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1. TÍTULO: Pembrolizumab (KEYTRUDA®) neoadyuvante en combinación con quimioterapia 

basada en platino, seguido de pembrolizumab adyuvante en monoterapia para el tratamiento 
del cáncer de pulmón no microcítico resecable con alto riesgo de recidiva en adultos 
 

2. RESUMEN DEL POSICIONAMIENTO TERAPÉUTICO.  
a. Nombre del fármaco (genérico y comercial): Pembrolizumab (Keytruda®) 
b. Indicación: Carcinoma de pulmón no microcítico resecable en combinación con 

quimioterapia neoadyuvante basada en platino, y en monoterapia adyuvante 
c. Dosificación: 200mg iv cada 3 semanas en combinación con quimioterapia durante 4 

ciclos, y 200 mg iv cada 3 semanas (13 dosis) o 400 mg iv cada 6 semanas (7 dosis) en la 
fase adyuvante. 

d. Biomarcador predictivo: Ninguno (sin selección de pacientes por expresión de PD-L1).  
e. Aprobación EMA: Sí (desde febrero de 2024). 
f. Escala ESMO de beneficio clínico: Scorecard A 

 
 
3. FECHA DE PRESENTACIÓN DEL INFORME: Enero 2025 

 
4. INTRODUCCIÓN 
 
El cáncer de pulmón de pulmón (CP) es la 3ª neoplasia maligna más incidente en España y la de 
mayor mortalidad, estimándose un total de 32768 casos nuevos en 2024, 22.727 fallecimientos en 
2022 y una supervivencia a 5 años del 12%(1). 
 
Los tumores de pulmón se clasifican por su histología en carcinoma de células pequeñas (CPCP, o 
microcítico), que suponen un 15-20% de los casos, y tumores no microcíticos (CPNM), que suponen 
el 80-85% restante(2) 
Dentro de los CPNM, en aproximadamente un tercio de los pacientes se diagnostica la enfermedad 
en estadios tempranos, algo menos del 20% localmente avanzado y en estadio avanzado casi la 
mitad(3). En una publicación reciente del registro de tumores torácicos (RTT) del grupo Español de 
Cáncer de Pulmón, la distribución de los pacientes según el estadio de enfermedad al diagnóstico 
sería: 10,0% en estadio I, 9,0% en estadio II, 15,8% en estadio IIIA, 11,6% en estadio IIIB, 1,0% en 
estadio IIIC y 52,2% en estadio IV(4). 
El CP es una neoplasia con alta mortalidad incluso en estadios tempranos (la estimación de 
supervencia a 5 años en estadio I oscila entre 68-92%, en estadio II entre 53-60% y en estadio III 
entre 13-36%)(5). La enfermedad temprana presenta altas tasas de recidivas locales y metastásicas, 
con un beneficio modesto en la mejoría del riesgo de recaída o fallecimiento con quimioterapia 
adyuvante en torno al 5%(6-9); además, el diagnóstico precoz sigue siendo una estrategia 
escasamente implementada(10).  
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5. EFICACIA (12, 13) 
 
El KEYNOTE-671 es un ensayo clínico fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en el 
que se incluyeron pacientes con CPNM resecable en estadio II, IIIa o IIIb (estadio ganglionar N2) 
según la 8ª edición del AJCC, que fueron aleatorizados en una proporción de 1:1 para recibir hasta 
cuatro ciclos de tratamiento neoadyuvante con pembrolizumab (200 mg) o placebo una vez cada 
tres semanas, cada uno de los cuales en combinación con quimioterapia basada en platino, seguida 
de cirugía y pembrolizumab (200 mg) o placebo adyuvante una vez cada tres semanas hasta 13 
ciclos. Este estudio se llevó a cabo en 189 centros de estudio en 25 países diferentes. La Figura 1 
muestra un esquema del diseño del estudio KEYNOTE-671. 

