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El cancer de pulmén (CP) es uno de los tipos de cancer mas
frecuente en los paises desarrollados (1), es la segunda neoplasia mas
frecuente tras el cancer de piel no melanocitico y es la primera causa
de muerte por céncer a nivel mundial. Supone el 12% de todas las
neoplasias malignas y el 20% de las muertes por cancer en Espafia. En
2018, el CP ha seguido siendo la principal causa de muerte por tumor a
nivel europeo, aunque ha experimentado un descenso del 10,7% desde
2012. En el caso de las mujeres, en cambio, la mortalidad ha aumentado
un 5,1%. En Europa, la incidencia anual estimada es de 470.000 casos
(2). En Espafia, el CP es el cuarto tipo de céncer més frecuente
situandose por detras del cancer colorrectal, de prdstata y de mama, con
29.638 casos esperables para 2020 (21.847 en hombres y 7.791 en
mujeres), siendo el tercero mas frecuente en hombres y en mujeres (3).
La edad media de aparicion del CP oscila entre los 55 y los 75 afios (4).

Los tumores pulmonares se clasifican en dos grandes grupos,
carcinomas de pulmén microciticos o de células pequefias, que
representan aproximadamente un 15-20% de los CP, y carcinomas de
pulmén no microciticos o de células no pequefias, los cuales representan
el 80-85% de los CP (5). El cancer de pulmén microcitico (CPM) se
distingue del cancer de pulmén no microcitico (CPNM) por su rapido
crecimiento, el desarrollo temprano de la enfermedad metastésica y la
capacidad de respuesta inicial a la quimioterapia doble basada en platino
(6). Aunque la incidencia del CPM esta en descenso, la incidencia en
mujeres se encuentra en aumento, con una relacion hombre/mujer de
1:1 (7, 8). El tabaco sigue siendo la principal causa de cancer de pulmon
en la mayoria de los pacientes (71%) (2, 9).

De todos los tumores pulmonares, el CPM es el de peor prondstico
(10). Si bien este tumor presenta una elevada tasa de respuesta inicial,
précticamente todos los pacientes se hacen refractarios al tratamiento al
cabo de un tiempo corto, por lo que este tipo histoldgico presenta una
elevada mortalidad (10), con una supervivencia a 5 afios del 10% en
estadios I-111, y del 4,6% a 2 afios en estadio 1V, siendo la tasa de
supervivencia ligeramente mayor en mujeres que en hombres (12,25%
vs. 7,51% en estadios I-111 'y 5,94% vs. 3,57% en estadio 1V) (11).

Clasicamente se ha distinguido entre el CPM con enfermedad
limitada (CPM-EL) y CPM con enfermedad extendida (CPM-EE)
segun si la enfermedad se encuentra confinada a un hemitérax con o
sin afectacion hiliar, mediastinica o linfatica supraclavicular
ipsilateral o, por el contrario, su extension no es abarcable por los
campos de radioterapia, lo que incluye la enfermedad metastasica
(12). El CPM-EE es la forma mas frecuente de presentacion (60-
75%), con mediana de supervivencia de 9-10 meses, con
supervivencia del 40% al afio del diagndstico y menor del 5% a los 5
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afios y la mediana de supervivencia sin tratamiento es apenas de 1,5
meses (13). En el caso del CPM-EL la mediana de supervivencia es
de 12-20 meses con una supervivencia a 5 afios menor del 20% vy sin
tratamiento de sélo 3 meses (13).

El tratamiento del CPM-EL en pacientes seleccionados con buen
estado general se basa en la administracion concomitante de
quimioterapia basada en etop6sido y platino con radioterapia toracica
y posterior radioterapia holocraneal profilactica (PCI), debido a la
gran capacidad de generar metastasis a nivel cerebral. Si el paciente
no es candidato a tratamiento concomitante se puede valorar realizar
quimioterapia y radioterapia de manera secuencial o bien cuidados
paliativos. En el caso de CPM-EE la quimioterapia basada en platino
con etopo6sido es el tratamiento estandar en primera linea (14, 15). La
combinacién de cisplatino o carboplatino con etopésido ha mostrado
tasas de respuesta que varian del 60% al 70% en pacientes con CPM-
EE (16). Varios estudios con cisplatino o carboplatino en combinacién
con etop6sido (a diferentes dosis) han mostrado resultados
consistentes, lo que sugiere que su eficacia es equivalente en pacientes
con CPM-EE. En aquellos casos en los que se produce una respuesta
parcial o completa tras la quimioterapia, la PCl ha demostrado que
disminuye el riesgo de progresion cerebral y que aumenta la SG,
ademads la radioterapia toracica de consolidacion tras la quimioterapia
puede aumentar el tiempo libre de progresion y la SG en pacientes
seleccionados.

En el tratamiento del CPM estan estudiandose nuevas estrategias
de tratamiento basadas en el conocimiento de las alteraciones
moleculares y en el uso de nuevos biomarcadores. De todas ellas, la
que mas se ha desarrollado a nivel clinico es la inmunoterapia.
Atezolizumab, en combinacién con carboplatino y etopdsido, es la
primera inmunoterapia en combinacion con quimioterapia autorizada
para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con CPM-
EE.

En primera linea de tratamiento del CPM, en base a los resultados
de los estudios y las opciones de tratamiento disponibles, la eleccion
mas adecuada para cada paciente requiere tener en cuenta variables
tales como el tipo de tumor, el tipo de paciente, factores predictivos,
toxicidad y calidad de vida en una situacion no curativa. Y al igual
que en el resto de pacientes con cancer, las intervenciones
psicolégicas constituyen una parte esencial de los cuidados de estos
pacientes (17). Es frecuente, ademas, que el paciente se vea afectado
emocionalmente (miedo, ira, dolor, ansiedad, depresion, soledad,
etc.), requiriendo ser atendido psicolégicamente (17).

ATEZOLIZUMAB (TECENTRIQ®)

Atezolizumab, en combinacion con carboplatino y etop6sido, esta
autorizado para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos
con cancer de pulmén de células pequefias en estadio extenso (18).
Esta indicacion es el objeto de este informe de posicionamiento. A lo
largo del documento, nos referiremos al cancer de pulmoén de células
pequefias en estadio extenso como cancer de pulmoén microcitico en
estadio extenso (CPM-EE).

Ademas, atezolizumab en combinacién con quimioterapia esta
autorizado en cancer de mama triple negativo localmente avanzado o
metastéasico, y en CPNM no escamoso metastésico. Atezolizumab,
también estd autorizado en monoterapia para el tratamiento de
pacientes adultos con CPNM localmente avanzado o metastasico y en
carcinoma urotelial localmente avanzado o metastasico (18).

En la fase de induccidn, la dosis recomendada de atezolizumab es
de 1.200 mg administrados por infusion intravenosa seguida de
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carboplatino y etop6sido el dia 1 de cada ciclo de tres semanas. El
etoposido también se administra los dias 2 y 3 de cada ciclo de tres
semanas. Este régimen se administra cada tres semanas por cuatro
ciclos. La fase de induccion es seguida por una fase de mantenimiento
sin quimioterapia en la que se administran 1.200 mg de atezolizumab
cada tres semanas.

