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Atezolizumab (Tecentriq®) en el tratamiento de primera linea del carcinoma no
microcitico de pulmon avanzado o metastasico con elevada expresion de PDL1

1. RESUMEN

El cancer de pulmén es, globalmente, la primera causa de muerte por cancer en el mundo,
con 1.800.000 fallecimientos estimados en 2020 (1). En parte, el mal prondstico es debido
a que mas de la mitad de los casos se diagnostican en estadio IV y, hasta hace poco, las
opciones terapéuticas para estos pacientes eran limitadas.

El tratamiento de estos casos avanzados depende del tipo histologico y al menos un 80%
de ellos son carcinomas no microciticos (CPNM). Dentro de este grupo es importante
separar los carcinomas no escamosos, que actualmente suponen mas del 60% de los
CPNM, de los carcinomas escamosos 0 epidermoides que constituyen el resto. La
seleccion del tratamiento en los CPNM no escamosos se basa, en primer lugar, en la
busqueda de alteraciones moleculares tratables en carcinomas no escamosos, mediante
tratamientos dirigidos que deben ser la primera elecciéon en esos casos.

Cuando no existe ninguna de estas alteraciones, la siguiente distincibn se basa en la
determinacion de PDL1 para seleccionar los pacientes candidatos a la combinacion de
quimioterapia (QT) e inmunoterapia (IT) (cuyos tumores muestran una expresiéon de PDL1
en <50% de las células) de aquellos que pueden recibir IT en monoterapia (cuando la
expresion de PDL1 es 250%) (2). Esta seleccion de pacientes ha permitido reducir la
mortalidad por cancer de pulmén mas alla de la reduccién de su incidencia (3).

En concreto, en los pacientes con CNMP con expresion elevada de PDL1 la
recomendacién actual se basa en utilizar, como primera opcién, Pembrolizumab en
monoterapia ya que demostré beneficio, incluyendo mejor supervivencia, respecto de QT
en un ensayo aleatorizado (4).

Atezolizumab ha demostrado en un ensayo Fase lll, IMpowerl110, beneficio frente a QT
basada en platino. En este estudio se incluyeron 572 pacientes con CPNM, tanto
€scamos0s COmO N0 escamosos, cuyos tumores mostrasen expresion de PDL1 en al
menos un 1% de las células tumorales o el 1% de las células inmunolégicas infiltrantes. El
objetivo primario, la supervivencia global (OS), se analiz6 de forma jerarquizada en funcion
del nivel de expresion de PDL1. En primer lugar, se analizé la OS para los pacientes cuyos
tumores tenian la mayor expresion y que, ademas, fueran EFGR y ALK negativos (205
pacientes). En este grupo de pacientes la mediana de la OS fue de 7,1 meses mayor (20,2
frente a 13,1 meses, HR 0,59, p= 0,01) en el grupo de Atezolizumab. También se
evidencié el aumento del tiempo hasta la progresion (8,1 y 5,0 meses, HR 0,63) y la tasa de
respuestas (38,3 frente a 28,6%) con Atezolizumab. En los tumores con menor expresion
de PDL1 el beneficio en supervivencia no llegé a alcanzar diferencias significativas. Los
efectos secundarios de Atezolizumab fueron semejantes a los ya conocidos a partir de
otros ensayos de primera y segunda linea e inferiores de los de QT (Grados 3-4 en 30,1y
52,5%).



Como consecuencia de este ensayo Atezolizumab en monoterapia ha recibido la
aprobacion para su uso en primera linea para pacientes con CPNM metastasico cuyos
tumores sean EGFR y ALK negativos y muestren una expresion elevada de PDL1 (250%
de las células tumorales o0 210% de las células inmunes infiltrantes del tumor).

2. TITULO: Atezolizumab en el tratamiento de primera linea del carcinoma no
microcitico de pulmdn avanzado o metastasico con elevada expresién de PDL1.

