2
1. Aunque el criterio de estratificacion fue por CPS 210 <1, se consideraron puntos de corte: PD-L1 CPS de 1 0 mayor =1,
PD-L1 CPS de 10 o 2 10. Las caracteristicas basales de estos pacientes cuyos tumores expresaban PD-L1 con una CPS 21
fueron: mediana de edad de 62 afios (rango: 24 a 86), 40 % eran = 65 afos, 70,4 % varones, 55,5% de raza blanca; 32,5%
eran asiaticos, 63,5 % con un estado funcional ECOG de 1y 76,7 % tenian tumor gastrico. El 96,4 % de los pacientes tenian
enfermedad metastdasica (estadio IV) y el 4% presentaban enfermedad localmente avanzada irresecable. El 41,4% de los
pacientes presentaban metdstasis hepaticas y el 82,1 % no tenia gastrectomia previa. El 5.3 % tenian tumores MSI-H y el

85.5 % de los pacientes recibieron CAPOX.

Los resultados del estudio demostraron una mejora estadisticamente significativa en la SG, la SLP y la TRO en los
pacientes aleatorizados en el grupo de pembrolizumab mas quimioterapia comparado con quimioterapia en la
poblacién ITT. En SG, con una mediana de seguimiento de 31 meses (rango 15,3-46,3), se observé una diferencia
estadisticamente significativa a favor del grupo de pembrolizumalb mas quimioterapia (HR 0,78; IC 95% 0,70-0,87; valor
p <0,0001), con una mediana de 12,9 meses (IC 95 % 11,9-14,0) para los pacientes que recibieron pembrolizumab mas
qguimioterapia frente a 11,5 meses (IC 95 % 10,6-12,1) en los pacientes que recibieron solo quimioterapia, lo que supone
una diferencia de 1,4 meses entre ambos grupos de tratamiento (figura 1). En relacién a la SLP, se observé una diferencia
estadisticamente significativa a favor del grupo de pembrolizumab mas quimioterapia (HR 0,76 (IC 95% 0,67-0,85); valor
p<0,0001), con una mediana de 6,9 meses (IC 95% 6,3-7,2) para el grupo de pacientes que recibieron pembrolizumab
mas quimioterapia frente a 5,6 meses (IC 95% 5,5-5,7) en pacientes que recibieron solo quimioterapia. La TRO fue de
51,3 % [IC 95% 47,7-54,8] en el grupo de pembrolizumab mas quimioterapia versus 42,0 % [IC 95% 38,5-45,5] en el grupo

de quimioterapia; valor p = 0,00009. La mediana de seguimiento fue de 12,9 meses (rango 0,2-45,9) para el grupo de
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pacientes que recibieron pembrolizumab mas quimioterapia y de 11,6 meses (rango 0,1-45,5) para el grupo de pacientes
que recibieron placebo. La tasa de SG a los 12 meses fue del 52,7% (IC 95% 49,1-56,1) y del 46,7% (43,2, 50,2) para el grupo
pembrolizumab mas quimioterapia y quimioterapia respectivamente. La tasa de SG a los 24 meses fue del 28,2 % (IC95%
25-31,5) y del 18,9 % (IC95% 16,1-21,9) para el grupo pembrolizumab mas quimioterapia y quimioterapia respectivamente.
La tasa de SG a los 30 meses fue del 22,8 % (IC95% 19,6-26,1) y del 13,1 % (IC95% 10,6-15,9) para el grupo pembrolizumab

mas quimioterapia y quimioterapia respectivamente (22,23,24).

Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier de SG en poblacién por Intencién de Tratar (ITT) - KEYNOTE-859 (24)
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Las figuras 2 y 3 muestran las curvas de Kaplan-Meier para la SG y la SLP por grupo de tratamiento en el ensayo

KEYNOTE-859 para pacientes con expresion PD-L1 con una CPS 2 1.

Figura 2. Curva de Kaplan-Meier de Supervivencia Global en pacientes con PD-L1 CPS 2 1; KEYNOTE-859 (24)
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Figura 3. Curva de Kaplan-Meier de Supervivencia Libre de Progresién en pacientes con PD-L1 CPS 2 1; KEYNOTE-859
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La indicacién autorizada estd restringida para pacientes que presenten estado PD-L1 positivo, considerando positivo la
puntuacion positiva combinada (CPS) 21. En el analisis de la poblacién de pacientes cuyos tumores expresaban PD-L1
con una CPS 2 1, la mediana de SG fue de 13,0 meses (IC 95 %, 11,6-14,2) para el grupo de pacientes que recibieron
pembrolizumab mas quimioterapia y 11,4 meses (IC 95%, 10,5-12,0) para los pacientes que recibieron solo quimioterapia
[HR=0,74 (IC del 95%, 0,65-0,84) valor p<0,0001]. En el Anexo (tabla A2) se resume los principales resultados de eficacia

para esta poblaciéon de pacientes.

En la poblacién de pacientes cuyos tumores expresaban PD-L1 con una CPS = 10, la mediana de SG fue 15,7 meses (IC
95 % 13,8, 19,3) versus 11,8 meses (IC 95 % 10,3, 12,7); HR 0,65; IC 95% 0,53, 0,79; valor p <0,0001 para el grupo de pacientes
que recibieron pembrolizumab mas quimioterapia y solo quimioterapia, respectivamente. El resumen de los principales

resultados de eficacia para esta poblacién de pacientes se encuentra en el Anexo (tabla A3).

Los resultados de SG en el subgrupo con expresién de PD-L1 CPS < 1, no mostraron beneficio (HR 0,92 IC 95% 0,73-1,17)

valor p = 0,249, siendo el Unico subgrupo que no se favorece de anadir pembrolizumab a la quimioterapia.

