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INFORME SEOM DE EVALUACION DE PEMBROLIZUMAB EN EL
TRATAMIENTO ADYUVANTE DEL MELANOMA RESECADO CON ALTO
RIESGO DE RECAIDA

1. RESUMEN

- Pembrolizumab a dosis de 200 mg IV cada 21 dias durante un afio

- Para pacientes con melanoma estadio Ill resecado

- Demuestra beneficio clinica y estadisticamente significativo en términos de
aumento del tiempo libre de recaida en la poblacion global del estudio y en los
subgrupos predefinidos y de interés clinico.

2. TITULO: PEMBROLIZUMAB EN EL TRATAMIENTO ADYUVANTE DEL MELANOMA
RESECADO CON ALTO RIESGO DE RECAIDA

3. FECHA DE EVALUACION: 26-4-2019

4. FICHA TECNICA DEL FARMACO

Segun la ficha técnica vigente (1) pembrolizumab estaria aprobado para el tratamiento
adyuvante del melanoma estadio Il con afectacion ganglionar completamente resecado, a
dosis de 200 mg cada 3 semanas (dosis utilizada en el ensayo pivotal (2).

5. RELEVANCIA CLINICA Y APLICABILIDAD

5.1. ESCALA ESMO (v 1.1) de valoracion de beneficio clinico.

Segun la ultima versién de la escala ESMO, pembrolizumab tendria una categoria A
(Improvement in DFS alone (primary endpoint) (HR 0.65 - 0.8) without mature survival
data (3) ya que su HR en el limite inferior del Cl 95% es para RFS (lo consideramos

sinénimo aqui) de 0.43 (2)

5.2. Valoracion critica de la metodologia y resultados de los ensayos y de otros estudios
disponibles:



a. Evaluacién de la metodologia y de la validez de los ensayos (endpoints,
disefio, poblaciones, lineas posteriores, utilidad clinica)

El ensayo clinico pivotal KEYNOTE 054 en el que se basa la indicacion y el presente
informe, es un ensayo clinico fase Ill aleatorizado doble ciego que compara
pembrolizumab 200 mg dosis total cada 3 semanas durante un méximo de 1 afio (o hasta
progresion o muerte o toxicidad inaceptable) frente a placebo en pacientes con melanoma
estadio llIA-1IIC de la AJCC 7 resecados (2). De forma resumida resaltamos los siguientes
aspectos metodoldgicos y de resultados:

Tamafo muestral y poblacién de estudio

Se aleatorizaron 1019 pacientes a pembrolizumab (514) o a placebo (505), estando los
grupos muy bien balanceados respecto a las caracteristicas basales del mismo (tabla 1).
Las asunciones estadisticas para el calculo del tamafio muestral (inicialmente 900) son
las apropiadas para sacar conclusiones.



Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of the Patients at Baseline.*

Characteristic Pembrolizumab (N=514) Placebo (N=505)
Sex— no. (%)
Male 324 (63.0) 304 (60.2)
Female 190 (37.0) 201 (39.8)
Age
Median (range) — yr 54 (19-38) 54 (19-83)
<50 yr— no. (%) 193 (37.5) 186 (36.8)
50 to <65 yr —no. (%) 196 (38.1) 193 (38.2)
=65 yr— no. (%) 125 (24.3) 126 (25.0)
Body-mass index — no./total no. (%)
<25 155/501 (30.9) 184/501 (36.7)
25 to <30 224/501 (44.7) 194/501 (38.7)
=30 122/501 (24.4) 123/501 (24.6)

Disease stage — no. (%)
At randomization

Stage I11A 80 (15.6) 80 (15.8)
Stage I1IB 237 (46.1) 230 (45.5)
Stage I11C with 1-3 positive lymph nodes 95 (18.5) 93 (18.4)
Stage 111C with =4 positive lymph nodes 102 (19.8) 102 (20.2)
According to AJCC 2009 criteriat
Stage I11A 77 (15.0) 76 (15.0)
Stage 1B 240 (46.7) 232 (45.9)
Stage I11C with 1-3 positive lymph nodesi 87 (16.9) 95 (18.8)
Stage 111C with =4 positive lymph nodesf 110 (21.4) 102 (20.2)
Type of lymph node involverment— no. (%)
Microscopic 187 (36.4) 161 (31.9)
Macroscopic 327 (63.6) 344 (68.1)
No of positive lymph nodes on pathological testing — no. (%)
1 227 (44.2) 237 (46.9)
2or3t 177 (34.4) 166 (32.9)
=4 110 (21.4) 102 (20.2)
Ulceration — no. (%)
Yes 208 (40.5) 197 (39.0)
No 230 (44.7) 251 (49.7)
Unknown 76 (14.8) 57 (11.3)
PD-L1 expression status — no. (%) 9
Positive 428 (83.3) 425 (84.2)
Negative 59 (11.5) 57 (11.3)
Indeterminate 27 (5.3) 23 (4.6)
BRAF mutation status — no. (%)
Wild type 233 (45.3) 214 (42.4)
V600E or V600K mutation 210 (40.9) 231 (45.7)
Other mutation 35 (6.8) 31 (6.1)
Unknown 36 (7.0) 29 (5.7)