No se recomienda escalar ni disminuir la dosis de atezolizumab,
pero se puede retrasar o suspender la administracion de acuerdo con
la seguridad y tolerabilidad individual. Atezolizumab se puede
administrar hasta la progresion de la enfermedad o la aparicion de
toxicidad inmanejable.

Las mujeres en edad fértil tienen que utilizar métodos
anticonceptivos efectivos durante y 5 meses después de haber
finalizado el tratamiento con atezolizumab.

Farmacologia

Atezolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo
inmunoglobulina G1 (IgG1), Fe-modificado, que se une directamente
al ligando 1 de muerte celular programada PD-L1 y proporciona un
bloqueo doble de los receptores PD-1 y B7.1. Atezolizumab
promueve la interaccion PD-L2/PD-1 permitiendo que persistan las
sefiales inhibitorias mediadas por PD- L2/PD-1 (18).

PD-L1 puede expresarse en las células tumorales y/o células
inmunes infiltrantes de tumor, y puede contribuir a la inhibicién de la
respuesta inmune antitumoral en el microambiente tumoral. La unién
de PD-L1 a los receptores PD-1 y B7.1 que se encuentran en las
células Ty las células presentadoras de antigenos suprime la actividad
citotoxica de las células T, la proliferacion de células T y la
produccidn de citoquinas (18). La interrupcidn de las vias PD-L1/PD-
1y PD-L1/B7.1 anula la inhibicion de la actividad de las células T
antitumorales e incluye la reactivacion de la respuesta inmunitaria
antitumoral sin inducir citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpo.

Eficacia (18, 19, 20, 21)

Los datos de eficacia de atezolizumab en combinacion con
carboplatino y etopésido en CPM-EE en primera linea, proceden del
ensayo clinico pivotal IMpowerl33 (GO30081) de fase I/IlI,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo. El estudio incluyé
un periodo de prueba de seguridad de Fase | para establecer la
tolerabilidad del tratamiento del estudio. Después de que un minimo
de 12 pacientes se inscribieron en cada brazo de tratamiento y
recibieron al menos dos ciclos de tratamiento del estudio, los datos de
seguridad no cegados fueron revisados por un comité independiente
de monitorizacion de datos (IDMC, por sus siglas en inglés).
Posteriormente, el IDMC revisd los datos de seguridad
aproximadamente cada 6 meses durante el estudio.

En el estudio IMpower133 se incluyeron pacientes adultos con
CPM-EE confirmado histoldgica o citolégicamente (segun el sistema
de estadificacion Veterans Affair Study Group, VALG) y con
enfermedad medible segun criterios RECIST wversion 1.1. Los
pacientes no debian haber recibido tratamiento previo para el CPM-
EE, y tenian que tener un estado funcional de 0 o 1 segun la escala
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), y una adecuada
funcion hematologica y del 6rgano terminal. Los pacientes que
recibieron quimiorradioterapia previa para CPM-EL debian haber
sido tratados con intencién curativa y con intervalo sin tratamiento de
al menos 6 meses desde el Gltimo ciclo de quimioterapia, radioterapia
o quimiorradioterapia desde el diagndstico de CPM-EE. Los pacientes
con antecedentes de metastasis cerebrales tratadas previamente y
asintométicas, se incluyeron en el estudio siempre que cumplieran con
los siguientes criterios: metastasis supratentoriales y cerebelosas (es
decir, sin metastasis en el mesencéfalo, protuberancia, médula o
médula espinal), sin requerimientos de corticosteroides y sin
evidencia de progresion entre la finalizacion de la terapia dirigida al

SNC y la aleatorizacion. Los pacientes con nuevas metastasis
cerebrales asintomaticas detectadas en la exploracion tuvieron que
recibir radioterapia y/o cirugia para las metastasis cerebrales. Después
del tratamiento, estos pacientes podian ser elegibles sin la necesidad
de un escaner cerebral adicional antes de la aleatorizacion, si se
cumplieran todos los demas criterios.

Se excluyeron del ensayo pacientes con antecedentes de
enfermedad autoinmune, antecedentes de neumonitis, fibrosis
pulmonar idiopatica, bronquiolitis obliterante, derrame pleural no
controlado, derrame pericardico o ascitis y con hipercalcemia no
controlada o sintomatica. También se excluyeron pacientes con
metastasis cerebrales activas o cortico-dependientes 0 no tratadas,
pacientes con enfermedad leptomeningea, con compresién medular,
VIH, infeccion por hepatitis B o hepatitis C, tuberculosis activa o
infecciones graves y con estado funcional basal ECOG > 2. Ademas,
se excluyeron pacientes con enfermedades cardiovasculares
significativas, enfermedad cardiaca clase Il o superior segin la
clasificacién New York Heart Association, infarto de miocardio o
accidente cerebrovascular en los 3 meses previos a la aleatorizacion,
arritmias o angina inestable y pacientes con neoplasias malignas en
los 5 afios previos a la aleatorizacion, con la excepcion de aquellos
con muy bajo riesgo de metastasis 0 muerte. Tampoco se incluyeron
pacientes con trasplante alogénico previo de médula 6sea o trasplante
de drganos solidos, y pacientes que hubiesen recibido una vacuna de
virus vivos atenuados dentro de las 4 semanas previas a la
aleatorizacion, la administracion de medicamentos inmunosupresores
sistémicos en la semana previa a la aleatorizacion, intervencion
quirGrgica mayor en los 28 dias previos a la aleatorizacion,
tratamiento previo con agonistas de CD137 o terapias de bloqueo del
punto de control inmunitario, anti-PD-1y anti-PD-L1.

Se llevaron a cabo evaluaciones tumorales cada 6 semanas
durante las primeras 48 semanas tras el dia 1 del ciclo 1 y cada 9
semanas en adelante. En los pacientes que recibieron tratamiento de
mantenimiento con atezolizumab mas alla de la progresion de la
enfermedad radiogréfica segun criterios RECIST v1.1, se llevaron a
cabo evaluaciones tumorales cada 6 semanas.

La aleatorizacion se estratificd por sexo (masculino vs. femenino),
estado funcional ECOG (0 vs. 1) y presencia de metastasis cerebrales
(si vs. no).

Se incluyeron en total 403 pacientes que fueron aleatorizados
(1:1) a recibir atezolizumab en combinacién con quimioterapia
(n=201) o quimioterapia solo (N=202). El esquema de tratamiento se
muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Régimen de tratamiento intravenoso (IMpower133)

Mantenimiento
(ciclos de 21 dias)

Fase de induccion
(4 ciclos de 21 dias)

Régimen de
tratamiento

Brazo ACE (ATZ+CE)

A atezolizumab (1.200 mg)* + atezolizumab

(N=201) carboplatino (AUC 5)° + (1.200 mg)*?
etopdsido (100 mg/m?)>¢
Brazo PCE (PBO+CE)
B placebo +
placebo

(N=202) carboplatino (AUC 5)° +

etopdsido (100 mg/m?)>¢

2 Atezolizumab se administra hasta pérdida del beneficio clinico, segin la
evaluacién del investigador.

® Carboplatino y etopdsido se administraron hasta finalizar los 4 ciclos,
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable, lo que ocurra antes.

