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ATEZOLIZUMAB EN COMBINACIO}N CON NABPACLITAXEL EN EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO
LOCALMENTE AVANZADO IRRESECABLE O METASTASICO

1. RESUMEN

El cancer de mama triple negativo (CMTN) representa el 10-20% de los CM
diagnosticados globalmente, en estadios avanzados menos del 15% de las
pacientes sobreviven mas alla de 5 afios con lo cual se trata de una entidad
considerada como necesidad médica no cubierta con las terapias actualmente
disponibles. Atezolizumab es la primera inmunoterapia que ha demostrado en un
estudio fase Il (IMpassion130) que afadida a quimioterapia basada en nab-
paclitaxel mejora la supervivencia libre de progresion (SLP) en pacientes con
CMTN localmente avanzado no resecable o metastasico con expresion de PD-L1.
Existe una tendencia favorable no estadisticamente significativa en términos de
supervivencia global (SG) en la poblacion por intencion de tratar (ITT), que si bien
no puede ser formalmente testada para el subgrupo PD-L1 positivo pudiera ser
clinicamente relevante de confirmarse con mayor seguimiento.

Las  pacientes  con CMTN avanzado  globalmente  consideradas
independientemente del estado de expresion de PD-L1, de acuerdo con los datos
de practica clinica reciente en contexto europeo (1), tienen una mediana de SG de
14.8 meses con lo cual se trata de pacientes con un pronostico peor que otros
subtipos de CM. En la misma serie la mediana de SLP fue de 4.8 meses (4.6-5.1)
en primera linea de tratamiento por practica clinica habitual. Con la combinacion
de inmuno-gquimioterapia, la mediana de SLP para la poblacion ITT es de 7.2
meses frente a 5.5. meses en el brazo control del estudio, y especificamente en el
subgrupo de pacientes con CMTN/PD-L1 positivo aquellas pacientes tratadas con
atezolizumab obtienen una mediana de SLP de 7.5 meses frente a los 5.0 meses
del brazo control (2).

Por lo tanto, la combinacion de inmuno-quimioterapia con atezolizumab y Nab-
paclitaxel puede ser considerada en base a los resultados del estudio
IMpassion130, para el tratamiento de las pacientes adultas con cancer de mama
triple negativo localmente avanzado irresecable o metastasico con expresion de



PD-L1 > 1% conforme al anticuerpo SP142 (plataforma VENTANA) que no han
recibido tratamiento previo con quimioterapia para la enfermedad avanzada.

2. TITULO: INFORME SEOM DE EVALUACION DE ATEZOLIZUMAB EN
COMBINACION CON NABPACLITAXEL EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO LOCALMENTE AVANZADO IRRESECABLE
O METASTASICO

3. FECHA DE EVALUACION: Junio de 2020
4. FICHA TECNICA DEL FARMACO

Segun la ficha técnica del farmaco vigente atezolizumab esta indicado en
pacientes adultos con CMTN localmente avanzado irresecable o metastasico
cuyos tumores tengan una expresion de PD-L1 > 1% y que no hayan recibido
quimioterapia previa frente a la metastasis, ademas de en monoterapia para el
tratamiento de pacientes adultos con carcinoma urotelial localmente avanzado o
metastasico y en monoterapia para pacientes con carcinoma de pulmoén no
microcitico localmente avanzado o metastasico (3). La dosis recomendada de
atezolizumab es de 840 mg administrados mediante perfusion intravenosa,
seguida de 100 mg/m? de nab-paclitaxel. Para cada ciclo de 28 dias, atezolizumab
se administra los dias 1 y 15 y nab-paclitaxel se administra los dias 1, 8 y 15, de
acuerdo con el esquema utilizado en el estudio IMpassion130 (2).

5. RELEVANCIA CLINICA Y APLICABILIDAD

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

Segun la ultima version de la escala ESMO v1.1(4), atezolizumab en combinacion
con nab-paclitaxel obtiene una categoria 3 de acuerdo al formulario 2b para
terapias probablemente no curativas, en base a la mejora en supervivencia libre
de progresion (SLP) estratificada por la expresion de PD-L1 (objetivo co-primario)
de 2.5 meses (HR 0.62, IC95% 0.49-0.78) (2), sin datos maduros de supervivencia
global (SG) donde la ganancia absoluta es de 7.0 meses con respecto al brazo
control (HR 0.74, 1C95% 0.54-0.94) en un andlisis exploratorio no planificado post
hoc no elegible para la clasificacion ESMO-MCBS (5), y sin beneficio observado
en calidad de vida (QoL) (6).

5.2. Valoracion critica de la metodologia y resultados de los ensayos y de otros
estudios disponibles:
a. Evaluacién de la metodologia y de la validez de los ensayos (endpoints,
disefio, poblaciones, lineas posteriores, utilidad clinica)
El ensayo clinico pivotal en el que se basa la indicaciéon de atezolizumab
para el tratamiento del CMTN avanzado es el IMpassion130
(NCT02425891). Se trata de un ensayo clinico fase Il multicéntrico,
aleatorizado controlado con placebo en el que se asigné a las pacientes
diagnosticadas de CMTN metastasico no pre-tratado (1:1) a tratamiento



combinado de atezolizumab (840 mg dias 1 y 15) y nab-paclitaxel (100
mg/m? dias 1, 8 y 15 cada 28 dias) o placebo y nab-paclitaxel en la misma
pauta hasta toxicidad o progresion. Se realizé una estratificacion de las
pacientes en funcidon de terapia (neo) adyuvante con taxanos, la presencia
0 no de metastasis hepéticas basalmente y la expresion de PD-L1 basal (>
1% positiva 0 <1% negativa) (2).

Dentro de las condiciones para la elegibilidad destacan como criterios de
inclusion: la disponibilidad de tejido fresco o parafinado para la
determinacién prospectiva y central de la expresion de PD-L1 (SP142 PD-
L1 para inmunohistoquimica (IHQ) con la plataforma VENTANA) en células
inmunes infiltrantes de tumor, que las pacientes fueran elegibles para la
terapia con taxano en monoterapia y no hubieran recibido quimioterapia
previa 0 terapia dirigida en el escenario metastésico, la
guimioterapial/radioterapia en el contexto curativo se permitia si se completd
> 12 meses previos a la aleatorizacion, y la presencia de enfermedad
medible de acuerdo con los criterios RECIST 1.1. Entre los criterios de
exclusibn fundamentales estaban la presencia de enfermedad no
controlada en el SNC, el pre-tratamiento con inmunoterapia dirigida a
inmuno-checkpoints y las terapias recientes con inmuno-estimuladores,
necesidad de glucocorticoides o terapia inmunosupresora (2).