* There were no significant between-group differences in the characteristics listed here. Percentages may not total 100 because of rounding.
AJCC denotes American Joint Committee on Cancer 2009 classification, 7th edition.**

1 Data were from electronic case-report forms.

I One patient with in-transit metastases or satellites and without metastatic nodes was included in this subgroup.

{ This subgroup also included 11 patients with matted nodes as well as 5 patients with in-transit metastases or satellites and at least one positive
lymph node.

§ Membranous expression of programmed death ligand 1 (PD-L1) in tumor and tumor-associated immune cells was assessed by means of a 22C3
antibody assay and was scored on a scale of 0 to 5 (with higher scores reflecting a higher level of expression); a score 2 or higher (i.e., staining on
=1% of cells) was considered to indicate PD-L1 positivity.

Tabla 1: distribucion de la poblacion de estudio (4)
Como datos clave de criterios de inclusion a la hora de interpretar los resultados:
- Los pacientes debian ser mayores de edad



- Debian tener melanoma cutaneo o de origen desconocido (uveal o0 mucoso
eran excluidos) estadio Il de la AJCC 7, con las siguientes peculiaridades

o Para la estadificacion final, los pacientes debian haber realizado una
linfadenectomia completa, lo cual hoy en dia tras los resultados del
estudio MSLT-II (4) en pacientes con ganglio centinela positivo va a ser
menos frecuente.

o En los casos de estadio A, estos deben tener en el ganglio afecto al
menos una carga tumoral de >1 mm. Esto contrasta con la indicacion
mas generalista de “afectacion ganglionar’ que se refiere en la ficha
técnica de pembrolizumab y que describiremos mas adelante.

o Debian tener muestra para PD-L1, pudiendo realizarse en ganglio
(preferible) o en primario (en ausencia de muestra ganglionar)

o El estado de BRAF debia ser conocido

Los pacientes eran estratificados para las siguientes variables clave: estadio IlIA vs IlIB vs
IIIC con 1-3 ganglios vs IlIC >4 ganglios; regién geografica.

El objetivo principal era “relapse free survival’ (RFS) medida por el investigador y RFS en
pacientes con melanoma PD-L1 positivo. Los objetivos secundarios fueron la “distant
metastases free survival” (DMFS) y la “overall survival” (OS) asi como la toxicidad y la
calidad de vida.

Un aspecto peculiar de este estudio es que en los pacientes que progresaran se les
ofrecia abrir el ciego y, en caso de haber recibido placebo, se les ofrecia tratamiento con
pembrolizumab a la misma dosis hasta progresion (maximo 2 afios); y en el caso que
hubieran recibido pembrolizumab y esta recurrencia fuera mas alla de los 6 meses tras fin
de tratamiento, también se les ofrecia este tratamiento. No disponemos aun de resultados
de estos “cross-over”

La figura 1 resume el disefio del estudio

EORTC 1325/KEYNOTE-54: Study Design

PART 1: ADJUVANT THERAPY PART 2: POST RECURRENCE
< 5 <
High—risk, Pembrolizumab Recurrence ::;'bra:‘i:'::;;;?
i 200 mg IV Q3W >6 th me
resected, Randomized I S menths until
stage I . Recurrence progression or
& 1:1 Placebo  HEEQIIS recurrence, up to
cutaneous IV Q3w Cross-over 2 years
melanoma N=1019 1 year ;
Total of 18 doses

UNBLINDING/cross-over:
Anti-PD1 for all orjust as good if only for those at time of recurrence?