3. FECHA DE EVALUACION: Septiembre de 2021

4. FICHA TECNICA DEL FARMACO
4.1. Identificacion y descripciéon del farmaco
4.1.1. Nombre genérico

Atezolizumab

4.1.2. Nombre comercial
Tecentrig®

4.1.3. Estructura quimica

Atezolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de la inmunoglobulina G1
(IgG1) kappa, con Fc modificado mediante ingenieria genética, anti-ligando del receptor de
muerte programada 1 (anti PD-L1), producido en células de ovario de hamster chino por
tecnologia del ADN recombinante con una masa molecular de 145 kDa.

4.1.4. Indicacion clinica evaluada.

Atezolizumab en monoterapia para el tratamiento de primera linea del cancer de
pulmén o microcitico (CPNM) avanzado o metastasico cuando el tumor muestra una
expresion elevada de PDL1 (= 50% de las células tumorales (TC) o = 10% de las células
inmunitarias que infiltran el tumor (IC)) y no presentan mutaciones de EGFR ni
reordenamientos de ALK.

4.1.5. Laboratorio
Roche Registration GmbH

4.1.6. Grupo terapéutico y cédigo ATC

Es un agente antineoplasico englobado en el grupo “Otros Citostaticos” con el cédigo
LO1XC32

4.1.7. Via de administracion
Atezolizumab se administra mediante perfusion intravenosa.

4.1.8. Tipo de dispensacion
Atezolizumab se administrara en un hospital bajo la supervisién de un médico especialista
experimentado en el tratamiento del cancer.

4.2. Area de accion farmacologica

4.2.1. Mecanismo de accion

Atezolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado, Fc modificado, producido por
tecnologia de ADN recombinante que se une al ligando del receptor de muerte programada
(anti-PD-L1) y bloquea las interacciones con los receptores PD-1 y B7.1.
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4.2.2. Indicaciones clinicas aprobadas por Agencias Reguladoras y fecha de
aprobacion.

Atezolizumab ha sido aprobado también para su utilizacion en combinacién con
guimioterapia en carcinoma de pulmon (tanto microcitico como no microcitico), carcinoma
urotelial, hepatocarcinoma y carcinoma de mama triple negativo.

La primera autorizacién para su comercializacion fue concedida por la Comision Europea
en septiembre de 2017 y, para esta indicacion especifica, en mayo de 2021.

4.2.3. Posologia, forma de preparacion y forma de administracion
Esta disponible en viales de 20 ml de concentrado que contiene 1.200 mg de Atezolizumab.
Tras diluir, un mL de solucién contiene aproximadamente 4,4 mg de farmaco.
La dosis recomendada es de 1200 mg en perfusion de cada 21 dias. La primera
administracion se realizard en 60 minutos y las siguientes en 30 minutos si no se han
producido reacciones infusionales durante la primera dosis. No precisa premedicacion.

4.2.4. Farmacocinética.
Atezolizumab sigue un modelo lineal bicompartimental con eliminacién de primer orden. Se
obtiene el estado estable después de 6 a 9 semanas (2 a 3 ciclos) de la administracion
repetida. La acumulacion sistémica en el area bajo la curva, la concentracion maxima y la
concentracion minima fue de 1,91; 1,46 y 2,75 veces, respectivamente.
El volumen de distribucion en el estado estacionario es de 6,91L. No se ha estudiado
especificamente el metabolismo de atezolizumab, pero los anticuerpos se eliminan
principalmente por catabolismo con una semivida de eliminacion terminal de 27 dias

4.3 Evaluacién de la eficacia

4.3.1. Ensayos clinicos disponibles e informes de las agencias evaluadoras

La aprobacién de Atezolizumab en esta indicacion se basa en el ensayo clinico GO29431
(IMpower110, NCT:02409342) que compard Atezolizumab en monoterapia frente a
guimioterapia (QT) basada en platino en primera linea, en pacientes con carcinoma no
microcitico de pulmén (CNMP) metastasico, EGFR y ALK negativos y que tenian una alta
expresion de PDL1 (250% en células tumorales o 210% de células inmunolégicas
infiltrantes).