Según un estudio observacional retrospectivo que analizó los datos de 1.761 pacientes con CPNM 
en estadio temprano (estadios IB >4cm a IIIA de la 7ª clasificación de la AJCC) sometidos a resección 
quirúrgica de la base de datos de Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER)-Medicare 
durante los años 2007 a 2019, aproximadamente dos tercios (el 67,1%) de los pacientes recidivaron 
durante el periodo de seguimiento (4,5 años); la supervivencia global (SG) a cinco años fue del 
57,5% y los pacientes con enfermedad más avanzada diagnóstico inicial tuvieron menor SG; la 
tasa de SG a cinco años después de la resección fue del 66,0%, 55,6% y 54,0% en los pacientes con 
enfermedad en estadios IB, II y IIIA, respectivamente(9). 
En otro análisis retrospectivo en pacientes con CPNM tratados con adyuvancia (quimioterapia con 
o sin radioterapia) se encontró una tasa de recaídas del 45.2%, con una merma significativa en la 
supervivencia (mediana de SG 82,4 meses en la población total, 42,9 meses en los que habían 
recidivado)(11).  
 
En este contexto de elevada recaída y beneficio limitado de los tratamientos adyuvantes se plantea 
la necesidad de mejorar el abordaje del CPNM en estadios tempranos con una estrategia 
multimodal, cobrando especial interés el tratamiento perioperatorio con quimio-inmunoterapia 
neoadyuvante seguida de adyuvancia con inmunoterapia. Recientemente se han publicado los 
resultados del estudio KEYNOTE-671. Este estudio mostró un beneficio estadísticamente 
significativo y clínicamente relevante para sus dos objetivos primarios duales: supervivencia libre de 
eventos (SLEv) (12) y SG (13).  
A raíz de estos resultados, en marzo de 2024, la Comisión Europea aprobó la siguiente indicación 
para pembrolizumab: Pembrolizumab en combinación con quimioterapia basada en platino como 
tratamiento neoadyuvante y luego continuado en monoterapia como tratamiento adyuvante, está 
indicado para el tratamiento del cáncer de pulmón no microcítico resecable con alto riesgo de 
recidiva en adultos (14). 
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Figura 1. Diseño del estudio KEYNOTE-671. Wakelee et al. ASCO 2023(15) 
 
Los tratamientos se administraron hasta alcanzar el número máximo de administraciones, 
recaída o progresión de la enfermedad, toxicidad inaceptable, retirada del consentimiento del 
paciente o según el criterio del investigador.  
 
Población 
El estudio KEYNOTE-671 incluyó a pacientes adultos (≥18 años) con diagnóstico patológico 
confirmado de CPNM (cualquier histología) en estadio II, IIIa o IIIb (con afectación de ≥ 1 ganglio 
linfático mediastínico ipsilateral o ganglio linfático subcarinal [estadio ganglionar N2]) según la 
8ª edición de la AJCC, considerado resecable después de una consulta con el cirujano y según el 
criterio del investigador  
Las características demográficas y de la enfermedad de los pacientes al inicio del estudio 
estaban equilibradas entre los dos grupos de tratamiento (Tabla 1) y eran generalmente 
representativas de la población con CP  
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Tabla 1. Características basales de la población incluida en el estudio KEYNOTE-671 (Wakelee et 
al.)(12) 
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Objetivos del estudio 
El estudio KEYNOTE-671 se diseñó con los siguientes objetivos:  
• Objetivos coprimarios: 

o SLEv, definida como el tiempo desde la aleatorización hasta la progresión local que 
impidiera la cirugía planificada, tumor irresecable, progresión o recidiva según los 
Criterios de Evaluación de Respuesta en Tumores Sólidos (RECIST, por sus siglas en 
inglés) versión 1.1 (según el criterio del investigador), o muerte por cualquier causa. 

o SG, definida como el tiempo desde la aleatorización hasta la muerte por cualquier 
causa.  

• Objetivos secundarios clave: 
o Respuesta patológica mayor (RPM), definida como ≤10% de células tumorales 

viables en el tumor primario resecado y los ganglios linfáticos. 
o Respuesta patológica completa (RPC), definida como la ausencia de cáncer invasivo 

residual en el tumor primario resecado y los ganglios linfáticos [ypT0/Tis ypN0] 
evaluados de forma central y enmascarada.  

o Seguridad. 
 