Los resultados de eficacia para los subgrupos de tumores que expresan PD-L1 CPS 21a <10 y CPS > 10 se describen en
el Anexo (tabla A4). Los resultados de eficacia para los subgrupos de tumores con PD-L1CPS=21a<5yCPS=>25a<10se

describen en el Anexo (tabla A5).

Analisis por subgrupos

Los resultados observados en el andlisis de subgrupos de todos los pacientes aleatorizados para la SG y la SLP mostraron
un beneficio para todos los grupos analizados excepto en los pacientes cuyos tumores no tienen expresion PD-L1. Es de
destacar la diferencia mostrada en aquellos pacientes con MSI-H, que muestra una HR 0,34 (0,176; 0,663). Si bien es
cierto que se trata de una poblacién minimamente representada (5%), estos resultados van acorde con otros estudios
en los que se evidencia una SG destacada para esta subpoblacién (25,26). La figura 4 muestra el Forest-Plot del analisis

de subgrupos preespecificado para la SG en toda la poblacion.
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Figura 4. Forest-Plot del efecto del tratamiento sobre la supervivencia global en todos los pacientes
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El andlisis de calidad de vida llevado a cabo mediante los cuestionarios EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-ST22 y EuroQoL
EQ-5D-5L mostré similares resultados en cuanto a estado de salud global/calidad de vida en ambos grupos de
tratamiento no habiendo diferencias en el tiempo al deterioro clinico. Sin embargo, en relacién a la escala de dolor del
EORTC QLQ-STO22, la rama de pembrolizumab mostré un beneficio en este item, aunque no se publicaron datos sélidos

que respalden de manera concluyente estos resultados.

Seguridad

Los datos de seguridad de pembrolizumab en combinacién con quimioterapia en pacientes adultos con ADC gastrico
o de la UGE HER-2 negativo localmente avanzado irresecable o metastasico, provienen de 785 pacientes, con al menos,
una dosis de tratamiento. 203 (25,9%) pacientes en el grupo pembrolizumab mas quimioterapia y 128 (16,3 %) pacientes
en el grupo de quimioterapia recibieron tratamiento durante mas de 12 meses (24). La mediana de duracién del
tratamiento fue de 6,70 meses en el grupo de pembrolizumab mas quimioterapia y de 559 meses en el grupo de

quimioterapia.

En el grupo de pembrolizumab mas quimioterapia, el 98,9% de los pacientes tuvieron algun evento adverso (EA) versus
el 98,0% de los pacientes en el grupo que recibié quimioterapia. Los EA de cualquier grado mas frecuentes fueron:
nauseas (41% en el grupo pembrolizumab mas quimioterapia versus 41% en el grupo de quimioterapia), diarrea (32% en
el grupo pembrolizumab mas quimioterapia versus 27% en el grupo de quimioterapia) y anemia (31% en el grupo

pembrolizumab mas quimioterapia versus 27% en el grupo de quimioterapia).

Los EA notificados con mayor frecuencia para pembrolizumab mas quimioterapia en comparacién con el grupo
quimioterapia fueron anemia, vdmitos, aumento de aspartato aminotransferasa, prurito e hipotiroidismo (diferencia de

al menos 5%).
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Dentro de los EA de grado = 3 relacionados con el tratamiento, la incidencia fue mayor en el grupo de pembrolizumab
mas quimioterapia (59,4%) en comparacion con el grupo de quimioterapia (51,1%). Los EA notificados con mayor
frecuencia fueron la disminucién del recuento de neutrdfilos, la anemia y la neutropenia, en ambos grupos de

tratamiento.

La interrupcién de algun tratamiento secundario a EA relacionado con el tratamiento fue similar en ambos grupos, 66%
para pembrolizumab mas quimioterapia, y 56% para el grupo de pacientes que recibieron quimioterapia, habiendo un
37 y un 39% de pacientes en los que hubo que ajustar la dosis de la quimioterapia, respectivamente. Los EA que llevaron
a discontinuar el tratamiento afectaron a 207 (26%) pacientes tratados en el grupo de pembrolizumab y a 158 (20%) en
el del grupo de quimioterapia. Los EA mas frecuentes (incidencia 21%) en el grupo de pembrolizumab mas
quimioterapia fueron diarrea (1,0%), colitis y neumonia (0,8%). Los EA mas frecuentes (incidencia 25%) que llevaron a la
discontinuacién del tratamiento en el grupo de pembrolizumab mas quimioterapia fueron el recuento de neutrdfilos,

la disminucién del recuento de plaquetas, la neutropenia y la diarrea.

La incidencia observada de acontecimientos adversos graves (AAG) fue de 45,2 % en el grupo de pembrolizumab mas
quimioterapia versus 40,2% en el grupo quimioterapia. Los AAGs notificados con mas frecuencia para el grupo
pembrolizumab mas quimioterapia fueron: diarrea (3,9%), neumonia (3,8%), vomitos (2,4%), colitis (2,0%), embolismo

pulmonar (1,9%).

La incidencia de AAGs relacionados con el farmaco fue 23,4% el grupo de pembrolizumab mas quimioterapia vs 18,6%
en el grupo quimioterapia. Los AAGs notificados con mas frecuencia relacionados con el farmaco para el grupo
pembrolizumab mas quimioterapia fueron: diarrea (3,9%), colitis (2,0%), vémitos (1,8%), nduseas (1,5%), neumonitis (0,9%),

neumonia (0,8%).

En relacién a las reacciones adversas inmunomediadas, se observé una mayor incidencia de los mismos en el grupo de
pembrolizumab mas quimioterapia (23%) versus en el grupo placebo mas quimioterapia (9%), siendo de grado 3-5 en
un 8% de los casos, frente al 2%, respectivamente. Los mas comunes fueron alteraciones tiroideas (hipotiroidismo 15% e
hipertiroidismo 4%), y colitis (3%) en el grupo de pembrolizumab mas quimioterapia. 1 participante en cada grupo

fallecié por reaccién adversa potencialmente inmunomediada (neumonitis).