Mencion especifica merece el disefio estadistico para la interpretacion de
los resultados. El tamafio muestral inicialmente calculado de 350 pacientes
considerando la SLP como objetivo principal, se amplié hasta 900 pacientes
al incluir la SG como segundo objetivo primario del estudio. Su primer
analisis interino se realizé en el momento del analisis definitivo planificado
de SLP en la ITT y el subgrupo con CMTN/PD-L1 positivo, y el analisis final
del a SG se planific6 a los 53 meses tras la inclusion del primer paciente.
Error tipo | se dividi6 en p 0.01 para SLP y 0.04 para SG, con una
evaluacion jerarquica para la SG primero en la poblacion ITT y después en
el subgrupo con CMTN/PD-L1 positivo. El poder estadistico del estudio era
del 95% para el analisis primario de SLP en las pacientes ITT y del 88%
para el analisis de la SG (2).

Las caracteristicas basales de las 451 pacientes incluidas entre 2015 y
2017 en cada brazo de tratamiento se resumen en la tabla 1 (2), el 38.6%
reclutadas en Europa, 25.5% en US y Canadd y 16.1% en Asia. El
subgrupo con CMTN/PD-L1 positivo incluyé 369 pacientes (40.9% del total;
185 en el brazo experimental y 184 en el brazo control) y las caracteristicas
de las pacientes eran representativas de la poblacion ITT.
Aproximadamente la mitad de las pacientes fueron pre-tratadas con
antraciclinas y taxanos en (neo)adyuvancia. La mediana de duracién del
tratamiento con atezolizumab en el primer analisis era de 24.1 semanas y la
de nab-paclitaxel de 22.1 semanas. La dosis total acumulada de nab-
paclitaxel era de 1980.0 mg/m? en el grupo experimental y 1764.4 mg/m?en
el grupo control de la poblacion ITT, 2060.8 mg/m? en el grupo experimental
y 1629.8 mg/m?en el grupo control del grupo con CMTN/PD-L1 positivo.



Table 1. Characteristics of the Patients at Baseline.*

Characteristic

No. of sites of metastatic disease — no./
total no. (%)

Intention-to-Treat Population

PD-L1-Positive Subgroup

Atezolizumab + Placebo + Atezolizumab + Placebo +
Nab-Paclitaxel Nab-Paclitaxel Nab-Paclitaxel Nab-Paclitaxel
(N =451) (N =451) (N =185) (N =184)
Age
Median (range) — yr 55 (20-82) 56 (26-86) 53 (26-82) 53 (28-85)
Distribution — no. (%)
18-40yr 63 (14.0) 1(11.3) 1(16.8) 4 (13.0)
41-64 yr 284 (63.0) 285 (63.2) 111 (60.0) 117 (63.6)
265 yr 104 (23.1) 115 (25.5) 43 (23.2) 43 (23.4)
Female sex — no. (%) 448 (99.3) 450 (99.8) 184 (99.5) 184 (100)
Race or ethnic group — no. (%) T
White 308 (68.3) 301 (66.7) 125 (67.6) 129 (70.1)
Asian 85 (18.8) 76 (16.9) 38 (20.5) 28 (15.2)
Black 26 (5.8) 3(7.3) 9 (4.9) 14 (7.6)
Native American 17 (3.8) 23 (5.1) 3 (4.3) 9 (4.9)
Hawaiian or other Pacific Islander 1(0.2) 0 0 0
Multiple 2(0.4) 3(0.7) 0 0
Unknown 12 (2.7) 15 (3.3) 5(2.7) 4(22)
ECOG performance-status score — no./
total no. (%)%
0 256/450 (56.9)  270/450 (60.0)  107/185 (57.8)  112/184 (60.9)
1 193/450 (42.9)  179/450 (39.8) 77/185 (41.6) 72/184 (39.1)
2 1/450 (0.2) 1/450 (0.2) 1/185 (0.5) 0
Metastatic disease — no./total no. (%) ~ 404/450 (89.8) ~ 408/450 (90.7)  162/185 (87.6)  159/183 (86.9)

0-3 332/450 (73.8) 341/449 (75.9) 149/185 (80.5) 140/183 (76.5)
>4 118/450 (26.2)  108/449 (24.1) 36/185 (19.5) 43/183 (23.5)
Site of metastatic disease
Liver — no. (%)§ 126 (27.9) 118 (26.2) 4(23.8) 39 (21.2)
Bone — no. (%) 5(32.2) 141 (31.3) 54 (29.2) 49 (26.6)
Brain — no. (%) 0(6.7) 31 (6.9) (8.1) 11 (6.0)
Lung — no. (%) 226 (50.1) 242 (53.7) 86 (46.5) 98 (53.3)
Lymph node only — no./total no. (%) 33/450 (7.3) 23/449 (5.1) 18/185 (9.7) 13/183 (7.1)
Previous therapy — no. (%)
Neoadjuvant or adjuvant therapy 284 (63.0) 286 (63.4) 125 (67.6) 117 (63.6)
Taxanef 231 (51.2) 230 (51.0) 96 (51.9) 94 (51.1)
Anthracycline 243 (53.9) 242 (53.7) 109 (58.9) 101 (54.9)

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién, obtenida de la primera
publicacion de IMpassion130 (2).

A continuacion, resumimos los datos de eficacia para los diferentes
objetivos planteados en el estudio IMpassion130:

Objetivo co-primario 1, de acuerdo con el andlisis final de
supervivencia libre de progresion (SLP), con una mediana de
seguimiento de 12.9 meses en la poblacién por intencién de tratar (ITT)
y un 79.4% de eventos en el brazo experimental vs 83.8% en el brazo
control, se demostré un beneficio estadisticamente significativo a favor
de la combinacion de atezolizumab con nab-paclitaxel (mediana de SLP
7.2 vs 5.5 meses, HR 0.80, 1C95% 0.69-0.92, p=0,002). En el subgrupo
con CMTN/PD-L1 positivo se contaba con 74.6% de los eventos en el
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brazo experimental y 85.3% en el brazo control y se mantiene la mejora
en SLP para el brazo de inmuno-quimioterapia (mediana de SLP 7.5 vs
5.0 meses, HR 0.62, IC95% 0.49-0.78, p<0.001) ver figura 1. Los datos
se confirmaron en su revision central en ambos casos. El analisis de
subgrupos demostré que la mediana de SLP era mayor en el grupo
tratado con inmuno-quimioterapia en la mayoria de ellos incluyendo los
definidos por los criterios de estratificacion tanto en la poblacion ITT
como en el subgrupo con CMTN/PD-L1 positivo.
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Figura 1. A y B corresponden con los datos de primer analisis
publicados del IMpassion130 para la poblacion ITT y el subgrupo de
pacientes con CMTN/PD-L1 positivo (2).