¢ Etopdsido se administrd los dias 1, 2 y 3 de cada ciclo de 21 dias, hasta
finalizar los 4 ciclos, progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable, lo
que ocurra antes.

Abreviaturas: ATZ: atezolizumab; PBO: placebo; CE: carboplatino +
etop6sido.
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No se permitieron reducciones de dosis para atezolizumab ni
placebo, pero si de carboplatino y etopésido. Tampoco se permitio el
cruce del brazo control (brazo PCE) al brazo experimental con
atezolizumab (brazo ACE).

Los pacientes podian suspender temporalmente el tratamiento con
atezolizumab/placebo si experimentaban efectos adversos (EA) que
requiriesen la suspension de una dosis. Se permitieron modificaciones
de la dosis de carboplatino y etopésido por toxicidad. Una vez
reducida, la dosis no pudo aumentarse nuevamente al 100%. Se
recomend6 suspender el tratamiento con carboplatino o etopésido si
un paciente experimentaba alguna toxicidad hematolégica o no
hematolégica de grado 3 o 4 después de dos reducciones de dosis o si
el tratamiento se retras6 por mas de 63 dias debido a toxicidades.

En la fase de induccion, si uno de los farmacos del esquema de
tratamiento era suspendido permanentemente por problemas de
tolerabilidad, se permiti6 al paciente continuar con los otros farmacos
del estudio hasta la progresién de la enfermedad. Durante la fase de
mantenimiento, se permitié la irradiacion craneal profilactica segun el
estandar de atencion local. No se permitio la radiacion toréacica con
intencion curativa o la intencion de eliminar la enfermedad residual.
Se permitid la radiacion toracica paliativa. El tratamiento debia
suspenderse en los pacientes (en ambos brazos de tratamiento) que
mostraran evidencia de progresion de la enfermedad segin RECIST
v1.1, si bien se permitié el tratamiento de mantenimiento con
atezolizumab, més all& de la progresion de la enfermedad radiogréfica
segin RECIST v1.1, con evaluaciones cada 6 semanas 0 antes si
deterioro sintomatico, y suspendido si se producia deterioro clinico
por progresion de la enfermedad, o progresion persistente.

El andlisis de eficacia se llevo a cabo en la poblacion con intencion
de tratar (ITT).

Las variables co-primarias de eficacia fueron la supervivencia
global (SG) y la supervivencia libre de progresion (SLP) evaluada por
el investigador. Como variables secundarias se incluyeron la tasa de
respuesta objetiva (TRO) y la duraciéon de la respuesta (DR),
evaluadas por el investigador segun criterios RECIST v1.1, la tasa de
SLP alos 6 meses y al afio, y la tasa de SG al afio y a los 2 afios. Otras
variables secundarias fueron el tiempo hasta el deterioro en los
sintomas de cancer de pulmon informados por el paciente (tos, disnea,
dolor de pecho, dolor de brazo/hombro o fatiga) utilizando el
cuestionario de calidad de vida de la Organizacién Europea para la
Investigacion y el Tratamiento del Cancer (EORTC) QLQ-C30 y el
maédulo complementario de cancer de pulmén QLQ-LC13. Como
variables exploratorias, la SLP, TRO y DR evaluados por el
investigador de acuerdo con criterios RECIST modificados,
biomarcadores y resultados informados por el paciente (PRO, por sus
siglas en inglés) relativos a la calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS) en los sintomas relacionados con el cancer de pulmon, el
funcionamiento fisico y el estado de salud evaluados con los
cuestionarios EQ-5D-3L, QLQ-C30 y QLQ-LC13.

A fecha del primer corte de datos (4-Abril-2018), un 69,9% de los
pacientes del brazo control (PCE) vs. 60,6% del brazo experimental
(ACE) habian suspendido el tratamiento del estudio, siendo la
principal razén la muerte (65,8% PCE vs. 50,5% ACE).

Las caracteristicas demograficas y basales de la enfermedad en la
poblacion del estudio estuvieron en general bien equilibradas entre los
brazos de tratamiento. La mediana de edad fue de 64 afios (rango: 26
a 90), un 46,2% eran mayores de 65 afios y un 10,2% tenian 75 afios
0 mas afios. La mayoria de los pacientes eran hombres (64,8%), de
raza blanca (79,9%) y fumadores (37%) o ex fumadores (60%). El
estado funcional ECOG fue de 0 (34,7%) o 1 (65,3%). El 60,4% de
pacientes prestaba expresion del biomarcador carga mutacional
tumoral sanguinea bTMB > 10 y el 22,8% bTMB > 16. El 99,5% de
los pacientes tenian CPM-EE y hubo un paciente (0,5%) con CPM-

EL. El 8,7% de los pacientes presentaba metastasis cerebrales, el 37%
metastasis hepaticas y el 86,6% metastasis pulmonares. Sélo un 5,2%
de los pacientes habia recibido tratamiento previo para la enfermedad
limitada (19). Entre los tratamientos previos recibidos, un 4% vs.
5,9%, habian recibido quimioterapia, un 12,4% vs. 13,9% radioterapia
y un 16,4% vs. 12,4% cirugia previa, en los brazos experimental
(ACE) y control (PCE), respectivamente (20).

Nueve pacientes no recibieron ningln tratamiento de estudio (5 en
del brazo PCE y 4 del brazo ACE). A fecha de primer corte de datos
(24-Abril-2018), los 9 pacientes no tratados habian suspendido el
estudio, bien por decision del paciente (4), muerte (4) o decision del
médico (1).

No se planificaron analisis intermedios para la variable coprimaria
SLP. A fecha de corte de datos de 24-Abril-2018, se presentd el
analisis final de SLP y andlisis primario de la SG. El analisis final de
la SG se realiz6 a fecha de corte de datos 24-Enero-2019. En el
momento del anlisis primario (24-Abril-2018), la mediana de tiempo
de seguimiento fue de 13,9 meses. En el anélisis final (24-Enero-
2019), la mediana del tiempo de seguimiento fue de 22,9 meses. Los
resultados clave de eficacia se resumen en la Tabla 2. Las curvas de
Kaplan-Meier para SG y SLP se presentan en las Figuras 1y 2.