Stratification factors:
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Figura 1: disefio del estudio KEYNOTE-054 (5)



Principales resultados de eficacia

Nos centramos en los datos publicados en 2017 en la publicacion de NEJM que disponen
de una median de seguimiento de 15.1 meses (2) si bien hay resultados disponibles en la
ficha técnica con un seguimiento mayor (1)

Obijetivo principal: RES

Las medianas de RFS no se alcanzaron en ninguno de los dos grupos. En el brazo de
pembrolizumab, a los 12 y 18 meses meses el 75.4 y 71.4% de pacientes estaban libres
de recurrencia respectivamente frente al 61 y 53.2% en la rama de placebo, lo que
conlleva a una HR para RFS de 0.57 (IC 95% 0.43-0.74) en favor de pembrolizumab,
estadisticamente significativa (2) (fig 2)
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Pembrolizumab 514 438 413 392 313 182 73 15 0
Placebo 505 415 363 323 264 157 60 15 0

Fig 2: RFS en poblacién por intencién de tratar del estudio KEYNOTE-054 (2)

En la actualizacion de la ficha de la EMA, estos datos apenas cambian y se mantiene el
beneficio con una mediana de seguimiento de casi 22 meses a favor de pembrolizumab
con un HR de 0.5 (IC 95% 0.44-0.72) (1)

RES Seqgun el status de PD-L1 (también obijetivo principal)

El beneficio se mantenia tanto en la poblacion PD-L1+ (HR 0.54) y PD-L1- (HR 0.47), por
lo que este biomarcador no nos sirve para saber quién se beneficia, al menos en términos
de RFS, de pembrolizumab (2)

DMES

En este objetivo exploratorio, que algunos abogan como surrogado de OS, sabemos que
en la rama de pembrolizumab hay un 16.7% de incidencia acumulada de metastasis a
distancia frente a un 29.7% en la rama placebo, siendo el HR para este tipo de eventos de
0.53 (IC 0.53-0.76) a favor de pembrolizumab (2)



Andlisis de subgrupos clave

Probablemente el grupo de mayor interés sea el de pacientes BRAF mutado, ya que para
esta poblacién tenemos disponible otra estrategia terapéutica (terapia dirigida basada en
dabrafenib + trametinib) y pueden entrar en el escenario de posibilidades.

En el estudio KEYNOTE-054, si bien la poblacion no estaba estratificada segun el estado
de BRAF, el beneficio de pembrolizumab frente a placebo se mantiene independiente de
la presencia o ausencia de mutacién, siendo practicamente extrapolables los HR de
ambas poblaciones (HR 0.57 en BRAF mutado, 0.64 en BRAF nativo, (2,5)

Tampoco se encontraron diferencias cuando se estratificaba por otros grupos de interés,
tales como el estadio AJCC 7, ulceracion, niamero de ganglios afectos o carga
metastasica en los mismos, sexo o edad, tal y como muestra la figura 3 (2)
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Fig 3: Forrest plot con los distintos grupos de interés del ensayo KEYNOTE-054. (2)

Clasificacion AJCC7 vs AJCC 8 v el problema de la definicién de ganglio afecto




Las tres opciones actuales modernas de terapia adyuvante (dabrafenib + trametinib,
nivolumab y pembrolizumab) se enfrentan al problema de que, en la época en la que los
ensayos fueron disefiados, se usaba la clasificacion AJCC7, frente a la que actualmente
se usa, la AJCCB8. La ventaja de esta Ultima quiz& esté en una mejor discriminacion de los
estadios Il en cuanto a prondstico, incluyendo un nuevo estadio (l1ID) (6) aunque aun no
resuelve el problema de los estadios IllA, a los que incluye independientemente de la
carga tumoral ganglionar, el cual es un factor pronéstico bien conocido (7,8)

Sea como fuere, se ha analizado el potencial impacto de esta reclasificacion analizando
gué sucederia si se reclasificaran los pacientes segln esta nueva norma en el ensayo
KEYNOTE-054. Desde un punto de vista muy pragmatico, podemos decir que el beneficio
de pembrolizumab es independiente de qué clasificacion usemos, teniendo la AJCC8 un
valor pronéstico (estadios IlIA y IIID sobre todo) pero no predictivo (9). Por tanto, a la hora
de tomar decisiones de adyuvancia podemos usar cualquiera de las dos.