En el segundo andlisis interino de SG con una mediana de seguimiento
de 18.5 meses en el brazo experimental y 17.5 meses en el control el
analisis post hoc de SLP para la poblacién ITT mantenia el beneficio
para la combinacion de atezolizumab con nab-paclitaxel (mediana de
SLP 7.2 vs 5.5 meses, HR 0.80, 1C95% 0.69-0.92, p=0.0021), como
también en el subgrupo de pacientes con CMTN/PD-L1 positivo
(mediana de SLP 7.5 vs 5.3 meses, HR 0.63, 1C95% 0.50-0.80,
p<0.001). Sin embargo, en el subgrupo de pacientes con CMTN/PD-L1
negativo la quimio-inmunoterapia no demostré un beneficio significativo
(mediana de SLP 5.6 vs 5.6 meses, HR 0.93, IC95% 0.77-1.11) (5).

Objetivo co-primario 2, supervivencia global (SG) en la poblacion ITT
y si este era significativo se evaluaria en el subgrupo con CMTN/PD-L1
positivo. El primer analisis interino con 40.1% de eventos en el brazo
experimental vs 46.1% en el brazo control en la poblacién por intencion
de tratar (ITT), demostré6 una mediana de SG de 21.3 meses en las
pacientes del brazo de combinacion frente a 17.6 meses en las
pacientes tratadas con mono-quimioterapia (HR 0.84, 1C95% 0.69-1.02,
p=0.08 no significativa). En el subgrupo de pacientes con CMTN/PD-L1
positivo la mediana de SG era de 25.0 vs 15.5 meses en el brazo control
(HR 0.62, 1C95% 0.45-0.86), pero el plan de analisis estadistico
jerarquico del estudio no contemplaba un analisis formal para estas
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pacientes (2). Posteriormente, de acuerdo con el segundo analisis
interino de SG, con una mediana de seguimiento de 18.5 meses para el
grupo de la combinacion vs 17.5 meses para el grupo control y un 57%
de eventos en el grupo experimental vs 62% en el grupo control en la
poblacion ITT, las pacientes tratadas con atezolizumab y nab-paclitaxel
obtuvieron una mediana de SG de 21.0 meses vs a los 18.7 meses del
grupo control (HR 0.86, IC95% 0.72-1.02, p=0.078). El analisis
exploratorio asociado en las pacientes con CMTN/PD-L1 positivo mostro
una mediana de SG de 25.0 meses para las pacientes tratadas con
inmuno-quimioterapia vs 18.0 meses con mono-quimioterapia (HR 0.71,
IC95% 0.54-0.94), el 50.5% de las pacientes tratadas con la
combinacion estaban vivas a los 24 meses vs 36.9% de las tratadas
solo con nab-paclitaxel (ver figura 2). Por su parte, en el subgrupo de
pacientes con CMTN/PD-L1 negativo la inmuno-quimioterapia la
mediana de SG fue de 19.7 meses vs 19.6 meses en el brazo control
(HR 0.97, 1C95% 0.78-1.20) (5).

— Atezolizumab plus nab-paclitaxel

—— Placebo plus nab-paclitaxel

Stratified HR 0-86 (95% Cl 0-72-1.02);
log-rank p=0.078

Overall survival (%)
«
2

3 6 9 12 15 18 2n 24 27 30 33 36 39 42
Numberat risk
(number censored)
Atezolizumab plus nab-paclitaxel 426(5) 389 (13) 342(17) 312(17) 270 (20) 235(25) 162 (75) 88 (128) 56 (155) 35(169) 19 (178) 8(188) 3(193)
Placebo plus nab-paclitaxel 420(5) 376 (14) 329 (16) 291(20) 252 (21) 216 (28) 145 (68) 87 (111) 51 (134) 33 (146) 17 (160) 4(168) 1(171)
B
100y, —— Atezolizumab plus nab-paclitaxel (PD-L1 immune-cell positive)
> —— Placebo plus nab-paclitaxel (PD-L1 immune-cell positive)
90+ —— Atezolizumab plus nab-paclitaxel (PD-L1 immune-cell negative)
- Placebo plus nab-paclitaxel (PD-L1 immune-cell negative)
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) Time since randomisation (months)
Number at risk

(number censored)

Atezolizumab plus nab-paclitaxel 177 (1) 160(5) 145(6) 135(6) 121(7) 106(9) 69(37) 43(58) 28(72) 21(76) 10(81) 6(85) 3(88)
(PD-L1 immune-cell positive)
Placebo plus nab-paclitaxel 170(2) 147(8) 129(10) 111(11) 93(12) 81(15) 47(36) 26(54) 20(59) 15(63) 10(68) 1(73)
(PD-L1 immune-cell positive)
Atezolizumab plus nab-paclitaxel 249(4) 229(8) 197(11) 177(11) 149 (13) 129(16) 93(38) 45(70) 28(83) 14(93) 9(97) 2(103)
(PD-L1immune-cell negative)
Placebo plus nab-paclitaxel 250(3) 229(6) 200(6) 180(9) 159(9) 135(13) 98(32) 61(57) 31(75) 18(83)  7(92) 3(95)  1(97)

(PD-L1immune-cell negative)

Figura 2. A'y B corresponden con los datos del segundo analisis interino de SG
publicados del IMpassion130 para la poblacién ITT y para las pacientes con
CMTN segun la expresion de PD-L1 (5).

En la valoracion de los datos de SG hay que tener en cuenta que el 61%
de las pacientes en el grupo experimental y 65% en el grupo control,
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recibieron al menos otra linea de tratamiento ulteriormente. 4% de las
pacientes en el grupo experimental y 6% en el control recibieron
inmunoterapia posterior, y entre las quimioterapias recibidas,
capecitabina, gemcitabina, flourouracilo y metotrexato fueron las mas
empleadas, seguidas de los platinos (5).

Objetivo secundario de tasa de respuestas objetivas (ORR)
evaluada por el investigador fue de 56.6% vs 45.9% (OR 1.52, 1C95%
1.16-1.97, p=0.002) en el brazo de inmuno-quimioterapia vs control para
la poblacion ITT y en el subgrupo de pacientes con CMTN/PD-L1
positivo 58.9% vs 42.6% (OR 1.96, IC95% 1.29-2.98, p=0.002) en el
brazo de inmuno-quimioterapia vs control.

Objetivo secundario de duracion de la respuesta (DoR) confirma la
tendencia de una mediana de DoR de 7.4 vs 5.6 meses (HR 0.78,
IC95% 0.63-0.98) mayor en las pacientes tratadas con atezolizumab y
nab-paclitaxel tanto en la poblacién ITT como en el subgrupo de de
pacientes con CMTN/PD-L1 positivo 8.5 vs 5.4 meses (HR 0.60, 1C95%
0.43-0.86).

