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Informe de evaluacién SEOM de atezolizumab como tratamiento adyuvante
después de quimioterapia adyuvante en pacientes con cancer de pulmoén no
microcitico (CPNM) localizado resecado estadios IB-IlIIA con expresion de

PD-L1 250% en las células tumorales

1. RESUMEN DEL POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO
a. Nombre del farmaco genérico (comercial): Atezolizumab (Tecentrig ®)

b.

Indicacion: Tecentriq como monoterapia esta indicado como tratamiento
adyuvante después de una reseccion completa y quimioterapia basada en
platino para pacientes adultos con CPNM con alto riesgo (estadios II-IlIA seglin
la 72 clasificacion TNM, tumores =5 cm y/o afectacion ganglionar N1 o N2) de
recurrencia cuyos tumores tienen expresion de PD-L1 en =250 % de las células
tumorales (TC) y que no tienen mutacion del gen de EGFR o ALK-positivo.
Dosificacion: La dosis recomendada de atezolizumab es de 1200 mg
endovenoso cada 3 semanas, 16 infusiones (1 afio de tratamiento).

Destacar si hay biomarcador predictivo para la seleccibn de paciente:
Atezolizumab adyuvante ha sido sélo aprobado en pacientes con CPNM
localizado estadios II-1lIA segun la 72 clasificacion TNM que presentan una alta
expresion e PD-L1 en las células tumorales, definidos como una expresion = al
50%.

Aprobacion EMA. Atezolizumab ha sido aprobado por la EMA el 22 abril de
2022, siendo el primer farmaco de inmunoterapia aprobado en la UE como
tratamiento adyuvante para pacientes con CPNM post-cirugia y quimioterapia
adyuvante en tumores con expresion de PD-L1 250%. (Nivel de evidencia: IA;
clasificacién escalas de beneficio clinico de la ESMO: A -formulario 1-). Asi
mismo, atezolizumab ha sido aprobado por la FDA el 15 de Octubre de 2021,
para la misma poblacion con la diferencia que la aprobacion es en tumores con
PD-L1 positivo, PD-L1 21% determinado por un test aprobado por la FDA

2. FECHA DE PRESENTACION DEL INFORME: 25 de Octubre de 2022

3.

INTRODUCCION

Entre los pacientes diagnosticados con un CPNM, aproximadamente el 50% tienen una
enfermedad localizada (estadios | y 1) o localmente avanzada (estadios II).* La cirugia
curativa es el tratamiento de eleccion para los pacientes con estadios | y Il y casos
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seleccionados de CPNM estadio IlIA de NSCLC en estadio IlIA. ? Sin embargo, las tasas
de supervivencia a 5 afios disminuyen del 92% en pacientes con enfermedad en etapa
IA1 resecada al 36% en pacientes con enfermedad en estadio IlIA . Desde el 2003, la
quimioterapia adyuvante basada en un doblete de platino es el tratamiento estandar en
CPNM resecados estadios |IB segun la 82 clasificacibon TNM (tumores > 5cm y/o con
ganglios positivos) siendo también una opcion en tumores con estadio IIA (tumores >
4cm)*. Sin embargo, la quimioterapia adyuvante aporta un beneficio modesto en
supervivencia a los 5 afios del 4%-5% comparado con la observacion >°.

El ensayo ADAURA mostr6 un beneficio de supervivencia libre de enfermedad (SLE) con
osimertinib adyuvante en pacientes con tumores pulmonares operados portadores de la
mutacion de EGFR.”® Sin embargo, para la mayoria de los pacientes con CPNM
localizados sin mutacién de EGFR, no ha habido ninguna estrategia mas all4d de la
quimioterapia adyuvante que haya permitido modificar el prondstico de estos pacientes en
los dltimos 20 afios.

Los blogueadores de puntos de control inmunitarios (ICB, por sus siglas en inglés) han
cambiado el paradigma del tratamiento y el resultado del CPNM avanzado,
particularmente cuando las células tumorales expresan PD-L1.9 Con este éxito, los
esfuerzos se han centrado en llevar estos agentes a etapas mas tempranas de la
enfermedad.

Atezolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado 1gG1 anti-PD-L1. Atezolizumab
en monoterapia ha mostrado eficacia en CPNM avanzado en primera y segunda linea, asi
como combinado con quimioterapia, aumentando la supervivencia respecto al tratamiento
de quimioterapia estandar. *** Ante dicha eficacia, el estudio fase 3 aleatorizado
IMpower 010 evalud la eficacia de atezolizumab como tratamiento adyuvante durante 1
afio respecto al mejor tratamiento de soporte en pacientes con cancer de pulmén
resecado estadio IB (tumores > 4 cm) -llIA (T2-3 NO, T1-3N1, T1-3 N2 y T4 NO-1 segun la
72 clasificacion TNM) EGFR y ALK-negativos, después de quimioterapia adyuvante.*®

4. EFICACIA

En la primera fase del estudio, los pacientes elegibles que cumplian las caracteristicas de
estadios de CPNM requeridas en el estudio eran incluidos entre los 28 y 84 dias post
cirugia y recibian los 4 ciclos de quimioterapia adyuvante cada 3 semanas propuestos en
el estudio (cisplatino con vinorelbina o docetaxel o gemcitabina o pemetrexed, este Ultimo
s6lo en pacientes con histologia no escamosa). La mayoria de los pacientes se sometié a
lobectomia (78%) mientras que las neumonectomias se realizaron en un 16% de los
pacientes y la linfadenectomia en un 80%.

En la segunda fase del estudio, la fase de aleatorizacion, los pacientes recibieron 1200
mg de atezolizumab por via intravenosa el dia 1 de cada ciclo de 21 dias hasta 16 ciclos
(o 1 afo), o el mejor tratamiento de soporte (rama control) que incluyé observacion y
exploraciones radiologicas periddicas para detectar la recurrencia de la enfermedad (cada
4 meses el primer afio, cada 6 meses el segundo afo). El cruzamiento de la rama control
a la rama de atezolizumab no estaba permitido en el estudio.

El criterio de valoracion primario del estudio fue la supervivencia libre de enfermedad
(SLE) evaluada por el investigador y se evalud en la subpoblacién de pacientes con
CPNM estadio II-1lIA cuyos tumores expresaron PD-L1 21% de las células tumorales por
el ensayo de inmunohistoquimica SP263, en todos los pacientes en la poblacién en
estadio II-IlIA, y en la poblacion por intencién de tratar (ITT), definida como todos los
pacientes asignados aleatoriamente en la poblacién en estadio IB-llIA. Los criterios de
valoracion secundarios de la eficacia fueron la supervivencia global (SG) en la poblacion
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ITT; SLE en los pacientes en la poblacion en estadio Il-IlIA cuyos tumores expresaron PD-
L1 250% de las células tumorales segun el ensayo SP263; y las tasas de SLEa 3y 5
afios en pacientes en la poblacion en estadio II-IlIA cuyo tumores expresaron PD-L1 21%,
en todos los pacientes de la poblacion en estadio II-IlIA, y en la poblacion ITT. La
aleatorizacién se estratificd por sexo, histologia del tumor, estadio, expresion de PD-L1.
De los 1280 paciente incluidos en la primera fase del estudio, se aleatorizaron 1005
(78.5%) pacientes a atezolizumab (N=507) o tratamiento de soporte (n=498). Los
pacientes aleatorizados tenian una edad media de 62 afios, 67% eran hombres, 66% con
histologia no escamosa, 12% estadio IB, 47% estadio Il, 41% estadio llIA, y el 55% tenian
tumores PD-L1 21%. La mediana de duracién del tratamiento con atezolizumab fue 10.4
meses. El nimero medio de ciclos de atezolizumab fue de 16, con 323 pacientes (65%)
completando los 16 ciclos, 125 (25%) completando de cero a siete ciclos de atezolizumab,
y 47 pacientes (9%) completando de ocho a 15 ciclos.

Atezolizumab adyuvante aumentd la SLE respecto a la rama control en pacientes con
estadios II-IlIA cuyos tumores expresaban PD-L1 = 1% (HR 0.66, 95% CI 0.50-0.88,
p=0.0039, con una SLE a los 3 afios del 60% con atezolizumab versus 48% en la rama
control), asi como en todos los pacientes con estadios IlI-IlIA (HR 0.79, 95% CI: 0.64-0.96,
p=0.020, con una SLE a los 3 afios del 56% con atezolizumab versus 49% en la rama
control), pero no en la poblacién por ITT (estadios IB-IlIA), ya que la diferencia no alcanzé
los limites de significacion estadistica establecidos en el estudio (HR 0.81, 95% CI: 0.67-
0.99, p=0.040, habiendo sido establecida una HR de 0.78). Figura 1.