Tabla 2: Resumen de eficacia en la poblacion ITT del Ensayo
IMpower133

Variables de eficacia Brazo A (ACE) Brazo B (BCE)

(Atezolizumab + (Placebo +
carboplatino + carboplatino +
etoposido) etopdsido)

Variables co-primarias

Supervivencia global n=201 n=202

Fecha corte: 24-Enero-2019

N° muertes (%) 142 (70,6%) 160 (79,2%)

Mediana SG (meses) 12,3 10,3

1C 95% ClI (10,8 - 15,8) (9,3-1133)

HR estratificado* (IC 95%) 0,76 (0,60 —0,95)

Valor-p 0,0154

Tasa SG a 12 meses (%) 51,7 38,2

(IC 95%) (44,4 - 59,0) (31,2-453)

Tasa SG a 24 meses (%) NE NE

(IC 95%) (NE — NE) (NE - NE)

SLP-INV (RECIST v1.1) n=201 n=202

Fecha corte: 24-Abril-2018

N© eventos (%) 171 (85,1%) 189 (93,6%)

Mediana SLP (meses) 52 43

(IC 95%) (4,4-5,6) (4,2-45)

HR estratificado* (IC 95%) 0,77 (0,62—- 0,96)

Valor-p 0,0170

Tasa SLP a 6 meses (%) 30,9 22,4

Tasa SLP a 12 meses (%) 12,6 5,4

Variables secundarias

Fecha corte: 24-Abril-2018

TRO -INV (RECIST 1.1) n=201 n=202

N° Respondedores (%) 121 (60,2%) 130 (64,4%)

(IC 95%) (53,1- 67,0 (57,3-71,0)

N° Respuestas completas (%) 5 (2,5%) 2 (1,0%)

N° Respuestas parciales (%) 116 (57,7%) 128 (63,4%)

DR-INV (RECIST 1.1) n=121 n=130

Mediana DR (meses) 42 39

(IC 95%) (41-45) (31-4,2)

Enfermedad estable (%) 42 (20,9%) 43 (21,3%) (15,9-

(1C95%) (15,5-27,2) 27,6)

Enfermedad progresiva (%) 22 (10,9%) 14 (6,9%)

(1C95%) (7,0-16,1) (3,8-11,4)

Abreviaturas: SLP = supervivencia libre de progresién; INV = investigador; TRO = tasa de
respuesta objetiva; DR = duracién de la respuesta; SG = supervivencia global; RECIST =
Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1; IC = intervalo de confianza; NE = no
estimable: RC = respuesta completa; RP = respuesta parcial.

# Estratificado por sexo y estado funcional ECOG
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A fecha de corte de datos de 24-Enero-2019, se habian producido
142 muertes (70,6%) en el brazo experimental (ACE) y 160 (79,2%)
en el brazo control (BCE), mediana de SG de 12,3 meses vs. 10,3
meses, respectivamente (HR: 0,76; IC 95%: 0,60-0,95, p=0,0154) tras
un seguimiento de 22,9 meses, y tasa de SG a los 18 meses del 34%
(IC 95%: 27,1-40,9) y del 21% (IC 95%: 15,2-26,8) (21). Si bien, los
datos de SG aln son inmaduros, se estimé una tasa de SG a los 2 afios
del 22% (IC 95%: 15,7-28,3) y 16,8% (IC 95%: 11,3-22,2) para ACE
y PCE respectivamente. Un 13% mas de pacientes estaban vivos en el
brazo de ACE que en el brazo PCE a los 12 y 18 meses.

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier para supervivencia global en la
poblacién ITT en el estudio IMpower133. Analisis estratificado
(Corte de datos: 24 Enero 2019) (21)
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Figura 2: Curva de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de
progresion evaluada por el investigador en la poblaciéon ITT
(IMpower133) (Fecha corte de datos: 24-Abril -2018). Analisis
estratificado (20).
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El 95% de los 198 pacientes que recibieron atezolizumab en el
estudio IMpower 133 (19) fueron evaluables para anticuerpos anti-
farmaco (ADA). La mediana de SG (fecha de corte 24-Enero-2019)
fue de 14,1 meses en el subgrupo ADA negativo y 10,9 meses en el
subgrupo ADA positivo, si bien, estos resultados son limitados y no
concluyentes debido al pequefio tamafio del subgrupo ADA positivo
(n =35).

Andlisis de subgrupos

El anélisis de subgrupos para la SG (Figura 3) no mostrd diferencias
apreciables entre subgrupos preespecificados por sexo, ECOG,
presencia de metastasis cerebrales, hepaticas o carga mutacional, salvo
una posible diferencia por edad, segin la cual el resultado podria
favorecer a pacientes mayores de 65 afios. No obstante, la falta de
plausibilidad biol6gica y consistencia de este hallazgo hace que no sea
fiable parta su aplicacion a la practica clinica.

Figura 3. Analisis de subgrupos para la supervivencia global.
Estudio IMpower 133 (20).

C Overall Survival According to Baseline Characteristics
Subgroup No. of Patients (%) Median Overall Survival (mo] Hazard Ratio for Death (95% CI)
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Female 142 35) 125 95 —_— 065 (0.42-1.00]
Age ]
P W 207 (54) 115 —— 092 (0.64-132)
65y 186 (48] 125 %% —_—— 053 (036-077)
ECOG score '
0 140 (35) 166 124 ——— 0.79 (0.49-127)
1 263 (65) 114 93 —_—— 068 (0.50-093]
Brain metastases 1
Yes 3509 85 9.7 —— 107 (047-243)
No 368 (9)) 16 104 —— 058 (052-089)
Liver metastases i
Yes 14937) 33 78 —— 081 {0.55-1.20)
No 254 (63) 63 2 —— 064 (045-0.90)
Tumor mutational burden i
<10 mutations/Mb 139 (34) 118 92 e 0.70 (0.45-1.07)
=10 mutations/Mb 212 (53] e 112 —_—— 068 (047-097)
<1§ ns/Mb 71 (67) 125 99 —.— 0.71 (052-0.98)
>16 mutations/Mb 30 (20) 178 119 _ 0.63 (0.35-1.15)
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population r T L
0.1 L0 25
Atezolizumab Better Placebo Better

En la Figura 4 se muestra el Forest-Plot para SG por el estado de
la expresion de PD-L1 y en la Figura 5 las curvas de Kaplan-Meier
para SG. La poblacién evaluable para biomarcadores PD-L1 IHC
(BEP) comprendia el 42% de la poblacién ITT. El ensayo VENTANA
SP263 se utiliz6 para determinar el estado de PD-L1. La expresion de
PD-L1 se observd principalmente en células inmunes (CI), con
expresion limitada en células tumorales (CT). Los analisis de eficacia
se llevaron a cabo utilizando limites de expresion PD-L1 de 1% y 5%.
El analisis de PD-L1 se baso en los datos de un limitado grupo de
pacientes (42% de la poblacion ITT), no observandose correlacion
entre los resultados y la expresién de PD-L1.

