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ACCIÓN Y MECANISMO

El pembrolizumab es un anti-
cuerpo monoclonal que se une 
al receptor de muerte progra-
mada PD-1 (programmed death 
1) presentes en la superficie de 
los linfocitos T, impidiendo la in-
teracción de este con sus ligan-
dos (PD-L1 y PD-L2). El receptor 
PD-1 es un regulador negativo 
de la actividad de los linfocitos 
T, particularmente en los efectos 
relacionados con el control de la 
respuesta inmune de estas célu-
las. La unión del receptor PD-1 
con dichos ligandos, que están 
expresados en diversos tipos de 
células tumorales, provoca la in-
hibición de la proliferación de los 
linfocitos T y de su secreción de 
citocinas; en consecuencia, el 
pembrolizumab potencia la res-
puesta antitumoral de los linfo-
citos T. El medicamento ha sido 
autorizado para el tratamiento 
del melanoma avanzado (irrese-
cable o metastásico) en adultos.

ASPECTOS MOLECULARES

El pembrolizumab es un anti-
cuerpo monoclonal enteramente 
humano de la clase IgG4/κ que 
se une selectivamente y con 
gran afinidad a la proteína PD-1, 
impidiendo la interacción con 
sus ligandos biológicos, PD-L1 y 
PD-L2. Presenta la característica 
estructura en forma de Y, cons-
tituida por dos cadenas peptídi-
cas pesadas y otras dos ligeras, 
interconectadas mediante puen-
tes disulfuro (-S-S-), tanto inter 
como intracatenarios. Presenta 
un punto de N-glucosilación en 
el aminoácido Asn297 de cada 
una de las dos cadenas pesadas.

EFICACIA Y SEGURIDAD 
CLÍNICAS

La eficacia y la seguridad clíni-
cas del pembrolizumab han sido 
adecuadamente contrastadas 

en la indicación autorizada me-
diante un ensayo clínico de fase 
2 y otro de fase 3, abiertos y 
controlados con comparadores 
activos (quimioterapia).
Los pacientes incluidos en 

ambos estudios eran adultos 
con cuadros avanzados (tumor 
irresecable o metastásico, en 
los que se utilizó pembrolizu-
mab como único tratamiento 
(monoterapia), en pacientes 
previamente tratados o no con 
ipilimumab. Las co-variables 
primarias de eficacia utilizadas 
en estos estudios fueron la su-
pervivencia global (mediana 
del periodo comprendido entre 
el inicio del tratamiento y la 
muerte del paciente por cual-
quier causa) y la supervivencia 
libre de progresión tumoral; 
como variables secundarias se 
emplearon la tasa de respuesta 
objetiva y la duración de la res-
puesta. Se utilizaron dosis de 10 
mg/kg en infusión IV (30 min) 
cada dos o tres semanas en uno 
de los estudios y de 2 o 10 mg/
kg cada tres semanas en el otro. 
La duración de los estudios de-
pendió de la respuesta, hasta la 
muerte, progresión tumoral y 
toxicidad intolerable.
Desde el punto de vista de la 

seguridad, el pembrolizumab 
presenta un perfil toxicológico 
importante, aunque manejable 
en términos generales mediante 
la administración de corticoste-
roides o de inmunosupresores 
selectivos, o suspendiendo el 
tratamiento de pembrolizumab. 
Los eventos adversos más fre-
cuentemente descritos fueron 
astenia/fatiga (33%), erupcio-
nes exantemáticas (17%), pru-
rito (24%), diarrea (15%), artral-
gia (13%) y náusea (12%); un 
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RESUMEN

El pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal que se une al re-
ceptor de muerte programada PD-1 (programmed death 1) presen-
tes en la superficie de los linfocitos T, impidiendo la interacción de 
este con sus ligandos (PD-L1 y PD-L2). El receptor PD-1 es un re-
gulador negativo de la actividad de los linfocitos T, particularmente 
en los efectos relacionados con el control de la respuesta inmune de 
estas células. La unión del receptor PD-1 con dichos ligandos, que 
están expresados en diversos tipos de células tumorales, provoca 
la inhibición de la proliferación de los linfocitos T y de su secreción 
de citocinas; en consecuencia, el pembrolizumab potencia la res-
puesta antitumoral de los linfocitos T. Por consiguiente, presenta un 
perfil farmacológico similar al del nivolumab aunque, a diferencia 
de este último, el pembrolizumab solo ha sido autorizado para el 
tratamiento del melanoma avanzado (irresecable o metastásico) en 
adultos.
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TABLA 1. ESTUDIOS CLÍNICOS DE FASE 3 CON PEMBROLIZUMAB CONTROLADOS CON COMPARADORES ACTIVOS