Consideracion aparte merece la discrepancia en la definicién de estadio IlIA que tenemos
en los criterios de inclusion del ensayo (carga tumoral mayor de 1 mm) frente a la
definicibn de “afectacion ganglionar”, totalmente difusa, que hace la ficha técnica de la
EMA (1). Para resaltar la importancia de esta diferenciacion, nos remitimos al mismo
comentario que se hace del mismo problema en el informe SEOM de nivolumab, en el que
si bien el ensayo CA209-238 no incluia al estadio IlIA, tenemos que la ficha técnica de
este otro anti PD-1 también adolece de este problema de indefinicion de “afectacion
ganglionar” (10) Creemos de valor esta reflexion, aplicable a pembrolizumab, y que
transcribimos literalmente:

“De acuerdo a ambas fichas técnicas, se considera la adyuvancia en melanoma con
afectacién de ganglios linfaticos, pero no se detiene en especificar la clasificacion usada
ni la carga tumoral en los casos de un solo ganglio afecto (en el ensayo KEYNOTE-054
de pembrolizumab, en este caso era imprescindible que hubiera afectacion de mas de 1
mm)

Esto puede generar confusién entre los médicos que se encuentren ante un paciente con
un melanoma estadio IlIA y no sepan qué clasificacion usar. Sabemos que, usando
ambas clasificaciones (7 vs 8), el beneficio de pembrolizumab se mantendria, estando
aun pendientes de conocer si esta traslacion se daria en el caso de nivolumab. Por otra
parte, un melanoma de 0.8 mm al que se haga un ganglio centinela y tenga una
agrupacion de células muy pequena (menor por ejemplo de 0.1 mm), es un paciente “con
afectacion ganglionar”, si atendemos a la ficha técnica, IlIA segun la clasificacion AJCC8
(también lo seria para la 7) y sin embargo no estar representado en ninguno de los
ensayos de adyuvancia. Estos pacientes tienen ademas un excelente prondstico sélo con
la cirugia, por lo que el riesgo (y costo) de una adyuvancia quiza no esté justificado. Por
tanto, seria sensato que, en los casos llIA que sean definidos por la mera presencia del
ganglio centinela afecto, exijamos al menos, para el uso eficiente de nivolumab [nota del
autor: en este caso podemos extrapolar este comentario a pembrolizumab en el
presente informe] (para el cual ya estamos haciendo una extrapolacion de los datos de
pembrolizumab), que tuviera mas de 1 mm de invasion” (11)



b. Evaluacion de los resultados de calidad de vida

El estudio KEYNOTE-054 tenia entre sus objetivos secundarios la seguridad y la calidad
de vida. Estos aspectos son de especial importancia en la adyuvancia, sobre todo la
seguridad, ya que estamos en el terreno de la disminucion de riesgos y no en el terreno
del tratamiento de una certeza como sucede en la enfermedad metastasica.

En general se puede establecer que pembrolizumab tuvo un perfil de seguridad muy
similar al que se ha descrito ampliamente en los multiples ensayos con este farmaco. Sélo
cabe destacar el fallecimiento de un paciente tratado con pembrolizumab debido a una
miositis, una toxicidad muy rara pero descrita con los anti PD-1 (2). El porcentaje de
pacientes que abandond la terapia debido a efectos secundarios fue del 13.8%.

En cuanto a la tasa de efectos secundarios G3-4, quiza los mas importantes a la hora de
tener en cuenta el impacto en la toxicidad, fue del 14.7% (atribuidos a pembrolizumab) (2)
De especial interés, ademas del caso de miosistis que conllevé al fallecimiento de un
paciente, el caso de una miocarditis 0 siete casos de sarcoidosis, patologia que en
principio puede no ser peligrosa para el paciente (todos ellos fueron grado 1-2) pero que
puede confundirnos con una recaida, por lo que ante la sospecha de la misma en este
contexto debemos confirmarla histolégicamente.

Por dltimo, se han comunicado los resultados de calidad de vida reportados por los
pacientes. Estos fueron recogidos mediante los cuestionarios EORTC QLQ-C30 y EQ-5D-
3L, en el momento basal, y después cada 12 semanas x 2 afios y cada 6 meses durante 4
afos (obviamente estos ultimos aun no estan disponibles). Es I6gico que en un contexto
adyuvante, en el que no existen (o no deberian existir) sintomas de la enfermedad, no
haya mejora de los parametros de calidad de vida de pembrolizumab frente a placebo,
pero tampoco hay un empeoramiento significativo de los mismos, por lo cual, desde la
prespectiva del paciente (0o mas bien la perspectiva que nos dan los cuestionarios),
pembrolizumab no supone un menoscabo en su calidad de vida al menos durante la
adyuvancia, estando pendientes de datos a més largo plazo (12)

c. Revisiones sisteméticas y metandlisis disponibles

A dia de hoy no existen.