Al analizar las muertes relacionadas con algun tipo de EA, se notificaron 8 (1%) en el grupo de pacientes que recibieron

pembrolizumab mas quimioterapia y 16 (2%) en el grupo de quimioterapia.

Discusién
El CG contintda siendo un problema sanitario grave. A pesar de los avances en cuanto a tratamiento, cuando la

enfermedad se detecta en estadio localmente avanzado irresecable o metastasico, el prondstico es desfavorable, con

medianas de supervivencia en torno a los 12 meses.

Pembrolizumab ha sido aprobado por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés) para su uso
en combinacidn con quimioterapia para el tratamiento de primera linea en CG o UGE avanzado irresecable o
metastasico, con expresiéon PD-L1 CPS=1, y HER-2 negativo de acuerdo con los resultados obtenidos en el ensayo clinico
KEYNOTE-859. Las ultimas ediciones de la guia europea recomiendan el uso de pembrolizumab en la indicacién de
primera linea en combinacién con quimioterapia basada en fluoropirimidina y platino, en pacientes con CG o UGE

avanzado irresecable o metastasico con buen estado funcional con expresién PD-L1 CPS 21y HER-2 negativo (12,13)

El disefio del estudio “KEYNOTE-859", se considera adecuado, siguiendo la guia de la EMA para ensayos clinicos
oncolégicos (30). Se trata de un ensayo clinico con un disefo fase lll, de superioridad, doble ciego, controlado con
placebo, teniendo como variable principal la SG evaluada por un comité ciego independiente, con criterios de inclusién

y exclusiéon adecuados para definir a esta poblaciéon diana. Se permitia la participacién de todos los pacientes con
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independencia de su expresién de PD-L]I, pero se exigia una muestra tumoral disponible para la determinacién de este

valor mediante CPS.

Merece la pena mencionar que el cross-over no estaba permitido a la progresién, lo que hace que el resultado obtenido
en términos de SG sea consistente y no sesgado por esta circunstancia. No obstante, esta reportado que el 45% de los
pacientes que recibieron pembrolizumab han recibido terapias antineoplasicas sucesivas frente a un 47% en el grupo
que recibid solo quimioterapia, siendo quimioterapia la mas frecuente (43% en el grupo de pembrolizumab; 44% en el
grupo de quimioterapia), e inmunoterapia en un 8% en el grupo de pembrolizumab y un 9% de los pacientes del grupo
control. Se debe destacar que tan solo un 17% del total de los pacientes recibieron un antiangiogénico, cuando esta
descrito que ramucirumab en combinacién con un taxano o en monoterapia es la segunda linea estadndar a nivel

mundial (30, 31).

El tratamiento estandar recomendado en primera linea para los pacientes con ADC gastrico o de la UGE localmente
avanzado irresecable o metastasico es la administracion de un doblete quimioterapéutico a base de una
fluoropirimidina (5FU o capecitabina) y un derivado de platino (cisplatino u oxaliplatino). La combinaciéon de tres
farmacos de quimioterapia (docetaxel, fluoropirimidina y platino) se ha explorado en este escenario, demostrando ser
superior a los dobletes, en pacientes seleccionados sin comorbilidades, en tasa de respuesta y SG a expensas de una
mayor toxicidad, por lo que su uso estd cuestionado. Ademas, no se ha realizado una comparacioén directa frente a
inmunoterapia con quimioterapia, por lo que no se pueden obtener conclusiones de la eficacia de un estudio frente a

otro.

Es importante destacar que el esquema estandar de quimioterapia en primera linea de CG sin sobreexpresion de HER-
2 proviene de ensayos clinicos de fase 3 realizados en la década de 1990. Ademas, el ultimo farmaco aprobado fue el

trastuzumab en 2009 en pacientes con canceres HER-2 positivo.

La eleccion del comparador se considera adecuada, ya que permite la eleccién de dos esquemas de quimioterapia
ampliamente utilizados en primera linea (fluorouracilo con cisplatino o bien capecitabina con oxaliplatino, esquema

CAPOX).

Se consideran adecuados los factores de estratificacion empleados en este estudio: regién geografica (Europa
occidental, Israel, Norteamérica, y Australia vs. Asia vs. resto del mundo), PD-L1 por puntuacion CPS (<1vs. 2 1),y eleccién
del investigador en cuanto al esquema de quimioterapia (fluorouracilo con cisplatino versus. capecitabina con
oxaliplatino). La variable clinica que puede ser util para la estratificacion, es el PS-ECOG 0 vs. 1, ya que se trata de uno de
los factores pronésticos mas importantes en oncologia en general y en el ADC gastrico en particular, estando
directamente relacionado con la mejor tolerancia al tratamiento antineoplasico y a la supervivencia por cancer. Existe

incertidumbre para pacientes ECOG 2 puesto que no fueron incluidos en el ensayo clinico.

Las caracteristicas basales clinicas de los pacientes incluidos en el estudio estan bien balanceadas, lo que permite
realizar un analisis de supervivencia por subgrupos de pacientes con resultados interesantes. La edad y sexo de los
pacientes refleja la poblacién general, asi como la incidencia de localizacién de tumor primario y de metastasis, que se

corresponde con los pacientes de la practica clinica habitual.