Entre todos los pacientes con CPNM estadio II-1llA, el beneficio de atezolizumab parece
proporcional a la expresion de PD-L1 (PD-L1 < 1%: HR 0.97 [0.72-1.31]; PD-L1 1-49%:
HR 0.87 [0.60-1.26]; and PD-L1 = 50%: HR 0.43 [0.27-0.68]), con méximo beneficio en los
tumores con alta expresion de PD-L1, con una SLE a los 3 afios del 74% con
atezolizumab versus el 49% en la rama control.

Recientemente se han presentado los resultados del primer andlisis pre-especificado de
SG después de un seguimiento de 45 meses™. En pacientes con estadios II-llIA cuyos
tumores expresaban PD-L1 = 1% se observé una tendencia de beneficio en SG a favor de
atezolizumab respecto_de la rama control (HR 0.71 [0.49-1.03] con una SG a los 5 afios
del 77% versus el 68%, respectivamente), no siendo asi para todos los pacientes con
CPNM estadio II-IlIA (HR 0.95 [0.74-1.24]). De nuevo, entre todos los pacientes con
estadio II-1llA, el beneficio en SG fue proporcional a la expresion de PD-L1 (PD-L1 < 1%:
HR 1.36 [0.93-1.99]; PD-L1 1-49%: HR 0.95 [0.59-1.54]; and PD-L1 = 50%: HR 0.43 [0.24-
0.78]), siendo los tumores con PD-L1=50% los que mas se beneficiaron de esta estrategia
adyuvante, con una SG a los 5 afios del 8%% versus el 68% con atezolizumab versus el
control, respectivamente. Figura 2.

5. SEGURIDAD

Los eventos adversos (EA) de cualquier grado ocurrieron en 459 (93%) de 495 pacientes
gue recibieron atezolizumab y en 350 (71%) de 495 pacientes aleatorizados a la rama de
mejor tratamiento de soporte. Los EA grado 3-4 se observaron en un 22% de los
pacientes de la rama de atezolizumab versus 12% en la rama control.

Los EA relacionados con el tratamiento ocurrieron en 335 (68 %) de 495 pacientes, y en
grado 3 o 4 de gravedad en 53 pacientes (11%) en el grupo de atezolizumab siendo los
mas comunes el hipotiroidismo (11%), el prurito (9%) y el exantema (9%). Hubo un 1% de
EA relacionados con el tratamiento grado 5. El 18% de los pacientes suspendi6 el
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tratamiento con atezolizumab a causa de los EA relacionados con el tratamiento
(neumonitis, hipotiroidismo y aumento de las enzimas hepaticos). En la rama de
atezolizumab un 52% de los pacientes (N=256) tuvo EA inmunomediados siendo de grado
3-4 en el 8% de los casos y un 12% requiri6 tratamiento con corticoesteroides
sistémicos.*

6. VALORACION DEL BENEFICIO CLINICO:

En el estudio fase 3 aleatorizado IMpower 010, atezolizumab adyuvante ha demostrado
aumentar de forma estadisticamente significativa la SLE respecto el mejor tratamiento de
soporte en pacientes con CPNM resecado estadio II-1lIA PD-L1 21% y en todos los
pacientes con estadio II-llIA una vez completada la quimioterapia adyuvante. Sin
embargo, este beneficio en SLE en tumores PD-L1 positivos (21%) parece que es debido
al subgrupo de tumores con alta expresion de PD-L1 (250%, un 30% de todos los tumores
PD-L1 positivos) ya que no se observa este beneficio en tumores con expresion
intermedia de PD-L1 (1-49%). Asi mismo en el primer analisis interino pre-especificado de
SG atezolizumab adyuvante ha demostrado una tendencia de beneficio en SG en
pacientes con CPNM resecado estadio II-1lIA PD-L1 21%, pero no en el total de pacientes
con CPNM resecado estadio II-1lIA y de nuevo parece que el beneficio en tumores PD-L1
positivos es a expensas de los tumores con alta expresion de PD-L1. El beneficio en SLE
es a expensas de una toxicidad manejable y conocida por parte de los investigadores.