 
Eficacia a nivel de respuesta tumoral: 
Se produjo una RPM en 120 pacientes (30,2%; intervalo de confianza [IC] del 95%: 25,7-35,0) en 
el grupo de pembrolizumab y en 44 pacientes (11,0%; IC del 95%: 8,1-14,5) en el grupo de 
placebo. La diferencia entre ambos grupos fue de 19,2 puntos porcentuales (IC del 95%, 13,9 a 
24,7; P <0,0001; umbral de significación, P = 0,0001) (Figura 1).  
Se produjo una RPC en 72 pacientes (18,1%; IC del 95%: 14,5-22,3) en el grupo de 
pembrolizumab y en 16 pacientes (4,0%; IC del 95%: 2,3-6,4) en el grupo de placebo (diferencia 
de 14,2 puntos porcentuales; IC del 95%: 10,1-18,7; P <0,0001; umbral de significación 
estadística, P = 0,0001) (Figura 2). 
  

 
Figura 2.RPM y RPC en el estudio KEYNOTE-671. Presentado por Wakelee et al. ASCO 2023(15) 

 
 
Supervivencia libre de eventos (SLEv) 
El tratamiento perioperatorio con pembrolizumab demostró un beneficio estadísticamente 
significativo y clínicamente relevante en la SLEv en comparación con el placebo  



6 
  

El primer análisis intermedio (AI1) tuvo como fecha de corte de datos el 29 de julio de 2022, con 
una mediana de seguimiento de 25,2 meses (rango 7,5-50,6 meses). La mediana de SLEv no se 
alcanzó en el grupo de pembrolizumab (IC del 95 %, 34,1 meses a no alcanzado) y fue de 17,0 
meses (IC del 95 %, 14,3 a 22,0) en el grupo de placebo (hazard ratio [HR] 0,58 para progresión 
de la enfermedad, recidiva de la enfermedad o muerte; IC del 95 %, 0,46 a 0,72; P <0,001). El 
beneficio de SLEv con pembrolizumab fue generalmente consistente en todos los subgrupos 
examinados, pero algunos subgrupos fueron pequeños y tuvieron un número bajo de eventos.  
El segundo análisis intermedio (AI2) tuvo como fecha de corte de datos del 10 de julio de 2023 
y una mediana de seguimiento de 36,6 meses (rango, 18,8-62,0 meses). En el AI2 se mantuvo el 
beneficio en la SLEv observado en el AI1 (HR 0,59; IC del 95%, 0,48 a 0,72) con una mediana de 
SLEv casi 2,5 años más prolongada en el grupo de pembrolizumab en comparación con el de 
placebo (Figura 3).  
 

 
Figura 3. SLEv en el AI2 estudio KEYNOTE-671. Spicer et al. ESMO 202314 
 
Como en el IA1, en el AI2 se mantuvo el beneficio en la SLEv con pembrolizumab y consistente 
en todos los subgrupos preespecificados, incluidos los estadios II, la histología escamosa y todos 
los niveles de expresión de PD-L1 (Figura 4).13,14 

 
Figura 4. SLEv en el análisis por subgrupos del AI2 del estudio KEYNOTE-671. (Spicer et al. ESMO 
2023)(13) 
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Un análisis exploratorio mostró un beneficio en la supervivencia libre de eventos para el grupo 
de pembrolizumab en pacientes tanto si habían conseguido una RPC como si no (Figura 5). Estos 
hallazgos sugieren que el componente adyuvante del régimen puede brindar beneficios más allá 
de la terapia neoadyuvante y la cirugía solas.  

 
Figura 5. Análisis exploratorio de la SLEv en función de si se había alcanzado la RPC. Wakelee et 
al. ASCO 202317 
 
Supervivencia global (SG) 
En cuanto a la SG, en el AI2, con una mediana de seguimiento de 36,6 meses, se observó un 
beneficio estadísticamente significativo y clínicamente relevante en la SG para pembrolizumab 
en comparación con placebo (HR, 0,72; IC 95%: 0,56-0,93; P = 0,00517) (Figura 6).  