Los datos de seguridad para las pacientes tratadas en el estudio
IMpassion130 han sido actualizados con una mediana de 15.6 meses
recientemente, 4.5 meses mas de seguimiento con respecto a la
comunicacion inicial (2) y se resumen en las tablas 2 y 3 (5).
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Tabla 2. Eventos adversos de especial interés clinicamente relevantes,
obtenido de la segunda publicacion de IMpassion130 (5).




Atezolizumab plus nab-paclitaxel group (n=453) Placebo plus nab-paclitaxel group (n=437)
Grade 1-2 Grade 3 Grade 4 Grade 5 Grade 1-2 Grade 3 Grade 4 Grade 5

Any adverse event 223(49%) 197 (44%) 24 (5%) 6 (1%) 240 (55%) 157 (36%) 28 (6%) 3(1%)
Alopecia 256 (57%) 2 (<1%) 0 0 249 (57%) 1(<1%) 0 0
Nausea 204 (45%) 5 (1%) 0 0 160 (37%) 8 (2%) 0 0
Fatigue 195 (43%) 17 (4%) 0 0 180 (41%)  15(3%) 0 0
Diarrhoea 139 (31%) 8 (2%) 0 0 143 (33%) 9 (2%) 0 0
Cough 114 (25%) 0 0 0 85 (20%) 0 0 0
Constipation 113 (25%) 3(1%) 0 0 106 (24%) 1(<1%) 0 0
Anaemia 112 (25%) 14 (3%) 0 0 105 (24%) 13 (3%) 0 0
Headache 106 (23%) 2 (<1%) 0 0 91 (21%) 4 (1%) 0 0
Decreased appetite 87 (19%) 3 (1%) 0 0 77 (18%) 3(1%) 0 0
Vomiting 85 (19%) 4 (1%) 0 0 70 (16%) 5(1%) 0 0
Pyrexia 85 (19%) 3(1%) 0 0 48 (11%) 0 0 0
Arthralgia 81 (18%) 1(<1%) 0 0 70 (16%) 1(<1%) 0 0
Rash 76 (17%) 2 (<1%) 0 0 71(<16%) 2 (1%) 0 0
Neuropathy peripheral 74 (16%) 25 (6%) 0 0 86 (20%) 12 3%) 0 0
Dyspnoea 69 (15%) 3 (1%) 0 [] 62 (14%) 3 (1%) 0 0
Peripheral oedema 68 (15%) 1 (<1%) 0 0 62 (14%) 6 (1%) 0 0
Back pain 66 (15%) 6 (1%) 0 0 57 (13%) 2 (1%) 0 0
Myalgia 65 (14%) 2 (<1%) 0 0 64 (15%) 3 (1%) 0 0
Dysgeusia 65 (14%) 0 0 0 59 (14%) 0 0 0
Dizziness 64 (14%) 0 0 0 46 (11%) 0 0 0
Peripheral sensory neuropathy 63 (14%) 9 (2%) 0] 0 44 (10%) 8 (2%) 0 0
Pruritus 63 (14%) 0 0 0 45 (10%) 0 0 0
Hypothyroidism 63 (14%) 0 0 0 16 (4%) 0 0 0
Neutropenia 59 (13%) 28 (6%) 10 (2%) 0 32 (7%) 23 (5%) 13 (3%) 0
Asthenia 54 (12%) 3(1%) 0 0 46 (11%) 4(1%) 0 0
Urinary tract infection 52 (12%) 4 (1%) 0 0 43 (10%) 3 (1%) 0 0
Insomnia 52 (12%) 0 0 0 50 (11%) 3(1%) 0 0
Pain in extremity 50 (11%) 2(0-4) 0 0 42 (10%) 1(<1%) 0 0
Nasopharyngitis 48 (11%) 0 0 0 37 (9%) 0 0 0
Abdominal pain 45 (10%) 2 (<1%) 0 0 52 (12%) 1(<1%) 0 0
Aspartate aminotransferase increased 36 (8%) 8 (2%) 1(<1%) 0 34 (8%) 8 (2%) 1(<1%) 0
Neutrophil count decreased 35 (8%) 17 (4%) 5(1%) 0 33(8%) 13 (3%) 3 (1%) 0
Hypertension 18 (4%) 4 (1%) o] 0 15 (3%) 10 2%) 1(<1%) 0
Hypokalaemia 17 (4%) 8 (2%) 3 (1%) 0 6 (1%) 4 (1%) 0 0
Pneumonia 12 (3%) 10 (2%) o] 1(<1%) 4 (1%) 3(1%) o] 0

Data are n (%). All grade 1-2 adverse events that occurred in at least 10% of patients in either group, and grade 3-5 events that occurred in at least 2% of patients in either

group, are shown. A full list of all adverse events in the safety population is in appendix pp 10-14.

Table 3: Adverse events in the safety population

Tabla 3. Principales eventos adversos en la poblacion de seguridad, obtenido
de la segunda publicacion de IMpassion130 (5).

El 49% de las pacientes tratadas con atezolizumab vs 43% en el brazo
control presentaron eventos adversos grado 3-4. Globalmente las
toxicidades grados 3-4 mas frecuentes fueron neutropenia (8% vs 8% en
el grupo experimental y control respectivamente), neuropatia periférica
(6% vs 3%), descenso en el recuento de neutrdéfilos (5% vs 4%) y fatiga
(4% vs 3%), estando balanceados entre ambos grupos de tratamiento
todos salvo la neuropatia. Hasta 16% de las pacientes del grupo
experimental discontinuaron cualquiera de los farmacos por efectos
secundarios (mayoritariamente por neuropatia periférica 4% de las
pacientes), el 7% de las pacientes en el grupo experimental y el 1% en
el brazo control discontinuaron atezolizumab o placebo respectivamente.
Se produjeron 6 muertes toxicas en el brazo experimental (1%) y 3 en el
brazo control (1%), una en cada grupo por hepatitis. Los eventos
adversos de especial interés recogidos en la tabla 3 fueron diferentes en
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ambos grupos, principalmente rash, hipotiroidismo, neumonitis e
insuficiencia adrenal (5). El seguimiento a largo plazo de estas
toxicidades sera de gran interés para poder ponderar el riesgo/beneficio
del tratamiento de inmuno-quimioterapia en las pacientes con CMTN.