5.3. Biomarcadores: interpretacion clinica de su valor y de la definicibn de grupos con
distinto nivel de beneficio de acuerdo a ellos.

Ver apartados anteriores

5.4. Posicionamiento del farmaco y su indicacion a lo largo de la trayectoria de la
enfermedad, especialmente en los casos en los que pueda tener varias indicaciones.

Pembrolizumab 200 mg cada 21 dias supone una clara mejora frente a placebo en
términos de tiempo libre de recurrencia en pacientes con melanoma estadio IlIA-11IC
resecado, independientemente de PD-L1, BRAF, nimero de ganglios u otros factores
como edad y sexo. La ficha técnica de la EMA ya contempla la posibilidad (1). Por tanto,



si nos encontramos ante el asesoramiento de un paciente que cumpla estas
caracteristicas, pembrolizumab es una de las opciones a tener en cuenta. No obstante,
creemos necesario realizar las siguientes consideraciones, que de alguna manera se han
ido discutiendo en este informe, ademas de poner en el contexto con otras opciones
aprobadas en ficha técnica para el tratamiento adyuvante de melanoma:

1)

2)

3)

Siendo estrictos, la indicacion de adyuvancia deberia optimizarse en pacientes con
ganglios afectos que, en caso de ser categorizados como estadio IlIA (sea por la
AJCCY7 o la 8) tengan afectacion de mas de 1 mm en el ganglio centinela, ya que
no hay evidencia del beneficio en pacientes estadios IlIA con carga tumoral
ganglionar menor

En el caso de melanoma BRAF mutado existe la posibilidad de usar también
dabafrenib + trametinib segun ficha técnica en las mismas indicaciones que
pembrolizumab, sin que se puedan establecer criterios objetivos para elegir uno u
otro, por lo que el perfil de toxicidad, la experiencia y las preferencias del paciente
van a ser los factores mas importantes a la hora de tomar una decisién.

En el caso de que elijamos una inmunoterapia, podriamos decir que en términos
de eficacia y muy probablemente de toxicidad, pembrolizumab y nivolumab son
equivalentes terapéuticos (con la cautela de no tener datos de ensayos
aleatorizados, que no existen y probablemente no existiran jamas), especialmente
en los estadios IlIB-11IC de la AJCC7, que son las poblaciones solapantes de los
ensayos KEYNOTE 054 y CHECKMATE 238. Decidir entre uno y otro respondera,
en principio, a criterios econémicos.

a. Un aspecto a tener en cuenta es que en la ficha técnica de pembrolizumab
la dosis es de 200 mg (total) cada 3 semans, tal y como esta en el ensayo,
mientras que la dosis de nivolumab para adyuvancia es de 3mg/kg cada 2
semanas. Esto es posible que influya en impacto presupuestario a favor de
nivolumab, sobre todo en pacientes con pesos mas bajos, si bien no se
conoce el impacto de que un paciente tenga que venir cada 2 semanas en
lugar de cada 3.

b. Deberia realizarse una reflexibn en cada institucibn para posicionar el
tratamiento con anti PD-1 en adyuvancia mas coste efectivo, dada la
practica igualdad de resultados en eficacia.

5.5. Posicionamiento segln agencias reguladoras y guias internacionales.

a. Aprobaciones FDA

La FDA contempla esta aprobacion de pembrolizumab para este uso en adyuvancia (13)

b. Guias de practica clinica internacionales

Las guias NCCN mas actuales recomiendan el uso de pembrolizumab en la adyuvancia
del melanoma estadio Ill resecado (14)

c. Guia SEOM mas reciente

La guia SEOM mas reciente no contempla adn la adyuvancia porque en el tiempo de su
publicacién no estaban los datos comunicados (15)



5.6. Coste-oportunidad desde una vertiente clinica, definido por la Comision como “qué
pierden los pacientes que no lo reciben” y adicionalmente “qué cuesta para los que lo
reciben”:

a. Coste-oportunidad general

De momento sabemos que los pacientes que no reciban pembrolizumab en adyuvancia y
hagan sélo seguimiento van a tener un mayor riesgo (que no certeza) de recaida. Sin
embargo, esto alin no sabemos si impacta en la supervivencia global. No obstante, en un
hipotético escenario en el que la supervivencia global sea igual, hay que tener en cuenta
gue en el escenario metastasico los pacientes deben recibir al menos 2 afios de
tratamiento con pembrolizumab (hasta progresion si somos estrictos con la ficha técnica),
por lo que el posible uso de sélo un afio de tratamiento en el estadio Ill frente a 2 o
indefinido en el IV mereceria un analisis farmacoeconémico en un futuro préximo.