 
Figura 6. Supervivencia global en el estudio Keynote-671, IA2. Spicer et al. ESMO 2023(13) 
 
En el AI2 el grupo de pembrolizumab no alcanzó la mediana de SG, mientras que fue de 52,4 
meses en el grupo de placebo. El beneficio de pembrolizumab en la SG sobre placebo fue en 
general consistente en todos los subgrupos especificados en el protocolo, independientemente 
de la histología o el estadio y en la mayoría de los subgrupos de TPS de PD-L1 examinados.  
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Los datos de SG y SLP en este análisis, confirman beneficio en SLP en todos los subgrupos de 
pacientes. En cuanto a la SG, el análisis por subgrupos encuentra beneficio en SG 
independientemente del sexo, estadio clínico, estadio ganglionar, histología, mutación de EGFR y 
translocación de ALK. En particular, el beneficio relativo de pembrolizumab para la supervivencia 
general fue similar en participantes con estadio II (HR 0,67 [IC 95% 0,41–1,10]) y enfermedad en 
estadio III N2 (0,74 [0,51–1,07]). Basado en estimaciones de la HR, el beneficio relativo de 
pembrolizumab para la supervivencia general pareció ser menos clara en los subgrupos de 65 años 
y más, raza no blanca, ubicación geográfica región del este de Asia, nunca ha fumado y menos PD-
L1 TPS del 1%. Los datos de supervivencia general siguen siendo inmaduros en este análisis, lo que 
podría explicar los diferentes resultados para supervivencia libre de eventos y global en subgrupos.  
Los resultados de los análisis de subgrupos son sólo descriptivos y deben ser interpretados con 
cautela porque no están ajustados por comparaciones múltiples y el ensayo no tiene la potencia 
necesaria para comparar resultados en subgrupos.(13) 

 
 

6. SEGURIDAD (12, 13) 
 

Los acontecimientos adversos (AA) relacionados con el tratamiento ocurridos con una incidencia del 
10% o mayor en cada uno de los grupos están reflejados en la Tabla 2 (tabla 3 de la publicación de 
Wakelee et al.(12)). 
El perfil de seguridad del régimen del estudio KEYNOTE-671 fue consistente con los perfiles de 
seguridad de los medicamentos por separado, y no se identificaron nuevas señales de seguridad. La 
frecuencia de AA graves relacionados con el tratamiento fue similar a la de ensayos previamente 
reportados de Pembrolizumab combinado con quimioterapia basada en platinos (16, 17), y la 
mayoría de los AA reportados se asociaron con la quimioterapia (toxicidad hematológica y 
digestiva). La incidencia y naturaleza de los AA inmunomediados en el grupo de pembrolizumab 
fueron consistentes con los informes previos. Se observó una tasa baja y similar de muertes debido 
a AA en los dos grupos del ensayo.  
 
Tabla 2. Acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento que ocurrieron en una población 
≥10% en cada uno de los grupos de tratamiento del estudio KEYNOTE-671 ( Wakelee et al.(12)) 
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Las siguientes tablas resumen los AA relacionados con el tratamiento en el AI1 separados por las 
fases del tratamiento, con una mediana de seguimiento de 25,2 meses (rango 7,5-50,6), con fecha 
de corte de datos 29 de julio de 2022. La Tabla 3 recoge los AA ocurridos desde el inicio del 
tratamiento neoadyuvante hasta la primera dosis del tratamiento adyuvante, mientras que la Tabla 
4 recoge los AA ocurridos desde la administración de la primera dosis de tratamiento adyuvante.  
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Tabla 3. Acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento que ocurrieron durante la fase 
de tratamiento neoadyuvante y quirúrgica. Tabla S7 en el material suplementario de Wakelee et 
al.(12) 

 
Tabla 4. Acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento que ocurrieron durante la fase 
de tratamiento adyuvante. Tabla S8 en el material suplementario de Wakelee et al.(12) 

 
 
En el AI2, con una mediana de seguimiento de 36,6 meses (rango 18,8-62,0 meses, fecha de corte 
de los datos 10 de julio de 2023), el perfil de AA fue consistente con el AI1, sin nuevas señales de 
seguridad y sin nuevas muertes relacionadas con el tratamiento. Los incrementos en la incidencia 
de AA relacionados con el tratamiento ocurrieron fueron en uno o dos pacientes en la mayoría de 
los casos.(13) En la Tabla 5 se resumen los principales AA relacionados con el tratamiento y AA 
inmunomediados que ocurrieron durante ambas fases de tratamiento hasta el AI2.14 
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Tabla 5. Principales acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento e inmunomediados 
en el estudio KEYNOTE-671. AI2. Adaptado de Spicer et al. ESMO 202314 

 
La Figura 7  incluye los AA relacionados con el tratamiento más frecuentes presentados hasta la 
fecha del corte del AI2, con una mediana de seguimiento de 36,6 meses (rango 18,8-62,0 meses).  