Los resultados obtenidos en el estudio KEYNOTE-859 demostraron diferencias estadisticamente significativas en la SG
a favor del grupo de pembrolizumab combinado con quimioterapia en la poblaciéon ITT (superando los 12 meses de
mediana en SG), sin embargo, es importante destacar que la magnitud de beneficio de combinar pembrolizumab con
quimioterapia es mayor a mayor expresion de PD-L1, por el contrario, en aquellos pacientes sin expresién de PD-L1
(CPS<1) parecen no beneficiarse de combinar pembrolizumab con quimioterapia y, aunque el escaso nimero de
pacientes PD-L1 negativo (22%) podria limitar los resultados, parecen consistentes con los resultados obtenidos

previamente en otro estudio de inmunoterapia en primera linea (estudio CheckMate 649 con nivolumab).
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Aproximadamente el 60% de pacientes incluidos en el estudio Checkmate 649 tenian expresién de PD-L1 CPS 25y en

el estudio Keynote-859, el 78% de los pacientes presentaban expresion de PD-L1 CPS 21y el 35% PD-L1 CPS =10.

El analisis de la poblacién con expresién baja de PD-L1 fue realizado post-hoc, por lo que supone una limitacién a la hora
de interpretar estos resultados. No obstante, la ausencia de beneficio en el subgrupo CPS <1 no resulta sorprendente,
ya que va en la misma linea que otros estudios de inmunoterapia en este escenario “estudio CheckMate 649" (19). Otro
aspecto que se debe de tener en cuenta es el pequefio nUmero de pacientes en determinadas poblaciones, como en
aquellos con MSI-H, por lo que el beneficio mayor en este grupo debemos correlacionarlo con resultados de otros

estudios y de acuerdo con una justificacién bioldgica plausible.

Por otro lado, los pacientes con HER-2 positivo fueron excluidos de su participacién en el estudio, por lo que no podemos
sacar conclusiones en este grupo de pacientes, que alcanza el 15-20% de los tumores gastricos avanzados o
metastasicos. No obstante, hay un estudio fase Ill especifico en esta poblacién que emplea pembrolizumab y
trastuzumab en combinaciéon con quimioterapia “estudio KEYNOTE-811" (28), mostrando un beneficio de la combinacién

con inmunoterapia en esta subpoblacién.

El beneficio de anadir pembrolizumab en esta indicacién no se ha estudiado en pacientes con PS 2 o superior. Los

pacientes en los que se presenta MSI-H, aunque escasamente representados, obtienen un beneficio relevante.

Desde el punto de vista de la seguridad, la combinacion de pembrolizumab con quimioterapia no mostré EA
desconocidos hasta el momento. Se trata de un farmaco de inmunoterapia de uso comun en oncologia en otros tipos
tumorales, y actualmente hay una amplia experiencia de uso y un gran conocimiento de las reacciones adversas
inmunomediadas que permiten un adecuado manejo en la practica clinica habitual. La incidencia de EAs totales es alta
en ambos grupos de tratamiento (99% y 98%), siendo grado 3 o mayor en un tercio de los pacientes, aproximadamente,
y al tratarse de nduseas, diarrea y anemia los mas comunes, probablemente estén en relacién con la propia
quimioterapia, por ser efectos de clase. En cuanto a la toxicidad inmunorrelacionada, esta presenta mas incidencia en

el grupo de pembrolizumab mas quimioterapia.

En el tratamiento de ADC gastrico o tumores de la UGE avanzado se dispone de otro farmaco de inmunoterapia que se
ha estudiado en primera linea en combinacién con quimioterapia. Se trata de nivolumab combinado con quimioterapia,
cuya eficacia y seguridad se ha evaluado en el estudio CHECKMATE-649 (19). CHECKMATE-649 es un ensayo clinico fase
I1l, aleatorizado y abierto que ha demostrado beneficio al afladir nivolumab al tratamiento estandar con quimioterapia
(CAPOX o FOLFOX), incluyendo también aquellos pacientes con ADC de esdfago distal (no incluidos en el estudio
KEYNOTE-859). Se incluyeron todos los valores de expresiéon de PD-L1, aunque su objetivo principal fue la evaluacién de
SG y SLP en aquellos pacientes con CPS=5. La mediana de SG en este subgrupo fue de 14,4 meses para la combinacién
de nivolumab con quimioterapia, frente a 11,1 meses en el grupo control (HR 0,70 IC 95% 0,61-0,81), y la SLP mostré
también beneficio de la combinacién (8,3 vs. 6,1 meses, HR 0,70 IC 95% 0,60-0,81). La TRO fue del 60% para el grupo
experimental, frente a 45% en grupo control. La indicacién europea para Nivolumab en combinacién con quimioterapia
se restringe a pacientes con expresién de PD-L1 por CPS25, ya que es el subgrupo de pacientes que ha mostrado mayor
beneficio. Su autorizacién ha llevado a que las guias europeas incluyan a nivolumab como recomendacién IA en este

escenario. La escala ESMO-MCBS v1.1 le ha otorgado una puntuacion de 4.

El estudio KEYNOTE-590 llevado a cabo con pembrolizumab mas quimioterapia estdandar en carcinoma de eséfago
avanzado o metastasico, incluye, ademas de carcinomas escamosos de eséfago, adenocarcinomas distales de eséfago
o tumores de la UGE (26,8% del total, siendo el 12% de localizacién primaria en UGE), cuya patogenia es muy similar al
CG. Este es un ensayo clinico fase lll, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, que evalué
pembrolizumab combinado con quimioterapia (cisplatino y fluorouracilo) en pacientes con tumor avanzado irresecable
o metastasico, HER-2 negativo (33). Los resultados del estudio demostraron diferencias estadisticamente significativas
en la SG a favor de pembrolizumab en pacientes con tumores que expresan PD-L1 CPS 210, con una mediana de SG de

13,4 meses con inmunoterapiay quimioterapia frente a 9,4 meses en el grupo de pacientes que recibieron quimioterapia
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(HR 0,62 IC 95% 0,49-0,78). La SLP también resulté favorable a la combinacién, con una mediana de 7,5 vs 5,5 meses (HR
0,51 1C 95% 0,41-0,65), asi como otros parametros de eficacia como la TRO y la duracién de la respuesta. Estos resultados
han llevado a que pembrolizumab sea aprobado por la FDA y la EMA en este contexto. En el caso de la autorizacién
europea, su uso incluye a pacientes con carcinoma de eséfago avanzado irresecable o metastasico en primera linea de
tratamiento en combinacién con quimioterapia en aquellos pacientes cuyos tumores expresen PD-L1 con una CPS 210.
Las guias ESMO lo han introducido en su algoritmo de manejo para este escenario, con un nivel de evidencia IIC, y la

escala ESMO-MCBS V1.1 le ha otorgado una puntuaciéon de 4.