Figura 4: Forest plot — andlisis de subgrupos para SG por el estado
de la expresion de PD-L1. Andlisis estratificado. Corte datos: 24-
Enero-2019 (21)
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PD-L1 expression 1% TC or IC
<1% PD-L1 (n = 65) 102 83 - . + 0.51(0.30, 0,89)
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PO-L1 expression 5% TC or IC
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026 0 18
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Figura 5: Curva de Kaplan-Meier de la supervivencia global en
funcién de la expresion de PD-L1 (Fecha corte de datos: 24-Enero -
2019). Analisis estratificado (21).
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Seguridad (18, 19)

La seguridad de atezolizumab en combinacién con carboplatino y
etoposido, se ha evaluado en 198 pacientes con CPM-EE. Los EA
relacionados con el tratamiento en el brazo de atezolizumab en
combinacion con carboplatino y etoposido (= 20%) fueron: anemia
(38,9%), neutropenia (36,4%), nduseas (31,8%), alopecia (34,8%),
fatiga (21,2%) y disminucion del apetito (20,7%).

La mediana de dosis recibidas de atezolizumab en el brazo
experimental (ACE) del estudio IMpower 133 fue de 7 (rango: 1-30),
con una mediana de duracion del tratamiento de 4,7 meses. En la
mayoria de los pacientes (43,9%), la duracion del tratamiento fue
entre 4 y 6 meses y fue < 3 meses en el 20,7% de los pacientes que
recibieron atezolizumab. La mediana de dosis recibidas de
carboplatino fue de 3 y 12 de etopdésido.

El total de pacientes con al menos un efecto adverso (EA),
relacionado con el tratamiento en el estudio IMpower 133, fue elevado
y similar en ambos brazos de tratamiento (94,9% vs. 92,3% con
atezolizumab en combinacién con quimioterapia y quimioterapia,
respectivamente), asi como los EA grado 3-4 relacionados con el
tratamiento (56,6% brazo ACE vs. 56,1% brazo PCE), los EA grado
5 relacionados con el tratamiento (1,5% en cada brazo) y los EA
graves (EAG) que fueron del 37,4% en el brazo de atezolizumab en
combinacién con carboplatino y etopésido y del 34,7% en el brazo
con quimioterapia sola. Las discontinuaciones del tratamiento por EA
por atezolizumab en el brazo experimental fueron del 10,6%, del 2,5%
con carboplatino 'y del 4% con etopOsido. Las
interrupciones/modificaciones del tratamiento también fueron
mayores en el brazo experimental (59,1% atezolizumab, 56,1%

carboplatino y 57,1% etop6sido) que en el control (52% placebo, 49%
carboplatino y 48,5% etopdsido).

Los EA mas frecuentes con atezolizumab en combinacion con
quimioterapia (> 20%) vs. quimioterapia en el estudio IMpower 133
fueron: anemia (43,4% vs. 35,2%), nauseas (37,9% vs. 32,7%),
neutropenia (37,4% vs. 35,2%), alopecia (36,9% vs. 34,7%),
diminucién del apetito (27,3% vs. 18,4%), fatiga (27,3% vs. 25%) y
estrefiimiento (25,8% vs. 29,6%). Los EA de grado 3-4 mas frecuentes
con atezolizumab en combinacion con quimioterapia (> 10%) vs.
quimioterapia fueron: neutropenia (22,7% vs. 25%), disminucion del
recuento de neutrofilos (15,7% vs. 16,8%), anemia (15,7% vs. 13,3%)
y trombocitopenia (10,1% vs. 8,7%). Los EAG mas frecuentes con
atezolizumab en combinaciéon con quimioterapia (= 2%) Vs.
quimioterapia fueron respectivamente: neutropenia (3,5% vs. 4,1%),
neutropenia febril (2,5% vs. 4,6%), trombocitopenia (2,5% vs. 2%),
neumonia (4,5% vs. 3,6%) e hiponatremia (0,5% vs. 2%).

Los EA de especial interés (EAEI) son principalmente de tipo
inmunoldgico. El total de los EA de tipo inmunoldgico fue 41,4% en
el brazo ACE vs. 24,5% en el brazo PCE, requirieron tratamiento con
esteroides o terapia sustitutiva hormonal el 20,2% del brazo
experimental y el 5,6% del brazo control (21). Los EAEI relacionados
con el tratamiento fueron del 32,3% en el brazo experimental ACE
(30,8% por atezolizumab) vs. 18,4% en el control PCE, de los que un
7,1% fueron EAEI de grado 3-4 relacionados con el tratamiento en el
brazo experimental ACE (7,1% por atezolizumab) vs. 2% en el brazo
control. No hubo EAEI de grado 5. Los EAEI graves relacionados con
el tratamiento ocurrieron en el 5,6% de los pacientes del brazo
experimental y en el 2,6% del brazo control, siendo del 11,1% vs.
5,6% respectivamente, los que llevaron a modificar/interrumpir el
tratamiento y a suspenderlo en el 4% y 1% de los pacientes,
respectivamente. Las principales reacciones adversas
inmunomediadas fueron: erupcion cutanea (18,7% vs. 10,2%),
hipotiroidismo (12,6% vs. 0,5%), hepatitis (7,1% vs. 4,6%),
hipertiroidismo (5,6% vs. 2,6%) reacciones a la perfusion (5,6% vs.
5,1%), neumonitis (2% vs. 2,6%) y colitis (1,5% vs. 0%), en los
brazos ACE y PCE respectivamente.

Un paciente en el brazo de atezolizumab en combinacién con
carboplatino y etoposido tuvo anormalidades sugestivas de la ley de
Hy’s (hepatotoxicidad por farmacos).

La principal causa de fallecimiento en los pacientes fue la
progresion de la enfermedad, en el brazo experimental y en el brazo
control (45,5% vs. 58,7%). La mayor parte de las muertes se
produjeron en los 30 dias posteriores a la Gltima administracion del
tratamiento del estudio (48% brazo ACE vs. 59,7% brazo PCE). Hubo
4 pacientes (2%) en el brazo de atezolizumab en combinacion con
quimioterapia y 11 pacientes en el brazo control (5,6%) que
fallecieron por EA. Los EA que produjeron la muerte en el brazo con
atezolizumab en combinacién fueron neutropenia, infecciones, fallo
respiratorio y las reacciones relacionadas con la perfusion.

La proporcion de pacientes que suspendieron cualquiera de los
farmacos que componen el tratamiento por EA fue del 11,1% en el
brazo ACE vy del 3,1% en el brazo PCE, siendo principalmente por
reacciones adversas a la perfusion (2,5% ACE vs. 0% PCE),
alteraciones gastrointestinales (2% vs. 1%) e infecciones (1,5% vs.
0,5%), en los brazos ACE y PCE, respectivamente. Del mismo modo,
la proporcién de pacientes que requirieron modificacion y/o
interrupcion de la dosis de atezolizumab en el brazo ACE fue mayor
que en el brazo PCE (59,1% frente a 52%). Esta diferencia parece
principalmente debida a la incidencia de neutropenia (21,7% vs.
17,9%).