b. Balance entre beneficio y toxicidad

El perfil de seguridad, si bien es ya conocido, en un contexto de disminucién de riesgo (y
no tratamiento de una certeza, como es el estadio IV), debe hacer que se valoren aun
mas si cabe los pros y contras, si bien a la espera de supervivencia global parece que el
beneficio superaria de momento a los potenciales riesgos.

c. Definicion de subgrupos, de acuerdo a los datos de los estudios y las
alternativas disponibles, en los que puede ser prioritario el uso del farmaco por
motivos clinicos (pero manteniendo el rigor metodolégico en la definicion de
subgrupos)

No hay claros subgrupos que se beneficien mas, ya que tanto la poblacién por intencién
de tratar, como los subgrupos predefinidos, como otros grupos clave, tienen el mismo
beneficio. Por tanto, la definicion de estadio Il seria la indicacion, si bien nos referimos a
los comentarios anteriores sobre el estadio IlIA.

5.7. Valoracion desde una perspectiva social:
a. Innovacion

Junto a nivolumab y a dabrefenib+trametinib (este en BRAF mutado), aportan una ventaja
en términos de prevencion de la recaida de una enfermedad que se da en pacientes
habitualmente jovenes y en los cuales una recaida metastasica supone aun hoy dia un
reto terapéutico.

b. Impacto en cuidadores y en la carga econémica para el paciente y familia, con
referencia a los datos de calidad de vida del paciente

Si bien no hay impacto significativo en calidad de vida, siempre en adyuvancia, en la que
hablamos de prevencion, y en un perfil de paciente que muy probablemente esté
incorporado a la vida activa, el hecho de tener que recibir tratamiento, ademas
intravenoso (con la logistica que ello conlleva) mas las consecuencias de los efectos
secundarios, que en el caso de ser graves (por suerte infrecuentes) pueden llevar
complicaciones e incluso ingresos hacen que pueda haber un impacto inicial, no



adecuadamente medido por los ensayos. No obstante, una perspectiva de un afio de
tratamiento quiza sea mas que asumible.

c. Impacto para el sistema sanitario, en el uso de otros recursos como
hospitalizacién o fArmacos de soporte.

No esta adecuadamente medido en los ensayos, por lo que seria interesante medirlo de
forma prospectiva una vez este tratamiento esté disponible en esta indicacion.

d. Estimacién del numero de pacientes candidatos a tratamiento y del beneficio
en esos pacientes.

La incidencia anual de melanoma en Espafia segun SEOM serian en torno a 5200 casos
nuevos al afio (16). De ellos, aproximadamente corresponderian a estadios Il en torno a
3-4%, por lo que la cifra estaria en torno a 150-200 casos nuevos al afio candidatos a este
tratamiento, cifra que quiza se redujera si nos cefiimos en el estadio IlIA a aquellos que
tiene méas de 1 mm en el ganglio centinela de carga tumoral (17)

5.8. Aspectos en los que es necesaria mas informacién, tanto en cuanto a su
posicionamiento, como a toxicidad/calidad de vida o biomarcadores, incluyendo propuesta
de estudios observacionales relevantes.

Necesitariamos mejores marcadores predictivos sobre todo para saber a qué pacientes
no es necesario tratar. También necesitamos datos de la calidad de vida a largo plazo, de
supervivencia global y estudios farmacoecondmicos que comparen las dos
inmunoterapias y, en el caso de los melanomas BRAF mutados, la terapia dirigida en
términos de eficiencia.

6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES FINALES

En resumen, y con una categoria tipo A de acuerdo a la escala de beneficio clinico de
ESMO, pembrolizumab a dosis de 200 mg IV cada 21 dias durante un maximo de un afo
es uno de los tratamientos de eleccion en los pacientes con melanoma estadio Il
resecado, (ya sea segun clasificacion de la AJCC 7 u 8) con las siguiente consideracion:
En estadio IllA, deberia priorizarse su uso en la poblacién de la que tenemos evidencia
real con anti PD-1, es decir, ganglio centinela afecto con mas de 1 mm de carga tumoral,
si bien en la ficha técnica de la EMA actualmente vigente se contempla su uso en
cualquier melanoma con afectacién ganglionar resecado.
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