Evaluacion de los resultados de calidad de vida

Recientemente el estudio IMpassion130 ha publicado datos de calidad
de que constituyen un objetivo secundario del estudio (6). Las variables
evaluadas en términos de calidad de vida que han sido publicadas son
el tiempo al deterioro de la calidad de vida (TTD en HRQoL) definida
como objetivo secundario en el protocolo del estudio, y como objetivos
exploratorios reportados por el paciente (PROs) el tiempo al deterioro en
la funcionalidad fisica, cognitiva y en el desempefio de roles, asi como el
estado basal y el cambio en las puntuaciones de HRQoL, funcionalidad,
sintomas relacionados con la enfermedad y con el tratamiento. Los
instrumentos de evaluacién empleados fueron el cuestionario de la
EORTC de calidad de vida QLQ-C30 moédulo QLQ-BR23 auto
administradas al paciente. Las evaluaciones de PROs se realizaban
basalmente, en ciclo 1 dia 1, posteriormente el primer dia de cada ciclo,
a la discontinuacion del tratamiento, y cada 28 dias durante el afio
posterior a la discontinuacion de la terapia. El deterioro se definié por un
descenso en > 10 puntos con respecto al basal por > 2 ciclos
consecutivos.

Con un 92% de cumplimentacién basal del cuestionario QLQ-C30 en
ambos brazos, y un 89% vs 88% del QLQ-BR23 en los brazos
experimental y control respectivamente, que se mantuvieron por encima
del 80% en la poblacién ITT y PD-L1 positiva hasta el 20 ciclo de
tratamiento, no se identifican diferencias entre ambos brazos en
términos de TTD en HRQoL ni para la poblaciéon ITT (HR 0.97, IC95%
0.80-1.18) ni en las pacientes con CMTN/PD-L1 positivo (HR 0.94,
IC95% 0.64-1.28). Los valores medios de HRQoL fueron comparables
entre ambos brazos de tratamiento, y permanecieron estables a lo largo
del tiempo en ambos tratamientos y ambas poblaciones (ver figura 3).

A 100 -~ Atezolizumab + nab-paclitaxel (n = 403) B 100 - Atezolizumab + nab-paclitaxel (n = 164)
-~ Placebo + nab-paclitaxel (n = 397) Placebo + nab-paclitaxel (n = 158)

c ~ 80 HR, 0.97 c ~ 80 HR, 0.94
S P=0.77 S8 P=0.71
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= o®
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° 2 3 2
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0 0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Months
No. at risk Months No. at risk
Atezolizumab 403 253 173 127 92 43 22 9 4 Atezolizumab 164 105 73 56 43 19 10 4 2
Placebo 397 231 150 114 72 31 16 6 1 1 Placebo 158 85 52 42 24 11 5 2

Figura 3. Ay B corresponden con los datos de HRQoL para la poblacion ITT y
para el subgrupo de pacientes con CMTN/PD-L1 positivo de acuerdo con la
publicacion original de IMpassion130 (6).



En la poblacién ITT no se observaron diferencias entre los brazos de
tratamiento en el TTD de la funcionalidad fisica (HR 1.04, 1C95% 0.86-
1.26), en el desempeiio de roles (HR 1.01, IC95% 0.83-1.22) o cognitiva
(HR 0.93, 1C95% 0.76-1.14), tampoco en las pacientes con CMTN/PD-
L1 positivo se advirtieron diferencias significativas entre los brazos de
tratamiento en el TTD de la funcionalidad fisica (HR 1.02, IC95% 0.76-
1.37), en el desempefio de roles (HR 0.77, IC95% 0.57-1.04) con una
ventaja numérica, ni en la funcionalidad cognitiva (HR 0.95, IC95% 0.69-
1.29). A lo largo del tratamiento los valores medios de funcionalidad
fisica y desempefio de roles eran comparables entre brazos de
tratamiento, permaneciendo estables sin cambios considerables
respecto al basal a lo largo del estudio, y sin deterioro clinicamente
significativo en ninguno de los brazos. Los valores medios en cuanto a
sintomas (fatiga, diarrea y nauseas/voOmitos) tampoco cambiaron
considerablemente a lo largo del tiempo entre brazos de tratamiento o
poblaciones consideradas.

En base a lo anterior se puede concluir que la mejora en eficacia con la
combinacion de atezolizumab con nab-paclitaxel no compromete la
funcionalidad, la calidad de vida (HRQoL), ni empeora los sintomas
asociados al tratamiento, sin observarse un impacto favorable afiadido
en términos de calidad de vida en relacion con el tipo de tratamiento
recibido.

Revisiones sisteméaticas y metanalisis disponibles

La compaiiia ha documentado, en ausencia de un ensayo que compare
directamente atezolizumab con diferentes esqueletos de quimioterapia
(nab-paclitaxel, docetaxel o paclitaxel), un network meta-andlisis o
comparacion indirecta ajustada por poblacion. Dicho estudio adolece de
problemas metodoldgicos como la falta de informacién sobre las
caracteristicas basales de los pacientes incluidos, la dificultad en la
definicion de la poblaciéon PD-L1 positiva o los amplios intervalos de
confianza de los HR y la heterogenidad entre los ensayos clinicos
considerados en el mismo, tal como sefiala el documento NICE de
evaluacion de atezolizumab en esta indicacion (7,8). No se dispone en
la actualidad de mas documentacion actualizada al respecto.

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

El estudio fase Il IMpassion130 ha sido el primer estudio en demostrar el
beneficio clinico de la inmunoterapia en CMTN avanzado en pacientes con
CMTN/PD-L1 positivo. Este subgrupo de pacientes se ha definido evaluando la
expresion de PD-L1 en células inmunes empleando el anticuerpo SP142 para la
detecciéon IHQ con la plataforma VENTANA, estableciendo el umbral de positividad
en > 1%. Es esta la prueba que cuenta con validacion clinica y esta aprobada por
la FDA para identificar a las pacientes candidatas a esta combinaciéon de inmuno-
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quimioterapia. Sin embargo, comercialmente hay otros tests disponibles que
tienen aprobaciéon en indicaciones diferentes del CMTN, como son el anticuerpo
22C3 en la plataforma Dako (de acuerdo con el algoritmo de evaluacion CPS que
considera la enumeracion de células tumorales, linfocitos y macrofagos divididas
por el nimero total de células tumorales viables x100 y establece su umbral en 1)
y el SP263 en la plataforma VENTANA (de acuerdo, como el SP142, con el
algoritmo de evaluacion en células inmunes de cualquier intensidad en > 1% del
area tumoral ocupada por células tumorales y estroma intra y peritumoral
continuo). Es este contexto, se llevd a cabo un subestudio exploratorio post hoc en
las pacientes del IMpassion130 en que se evaluaron los tests en términos de
prevalencia, concordancia y capacidad de estimacién de beneficio clinico (9).

Se dispuso de tejido para analizar en este subestudio de 614 pacientes (68% de la
poblacion ITT), procedentes en un 62% de tumor primario (TP) que identifico 44%
CMTN/PD-L1 positivo, y en un 38% tejido metastasico (pulmén 6%, higado 5%,
piel 48%, tejidos blandos 4%) donde la proporcion de pacientes con CMTN/PD-L1
positivo desciende al 36%, especialmente al analizar biopsias hepéaticas
(CMTN/PD-L1 positivo 13%). La eficacia en términos de SLP se demostro tanto en
pacientes con CMTN/PD-L1 positivo en TP (HR 0.61, 1C95% 0.47-0.81) como en
tejido metastasico (HR 0.69, 1C95% 0.46-1.03), lo cual indica que ambos son
informativos en la prediccion del beneficio de atezolizumab no que aporten
exactamente la misma informacién pues la heterogeneidad espacio temporal
puede tener un papel.