En relacion a la inmunogenicidad, entre el 18,6% y el 33,3% de
los pacientes en los estudios de fase Il con atezolizumab,
desarrollaron anticuerpos anti-atezolizumab (AAA), si bien no parece

Pagina 5 de 10



tener un impacto clinicamente relevante en la farmacocinética, la
eficacia o la seguridad. No hay datos disponibles que permitan sacar
conclusiones sobre los posibles efectos de los anticuerpos
neutralizantes.

DiscusiON

El CPM generalmente es metastasico en el momento del
diagndstico y aunque inicialmente responde a la terapia citotoxica y
la radioterapia, los pacientes se hacen refractarios al tratamiento al
cabo de un tiempo corto y con resistencia a otras terapias (19). A pesar
de los numerosos ensayos clinicos de fase 111 que se han realizado, el
tratamiento sistémico en pacientes con CPM no ha cambiado
significativamente en las Gltimas décadas (14). En consecuencia, la
tasa de supervivencia a 5 afios sigue siendo baja (<5%), con una
mediana de supervivencia de 9-10 meses después del diagnéstico en
los ensayos clinicos randomizados (13).

El CPM aparece casi exclusivamente en pacientes fumadores y es
una de las neoplasias que presentan mas carga mutacional tumoral
(tumor mutation burden [TMB]), generando un mayor namero de
neoantigenos, por lo que estos pacientes se podrian beneficiar del
tratamiento con inmunoterapia. Sin embargo, los resultados de los
estudios realizados hasta la fecha son discordantes, lo que en parte
puede ser debido a que el CPM presenta un fenotipo inmunosupresor
(disminucién de antigenos de presentacion como HLA, B2M y TAP-
1, reduccién de receptores implicados en la muerte celular, y aumento
de células inmunosupresoras Tregs [T regulatory cells]). Con respecto
al posible valor del biomarcador PD-L1, la expresion en células
tumorales es inferior a otros tumores, aproximadamente del 16%, y en
algunos estudios su expresion no se correlaciona con los resultados
(22).

El estdndar de tratamiento en CPM-EE es la quimioterapia basada
en platino y radioterapia, que logra el control inicial de la enfermedad,
si bien la mayoria de los pacientes progresa. El esquema mas utilizado
es la asociacion de platino con etopésido (4-6 ciclos de tratamiento).
Las guias actuales, recomiendan un maximo de 6 ciclos de
quimioterapia con platino (23, 24). En caso de respuesta completa al
tratamiento quimioterapico se valora la posibilidad de dar tratamiento
radioterapico profilactico holocraneal (PCI), ya que puede disminuir
la incidencia de metastasis cerebrales y prolongar la supervivencia.
Un metaanalisis de 7 ensayos estudid el valor de la PCI en pacientes
en remision completa y observé mejoria en la tasa de recaidas
cerebrales, en supervivencia libre de enfermedad, y en SG, y la
supervivencia a 3 afios mejord del 15 al 21% (25).

Un metaanalisis de cuatro estudios aleatorizados compar6
regimenes basados en cisplatino y en carboplatino en pacientes con
CPM, no encontrando diferencias estadisticamente significativas a
favor de cisplatino en SG, SLP o tasa de respuestas (16). De los 663
pacientes incluidos en este metaanalisis, el 68% tenia enfermedad en
estadio extenso. En los pacientes que recibieron regimenes que
contenian cisplatino y carboplatino, no se observaron diferencias
significativas en la tasa de respuesta (67% frente a 66%), SLP
(mediana: 5,5 frente a 5,3 meses; HR 1,10; IC 95%: 0,94-1,29) o0 SG
(mediana: 9,6 frente a 9,4 meses; HR: 1,08; IC 95%: 0,92-1,27), lo
que sugiere una eficacia similar en pacientes con CPM-EE. En
intolerancia a cisplatino se utiliza carboplatino (reduce el riesgo de
emesis, neuropatia y nefropatia) y en casos de sobrecarga de liquidos
por protocolos de hidratacion intravenosa con cisplatino que el
paciente no pueda tolerar. En concreto, en pacientes ancianos, la
sustitucion de cisplatino por carboplatino se ha sugerido como una
alternativa menos toxica, excepto para la trombocitopenia grado 3-4
que es mayor con carboplatino comparada con cisplatino (56% vs.
16%) (26). Con la sustitucion de etop6sido por camptotecinas en
varios estudios aleatorizados no se han obtenido mejoras. La
combinacién de cisplatino con irinotecan ha obtenido resultados
contradictorios en CPM-EE, respecto a la combinacion de etopdsido

con derivados de platino. En un estudio aleatorizado de fase IlI, en
poblacion asiatica, en el que comparaba la combinacion irinotecan y
cisplatino con etopdsido y cisplatino en pacientes CPM-EE, la
mediana de supervivencia fue de 12,8 meses en el grupo de irinotecan
mas cisplatino y 9,4 meses en el grupo de etopdsido mas cisplatino (p
= 0,002 por la prueba de log-rank no ajustada). A los dos afios, la
proporcién de pacientes que sobrevivieron fue del 19,5% en el grupo
de irinotecan mas cisplatino y del 5,2% en el grupo de etop6sido mas
cisplatino. La mielosupresion grave o potencialmente mortal fue mas
frecuente en el grupo etopo6sido mas cisplatino que en el grupo
irinotecan mas cisplatino (27). En el estudio SWOG 0124, en
poblacién caucasica, con disefio idéntico al anterior, en 671 pacientes
con CPM-EE, no se detectaron diferencias en la mediana de SLP, SG,
ni tasa de respuestas (5,8 vs. 5,2 meses, 9,9 vs. 9,1 meses, 60% vs.
57% para la combinacién irinotecan-cisplatino vs. etop6sido-
cisplatino, respectivamente) (28). En otro estudio de fase Il en
pacientes con CPM-EE sin tratamiento previo, no hubo diferencias
significativas en las tasas de respuesta (48,0% vs. 43,6%), en la
mediana de tiempo hasta la progresion (4,1 vs. 4,6 meses) ni SG
(mediana de 9,3 meses vs. 10,2 meses; p =0,74) para la combinacion
de irinotecan-cisplatino y la combinacion de etopdésido-cisplatino,
respectivamente. Las reacciones adversas de grado 3-4 fueron:
neutropenia (36,2% vs. 86,5%), neutropenia febril (3,7% vs. 10,4%),
anemia (4,8% vs. 11,5%), trombocitopenia (4,3% vs. 19,2%), vdmitos
(12,5% vs. 3,8%) y diarrea (21,3% vs. 0%) (29). La combinacion de
topotecan con cisplatino no ha demostrado ventaja frente a la
combinacién etopésido con platinos, ni en respuesta ni en
supervivencia (30). Otra estrategia ha sido la combinacion de
cisplatino con antraciclinas en CPM, que obtiene similar tasa de
respuestas, mediana de tiempo a la progresion y SG, con menor
toxicidad hematoldgica que la combinacion etopdsido y platinos (31).