4.3.2. Resultados de ensayos clinicos

El citado IMpower 110 fue un ensayo abierto en el que se incluyeron pacientes con CPNM
estadio IV, tanto escamoso como no escamoso, ECOG 0-1 y enfermedad medible. PDL1
debia positivo en, al menos, un 1% de las células tumorales o inmunoldgicas infiltrantes,
utilizando el test SP142 de VENTANA. Inicialmente se incluyeron algunos pacientes con
EGFR o ALK positivo que debian haber recibido previamente tratamiento con un inhibidor
especifico, pero posteriormente se considerd un criterio de exclusion del ensayo. Las
metastasis en el SNC podian ser incluibles con determinadas opciones (ser
supratentoriales o cerebelosas, no precisar corticoides y haber finalizado RT al menos 14
dias antes).

Los pacientes fueron aleatorizados a recibir Atezolizumab 1.200mg cada 21 dias o
guimioterapia (QT): en los carcinomas no escamosos el esquema era Pemetrexed
500mg/m2 mas platino (Cisplatino 75 mg/m2 o Carboplatino AUC 6) cada 21 dias; en los
escamosos, Gemcitabina 1.250 mg/m2 dias 1° y 8° y platino (Cis o Carboplatino igual que
en los no escamosos). El numero de ciclos de QT podia ser 4 0 6 (determinado para cada
paciente antes de la aleatorizacion) y en el caso de Pemetrexed se podia continuar como
mantenimiento. No se permitia el crossover. Atezolizumab de administraba hasta
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progresion, pero se podia mantener después de la progresion Recist si, a criterio del
investigador, existia beneficio clinico y no toxicidad.

El objetivo primario del estudio era Supervivencia Global (OS). Los objetivos secundarios
fueron el tiempo hasta progresion (PFS), tasa de respuestas objetivas (RO), duracién de la
respuesta (DoR), OS en funcion de la expresion de PDL1 y carga mutacional del tumor
(TMB) y por ultimo tiempo hasta el deterioro de la calidad de vida. EIl objetivo primario se
analizé de forma jerarquizada en tres poblaciones en funciéon de la expresion de PDL1,
siendo la primera en ser analizada el subgrupo de alta expresion (TC3IC3): =50% de las
células tumorales o 210% de células inmunoldgicas infiltrantes del tumor). Los otros
subgrupos predeterminados fueron los de expresion alta e intermedia (TC3IC3 + TC2IC2:
25% de células tumorales o células inmunes) y el tercero todos los pacientes incluidos
(21% de células tumorales o inmunes).

Después de eliminar 18 pacientes EGFR o ALK positivos, se analizaron 554 pacientes (205
en el subgrupo TC3IC3) para tener una potencia del 99% de detectar una Hazard Ratio
(HR) de 0,45 en este subgrupo TC3IC3.

El ensayo fue financiado por Genetech y la inclusién se realiz6 entre julio de 2015 y febrero
de 2018 en 19 paises. En el momento del andlisis (septiembre de 2018) se habian
producido un 45% de fallecimientos en total (47,0% en el subgrupo de expresion alta e
intermedia y 49,3% en el de alta expresion) y la mediana de seguimiento era
respectivamente de 13,4, 15,2 y 15,7 meses.

En el primer analisis preespecificado, la OS era favorable al grupo de Atezolizumab frente a
QT (20,2 y 13,1 meses respectivamente, un aumento de 7,1 meses, con una HR 0,59
(IC95% 0,40-0,89, p= 0,001) (Figura 1). La supervivencia a 12 meses fue de 64,9 y 50,6%
respectivamente. El siguiente andlisis, que incluia las poblaciones con expresién alta e
intermedia, no fue significativo en los limites preestablecidos (Atezolizumab 18,2, QT 14,9
meses, HR 0,72, 95%IC 0,52-0,99, p= 0,04). Por tanto, el analisis del total de los pacientes
no se llego a realizar (OS 17,1y 14,1 meses). Un andlisis exploratorio posterior, realizado
en febrero de 2020 para actualizar OS con un seguimiento de 31,3 meses mostro datos
equiparables: OS mediana 20,2 y 14,7 meses respectivamente; supervivencia a 12 meses
70,4y 52,3% (5).

Al realizar el andlisis de PFS un 71,2% de los pacientes del grupo de alta expresion habian
progresado. La mediana de PFS fue de 8,1 para Atezolizumab y 5,0 para QT (HR= 0,63).
La PFS a 2 afos fue de 25,7% para Atezolizumab y 7,9% para QT.