En términos generales como hemos comentado previamente, el estado de PD-L1
determinado por SP142 predice el beneficio en SLP con atezolizumab y nab-
paclitaxel (mediana SLP 7.5 vs 5.3 meses, HR 0.63, 1C95% 0.50-0.80 en
CMTN/PD-L1 positivo vs mediana SLP 5.6 vs 5.6 meses, HR 0.93, IC95% 0.77-
1.11 en CMTN/PD-L1 negativo). La prevalencia de pacientes con CMTN/PD-L1
positivo es variable, 46%, 81% y 75% con SP142, 22C3 y SP263 respectivamente.
La concordancia en positividad entre SP142 y 22C3 era del 45% y del 18% en
negatividad (concordancia global 64%), mientras que la concordancia en
positividad entre SP142 y SP263 era igualmente del 45% pero del 24% en
negatividad (concordancia global 69%), lo cual resulta subdptimo y los ensayos no
pueden considerarse intercambiables, 22C3 y SP263 identifican una poblacion
mayor de pacientes en la que los identificados por SP142 representan a un
subgrupo (9). Especificamente para cada anticuerpo los datos de eficacia en SLP
eran en la poblacion analizada: SP142 (mediana SLP 8.3 vs 4.1 meses, HR 0.60,
IC95% 0.47-0.78), 22C3 (mediana SLP 7.5 vs 5.4 meses, HR 0.68, 1C95% 0.56-
0.82) y SP263 (mediana SLP 7.5 vs 5.3 meses, HR 0.64, 1C95% 0.53-0.79), en la
poblacion SP142/22C3 concordante positiva (mediana SLP 8.3 vs 3.9 meses, HR
0.60, IC95% 0.46-0.78) y en la poblacion SP142/SP263 concordante positiva
(mediana SLP 8.3 vs 4.1 meses, HR 0.61, IC95% 0.47-0.79). En base a lo cual, el
ensayo SP142 segun la definicién previa es la prueba que permite seleccionar a
las pacientes con CMTN avanzado que mas se benefician de la adicion de
atezolizumab a nab-paclitaxel. En andlisis previos se constaté que la mayoria de
las pacientes con CMTN con expresion de PD-L1 en células tumorales (9%) se
incluian en la poblacion PD-L1 positiva en células inmunes (34%), solapamiento
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del 7%, y por otra parte que a partir de >1% de positividad no habia diferencia en
la magnitud del efecto de atezolizumab con expresién mas alta de PD-L1 (10).

El analisis de otros biomarcadores en el estudio IMpassion130 demostrd que las
pacientes con TILs estromales o células T citotoxicas (CD8+) derivaban beneficio
clinico de la inmuno-quimioterapia solo si sus tumores eran también PD-L1
positivos. Por su parte, el beneficio del tratamiento era consistente en SLP y SG
independientemente del estado mutacional de BRCA1/2 (10).

Quedan aun cuestiones abiertas en la busqueda del biomarcador o biomarcadores
Optimos para la seleccion de las pacientes con CMTN candidatas al tratamiento
con inmuno-quimioterapia sobre cual es el anticuerpo, el ensayo, el tipo de células
a evaluar, la puntuacion y el punto de corte adecuados en la determinacion de la
expresion de la proteina PD-L1. Parece necesario un enriquecimiento inmune pre-
existente en el CM avanzado para lograr un beneficio de la combinacion de
inmuno-quimioterapia y mas alla de la expresion de PD-L1, la presencia de CD8+,
de TILs, la definicion de firmas genéticas inmunes, marcadores como la carga
mutacional (y su caracterizacion), factores relacionados con el HLA, la clonalidad
de los TCR se encuentran en estudio en este sentido y eventualmente pudieran
ayudar a seleccionar a aquellas pacientes se beneficien mas de estrategias de
inmunoterapia individualizada.

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.

El CMTN es un subgrupo heterogéneo globalmente considerada de mal
prondstico, en el que los resultados de las terapias disponibles en reduccion de la
mortalidad son mas limitados (11,12). Las pacientes con CMTN avanzado
globalmente consideradas independientemente del estado de expresion de PD-L1,
de acuerdo con los datos de practica clinica del estudio ESME (1), tienen una
mediana de SG de 14.8 meses, siendo la mediana de SLP de 4.8 meses (4.6-5.1)
en primera linea de tratamiento por préactica clinica habitual. Los datos del estudio
CASCADE (13), en poblacion espafiola, nos indican que solo el 31.4% de las
pacientes con CMTN llegan a 4 linea de tratamiento y el 27.8% se pierden entre la
primera y segunda lineas, su supervivencia tras el diagnostico de enfermedad
metastasica es corta (12). El tratamiento estandar de primera linea recomendado
para pacientes con CMTN avanzado es para pacientes quimio-naive un régimen
basado en antraciclinas y/o taxanos, taxanos en pacientes taxano-naive pre-
tratados con antraciclinas o no candidatos a retratamiento con las mismas
preferiblemente como agente Unico, y otras opciones como vinorelbina o
capecitabina en pacientes pre-tratadas con antraciclinas y taxanos en enfermedad
precoz (14,15). La evidencia que apoya el uso de poliquimioterapia frente a la
monoterapia secuencial en este contexto es limitada pero las guias recomiendan
considerarla especialmente en casos de enfermedad rapidamente progresiva, alta
carga tumoral o crisis visceral (16). Las medianas de SG obtenidas con los
diferentes esquemas de quimioterapia disponibles en primera linea de CMTN

12



avanzado (incluyendo platinos) oscilan entre los 9 y 19 meses (hasta 30 meses en
pacientes seleccionadas portadoras de mutacion BRCA1/2 de acuerdo a la
reciente comunicacion del estudio BROCADE3 (17)). En este sentido, agentes
biolégicos como bevacizumab en combinacion con quimioterapia obtienen
medianas de SG en torno a los 18.9 meses (18), y los recientemente aprobados
inhibidores de PARP en monoterapia en pacientes portadoras de mutacion
germinal BRCA1/2 alcanzan los 17.4 meses con olaparib (19).