Actualmente hay en marcha otras iniciativas de estudios de diversas combinaciones de inmunoterapia con
quimioterapia, doble inmunoterapia (antiPD-1 con antiCTLA4), o inhibidores de otros puntos de control inmune
(antiLAG-3) de los que esperamos resultados préoximamente. También se estan probando estrategias de combinaciéon
de inmunoterapia con quimioterapia en otros escenarios, tales como el contexto perioperatorio. En caso de tumores no
metastdasicos resecables, la terapia sistémica estandar incluye el uso de quimioterapia perioperatoria (previa a la cirugia
y posterior a la misma) de acuerdo con resultados de beneficio en SG frente a otras estrategias (estudio MAGIC, estudio
FLOT4) (33,34). Sin embargo, un porcentaje importante de pacientes presentan una recaida en los primeros afos de
seguimiento. El foco esta actualmente puesto en la combinacién de inmunoterapia con quimioterapia en este ambito
perioperatorio (estudio MATTHERHORN) (35), incluso seleccionando a pacientes con biomarcadores de respuesta a

inmunoterapia (tumores dMMR, estudio NEONIPIGA, estudio INFINITY) (36, 37).

La escala ESMO-MCBS (ESMO - Magnitude of Clinical Benefit Scale) version 1.1 aporta una orientacién para considerar
la relevancia del beneficio clinico de forma sistematizada si bien su ajuste a cada situacién concreta puede ser variable.
En este caso, aplicando la escala, se ha obtenido una valoracién de “4” en una escala de 1a 5 (se considera que valores
4y 5 se corresponden con una magnitud sustancial de beneficio clinico), teniendo en cuenta el beneficio observado, en
la poblacién con PD-L1CPS > 1, en SG en el estudio “KEYNOTE-859". Siendo la SG del grupo placebo mas quimioterapia
de 11,4 meses (inferior a 12 meses), aumenta la mediana de SG 1,6 meses (HR 0,74 (0,65-0,84), con un incremento del 12%

de supervivencia a los dos afnos (pasando de 18% a 30%).

La combinacién de pembrolizumab con quimioterapia ha demostrado superioridad frente a la terapia estandar en la
practica clinica habitual como tratamiento de primera linea en pacientes con ADC gastrico o de la UEG localmente
avanzado irresecable o metastasico HER-2 negativo con expresion de PD-L1 CPS 21, por tanto, presenta un beneficio

clinico para la poblacién diana de dicha indicacion.

Conclusién

Los resultados de eficacia en que se basa la indicaciéon autorizada provienen del estudio “KEYNOTE-859". El estudio
KEYNOTE-859 es un ensayo clinico fase lll, de superioridad, aleatorizado, doble ciego, controlado por placebo, que ha
demostrado que la combinacién de pembrolizumab con quimioterapia mejora de forma estadisticamente significativa
laSGy laSLP en pacientes con CG o UGE avanzado irresecable o metastasico no tratados previamente, con buen estado
funcional, HER-2 negativo y con expresion de PD-L1 medida por CPS = 1. La variable principal en términos de SG
consiguid resultados estadisticamente significativos (HR 0,74 [IC 95% 0,65, 0,84] p<0.0001). La variable secundaria SLP
también consiguio resultados estadisticamente significativos (HR 0,72 [IC 95%0,63 - 0,82] p<0.0001).

En relacién a la seguridad, la incidencia de eventos adversos fue similar en ambos grupos. No se dispone de resultados
que describan la eficacia ni la toxicidad en subgrupos de pacientes con especial mal pronéstico, tales como aquellos
con estado funcional basal 22, metastasis en SNC activas, infecciones virales tales como hepatitis B, C o VIH,
diagnosticados de patologias autoinmunes activas, o condiciones médicas que requieran un tratamiento
inmunosupresivo. Los eventos adversos mas frecuentes fueron: nduseas (46,4%), anemia (41.9%), diarrea (35,7%),
vomitos (33,6%), disminucion del apetito (29.4%), disminucién del recuento de plaquetas (25.2%), fatiga (25,1%), sindrome

de eritrodisestesia palmoplantar (24,8%) e incremento de aspartato aminotransferasa (23.4%). Dentro de los EA de grado
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> 3 relacionados con el tratamiento, la incidencia fue mayor en el grupo de pembrolizumab mas quimioterapia (59,4%)
en comparacion con el grupo de quimioterapia (51,1%). En general, el perfil de toxicidad de pembrolizumab fue

consistente con lo observado en estudios previos.

