
  

MINISTERIO 
DE SANIDAD 
 

SECRETARÍA DE ESTADO DE SANIDAD 

DIRECCIÓN GENERAL DE CARTERA COMÚN DE 
SERVICIOS DEL SNS Y FARMACIA 

 

 

 

 

 

 

 

PROTOCOLO FARMACOCLÍNICO DE EVALUACIÓN, 
SEGUIMIENTO Y DISCONTINUACIÓN DEL TRATAMIENTO 
CON ATEZOLIZUMAB (TECENTRIQ®) EN COMBINACIÓN 
CON NAB-PACLITAXEL EN PACIENTES CON CÁNCER DE 
MAMA TRIPLE NEGATIVO LOCALMENTE AVANZADO 
IRRESECABLE O METASTÁSICO  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Aprobado por la Comisión Permanente de Farmacia 

23/07/2021 

 

 

 



    
 

2 
 

MINISTERIO 
DE SANIDAD 
 

SECRETARÍA DE ESTADO DE SANIDAD 

DIRECCIÓN GENERAL DE CARTERA COMÚN DE 
SERVICIOS DEL SNS Y FARMACIA 

 

 

 

Expertos que han participado en la elaboración del protocolo ordenados 

alfabéticamente por primer apellido): 

 

Elena García Lobato. Representante de Extremadura 

Lourdes Gil Tornero. Representante de la Dirección General de Cartera Común de Servicios 
del SNS y Farmacia. 

María Asunción González González. Representante de Castilla y León. 

Estela Moreno Martínez. Representante de la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria 
(SEFH). 

Marta Rodríguez Martínez. Representante de Castilla La Mancha 

Marta Roig Izquierdo. Representante de Cataluña. 

Arantxa Sancho López. Representante de la Sociedad Española de Farmacología Clínica 
(SEFC). 

 

 

Coordinado por Mª Dolores Fraga Fuentes. Subdirección General de Farmacia. Dirección 
General de Cartera Común de Servicios del SNS y Farmacia. 

 

 

Ha participado en el diseño del protocolo para su implementación en VALTERMED: Juan 
Luis Moreno González. Subdirección General de Farmacia. Dirección General de Cartera 
Común de Servicios del SNS y Farmacia.  

 

Todos los expertos han realizado una declaración de conflictos de interés.  

  



    
 

3 
 

MINISTERIO 
DE SANIDAD 
 

SECRETARÍA DE ESTADO DE SANIDAD 

DIRECCIÓN GENERAL DE CARTERA COMÚN DE 
SERVICIOS DEL SNS Y FARMACIA 

 

 

 

 

 

 

ÍNDICE 

1. INTRODUCCIÓN ........................................................................................................... 4 

2. OBJETIVO DE TRATAMIENTO ..................................................................................... 6 

3. CRITERIOS DE SELECCIÓN DE PACIENTES ............................................................. 7 

4. CONSIDERACIONES GENERALES PARA EL TRATAMIENTO CON ATEZOLIZUMAB    
8 

5. EVALUACIÓN Y SEGUIMIENTO ................................................................................. 13 

6. BIBLIOGRAFÍA ............................................................................................................ 15 

 

 

  



    
 

4 
 

MINISTERIO 
DE SANIDAD 
 

SECRETARÍA DE ESTADO DE SANIDAD 

DIRECCIÓN GENERAL DE CARTERA COMÚN DE 
SERVICIOS DEL SNS Y FARMACIA 

 

1. INTRODUCCIÓN 

 
El cáncer de mama ocupa el tercer lugar entre los cánceres más frecuentemente 

diagnosticados en España en 2021, con 33.375 nuevos casos1. 

El cáncer de mama triple negativo (CMTN) se considera responsable de entre el 15% y el 

20% de todos los carcinomas de mama. Este subtipo tumoral se caracteriza por la ausencia 

de receptores de estrógeno, progesterona y de la sobreexpresión y/o amplificación del gen 

del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2). Es el subtipo más 

agresivo del cáncer de mama y se caracteriza por un riesgo muy elevado de recurrencia de 

la enfermedad temprana y mortalidad2. En comparación con otros cánceres de mama, las 

pacientes con CMTN presentan un mayor riesgo de recurrencia temprana o metástasis a 

distancia, su aparición suele ser más rápida, el porcentaje de diseminación visceral es mayor 

y se trata de un tumor de crecimiento rápido3,4. Estos factores provocan un peor pronóstico 

que se asocia con una peor supervivencia en comparación con el cáncer de mama con 

receptores hormonales (RH) positivos 5 .  La supervivencia global (SG) en estadío 

metastásico es inferior a 12 meses mientras que en la población general con cáncer de 

mama ésta es superior a 36 meses6. La tasa de supervivencia estimada a 5 años es el 

12,2%7. En cuanto a la edad de inicio, se asocia a pacientes jóvenes, diagnosticándose con 

mayor frecuencia en pacientes menores de 40 años de edad. 