Parámetro MELANOMA AVANZADO, pacientes NO 
tratados previamente con ipilimumab

MELANOMA AVANZADO, pacientes tratados 
previamente y resistentes a ipilimumab1

Tratamientos comparados
Pembrolizumab 10 mg/kg/3 sem
Pembrolizumab 10 mg/kg/2 sem
Ipilimumab

Pembrolizumab 10 mg/kg/3 sem
Pembrolizumab 2 mg/kg/3 sem
Quimioterapia electiva2

Tipo de estudio Fase 3 Fase 2
Pacientes aleatorizados 834 540

Edad (mediana)
62,0 años

(57% <65 años)
60,6 años

(57% <65 años)
Sexo (% varones) 60% 61%
BRAF mutado 36% 23%

Estadio tumoral
III (4%);

IV (96%; con metástasis distales: 65%)
IV (100%; con metástasis distales: 83%)

Expresión de PDL-1 81% 54%
Sin quimioterapia previa 58% 52%

Supervivencia global (mediana)
Pembrolizumab (10/3): no alcanzada
Pembrolizumab (10/2): no alcanzada

Ipilimumab: no alcanzada

Pembrolizumab (10/3): 12,5 meses (ns)
Pembrolizumab (2/3): 11,4 meses (ns)

Quimioterapia: 11,6 meses
Supervivencia global (cociente de 
riesgo respecto a comparador, HR)

Pembrolizumab (10/3): 0,58
Pembrolizumab (10/2): 0,58

Pembrolizumab (10/3): 0,78 (ns)
Pembrolizumab (2/3): 0,88 (ns)

Supervivencia global (HR, 
coeficiente de riesgo vs. 
comparador) PD-L1 positivos

Pembrolizumab (ambas dosis):  
0,56 (IC95% 0,43 a 0,73)

Pembrolizumab (ambas dosis):  
0,82 (IC95% 0,55 a 1,23) (ns)

Pembrolizumab (2/3):  
0,93 (IC95% 0,58 a 1,49) (ns)

Supervivencia global (HR, 
coeficiente de riesgo vs. 
comparador) PD-L1 negativos

Pembrolizumab (ambas dosis):  
0,95 (IC95% 0,56 a 1,64) (ns)

Pembrolizumab (ambas dosis):  
0,77 (IC95% 0,43 a 1,37) (ns)

Tasa de respuesta objetiva (global/
completa/parcial)

Pembrolizumab (10/3): 33/6/27%
Pembrolizumab (10/2): 34/5/29%

Ipilimumab: 12/1/10%

Pembrolizumab (10/3): 25/3/23%
Pembrolizumab (2/3): 21/2/19%

Quimioterapia: 4/0/4%

Superviviencia libre de progresión 
tumoral (mediana)

Pembrolizumab (10/3): 4,1 meses
Pembrolizumab (10/2): 5,5 meses

Ipilimumab: 2,8 meses

Pembrolizumab (10/3): 2,9 meses
Pembrolizumab (2/3): 2,9 meses

Quimioterapia: 2,7 meses

Superviviencia libre de progresión 
tumoral (% a los 6 meses)

Pembrolizumab (10/3): 46%
Pembrolizumab (10/2): 47%

Ipilimumab: 27%

Pembrolizumab (10/3): 38%
Pembrolizumab (2/3): 34%

Quimioterapia: 16%

Superviviencia libre de progresión 
tumoral (% a los 12 meses)

Pembrolizumab (10/3): 68%
Pembrolizumab (10/2): 74%

Ipilimumab: 58%

Pembrolizumab (10/3): 38%
Pembrolizumab (2/3): 34%

Quimioterapia: 16%

Superviviencia libre de progresión 
tumoral (mediana) PD-L1 positivos

-
Pembrolizumab (10/3): 4,0 meses

Pembrolizumab (2/3): 3,5 meses
Quimioterapia: 2,8 meses

Superviviencia libre de progresión 
tumoral (mediana) PD-L1 negativos

-
Pembrolizumab (10/3): 2,8 meses (ns)