Englobando los pacientes con expresion alta e intermedia de PDL1 estas cifras eran
respectivamente de 7,2 y 5,5 meses (HR= 0,67). Por lo que se refiere a la RO, fue 38,3%
con Atezolizumab y 28,6% con QT en el grupo de alta expresién, mientras que en el
conjunto de alta e intermedia fue 30,7 y 32,1 respectivamente (en el global de los
pacientes, 29,2 y 32,1). En el momento del analisis actualizado, la duracion de la respuesta
era de 38,9 meses en los pacientes del grupo de Atezolizumab y 8,3 meses en los que
recibieron QT. Aunque el crossover no estaba permitido, un 34,7% de los pacientes con
QT en primera linea recibieron posteriormente inmunoterapia (en el brazo de Atezolizumab
este porcentaje fue del 3,7%).

Se realizé un andlisis adicional analizando las muestras con otras determinaciones de
PDL1 disponibles comercialmente: 22C3 de DAKO® en 534 pacientes y SP263 de
VENTANA en 546 pacientes. La prevalencia fue similar (expresion 250% con 22C3 en el
49% de los casos y con SP263 en el 54%) con gran solapamiento entre ellos. Analizando
la OS en funcién de la expresion de estos marcadores se encontraron los siguientes
resultados para los pacientes con expresion de PDL1250%: con 22C3 la mediana de OS
fue 20,2 meses con Atezolizumab y 11,0 meses con QT; para SP263: 19,5y 16,1 meses
respectivamente. En ambos casos, muy semejantes al andlisis original.

En 389 pacientes, cuyas caracteristicas eran semejantes al global de la serie, se analizé
también la supervivencia en funcién de la carga tumoral (TMB). Con un TMB >16 (16
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mutaciones por 1,1 megabase) se definia una poblacién de caracteristicas diferentes a la
de altos expresores de PDL1 y en este grupo la OS fue de 13,9meses con Atezolizumab y
8,5 con QT (HR=0,75) y la PFS fue respectivamente 6,8 y 4,4 meses.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes del Grupo con alta expresion de PDL1 (TC3IC3) en el
ensayo IMpowerl110 tratados con QT o Atezolizumab (A).

Caracteristicas QT A

N/ (%) 98/ 35,4 107/ 38,6
Edad (afios) 66 63
>65 afnos (%) 56,1 54,0
Varones (%) 65,3 73,8
Caucésicos (%) 83,7 81,3
ECOG 0/ 1 (%) 38,8/ 61,2 30,8/ 69,2
Fumador/ Ex fumador (%) 29,6/ 55,1 18,7/ 72,9
Escamoso/ No escamoso (%) 23,5/ 76,5 25,2/ 74,8
Metastasico (%) | 100 99,1
Mediana loc. metastasicas 3 3
Met. Hepdticas (%) \ 17,3 16,8
Met. SNC 11,2 11,0
Mantenimiento Pemetrexed 55,7 -

Figura 1. Curvas de supervivencia para el Grupo de pacientes con alta expresion de PDL1.
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Para el andlisis de seguridad se incluyeron todos los pacientes incluidos,
independientemente del nivel de expresion de PDL1. La duracion mediana del tratamiento
con Atezolizumab fue 5,3 meses. Con QT fue: Cisplatino 2,1 meses, Carboplatino 2,3
meses, Gemcitabina 2,6 meses y Pemetrexed 3,5 meses. Se produjeron efectos adversos
en el 90,2% de los pacientes con Atezolizumab y el 94,7% con QT. Estos efectos adversos
fueron Grado 3-4 en el 30,1 y 52,5% respectivamente, fueron graves en el 28,3 con
Atezolizumab y 28,5% con Qt, alcanzando un Grado 5 en 3,8 y 4,2%. Aparecieron efectos
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gue se consideraron inmuno-mediados en el 40,2% del grupo de Atezolizumab y 16,7% con
QT (Grado 3-4 6,6 y 1,5%, ninguno fue Grado 5), requiriendo corticoterapia un 10,5% de
los pacientes con Atezolizumab y en 1,1% con QT. La Tabla 2 recoge los efectos adversos
mas frecuentes en ambos grupos y la Tabla 3 recoge especificamente los efectos
inmunorrelacionados.