Los resultados del ensayo clinico pivotal han demostrado superioridad frente a la terapia estdndar con quimioterapia
utilizada en la practica clinica habitual, con una ganancia de 1,6 meses en la SG y un incremento del 12% en la tasa de
supervivencia global a los dos afos (pasando de 18% a 30%) en la poblacién cuyos tumores expresan PD-L1 con una CPS
>1. Con los datos disponibles, pembrolizumab en combinacién con quimioterapia estandar (basada en fluoropirimidinas
y platino) es una opcién preferente frente a la quimioterapia sola en primera linea en pacientes con CG o UGE avanzado
irresecable o metastasico HER-2 negativos cuyos tumores presenten una expresiéon de PD-L1 por CPS 2 1. Frente a la
combinacién de nivolumab con quimioterapia, indicado en pacientes adultos con ADC gastrico, de la UEG o de eséfago
avanzado o metastasico HER-2 negativo, cuyos tumores expresan PD-L1 con una puntuacion positiva combinada (CPS)
> 5, es una opcidén de tratamiento ya que no es posible establecer su superioridad, inferioridad o equivalencia terapéutica

por la ausencia de comparaciones directas o indirectas.
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Tabla Al. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares. Opciones de tratamiento de primera linea en cancer gastrico o de la UGE metastasico o

localmente avanzado irresecable HER-2 negativo; PD-L1 con un CPS 2 1.

Nombre

Presentacion

Pembrolizumab + Quimioterapia (QT)

Pembrolizumab 25 mg/ml concentrado
para solucion para perfusion.

Nivolumab + Quimioterapia (QT)

Nivolumab 10 mg/ml concentrado
para solucion para perfusion.

Fluorouracilo 50 mg/ml
solucion inyectable o para

perfusion.

Quimioterapia (QT) estandar

Capecitabina 150 mg,

300 mg y 500 mg
comprimidos
recubiertos con pelicula.

Cisplatino 1 mg/ml
concentrado  para
solucion para
perfusion.

Oxaliplatino 5
mg/ml concentrado
para solucion para
perfusion.

La dosis recomendada es de 200 mg de
pembrolizumab, en combinacién con QT

La dosis recomendada es de 360
mg de nivolumab en combinacion
con QT basada en fluoropirimidina y

Esquema PF (5-
fluorouracilo 800mg/m2 IV

Esquema CAPOX
(capecitabina

1000mg/m2 oral cada 12

Esquema PF (5-
fluorouracilo
800mg/m2 IV dias

Esquema CAPOX
(capecitabina
1000mg/m2 oral

cada 12 horas dias

combinada (CPS) = 1.

combinada (CPS) = 5.

platino.

Posologia ZZ::ZU:;O ;:cj)aro?‘:lzemrf;::sz4zl(?t20 platino  administrado ~ cada 3 dias 15y cisplatno [Vihoras dias 114 y) 15 y cispiatino IV 1-14 oxaliplatino
ini . olati . - xaliplati
9 ) o X - Y| crmenenmam mg de nivolumab en | 80mg/m2 dia 1, cada 3 oxaliplatino 130mg/m2 80mg/m2 dia 1, 10 y/ 2IVpd’ 1
€F pembrolizuma en.éor.n.lnamon c?on combinacién con QT basada en |Semanas) IV dia 1, cada 3|cada 3 semanas) moin B Uy
QT basada en fluoropirimidina y platino f irimidi lati semanas). cada 3 semanas).
T ey P— UOF?PIFImI (k) y platino | (estudio KEYNOTE-859) (estudio _
administrado cada 2 semanas. (estudio KEYNOTE-859) KEYNOTE-859) (eStUdIO
KEYNOTE-859)
Pembrolizumab en combinaciéon con QT | Nivolumab en combinacion con QT | Fluorouracilo esta indicado | Capecitabina esta
basada en fluoropirimidina y platino esta | basada en fluoropirimidina y platino | (entre otros) para el indicado (entre otros)
indicado para el tratamiento de primera | esta indicado para el tratamiento de | tratamiento de: para el tratamiento de:
L linea de pacientes adultos con |primera linea de pacientes adultos i Lo . i
Indicacion . L. - . L. -Cancer gastrico avanzado | - En primera linea del
adenocarcinoma gastrico o de la unién | con adenocarcinoma gastrico, de la i L.
aprobada . . . . ) cancer gastrico
gastroesofagica HER-2 negativo | unién gastroesofagica o de eséfago
en FT o no . L. avanzado en
localmente avanzado irresecable o |avanzado o metastasico HER-2 L
L. ) combinacién con un
metastasico, cuyos tumores expresen PD- | negativo, cuyos tumores expresan L. )
. - . . régimen que incluya
L1 con una puntuacion positiva | PD-L1 con una puntuacién positiva
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Muy frecuentes:

anemia, neutropenia, trombocitopenia,
hipotiroidismo, hipocalemia, apetito
disminuido, insomnio, neuropatia
periférica, cefalea, disnea, tos, diarrea,
vomitos, nauseas, dolor abdominal,
estrefiimiento, alopecia, prurito, erupcion,
dolor musculoesquelético, artralgia,

Muy frecuentes:

anemia, leucopenia, neutropenia,
trombocitopenia, linfopenia,
disminucién del apetito,
hiperglucemia, hipoglucemia,
hipoalbuminemia, neuropatia
periférica, tos, diarrea, vomitos,
nauseas, dolor abdominal,

Muy frecuentes:

mielodepresién, anemia,
neutropenia, leucopenia,
trombocitopenia,
agranulocitosis,
pancitopenia,
broncoespasmo,
inmunodepresién,

Muy frecuentes:

gastrointestinales
(especialmente diarrea,
nauseas, vomitos, dolor
abdominal, estomatitis),
sindrome mano-pie
(eritrodisestesia palmo-
plantar), fatiga, astenia,

Muy frecuentes:

hematoldgicas
(leucopenia,
trombocitopenia y
anemia),
gastrointestinales
(anorexia,
nauseas, vomitos y