Pembrolizumab (2/3): 2,8 meses (ns)
Quimioterapia: 2,7 meses

Superviviencia libre de progresión 
tumoral (HR, coeficiente de riesgo 
vs. comparador) PD-L1 positivos

Pembrolizumab (ambas dosis):  
0,53 (IC95% 0,43 a 0,65)

Pembrolizumab (ambas dosis):  
0,52 (IC95% 0,39 a 0,68)

Superviviencia libre de progresión 
tumoral (HR, coeficiente de riesgo 
vs. comparador) PD-L1 negativos

Pembrolizumab (ambas dosis):  
0,73 (IC95% 0,47 a 1,11) (ns)

Pembrolizumab (ambas dosis):  
0,60 (IC95% 0,38 a 0,94)

Referencia KEYNOTE-006 (Robert, 2015) KEYNOTE-002 (Ribas, 2015)

 Nota: Todas las diferencias observadas con pembrolizumab y los del comparador fueron estadísticamente significativas, salvo aquellas 
notadas con (ns).

1. En el caso de pacientes BRAF V600-positivos, recibieron un inhibidor específico de BRAF o MEK (vemurafenib, dabrafenib, treme-
tinib, cobimetinib).

2. Paclitaxel/carboplatin, paclitaxel, dacarbazina o temozolomida.
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13,5% experimentaron eventos 
adversos de intensidad mode-
rada a elevada (grado ≥3), es-
pecialmente anemia (4,6%), hi-
ponatremia (3,0%), fatiga (2,6%) 
y disnea (2,4%). Se observó hi-
potiroidismo en el 7,4% de los 
pacientes e hipertiroidismo en el 
2,4%, colitis en 1,6%, hepatitis 
en el 0,8%, nefritis en el 0,4% y 
neumonitis en el 2,6%.
En cuanto a la incidencia de 

eventos adversos graves fue del 
35-41%, siendo el más frecuen-
temente reportado la neumonía 
(2,3%). En general, se consideró 
que el 9,2% de los pacientes pre-
sentaron eventos adversos gra-
ves relacionados directamente 
con el tratamiento (8,5% con 
las pautas de 2 y 10 mg/kg/3 
semanas y 12,2% con la de 10 
mg/kg/2 semanas). Se suspen-
dió el tratamiento por eventos 
adversos en el 8,2% (2 mg/kg/3 
sem), 12,4% (10 mg/kg/3 sem) y 
15,0% (10 mg/kg/2 sem).

ASPECTOS INNOVADORES

El pembrolizumab es un anti-
cuerpo monoclonal que se une 
al receptor de muerte progra-
mada PD-1 (programmed death 
1) presentes en la superficie de 
los linfocitos T, impidiendo la in-
teracción de este con sus ligan-
dos (PD-L1 y PD-L2). El receptor 
PD-1 es un regulador negativo 
de la actividad de los linfocitos 
T, particularmente en los efectos 
relacionados con el control de la 
respuesta inmune de estas célu-
las. La unión del receptor PD-1 
con dichos ligandos, que están 
expresados en diversos tipos de 
células tumorales, provoca la 
inhibición de la proliferación de 
los linfocitos T y de su secreción 
de citocinas; en consecuencia, 
el pembrolizumab potencia la 
respuesta antitumoral de los 
linfocitos T. Por consiguiente, 
presenta un perfil farmacológico 

similar al del nivolumab aunque, 
a diferencia de este último, el 
pembrolizumab solo ha sido au-
torizado para el tratamiento del 
melanoma avanzado (irresecable 
o metastásico) en adultos.
Los datos clínicos obtenidos 

de los estudios de fase 2 y 3, el 
pembrolizumab incrementa sig-
nificativamente la supervivencia 
libre de progresión tumoral, la 
supervivencia global y las tasas 
de respuesta objetiva, en com-
paración con ipilimumab en pa-
cientes no tratados previamente 
con éste, así como la superviven-
cia libre de progresión tumoral y 
la tasa de respuestas objetivas, 
pero no la superviencia global en 
pacientes tratados previamente 
y resistentes a ipilimumab, trata-
dos con quimioterapia electiva, 
que recibieron terapia inhibitoria 
específica en aquellos pacientes 
con mutación BRAF positiva1.
El pembrolizumab presenta un 

perfil de tolerabilidad aceptable 
(Deeks, 2016), caracterizado por 
un perfil toxicológico manejable 
en términos generales mediante 
la administración de corticoste-
roides o de inmunosupresores 
selectivos, o suspendiendo el 
tratamiento; los eventos adver-
sos más frecuentemente des-
critos son astenia/fatiga, erup-