 
Figura 6. Acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento con incidencia >10% en 
conjunto en todas las fases del tratamiento. AI2. Spicer et al. ESMO 2023(13). 
 
 
7. VALORACIÓN DEL BENEFICIO CLÍNICO:  

 
En el estudio fase III Keynote-671, Pembrolizumab en combinación con quimioterapia en 
neoadyuvancia y en monoterapia en adyuvancia en CPNM resecable ha demostrado un beneficio 
estadísticamente significativo y clínicamente relevante en la SLE y la SG en la población del estudio. 
La mejoría en la SLP en el grupo tratado con periadyuvancia se muestra en la diferencia de las 
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medianas (18.3 meses en el grupo placebo frente a 47.2 meses en el grupo con Pembrolizumab, HR 
0.59 [95% CI 0.48-0.72]), así como en la HR en el análisis de SG, sin poder todavía determinar la 
mediana por número de eventos alcanzados insuficiente (HR 0.72, CI 95% 0.56-0.93). 
Este beneficio parece ser común a todos los subgrupos de pacientes analizados en cuanto a SLP; con 
respecto a la SG, no queda tan claro el beneficio en algunos subgrupos, incluyendo el grupo de 
expresión de PD-L1 <1%, si bien el estudio no está diseñado para resolver esta pregunta(13).  
 
Este régimen de tratamiento perioperatorio ha sido valorado en el sistema ESMO-MCBS con 
categoría A (la máxima categoría de la clasificación) por parte de la Sociedad Europea de Oncología 
Médica (ESMO), dada su finalidad curativa(18). 
 
El 28 de marzo de 2024, la Comisión Europea aprobó KEYTRUDA® (pembrolizumab) junto con 
quimioterapia como tratamiento neoadyuvante, seguido de pembrolizumab en monoterapia como 
tratamiento adyuvante tras la cirugía para pacientes con CPNM resecable con alto riesgo de recaída. 
Esta indicación se aprobó para todos los pacientes, independientemente de la expresión de PD-
L1(19). Este mismo régimen de tratamiento ya había sido autorizado previamente por la FDA el 16 
de octubre de 2023(20). 
 

 
8. DISCUSIÓN 

Ensayo Fas
e Tipo Tratamiento 

recibido n Estadio
s 

Objetiv
o 

primari
o 

SLP/SL
E SG RPc RPm Referenci

a 

Checkmat
e 816 3 Neoadyuvanci

a 

Nivolumab-DP 
x3  Cx 

vs 

DP x3  Cx 

17
9 

vs 

17
9 

IB-IIIA SLE + 
RPc 

31.6m 

vs 

20.8m 

HR 
0.63 

63.8
% 

vs 

45.3
% 

HR 
0.57 

24% 

vs 

2.2% 

36.9
% 

vs 

8.9% 

(21) 

 
El régimen de tratamiento perioperatorio con Pembrolizumab combinado con quimioterapia basada 
en platino en neoadyuvancia y posterior adyuvancia en monoterapia es el primer esquema de estas 
características que demuestra en un ensayo fase III beneficio significativo en la supervivencia global 
en pacientes con CPNM en estadios tempranos. Existe en este momento en nuestro medio 
indicación y financiación terapéutica para el régimen de quimioterapia neoadyuvante con 
nivolumab en combinación con dobletes de platino, limitado a pacientes con tumores que expresen 
PD-L1 ≥1% (esquema checkmate 816)(21).  
Un  régimen de tratamiento similar con esquema perioperatorio con Durvalumab (AEGEAN) ha 
reportado también beneficios en SLP; precisa tiempo de maduración de los datos para poder 
establecer su valoración apropiadamente(22). Asímismo, en el contexto perioperatorio, también el 
ensayo Checkmate 77T ha valorado el rol de nivolumab en contexto no solo neoadyuvante(23). 
Ambos regímenes de tratamiento se encuentran en estos momentos bajo revisión por parte de las 
agencias reguladoras en el momento de elaborar este informe. (Tabla 6). 
 