Tabla 2. Efectos secundarios en el conjunto de pacientes incluidos en el ensayo IMpower 110
tratados con QT o Atezolizumab (A).

QT A
Global (%)  Grado 3-4 (%) Global (%) Grado 3-4 (%)
Total 94.7 52,2 90,2 30,1
Anemia 47,5 18,3 154 1,7
Anorexia 19,0 0,0 15,4 0,7
Nauseas 33,8 1,9 13,6 0,3
Astenia 35,0 4,2 25,8 10,4
Estrefiimiento 21,7 0,8 12,2 1,0
Hiponatremia 4.6 2,3 5,9 2,1
Neumonia 6,5 3,4 49 2,4
Hiperpotasemia 3,0 11 4,2 2,1
Trombocitopenia 25,1 11,4 2,7 0,3
Neutropenia 35,3 21,3 1.4 0,7
Eleeutf[:gpénica G G 0.0 0.0

Se han presentado datos de calidad de vida proporcionados por los pacientes (PRO), en
los que se consiguié una alta tasa de cumplimentacion, superior al 80%. De acuerdo con
ellos, los sintomas y el impacto en la capacidad funcional de los pacientes eran moderados
y semejantes en ambos brazos al inicio del tratamiento. No se encontraron diferencias
entre ambos brazos a lo largo del estudio si bien numéricamente el descenso en calidad de
vida entre las semanas 24 a 57 fue menor con Atezolizumab en la mayor parte de las
visitas (6).



Tabla 3. Efectos secundarios inmunorrelacionados en

Atezolizumab (A).

los pacientes tratados con QT o

QT A
Global (%)  Grado 3-4 (%) Global (%) Grado 3-4 (%)

Hepatitis 8,4 0,4 16,1 4,2
Rash 7,2 0,8 154 1,0
Hipo/Hipertiroidismo 1,5/0,8 0,0/ 0,0 9,4/ 4,5 0,0/ 0,0
Neumonitis 0,4 0,0 3,8 0,7
Colitis 0,0 0,0 1,0 0,7
Reac. infusionales 0,0 0,0 14 0,0

Algunos pacientes recibieron lineas posteriores de tratamiento: 40,4% de los pacientes en
el brazo de Atezolizumab y 58,8% en el de QT. Este tratamiento fue QT (27,8% para atezo
y 24,5 para QT), Inmunoterapia (4,7% y 34,3%) y terapia dirigida (5,1% y 4,3%). En el
grupo de alta expresion, los pacientes del grupo de Atezolizumab recibieron Inmunoterapia
3, 7%y QT 34,7%.

5. RELEVANCIA CLINICA Y APLICABILIDAD

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

En la escala de Magnitud de Beneficio Clinico de ESMO (ESMO-MCBS) se valora esta
indicacion con una puntuacién de 5/5 en la escala de tratamientos no curativos en base a la
ganancia en supervivencia y la reduccion de efectos secundarios Grado 3-4 (7).

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

Los primeros ensayos con inmunoterapia en CPNM ya demostraron que la mayor
expresion de PDL1 en el tumor se correlacionaba con una mayor supervivencia para los
pacientes no tratados previamente y que tenian una expresion en 250% de las células del
tumor (8).

El primer ensayo que analiz6 el valor de un inhibidor de la via PD1/PDL1 en los pacientes
con CPNM vy elevada expresion de PDL1 en sus células fue Keynote024 que utilizé
Pembrolizumab 200mg cada 21 dias hasta un maximo de 2 afios (4). Se trata de un
ensayo que incluyd 305 pacientes con expresion elevada de PDL1 (250% de las células
tumorales, analizado con el test 22C3 de DAKO). Los pacientes tenian una mediana de
edad de 64,5 afos, 59,7% eran varones, el PS era 0/ 1 (35,1/ 64,3%) y la histologia tanto
escamosa (18,8%) como no escamosa (81,2%); un 11,7% tenian metastasis en SNC. El
objetivo primario fue PFS y fue favorable a Pembrolizumab (10,3 meses (62,1% a 6
meses)) frente a los 6 meses de mediana obtenidos con QT. El andlisis de la OS se ha
actualizado %y con un seguimiento de 25,2 meses la mediana se sitda en 30 meses frente
a 14 con QT (HR 0,63, 1IC95% 0,47-0,86, p=0,002). A 12 meses la OS fue 70,3%. Latasa
de RO fue 44,8% (27,8% con QT). EIl beneficio se mantenia en todos los subgrupos,
independientemente de la edad, sexo, PS o histologia. Con una mediana de duracién del
tratamiento de Pembrolizumab de 7,9 meses aparecieron efectos adversos en 73% de los
pacientes (graves 21,4%) y fueron Grado 3-5 en el 26,6% (graves 18,8%). Un 7,1%
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obligaron a interrumpir el tratamiento y se produjo una muerte relacionada con el
tratamiento.