ciones exantemáticas, prurito, 
diarrea, artralgia y náusea.
La comparación con nivolumab 

es obvia, particularmente en pa-
cientes con melanoma refracta-
rio a ipilimumab; en este sentid, 
los datos apuntan a resultados 
similares, con respuestas obje-
tivas con nivolumab del 31-40% 
vs. 26-38% con pembrolizumab 
(Ivashko, 2016).
Todo lo anterior hace considerar 

que el pembrolizumab supone 
una incorporación relevante para 
los pacientes con melanoma 
avanzado, estén o no previa-
mente tratados, posiblemente en 
la misma línea que el nivolumab, 
con el que comparte el novedoso 
mecanismo de acción. En este 
sentido, el nivolumab y el pem-
brolizumab encabezan una serie 
de agentes biológicos que incor-
poran un nuevo mecanismo far-
macológico al actuar sobre los re-
ceptores PD-1, que se traduce en 
la potenciación de la inmunidad 
antitumoral natural, a través de la 
proliferación de linfocitos T y de 
producción de citocinas por parte 
de estos. Queda por confirmar, 
en su caso, si la expresión de los 
biomarcadores PD-L1 o PD-L2 
tiene o no algún valor predictivo 
o pronóstico sobre la efectividad 
de este tipo de fármacos.

1 BRAF es un protooncogen que co-
difica para una proteína denominada 
B-raf (serina/treonina proteína cinasa 
B-raf) implicada en la señalización del 
receptor del Factor de Crecimiento epi-
dérmico (EGFR). Es importante en la 
proliferación celular, la angiogénesis, la 
migración celular, la supervivencia celu-
lar y la adhesión celular. En las células 
normales, esta vía de señalización no se 
activa a menos que el factor de creci-
miento se una a la del receptor del Fac-
tor de Crecimiento epidérmico (EGFR). 
BRAF es activado por mutación, con-
duce a la división y crecimiento celular 
incontrolado. Diversas formas mutadas 
de la serina-treonina cinasa BRAF están 
relacionadas con la promoción de la pro-
liferación celular en ausencia de factores 
de crecimiento. En este sentido, más del 
65% de los melanomas contienen muta-

ciones activadoras de la vía RAS/RAF/
MEK/ERK, entre las que las mutaciones 
en la cinasa BRAF se llegan a identificar 
en el 40-50% de los melanomas cutá-
neos, en particular en la posición V600 
(sustitución de valina por otro aminoá-
cido en dicha posición de la cadena 
proteica de la cinasa); entre el 74% y el 
90% de las mutaciones V600 detectadas 
en clínica son V600E (valina por ácido 
glutámico), seguidas en frecuencia por 
la V600K (15-25%); muchos menos co-
munes son las V600R, D, G, M, A y WT. 
Vemurafenib y dabrafenib son activos 
sobre todas ellas, motivo por el cual han 
sido autorizados (en España están dis-
ponibles comercialmente desde 2014) 
para el tratamiento en monoterapia de 
pacientes adultos con melanoma no 
resecable o metastásico con mutación 
BRAF V600 positiva.
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PEMBROLIZUMAB
 KEYTRUDA®(Merck Sharp Dohme)

Grupo Terapéutico (ATC): L01XC. AGENTES ANTINEOPLÁSICOS E INMUNOMODULADORES. Otros: anticuerpos monoclonales.

Indicaciones autorizadas: como monoterapia para el tratamiento del melanoma avanzado (irresecable o metastásico) en adultos. Tratamiento 
de cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) de histología escamosa, localmente avanzado o metastásico después de quimioterapia previa, en 
pacientes adultos.

INNOVACIÓN IMPORTANTE. Aportación sustancial a la terapéutica estándar

Novedad clínica: Mejora la eficacia clínica con relación al tratamiento estándar.

Novedad molecular: Mecanismo de acción innovador frente al de los tratamientos previamente disponibles para la misma o similar 
indicación terapéutica.

Novedad toxicológica: Mejora el perfil toxicológico con relación a la terapia estándar.

FÁRMACOS RELACIONADOS REGISTRADOS EN ESPAÑA
Fármaco Medicamento® Laboratorio Año

Nivolumab Opdivo Bristol Myers Squibb 2016

Pembrolizumab Keytruda Merck Sharp Dohme 2016