TABLA 6. Resumen de los principales ensayos clínicos Fase III en CPNM estadios tempranos tratados 
con quimioinmunoterapia neoadyuvante o perioperatoria. 



13 
  

(a 
24m) 

Aegean 3 Periadyuvanci
a 

Durvalumab-DP 
x4  Cx  
Durvalumab 

12m 

vs 

Placebo-DP x4 
 Cx  

Placebo 12m 

40
0 

vs 

40
2 

II-IIIB SLE + 
RPc 

63.3% 

vs 

52.4% 

HR 
0.68 

(a 24m) 

NR 

17.2
% 

vs 

4.3% 

33.3
% 

vs 

12.3
% 

(22) 

Keynote 
671 3 Periadyuvanci

a 

Pembrolizumab
-DC x4  Cx  
Pembrolizumab 

13 ciclos 

vs 

Placebo-DC  
Cx  Placebo 

13 ciclos 

39
7 

vs 

40
0 

II-IIIB SLE + SG 

62.4% 

vs 

40.6% 

HR 
0.59 

(a 24m) 

80.9
% 

vs 

77.6
% 

HR 
0.72 

(a 
24m) 

18.1
% 

vs 

4.0% 

30.2
% 

vs 

11.0
% 

(12) 

Checkmat
e 77T 3 Periadyuvanci

a 

Nivolumab-DP 
x4  Cx  

nivolumab 12 
meses 

vs 

Placebo-DC  
Cx  Placebo 

12 meses 

22
9 

Vs 

23
2 

II-IIIB SLE 

70.2% 

Vs 

50.0% 

HR 
0.58 

(a 18m) 

NR 

25.3
% 

Vs 

4.7% 

35.4
% 

Vs 

12.1
% 

(23) 

CP: Paclitaxel-carboplatino; DP: Doblete de platino; DC: Doblete de cisplatino; Cx: Resección quirúrgica; SLP: Supervivencia libre de 
progresión; SLE: Supervivencia libre de evento; SG: Supervivencia global; RPc: Respuesta patológica completa; RPm: respuesta 
patológica mayor; NR: No reportado 
 
 
Si bien quedan abiertas preguntas como qué pacientes se beneficiarían más de la estrategia 
perioperatoria y qué pacientes no van a obtener mayor beneficio de prolongar la inmunoterapia 
tras la cirugía, bien por efecto terapéutico máximo tras la inducción o bien por ausencia de beneficio 
con la inmunoterapia, el esquema de tratamiento con Pembrolizumab conforme al estudio Keynote-
671 cubre una necesidad terapéutica y ofrece un beneficio en supervivencia que hace recomendable 
la estrategia perioperatoria en pacientes con CPNM en estadios tempranos II y IIIA que sean 
candidatos a cirugía con intención curativa. 
 
Es altamente recomendable que la toma de decisiones para estos pacientes se tome en el contexto 
de un comité multidisciplinar de tumores en los que estén representadas todas las especialidades 
médicas con un papel relevante en el diagnóstico y tratamiento de estos pacientes. 
Pembrolizumab perioperatorio es el primer tratamiento autorizado por las agencias reguladoras 
para el tratamiento perioperatorio de pacientes con CPNM en estadios II-IIIB debido a su impacto 
positivo en supervivencia libre de recaída y supervivencia global. 
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9. CONCLUSIÓN: 
 
Pembrolizumab conforme al estudio Keynote-671 cubre una necesidad terapéutica y ofrece un 
beneficio en supervivencia global y supervivencia libre de recaída que hace recomendable la 
estrategia perioperatoria en pacientes con CPNM en II y III (de acuerdo con la 8ª clasificación TNM 
de la AJCC)  que sean candidatos a cirugía con intención curativa. 
Por tanto, la estrategia perioperatoria consistente en cuatro ciclos de quimioterapia neoadyuvante 
con cisplatino y pemetrexed o gemcitabina según el tipo histológico combinado con Pembrolizumab 
seguida tras cirugía de 13 ciclos de pembrolizumab adyuvante, es una opción a considerar en 
pacientes con CPNM en estadio II y III candidatos a cirugía con intención curativa de acuerdo con la 
decisión del comité multidisciplinar y las condiciones de cada paciente. 
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