Existe otro ensayo con Pembrolizumab (Keynote042) cuyo disefio es mas parecido al
IMpowerl110 puesto que incluy6 igualmente pacientes con PDL1 positivo (expresion en las
células del tumor a partir del 1%) en el que también los pacientes EGFR y ALK positivos
fueron excluidos (10). Fue un estudio muy amplio, con 1.274 pacientes incluidos, 599 de
ellos (47%) eran PDL1250%. En este subgrupo la OS fue favorable al brazo del inhibidor
PD1 (20,0 frente a 12,2 meses) si bien la PFS no fue significativamente superior (7,1 frente
a 6,4 meses); la RO fue 39% y la duracién de la respuesta 10,8meses. La mediana de
dosis administradas de Pembrolizumab fue 9 y aparecieron efectos adversos Grado =3 en
el 18% de los pacientes. De igual forma a lo sucedido en este ensayo con Atezolizumab,
el beneficio de Pembrolizumab en el Keynote042 no fue significativo para OS en el grupo
de PDL1 con expresion 1-49% (HR 0,92, 13,4 y 12,1 meses respectivamente).

Un tercer farmaco con indicacion aprobada en este subgrupo de pacientes con alta
expresion de PDL1 es Cemiplimab en base al ensayo Empower-Lungl (11). Tras incluir
563 pacientes y aleatorizarlos a recibir Cemiplimab 350mg o QT, ambos cada 21 dias,
existio un aumento de la OS (No Alcanzada frente a 14,2 meses; HR 0,57, IC95% 0,42-
0,77) y de la PFS (8,2 frente a 5,7 meses) con un 28% de los pacientes que presentaron
efectos adversos Grado =3 con Cemiplimab.

Todos los ensayos clinicos que han permitido dar esta indicacion a estos farmacos en esta
indicacién ha sido ensayos amplios y bien disefiados. Se trata de ensayos Fase Il
aleatorizados frente a QT en los que los esquemas de QT utilizados, aunque varian
ligeramente entre ellos, son estandar e incluyeron la utilizacion de mantenimiento con
Pemetrexed. Los resultados de los brazos con QT en estos ensayos no son inferiores a lo
esperable y reflejan el beneficio de este tratamiento.

En el caso de Atezolizumab el objetivo primario ha sido la OS puesto que, aunque no se
permitia el entrecruzamiento entre los brazos, la inmunoterapia con inhibidores de puntos
de control ya estaba claramente establecida y utilizada en segunda linea cuando se realiz6
este estudio, por lo que el resultado refleja el beneficio real de esta primera linea.

Se han publicado resultados de calidad de vida mediante PRO en los que, si bien no se
encuentran diferencias significativas, el mantenimiento de la capacidad funcional medida
con la escala QLQ-C30 se mantuvo durante mas tiempo con Atezolizumab que con QT.

No existen revisiones sistematicas ni metaandlisis disponibles en esta indicacion.

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

La seleccion de los pacientes con CPNM avanzado que fueron incluidos en el estudio se
bas6 en la determinacion de PDL1, una vez descartadas otras alteraciones moleculares
como EGFR y ALK. La determinacién de este marcador es bésica para la eleccion
adecuada del tratamiento de primera linea de estos pacientes y hoy en dia del umbral para
la elecciébn de monoterapia con un inhibidor de PD1/PDL1 o la combinacion del inhibidor
mas QT se sitla en la tincién de al menos el 50% de las células del tumor.