El estudio IMpower 010 es el primer estudio que demuestra la eficacia de la
inmunoterapia adyuvante en pacientes con CPNM resecado, y ha supuesto un avance en
la estrategia terapéutica de estos pacientes sin mutacion EGFR, una poblacién huérfana
de avances terapéuticos y de impacto en supervivencia desde la introduccion de la
guimioterapia adyuvante en el afio 2003.

El tratamiento adyuvante con atezolizumab ha conseguido la valoracion A segun la escala
de beneficio clinico de la ESMO (MCBS v.1.1), la valoracion mas alta en las estrategias
adyuvantes segun esta escala. La discrepancia en el criterio de aprobacién de dicha
estrategia por parte de la EMA (solo en tumores PD-L1 250%) y de la FDA (en tumores
con PD-L1 21%) es debida probablemente al momento temporal de la aprobacién por
ambas agencias reguladoras. Mientras que la FDA aprob6 atezolizumab con la primera
valoracién de beneficio en SLE en tumores PD-L1 21%, la EMA realizé la valoracion y la
aprobacién una vez que se conocié el beneficio en SLE en funcion de los diferentes
puntos de corte de expresion de PD-L1. Se desconoce si después de estos datos y del
andlisis interino en SG si la FDA va a revalorar dicha indicacion.

7. DISCUSION

Los pacientes con CPNM resecado estadio II-1lIA sin mutacion en el gen de EGFR podria
considerarse una poblacion huérfana de tratamiento ya que después de la introduccion de
la quimioterapia adyuvante, con un beneficio limitado en SG, ninguna otra estrategia ha
conseguido aumentar el prondstico de esta poblacion. El estudio IMpower 010 es el
primer estudio que ha demostrado que un tratamiento adyuvante, el atezolizumab,
después de la quimioterapia adyuvante consigue aumentar la SLE y la SG en pacientes
con CPNM resecado estadio II-IlIA con alta expresién de PD-L1 (250%). Este beneficio



justifica que atezolizumab adyuvante se considere un tratamiento estdndar en esta
poblacion.

Recientemente otro estudio aleatorizado fase 3, el estudio KEYNOTE-091/ PEARLS, ha
demostrado que el tratamiento adyuvante con pembrolizumab respecto a placebo
aumenta la SLE en pacientes con CPNM resecado estadio IB-1lIA segun la 72 clasificacion
TNM después de quimioterapia adyuvante (a criterio del investigador) y sin seleccion por
nivel de expresion de PD-L1 en el tumor (SLE: 53.6 meses con pembrolizumab versus
42.0 meses con placebo, HR 0.76 [0.63-0.91], p=0.0014).*® Estos datos refuerzan el papel
de la inmunoterapia como una estrategia en el tratamiento adyuvante del CPNM
resecado. Actualmente se encuentran pendientes los resultados de otros dos estudios
fase 3 evaluando la inmunoterapia adyuvante en CPNM resecado: el estudio BR31
(NCT02273375) con durvalumab adyuvante; y el estudio ANVIL (NCT02595944) con
nivolumab adyuvante.

Por el momento atezolizumab adyuvante se posiciona como el primer farmaco de
inmunoterapia adyuvante en pacientes con CPNM resecado aprobado por las agencias
reguladoras.

Conclusioén

Dada la eficacia y el perfil de seguridad, atezolizumab (1200 mg cada 3 semanas durante
1 afo) deberia considerarse como un nuevo tratamiento adyuvante en pacientes con
CPNM resecado estadio IlI-IlIA con alta expresion de PD-L1 (=250%) una vez completada
la quimioterapia adyuvante con un doblete de platino.

Figura 1. Supervivencia libre de enfermedad en CPNM estadio II-1lIA y PD-L1 21%, todos
los tumores estadio II-1llA, y en la poblacion por intencion de tratar (estadio 1B-Il1A).*
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Figura 2. Supervivencia global en estadio II-IlIA segun la expresion de PD-L1 (primer
anélisis interino pre-especificado, datos todavia inmaduros).*
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