En este contexto y con los datos de eficacia/toxicidad previamente expuestos del
estudio IMpassion130 parece razonable ajustar la recomendaciéon de uso de
inmuno-quimioterapia con atezolizumab y nab-paclitaxel a pacientes con
CMTN/PD-L1 positivo localmente avanzado irresecable o metastasico sin
tratamiento previo para la enfermedad avanzada (primera linea). El uso de la
combinacion en lineas ulteriores debe ser explorado especificamente para evaluar
el verdadero impacto en supervivencia, al tratarse de una combinacion con
inmunoterapia que puede no comportarse como la quimioterapia en etapas mas
avanzadas de la historia de la enfermedad. Es en primera linea por el momento el
escenario en que ha demostrado obtener beneficio, y donde a su vez es precisa
una intervencion eficaz para mejorar los resultados en este subtipo
particularmente agresivo de CM. La aportacion en términos de SLP es
significativa, y quedamos pendientes de conocer el impacto en supervivencia
global en fututos analisis del estudio IMpassion130. En el momento actual la
aprobacion de la primera combinacion de inmuno-quimioterapia en cancer de
mama no desplaza, sino que complementa el estandar previo, y posiciona de
momento como esquema de quimioterapia preferente de primera linea para la
combinacion con atezolizumab a nab-paclitaxel.

5.5. Posicionamiento segun agencias reguladoras y guias internacionales.

a. Aprobaciones FDA

La FDA aprobd por primera vez atezolizumab en 2016 y en marzo de 2019
concedi6 la aprobacion acelerada en cancer de mama. Su indicacion vigente
para CMTN es en combinacién con nab-paclitaxel en pacientes adultos con
CMTN localmente avanzado irresecable o metastasico cuyos tumores
expresen PD-L1 (células tumorales infiltrantes que tifien con cualquier
intensidad representando > 1% del area tumoral) con una prueba aprobada por
la FDA. Se trata de una indicacién aprobada bajo el procedimiento de la
aprobacion acelerada basada en los datos de SLP, la continuidad de la
aprobacion para esta indicacion depende de la verificacion y descripcion del
beneficio clinico en estudios confirmatorios como [IMpassion131
(NCT03125902) y los resultados definitivos de SG del IMpassion130 (20,21).
Considerando el contexto del CMTN y sus alternativas terapéuticas, la
indicacion FDA no esta restringida a la primera linea de tratamiento, en base a
un analisis de riesgo-beneficio (21).

b. Guias de practica clinica internacionales
A nivel norteamericano, las guias NCCN (version 4.2020 de 8 mayo) (22)
recomiendan evaluar el estado del biomarcador PD-L1 por inmunohistoquimica
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en pacientes con CMTN en las células inmunes infiltrantes del tumor
(estableciendo el umbral de positividad en > 1%) para identificar a aquellas
pacientes que se pudieran potencialmente beneficiar de la combinacion de
atezolizumab y nab-paclitaxel (categoria de evidencia NCCN 2A, preferencia
NCCN opcion preferida).

A nivel europeo, globalmente las guias ESMO (2018) (16) no recomiendan el
uso de inmunoterapia en CM con un inhibidor de inmuno-checkpoint para
ningun subtipo de CM fuera del contexto del ensayo clinico con un 85% de
consenso y un nivel de evidencia Ill, grado de recomendacion D. Estas
recomendaciones fueron establecidas con anterioridad a la publicacion de los
datos de IMpassion130, posteriormente en la reunion de consenso ABC5 esta
nueva alternativa ha sido considerada y esperamos recomendaciones al
respecto en la futura actualizacién de la guia. Localmente, las guias alemanas
AGO (version 2020.1) (23) incluyen la inmunoterapia sistémica con
atezolizumab y nab-paclitaxel en pacientes con CMTN/PD-L1 positivo,
independientemente del estado mutacional germinal de BRCA1/2, en primera
linea con un nivel de evidencia 1lb, grado de recomendacién B y
recomendacion positiva de AGO (+).

c. Guia SEOM mas reciente (2018)

En la guia SEOM en cancer de mama avanzado y recurrente de 2018 (15), se
incluyen los datos inicialmente publicados del estudio IMpassion 130 (2) y se
hace referencia a esperar resultados adicionales antes de hacer poder realizar
una recomendacion formal al respecto para la primera linea de tratamiento de
las pacientes con CMTN.

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

El beneficio absoluto en términos de SLP para las pacientes con CMTN/PD-L1
positivo tratadas con la combinacion de atezolizumab y nab-paclitaxel es de 2.2
meses, 13% SLP a 12 meses. De modo que las pacientes tratadas con la
combinacion de inmuno-quimioterapia obtienen un control mas duradero de su
enfermedad, cuya magnitud es clinicamente limitada, manteniendo la calidad de
vida (6). Los datos definitivos de SG serdn fundamentales para validar la
tendencia favorable confirmada en el segundo analisis interino para el mismo
subgrupo de pacientes (beneficio absoluto de 7 meses en mediana de SG frente a
los 2.3 meses en la poblacion ITT que no pudo ser formalmente comparada
atendiendo al disefio estadistico del ensayo clinico IMpassion130) que haria que
estos datos sean verdaderamente relevantes desde una perspectiva clinica para
un subgrupo de pacientes sin alternativas terapéuticas eficaces (5).

b. Balance entre beneficio y toxicidad
Los datos de toxicidad de la combinacion de atezolizumab y nab-paclitaxel son
consistentes con los datos conocidos de los inhibidores de inmuno-checkpoints
como grupo farmacolégico, no se han identificado toxicidades acumulativas o
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sefiales de alarma a largo plazo con el actual seguimiento del estudio. En todo
caso es necesaria su identificacion precoz y manejo apropiado para optimar la
combinacion de inmuno-quimioterapia (2,5). El balance beneficio clinico frente a la
toxicidad en esta poblacion parece favorable con el nuevo abordaje terapéutico.

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

Actualmente el subgrupo en el que se ha demostrado un beneficio clinico de la
combinacion de atezolizumab y nab-paclitaxel frente a la monoterapia con nab-
paclitaxel es el de pacientes con CMTN/PD-L1 positivo (SP142, plataforma
VENTANA, umbral >1% en células inmunes). En el andlisis de subgrupos para
SLP el beneficio quedd patente en la mayoria de ellos incluyendo los definidos por
criterios de estratificacion y basales en la poblacion ITT y PD-L1 positiva (2). Los
resultados para subgrupos no pre-especificados y estratificados en el estudio han
de ser interpretados con maxima cautela (5).

5.7. Valoracién desde una perspectiva social:

a. Innovacion
Atezolizumab es la primera inmunoterapia que demuestra beneficio en cancer de
mama, en particular en el subtipo de CMTN que obtiene un beneficio limitado con
las alternativas terapéuticas actualmente disponibles.

b. Impacto en cuidadores y en la carga econdémica para el paciente y
familia, con referencia a los datos de calidad de vida del paciente
El uso de atezolizumab en combinacién con nab-paclitaxel retrasa la progresion de
la enfermedad sin comprometer la funcionalidad cotidiana o la calidad de vida de
las pacientes y sin empeorar los sintomas relacionados con el tratamiento (6).