En este sentido hay que destacar que en el ensayo IMpower110 para la determinacién de
PDL1 se ha utilizado un marcador, SP142, que no es el mas habitual en la préctica clinica
y que muestra ciertas diferencias respecto del resto, especialmente el 22C3 y SP263 (12).
Este marcador se cuantifica tanto para la expresion de PDL1 en las células tumorales (CT)
como en las células inmunitarias (Cl) que lo infiltran. Tiene una menor sensibilidad para la
deteccion de PDL1 que el resto y parece especialmente dificil en la cuantificacion del
marcador en las células inmunoldgicas.

Este inconveniente se ha intentado justificar analizando en una amplia muestra de los
pacientes incluidos en el IMpower110 otras determinaciones: tanto el test 22C3 de DAKO
(534 pacientes), como SP263 de VENTANA (546 pacientes). Cuando se ha analizado la
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OS en funcién de estos marcadores se han encontrado resultados muy semejantes al
obtenido mediante el SP142 original: medianas de 20,2 meses con 22C3 y 19,5 meses
con SP263. Para la PFS sucede algo semejante: 7,3 y 7,0 meses respectivamente. Este
andlisis permite asumir que el beneficio de Atezolizumab en los pacientes del ensayo se
reproduce independientemente del marcador utilizado para su determinacion.

La seleccion de pacientes mediante marcadores de beneficio mas precisos que PDL1 seria
beneficiosa. En el ensayo IMpower 110 se analizé el valor de la carga mutacional del
tumor medida en suero (TMB) que se encontré elevada en el 22% de los pacientes. Este
valor permitié identificar una poblacién ligeramente diferente pero no mejoraba la seleccién
de pacientes.

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.

Atezolizumab en esta indicacion se puede considerar una alternativa a Pembrolizumab en
los pacientes con CPNM, escamosos y n0O escamosos, con tumores con expresion
elevada (=250%) de PDL1 y sin mutaciones de EGFR ni reordenamientos de ALK. En este
subgrupo de pacientes la indicacion preferida es utilizar un inhibidor PD1/PDL1 en
monoterapia en base a la mejora en supervivencia y la reduccion de efectos secundarios
respecto de QT. Los datos de los inhibidores publicados hasta ahora (Tabla 4) son muy
semejantes entre si y en ausencia de comparaciones directas no se puede establecer una
clara preferencia entre ellos.

Tabla 4. Comparacion de los datos de eficacia de los inhibidores PD1/PDL1 en monoterapia para
el tratamiento de CPNM PDL1250% y EGFR/ALK-.

N (0N} HR PFS RO G3
(PDL1250%) (meses) (vs QT) (meses) (%) (%)
Atezolizumab 205 20,2 0,59 8,1 38,3 30,1
Pembrolizumab 024 305 30,0 0,62 10,3 44,8 26,6
Pembrolizumab 042 599 20,0 0,69 7,1 39 18
Cemiplimab 563 NR 0,57 8,2 36,6 28

5.5. Posicionamiento segln agencias reguladoras y guias internacionales.
- La FDA aprobd en mayo de 2020 la indicacion de Atezolizumab en primera linea para los
pacientes con CPNM metastasico EGFR y ALK negativos y con expresion de PDL1=50% en
CT 0 210% en Cl determinado mediante un test validado por la FDA (13).
- NICE publicé en junio pasado la recomendacion para Atezolizumab como una opcion en
pacientes con CPNM no tratados con expresion de PDL1 en el tumor mayor del 50% de CT
o del 10% de CI cuando no existan alteraciones activadoras en EGFR ni ALK (14).
- ESMO recoge Atezolizumab en esta indicaciébn como una opcion prometedora, si bien en
la fecha que fue publicada la versiéon actual no habia sido todavia aprobada por la EMA (15).
- La ultima actualizacion de la Guia SEOM de CPNM avanzado, elaborada en 2018,
no recoge Atezolizumab en esta indicacion (16).