Muy frecuentes:

gastrointestinales
(diarrea, nauseas,

vomitos y

mucositis),
hematolégicos
(neutropenia,
trombocitopenia) y

Efectos fatiga, astenia, pirexia, elevacion de las estrefiimiento, erupcion, dolor infecciones, faringitis, anorexia, diarrea), trastornos | neuroldgicos
adversos transaminasas. musculoesquelético, fatiga, pirexia, | hiperuricemia, anomalias cardiotoxicidad, del oido (deterioro | (neuropatia
edema, hipocalcemia, elevacion de |isquémicas en el ECG, aumento de la auditivo), sensorial periférica
las transaminasas, fosfatasa inflamacion de las insuficiencia renal y trastornos renales | aguday de
alcalina y bilirrubina total, mucosas, anorexia, diarrea, | trombosis/embolismo. (fallo renal, acumulacioén de
hiponatremia, elevacion de la nauseas, vomitos, alopecia, nefrotoxicidad, dosis).
amilasa y lipasa, hipomagnesemia, |sindrome de hiperuricemia) y
hipopotasemia, elevacién de la eritrodisestesia palmo- fiebre.
creatinina, hiperpotasemia. plantar, retraso en la
cicatrizacién de heridas,
epistaxis, astenia, fatiga.
Utilizacion Administracion Administracion

de recursos

Administracion hospitalaria.

Administracion hospitalaria

Administracion hospitalaria

hospitalaria.

hospitalaria.

Conveniencia

Administracion intravenosa

Administracion intravenosa

Administracion intravenosa

Administracion oral

Administracion
intravenosa

Administracion
intravenosa
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Tabla A2. Resultados de eficacia en el ensayo KEYNOTE-859 para pacientes cuyos tumores expresan PD-L1 (CPS 21)

ENSAYO CLiNICO KEYNOTE-859

Pembrolizumab + Quimioterapia Placebo + Quimioterapia basada en

Variable evaluada en el estudio basada en fluoropirimidina + platino fluoropirimidina y platino
n=618 n=617

Variable principal:
Supervivencia global (SG)
Numero (%) de pacientes con acontecimiento 464 (75%) 526 (85%)
Mediana en meses* (IC del 95%) 13,0 (11,6-14,2) 11,4 (10,5-12,0)
Cociente de riesgo (Hazard Ratio) * (IC del 95%) 0,74 (0,65, 0,84)
Valor de p * <0,0001
Tasa de SG a 12 meses, % (IC 95%) 52,4 (48,4 - 56.3) 45,7 (41,7 — 49,6)
Tasa de SG a 24 meses, % (IC 95%) 29,6 (25,9 - 33,3) 17,7 (14,7 -21,0)
Tasa de SG a 30 meses, % (IC 95%) 23,9 (20,3 - 27,6) 12,3 (9,6 -15,4)
Variables secundarias:
Supervivencia libre de progresion (SLP)
Numero (%) de pacientes con acontecimiento 443 (72%) 483 (78%)
Mediana en meses* (IC del 95%) 6,9 (6,0-7,2) 5,6 (54-57)
Cociente de riesgo (Hazard Ratio) ® (IC del 95%) 0,72 (0,63 - 0,82)
Valor de p * < 0,0001
Tasa de SLP a 12 meses, % (IC 95%) 29,4 (25,5 -33,3) 18,4 (15.1 - 21.9)
Tasa de SLP a 24 meses, % (IC 95%) 19,5 (16,1 - 23,2) 7,9 (5,3-11,0)
Tasa de respuesta objetiva (TRO)
TRO? (IC del 95%) 52,1 % (48,1 - 56,1) 42,6 % (38,7 - 46,6)
Respuesta completa n (%) 61 (9,9%) 36 (5,8%)
Respuesta parcial n (%) 261 (42,2%) 227 (36,8%)
Enfermedad estable n (%) 194 (31,4%) 243 (39,4%)
Progresion de la enfermedad n (%) 54 (8,7%) 64 (10,4%)
Valor de p £ 0,00041
Duracion de la respuesta
Numero de respondedores 322 263
Mediana en meses* (rango) 8,3 (1,2+, 41,5+) 5,6 (1,3+, 34,2+)
Duracion = 12 meses (%) 41% 26%

*Basado en la estimaciéon de Kaplan-Meier

$Basado en el modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado

*Valor de p unidireccional basado en la prueba de orden logaritmico estratificada

&Respuesta: mejor respuesta objetiva como respuesta completa o respuesta parcial confirmadas
£Valor de p unidireccional basado en el método de Miettinen y Nurminen estratificad
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Tabla A3. Resultados de eficacia en el ensayo KEYNOTE-859 para pacientes cuyos tumores expresan PD-L1 (CPS = 10)

ENSAYO CLiNICO KEYNOTE-859

Variable evaluada en el estudio

Variable principal:
Supervivencia global (SG)
Numero (%) de pacientes con
acontecimiento

Mediana en meses* (IC del 95%)

Cociente de riesgo (Hazard Ratio) ®
(IC del 95%)

Valor de p *

Tasa de SG a 12 meses, % (IC 95%)
Tasa de SG a 24 meses, % (IC 95%)
Tasa de SG a 30 meses, % (IC 95%)

Variables secundarias:

Supervivencia libre de progresion (SLP)

Numero (%) de pacientes con
acontecimiento

Mediana en meses* (IC del 95%)

Cociente de riesgo (Hazard Ratio) ®
(IC del 95%)

Valor de p *
Tasa de SLP a 12 meses, % (IC 95%)

Tasa de SLP a 24 meses, % (IC 95%)

Tasa de respuesta objetiva (TRO)
TRO? (IC del 95%)

Respuesta completa n (%)
Respuesta parcial n (%)
Enfermedad estable n (%)
Progresion de la enfermedad n (%)
Valor de p*

Duracion de la respuesta

Numero de respondedores

Mediana en meses* (rango)