Los primeros estudios con inmunoterapia en pacientes con CPM-
EE se realizaron con ipilimumab (anti-CTLA-4). Un estudio de fase
Il aleatorizado, doble ciego, evalué la eficacia y seguridad de
ipilimumab o placebo con etopdsido y platino, seguido de
mantenimiento con ipilimumab o placebo en pacientes con CPM-EE
recién diagnosticado, pero no se encontraron diferencias significativas
en la respuesta global (RG), en la mediana de SG ni en la mediana de
la SLP (32). La mediana de SG (variable principal del estudio) fue de
11,0 meses para quimioterapia mas ipilimumab vs. 10,9 meses para
quimioterapia mas placebo (HR: 0,94; IC 95%: 0,81 - 1,09; p =
0,3775), no estadisticamente significativa. La mediana de SLP fue de
4,6 meses para quimioterapia mas ipilimumab vs. 4,4 meses para
quimioterapia mas placebo (HR: 0,85; IC 95%: 0,75 - 0,97). Las tasas
y la gravedad de los EA relacionados con el tratamiento fueron
similares entre los brazos, excepto la diarrea, erupcion cutanea y
colitis, que fueron mas frecuentes con quimioterapia en combinacién
con ipilimumab. La tasa de interrupcion relacionada con el
tratamiento fue mayor con quimioterapia mas ipilimumab (18% vs.
2% con quimioterapia mas placebo). En el estudio hubo 5 muertes
relacionadas con el tratamiento en el brazo de quimioterapia con
ipilimumab y 2 en el brazo de quimioterapia y placebo. Otros estudios,
aun en curso, estdn evaluando ipilimumab en combinacién con
inhibidores PD-1 en CPM, si bien no se encuentra autorizado en
Europa en esta indicacion (32).

La inmunoterapia, actualmente autorizada en Europa en CPM-EE,
es atezolizumab, en combinacién con quimioterapia. El estudio
IMpower 133 (19) es el primer ensayo de fase 11l que muestra una
mejora estadisticamente significativa en sus dos objetivos primarios
(SG y SLP), con un inhibidor de PD-L1 (atezolizumab) en pacientes
con CPM-EE que no han recibido tratamiento previo con
quimioterapia. Este estudio compara atezolizumab administrado en
combinacién con carboplatino y etoposido frente a placebo con
carboplatino y etopésido en la fase de induccion y posterior
mantenimiento con atezolizumab y placebo respectivamente. Se
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permitio el tratamiento mas alla de la enfermedad progresiva, si bien,
no se ha establecido el beneficio (3 de 49 pacientes que continuaron
atezolizumab mas alla de la progresion mostraron una respuesta
parcial).

En el primer corte de datos del estudio IMpower 133 (24-Abril-
2018), con 238 eventos de muerte (59%) y 360 eventos de SLP (89%),
tras una mediana de seguimiento de 13,9 meses, la mediana de SLP
fue de 5,2 meses con atezolizumab en combinacion con quimioterapia
y de 4,3 meses con quimioterapia (HR estratificado 0,77; IC 95%:
0,62-0,96, p=0,0170). Los resultados del analisis de SG (24-Enero-
2019), después de una mediana de seguimiento de 22,9 meses (75%
(302/403) de los eventos), mostraron una ganancia en la mediana de
SG de 2 meses (HR estratificado 0,76; IC: 0,60-0,95, p=0,0154). La
SG no cumple la asuncion de riesgos proporcionales, como se ve en
la Figura 1, por lo que en este caso la diferencia de medianas podria
subestimar el efecto. Los resultados de SG del brazo control son
comparables con los datos de estudios previos en CPM. Sin embargo,
el beneficio de afiadir atezolizumab a la quimioterapia no fue
respaldado por los resultados de las variables secundarias del estudio.
La TRO fue numéricamente algo mas alta en el brazo placebo con
quimioterapia (64,4% brazo PCE vs. 60,2% brazo ACE) y la DR fue
similar en ambos brazos (3,9 meses brazo PCE vs. 4,2 meses brazo
ACE). Los datos PRO (tiempo hasta el deterioro de los sintomas
relacionados con el cancer de pulmén) no demostraron diferencias
clinicamente significativas. No esta claro si el efecto del tratamiento
esta relacionado con el uso de atezolizumab durante la induccion o la
fase de mantenimiento. Solo el 7,4% de los pacientes del grupo
control recibieron atezolizumab en progresion, por lo que se
desconoce si la combinacion inicial es més efectiva que el tratamiento
secuencial en los pacientes con CPM. Aproximadamente el 50% de
los pacientes con CPM-EE no llega a recibir terapia de segunda linea
después de combinaciones de platino, debido al répido
empeoramiento de los pacientes, lo que podria sugerir que
atezolizumab en primera linea podria beneficiar a un mayor nimero
de pacientes que si se usa en lineas posteriores de tratamiento.

Con respecto a la efectividad de la combinacion de
inmunoquimioterapia en pacientes con CPM con metastasis
cerebrales (8%), el bajo nimero de pacientes no permite sacar
conclusiones definitivas.

En el estudio IMpower 133 (19) no se requirié desde el inicio la
toma de tejido tumoral para la determinacion de biomarcadores. Los
resultados de PD-L1 IHC (Ventana SP263) estuvieron disponibles
para 168 pacientes (42% de ITT), 93 en el brazo PCE y 75 en el brazo
ACE. La positividad de PD-L1, definida como la tincion de >1% de
las células tumorales, fue del 55% en el brazo de PCE y del 56% en el
brazo de ACE. En pacientes con PD-L1 positivo (n = 93), la mediana
de SG fue de 10,6 meses en el brazo ACE y 11,1 meses en el brazo
PCE. En pacientes con PD-L1 negativo (n = 75), la mediana de SG
fue de 10,5 meses en el brazo ACE y de 8,8 en el brazo PCE. Se debe
tener en cuenta que los resultados por expresion de PD-L1 proceden
de un andlisis exploratorio post-hoc, en un limitado grupo de
pacientes, y no se pueden considerar concluyentes.

En el analisis de subgrupos de SG y SLP (incluido el biomarcador
bTMB) no se identificdé ningln subgrupo particular de tamafio
apropiado que obtuviera mayor beneficio con ACE respecto a PCE.

La correlacién entre la TMB vy la actividad de la inmunoterapia
observada en pacientes pretratados con CPMC (33) no se confirmé en
el ensayo IMPower133, ya que el analisis de los niveles de TMB en
sangre no fue predictivo del beneficio de atezolizumab en términos de
SLP y SG (20). El papel predictivo de la expresion tumoral PD-L1 no
se evalué en el ensayo IMPower133, pues los datos procedentes de los
estudios de fase | (34, 35) demostraron que PD-L1 tiene una baja
expresion en las células tumorales y no se correlacion6 con la eficacia
de la inmunoterapia.