5.6. Coste-oportunidad desde una vertiente clinica.

Respecto de QT, los inhibidores de PD1/PDL1 han demostrado un mayor beneficio
clinico y una menor toxicidad tanto en el subtipo de tumores escamosos como no
escamosos, que son negativos para EGFR y ALK. EIl uso de Pembrolizumab se halla
consolidado en esta indicacién, por lo que este nuevo farmaco no va a modificar el
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manejo de estos pacientes, sino que incorpora la posibilidad de elegir un nuevo inhibidor
como alternativa.

Por el momento no existen datos que comparen en este subgrupo la monoterapia con la
combinacién de un inhibidor mas QT si bien datos indirectos no sugieren que afiadir QT
pueda mejorar significativamente el beneficio y si incrementar la toxicidad.

No se han definido subgrupos de pacientes dentro del ensayo que se beneficien de
forma diferente. La seleccion de los pacientes candidatos debe ajustarse a las
caracteristicas de los pacientes incluidos en el ensayo y, en particular, a que su PS sea
0-1. Es necesario insistir en la necesidad de realizar la determinacion de PDL1
mediante una técnica validada a todos los pacientes con CNMP avanzado dentro del
proceso diagnaostico inicial.

5.7. Valoraciéon desde una perspectiva social:

La utilizacion de tratamientos innovadores que mejoren el control del tumor y reduzcan los
efectos secundarios del tratamiento van a redundar en una menor carga para los
pacientes en términos de sintomas debidos al tumor y de efectos secundarios debidos al
tratamiento. Indirectamente esto se puede trasladar a los cuidadores y al sistema
sanitario. En este Ultimo caso cabe mencionar especificamente la reduccién de efectos
secundarios hematoldgicos que se produce con estos tratamientos respecto de QT y que
reduce las necesidades de transfusiones, factores estimuladores de precursores
hematopoyéticos y de ingresos.

En los diferentes estudios realizados la frecuencia de expresion en inmunohistoquimica de
PDL1250% es de alrededor del 25% (13-33% en el ensayo mas amplio que comparé
diferentes test diagndsticos)'’. En estos pacientes la aprobacion de este farmaco no
supone una modificacion sustancial de su tratamiento actual, ni en supervivencia ni en
toxicidad, ya que la primera opcion hasta ahora ha sido un inhibidor PD1 ya asentado en
esta indicacion.

6. CONCLUSIONES

- En los pacientes con carcinomas de pulmdén no microciticos avanzados, tanto
€scamosos COmo NO escamosos, que no presentan mutacion de EGFR ni
reordenamiento de ALK el tratamiento de primera linea se basa en la determinacion de
la expresion de PDL1 en el tumor.

- Cuando PDL1 se expresa en 250% de las células del tumor el tratamiento inicial se
basa en la utilizaciéon de inhibidores de puntos de control inmunoldgico en primera linea
puesto que ha demostrado, respecto de QT, beneficio en términos de supervivencia
global, tiempo hasta la progresién y respuesta con una menor toxicidad.

- Atezolizumab en monoterapia ha demostrado en el ensayo IMpowerll10 beneficio
frente a QT con un incremento de la mediana de supervivencia global, que era el
objetivo primario del ensayo, de 7,1 meses en términos absolutos (20,2 frente a 13,1
meses, HR 0,59).

- Ademas de una mayor eficacia, este beneficio se consiguié con una menor tasa de
efectos secundarios que los producidos con QT lo que el balance riesgo-beneficio
resulta més beneficioso. Los efectos secundarios que aparecieron en el ensayo fueron
cualitativa y cuantitativamente semejantes a los que ya se conocian previamente en el
farmaco.

- En resumen, Atezolizumab se constituye en una nueva opcion de tratamiento de
primera linea para los pacientes con ECOG 0-1, diagnosticados de carcinomas no
microciticos de pulmén metastasicos EGFR y ALK negativos y cuyos tumores tengan
una expresion elevada, igual o mayor del 50% de las células, de PDL1. Esta
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determinacién debera realizarse con alguno de los test validados disponibles
comercialmente.

7. RECOMENDACIONES FINALES
La seleccion de pacientes candidatos, la administracion del tratamiento y el control de la

respuesta y la toxicidad debe ser realizado por especialistas en el manejo de tratamientos
antineoplasicos y de pacientes oncolégicos.
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