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

El uso de la combinacién de atezolizumab y nab-paclitaxel no implica un aumento
en el uso de farmacos de soporte asociados al esquema terapéutico. El
tratamiento se pauta en régimen ambulante y el exceso de hospitalizaciones
vendra determinado por los eventos adversos inmunes comunes a otros farmacos
de este grupo terapéutico (7.5% vs 4.3% de eventos adversos de especial interés
en el grupo experimental frente al control respectivamente), ademas el exceso de
discontinuaciones de tratamiento en el grupo experimental no comprometio la
intensidad de dosis de nab-paclitaxel (2).

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

El CM es el tumor mas frecuente en mujeres, con mas de 260000 nuevos casos y

40000 muertes anuales en USA. En Espafa de acuerdo con los datos del informe

SEOM se estiman 32953 nuevos casos de CM en 2020, con 6621 fallecimientos

totales por CM en 2018 (24). El CMTN representa un 10-20% de los nuevos
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diagnésticos de cancer de mama y la tasa de recaida se encuentra entre el 20-
30% para pacientes en estadios precoces (I-1ll). Dentro de las pacientes con
CMTN localmente avanzado o metastasico, el 41% expresan PD-L1 de acuerdo
con los criterios definidos en el estudio de registro IMpassion130 y constituiran la
poblacion candidata al tratamiento, de la cual habra que detraer las pacientes no
candidatas a tratamiento con cualquiera de los dos farmacos (nab-paclitaxel o
atezolizumab). Si se selecciona a los pacientes bajo estos criterios seria esperable
obtener un beneficio paralelo por atezolizumab en el estudio pivotal en términos de
SLP de acuerdo con la informacion disponible.

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

Los datos definitivos de SG del estudio IMpassion130, mas alla de los dos analisis
interinos disponibles, son claves para poder concluir sobre la relevancia clinica del
beneficio del farmaco en una poblacion globalmente considerada de mal
prondstico como son las pacientes con CMTN localmente avanzado irresecable o
metastasico, en las que este es el objetivo final por alcanzar.

Algunas de las limitaciones del estudio son la exclusion de pacientes que hubieran
recibido radioterapia o quimioterapia previa en el escenario curativo menos de 12
meses antes de la aleatorizacion, situacion que estd siendo explorada en el
estudio IMpassion132 (NCT03371017) para pacientes con progresion rapida, o la
valoracion de la eficacia de la combinacion de atezolizumab con otros regimenes
de quimioterapia como paclitaxel evaluada en el estudio IMpassionl31
(NCT03125902), y capecitabina o carboplatino-gemciatabina en el mencionado
IMpassion132.

Otra cuestion que estad por resolver en cuanto a la seleccidon de pacientes es
definir la mejor alternativa terapéutica en primera linea para pacientes portadoras
de mutacién germinal en BRAC1/2 con CMTN/PD-L1 positivo.

El analisis de biomarcadores mas alla de la expresion de PD-L1, e incluso la
integracion en forma de biomarcador combinado, es un aspecto que sin duda
aportard informacion de interés permitiendo eventualmente definir el inmunograma
de cada paciente que ayude a seleccionar con mayor precision quien obtendra
mayor beneficio de la combinacion de atezolizumab y nab-paclitaxel, y otras
potenciales estrategias que impliquen inmunoterapia a medio plazo.

Acaban de comunicarse los primeros datos de vida real tras la aprobaciéon de
acelerada de la FDA a través de la revision de registros de historias clinicas
electrénicas Flatiron, indicando el uso de atezolizumab en primera linea en el 57%
de las pacientes, y hasta en un 18% en tercera y sucesivas lineas, y habiendo
evaluado la expresion de PD-L1 en el 95% de los casos de las pacientes que
recibieron atezolizumab, mediante SP142 en el 62% de ellas (25). En base a lo
cual parece interesante evaluar el un contexto de préactica clinica real la
combinacion de atezolizumab y nab-paclitaxel a través de estudios
observacionales en nuestro medio.
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6. CONCLUSIONES

La indicacion de atezolizumab en combinacion con nab-paclitaxel para el
tratamiento de pacientes con CMTN/PD-L1 positivo localmente avanzado
irresecable o metastasico en primera linea de tratamiento se basa en los
resultados del estudio pivotal I[IMpassionl30 que demuestran beneficio
estadisticamente significativo en SLP para la inmuno-quimiterapia, apoyado por
una mejora en la tasa de respuesta y duracion de esta. La tendencia favorable
identificada en términos de SG para la poblacion ITT, no estadisticamente
significativa con el actual seguimiento del estudio, impide por su programa
jerarquizado de analisis estadistico la comparacion formal para la poblacion PD-L1
positiva, que de confirmarse la tendencia, seria clinicamente relevante al
demostrarse que atezolizumab no solo retrasa el tiempo al empeoramiento de la
enfermedad, sino que prolonga la supervivencia. Los datos de toxicidad asociados
a la combinaciéon y de calidad de vida no contrarrestan la eficacia del nuevo
abordaje. Considerando las limitadas alternativas terapéuticas disponibles en este
subgrupo de pacientes, consideradas como una prioridad en la investigacion del
tratamiento del CM, el apoyo al uso de atezolizumab en pacientes que se ajusten
a los criterios de inclusion del estudio IMpassionl30 parece razonable,
condicionando su mantenimiento a los resultados definitivos de SG para la
poblacién de interés (PD-L1 positiva).

7. RECOMENDACIONES FINALES

El beneficio obtenido en términos de SLP (2,5 meses: 7.5 vs 5.0 meses, HR 0.62,
IC95% 0.49-0.78, p<0.001)) para las pacientes con tumores PD-L1 +, es
insuficiente para hacer una recomendacion favorable a la combinacién
experimental del estudio IMPASSION 130. Sin embargo, los datos de SG, auln
inmaduros, si supondrian para esta subpoblaciéon un avance sustancial para este
grupo de pacientes con tan escasas oportunidades terapéuticas, en caso de
confirmarse. Sin mejora en la calidad de vida y con mayor toxicidad, aunque
manejable, los datos maduros de SG son imprescindibles para hacer una
recomendacion sobre el esquema del estudio IMPASSION 130. Esta situacion,
con las limitaciones de recursos terapéuticos para esas pacientes, hacen
especialmente necesario el disefio de formulas de financiacion y riesgos
compartidos que puedan permitir que las pacientes con cancer de mama triple
negativo PD-L1 + en primera linea de tratamiento para la enfermedad metastésica
no dejen de acceder a una combinacion con potencial beneficio —pendiente de
confirmar— sobre la supervivencia global.
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