En cuanto a la seguridad, se observaron EA en casi todos los
sujetos del estudio IMpower 133 (19). La proporcién de pacientes con
EA grado 3-4 fue alta, aunque comparable entre ambos brazos de
tratamiento (67% ACE y 64% PCE), al igual que la tasa de EAG (37%
y 35%, respectivamente), no asi los EA de grado 5 (6% PCE frente a
2% ACE). Por otro lado, la mayoria de los pacientes con EA que
llevaron a la retirada del tratamiento fueron del brazo ACE (22 de 28).
Los EA mas comunes de cualquier grado que ocurrieron en el ensayo
fueron anemia (39%), neutropenia (36%), alopecia (36%), nauseas
(35%), estrefiimiento (27%) y fatiga (26%). La proporcién de
pacientes con neutropenia febril fue mayor en el brazo PCE (4,6%
frente a 2,5%) y las infecciones del tracto respiratorio graves fue
mayor en el brazo ACE (7,6% frente a 4,6%). Los EA con una
frecuencia considerablemente mayor en el brazo ACE fueron
hipotiroidismo (12,6% frente a 0,5%), disminucién del apetito (27%
frente a 18%), anemia (43% frente a 35%) y nauseas (38% frente a
33%). Los EAEI ocurrieron con més frecuencia en el brazo PCE (40%
PCE frente a 24% ACE), estando principalmente relacionados con el
sistema inmunitario, siendo los méas frecuentes: erupcion cutanea, los
relacionados con el tiroides y hepatitis, pero solo una cuarta parte de
los pacientes de cada brazo requirieron corticosteroides sistémicos. En
un 3% vs. 11% de los pacientes en el brazo PCE y ACE,
respectivamente se suspendid el tratamiento por EA (reacciones
relacionadas con la perfusion y los trastornos gastrointestinales en el
brazo ACE), y un 59% frente a 52% de los pacientes en el brazo ACE
y PCE requirieron modificacion /interrupcién de la dosis.

Actualmente, estudios en curso, estan evaluando diferentes
esquemas con inhibidores de puntos de control inmunitario y
quimioterapia en el tratamiento de pacientes con CPM-EE en un
entorno de primera linea, (CASPIAN (36), KEYNOTE-604 (37) o
REACTION (22). Resultados preliminares no han demostrado un
impacto relevante en la supervivencia de los pacientes.

El tratamiento recibido como primera opcién se ha analizado
como factor predictor de supervivencia. Un estudio retrospectivo
sobre la evolucion de la supervivencia en el CPM a lo largo de 15
afios, mostré que la administracion de radioterapia toracica ademas de
quimioterapia asi como la administracion de PCI se relacionaba con
una mejora de la supervivencia en CPM-EE (38).

El tratamiento estandar del CPM no ha cambiado en las dos
Gltimas décadas, la quimioterapia con la combinacion de un platino
méas etoposido asociado a radioterapia toracica y PCI en
respondedores. El mayor conocimiento de la biologia molecular esta
permitiendo el disefio de nuevas estrategias, siendo la inmunoterapia
la estrategia con mas desarrollo actualmente, si bien, se debe tener en
cuenta que los criterios de respuesta convencionales pueden no
evaluar adecuadamente la actividad de los agentes
inmunoterapéuticos, ya que la enfermedad progresiva (EP) mediante
la evaluacion radiogréfica inicial puede no reflejar necesariamente el
fracaso terapéutico. Por ello, la decision de tratar mas alla de la
progresion radiografia de la enfermedad segun criterios RECIST v1.1,
debe ser individualizada, siempre que haya evidencia de beneficio
clinico, que no haya disminucién del estado funcional ECOG PS y
ausencia de progresion tumoral en sitios anatomicos criticos
(enfermedad leptomeningea). En primera linea, la combinacion
carboplatino-etop6sido con atezolizumab ha mostrado por primera
vez el beneficio de la inmunoterapia en un estudio fase Ill. La
estrategia de mantenimiento ha mostrado resultados negativos tanto
con pembrolizumab como con la combinacién nivolumab-
ipilimumab. En pacientes pretratados los datos de monoterapia han
mostrado resultados inferiores a las combinaciones con quimioterpia.

CONCLUSION

La combinacién de atezolizumab con quimioterapia basada en
platino y etopdsido obtuvo una mediana de SG (variable co-primaria)
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de 12,3 meses vs. 10,3 meses con el tratamiento estandar
(quimioterapia a base de platino), HR estratificado 0,76; IC 95%:
0,60-0,95, p=0,0154. También en SLP (variable co-primaria) hubo
mejora, aungque modesta (5,2 vs. 4,3 meses, HR estratificado 0,77; IC
95%: 0,62-0,96, p=0,0170). La TRO fue menor (64,4% brazo PCE vs.
60,2% brazo ACE) y la DR fue similar en ambos brazos (3,9 meses
brazo PCE vs. 4,2 meses brazo ACE). No se ha observado reduccion
de eficacia en los diferentes subgrupos pronésticos analizados aunque
los datos disponibles en pacientes con metastasis cerebrales son muy
limitados. Hasta el momento no se han identificado biomarcadores
predictivos que puedan condicionar la seleccion de los pacientes para
la combinacién de atezolizumab con platino-etop6sido en la primera
linea de tratamiento del CPM-EE.

Desde el punto de vista de seguridad, la toxicidad de atezolizumab
no es diferente de la esperada para una inmunoterapia, y esta en linea
con la de otros anti-PD-L1, destacando los EA inmunorrelacionados
y los abandonos del tratamiento por EA elevados. No se han
comunicado nuevas alertas de seguridad. Los EA mas comunes
fueron: anemia, nduseas, fatiga y neutropenia.

Estos resultados muestran un beneficio modesto en supervivencia
de la combinacién de atezolizumab con quimioterapia, por ello, se
considera una opcién a la quimioterapia en pacientes con CPM-EE en
primera linea. El tratamiento con atezolizumab se mantendra hasta
progresion radioldgica confirmada o clinica o hasta toxicidad
inaceptable.

Los datos disponibles en pacientes con metéastasis cerebrales son
muy limitados.

Hasta el momento no se han identificado biomarcadores que
seleccionen el grupo de pacientes que mas puedan beneficiarse del
tratamiento.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED
SNS

La Direccion General de Cartera Comudn de Servicios del SNS y
Farmacia ha emitido resolucion de financiacion para la indicacion
de TECENTRIQ® (atezolizumab) en combinacion con carboplatino y
etopdsido para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos
con cancer de pulmén de células pequefias en estadio extenso,
mediante un acuerdo de pago por resultados en base a los criterios
establecidos en el Protocolo Farmacoclinico del uso de atezolizumab
en el SNS.

Dicho protocolo se elaborara por la DGCCSSNSYF y se
publicara en la pagina web del Ministerio de Sanidad, a través del
siguiente enlace:
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/farmacia/valtermed/home.ht
m

La eleccion entre TECENTRIQ® (atezolizumab) y las alternativas
existentes, deberd basarse en criterios de eficiencia.
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