*Basado en la estimacion de Kaplan-Meier

Pembrolizumab + Quimioterapia

Corte de datos: fecha 3 de octubre de 2022

basada en fluoropirimidina + platino

n=279

188 (67,4%)

15,7 (13,8 — 19,3)

60,6 (54.6, 66,0)
37,9 (32,0 - 43,7)
32,4 (26,6 - 38,3)

190 (68,1%)

8,1(6,8 - 8,5)

36,6
(30,5 — 42,6)

25,4
(20,0 - 31,2)

60,6 (54,6 — 66,3)
36 (12,9%)
133 (47,7%)
70 (25,1%)

24 (8,6%)

169

10,9
(1,2+ - 41,5+)

$Basado en el modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado

*Valor de p unidireccional basado en la prueba de orden logaritmico estratificada

0,65 (0,53 — 0,79)

<0,0001

0,62 (0,51 — 0,76)

< 0,0001

0.00002

&Respuesta: mejor respuesta objetiva como respuesta completa o respuesta parcial confirmadas
£Valor de p unidireccional basado en el método de Miettinen y Nurminen estratificad

Placebo + Quimioterapia basada en
fluoropirimidina y platino

n=272

226 (83,1%)

11,8 (10,3 -12,7)

47,8 (41,7 - 53,6)
20,9 (16,2 — 26,1)
16,5 (12,0 — 21,6)

210 (77,2%)

5,6 (5,4 - 6,7)

20,0
(14,9 - 25,5)

7.7
(4,2 - 12,5)

43,0 (37,1-49,1)
14 (5,1%)
103 (37,9%)
70 (25,1%)
28 (10,3%)

117

5,8
(1,4+ - 31,2+)
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Tabla A4. Resumen de eficacia para los subgrupos de tumores que expresan PD-L1 CPS 21a <10y CPS 210

ENSAYO CLiNICO KEYNOTE-859

Variable evaluada en el estudio

Variable principal:
Supervivencia global (SG)
Numero (%) de pacientes con
acontecimiento

Mediana en meses* (IC del 95%)

Cociente de riesgo (Hazard Ratio) ®
(IC del 95%)

Valordep *
Variables secundarias:

Supervivencia libre de progresion
(SLP)

Numero (%) de pacientes con
acontecimiento

Mediana en meses* (IC del 95%)

Cociente de riesgo (Hazard Ratio)
(IC del 95%)

Valor de p *
Tasa de respuesta objetiva (TRO)
TRO? (IC del 95%)

Diferencia (%)
*Basado en la estimacion de Kaplan-Meier

PD-L1 CPS 21 a<10

Pembrolizumab + Placebo +
Quimioterapia Quimioterapia
n=337 n=345
274 (81,3) 300 (87,0)

11,1 (102a12,2) | 10,9 (9,9 a 12,0)
0,83 (0,70 a 0,98)

<0,0134

252 (74,8) 273 (79,1)

5,9 (5,6 a 7,0) 5,6 (5,3a5,7)
0,83 (0,70 a 0,99)

<0,0170

45,1 (39,7 a 50,6)
2,8

42,3 (37,0 a 47,7)

$Basado en el modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado
*Valor de p unidireccional basado en la prueba de orden logaritmico estratificada

PD-L1 CPS210

Pembrolizumab + Placebo +
Quimioterapia Quimioterapia
n= 279 n=272
188 (67,4) 226 (83,1)

15,7 (13,8 2 19,3) 11,8 (10,3 2 12,7)
0,65 (0,53, 0,79)

<0,0001

190 (68,1) 210 (77,2)

8,1(6,8a8,5) 5,6 (5,4 a 6,7)
0,62 (0,51 2 0,76)

<0,0001

60,6% (54,6 a 66,3) | 43,0% (37,1a 49,1)
17,6
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Tabla A5. Resumen de eficacia para los subgrupos de tumores que expresan PD-L1CPS 21 a <5y CPS 25 a <10

ENSAYO CLiNICO KEYNOTE-859

Variable evaluada en el estudio

Variable principal:

Supervivencia global (SG)
Numero (%) de pacientes con
acontecimiento

Mediana en meses* (IC del 95%)

Cociente de riesgo (Hazard Ratio) *
(IC del 95%)

Valor de p **

Variables secundarias:

Supervivencia libre de progresion (SLP)
Numero (%) de pacientes con
acontecimiento

Mediana en meses (IC del 95%)

Cociente de riesgo (Hazard Ratio)
(IC del 95%)*

Valor de p **
Tasa de respuesta objetiva (TRO)
TRO& (IC del 95%)

Diferencia (%)

PD-L1CPS=21to<5

Pembrolizumab + Placebo +
Quimioterapia Quimioterapia

n=239 n=229

195 (81,6) 201 (87,8)

11,5(10,3a13,5) | 11,1(9,7 a 12,0)
0,78 (0,64 a 0,95)

0,0075

180 (75,3) 183 (79,9)

6,7 (56a7,1) 5,6 (5,2 a5,7)
0,78 (0,64 a 0,96)

0,0107

47,3 (40,8 a53,8) | 40,2 (33,8 a46,8)
7,1 (-1,9 2 16,0)

‘Basado en el modelo de regresion cox no estratificado
“Valor de p unidireccional basado en la prueba log-rank

PD-L1 CPS 25to <10

Pembrolizumab + Placebo +
Quimioterapia Quimioterapia
n=110 n=121

88 (80,0) 103 (85,1)

10,2(82a12,1) | 10,7 (9,5a 13,0)
0,94 (0,71 a 1,25)

0,3323

80 (72,7) 94 (77,7)

5.7 (4.3,7.3) 5.6 (4.6, 6.9)
0,93 (0,69 a 1,25)

0,3207

40,0 (30,8 249,8) | 47,1 (38,0 a56,4)
7.1(-19,7 a5,7)
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