En los estadios iniciales de la enfermedad, las recomendaciones en cuanto a quimioterapia, 

cirugía o radioterapia, son similares a las adoptadas en el resto de subtipos histológicos. En 

concreto, y en relación a la quimioterapia, los esquemas basados en antraciclinas, agentes 

alquilantes, derivados del platino y taxanos, siguen siendo los tratamientos de referencia a 

día de hoy8. 

En las pacientes con CMTN metastásico, la finalidad del tratamiento es prolongar la 

supervivencia y mantener o aumentar la calidad de vida de las pacientes paliando los 

síntomas. En estas pacientes, los tratamientos hormonales y las terapias dirigidas frente a 

HER2 son ineficaces, al no existir receptores para estos fármacos, siendo la quimioterapia 

la base del tratamiento. Según las recomendaciones de ESMO 9 , los esquemas de 

quimioterapia en combinación se reservan para pacientes con progresión acelerada, o 

cuando es necesario un control rápido de la enfermedad. Para el resto de las pacientes, se 

priorizan los tratamientos secuenciales en monoterapia, donde ningún agente ha 

demostrado superioridad frente a otros. En pacientes que no han recibido tratamiento previo, 

se recomienda el uso de antraciclinas y/o taxanos, preferiblemente ambos en tratamiento 
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secuencial, si bien también pueden darse de forma concomitante si se estima la necesidad 

de hacerlo para obtener una respuesta más rápida. Los pacientes pueden recibir 

antraciclinas y/o taxanos de nuevo, aunque los hayan recibido anteriormente en un entorno 

(neo)adyuvante, si tras acabar aquel tratamiento permanecieron más de un año sin 

progresión. Para ser candidatos a antraciclinas, precisan además no superar la dosis 

máxima acumulada y carecer de factores de riesgo que desaconsejen su uso por la 

cardiotoxicidad. En estos pacientes, las opciones terapéuticas dependerán, por tanto, de 

haber agotado o no el tratamiento con antraciclinas y taxanos y de otros factores, como la 

presencia de mutaciones en los genes BRCA1/BRCA2, en las que las combinaciones de 

platino constituyen una opción adicional9. Recientemente, los inhibidores de PARP han sido 

aprobados para el tratamiento de CMTN avanzado con mutaciones de la línea germinal 

BRCA1 / 2 en pacientes que han sido tratados previamente con una antraciclina y/o un 

taxano. 

Las últimas investigaciones han establecido la influencia del sistema inmunológico en la 

progresión de la enfermedad en pacientes con CMTN. Estos estudios han demostrado que 

la carga mutacional de este subtipo histológico es elevada. Estas mutaciones pueden actuar 

como antígenos y desencadenar una respuesta inmunitaria antitumoral10. Sobre la base de 

estas evidencias, se han emprendido estudios con fármacos inmunoterápicos en pacientes 

con cáncer de mama, como pueden ser los anticuerpos monoclonales anti-PD-L111.  

El medicamento atezolizumab ha sido autorizado en combinación con nab-paclitaxel para el 

tratamiento de pacientes adultos con cáncer de mama triple negativo localmente avanzado 

irresecable o metastásico, con expresión tumoral de PD-L1 ≥1% y que no hayan recibido 

quimioterapia previa frente a la metástasis, basada en los resultados del estudio IMpassion 

130 12 , en el mismo se muestra que añadir atezolizumab a nab-paclitaxel aumenta la 

supervivencia libre de progresión (SLP) en 2,5 meses (HR 0,62; IC 95% 0,49 - 0,78; 

p<0,0001) frente a nab-paclitaxel. Además, el incremento de la mediana de la supervivencia 

global (SG) alcanza los 7 meses (HR 0,71; IC 95% 0,54 - 0,94; p=0,0133). Sin embargo, el 

beneficio obtenido en SG en el subgrupo de pacientes con expresión tumoral de PD-L1 ≥1%, 

que podría considerarse clínicamente relevante, carece de validez estadística, porque parte 

de un resultado no estadísticamente significativo en el análisis por intención de tratar13.  

Existen dudas acerca de la eficacia de la combinación de atezolizumab con nab-paclitaxel 

en el subgrupo de pacientes con expresión tumoral positiva de PD-L1, tratados previamente 

con antraciclinas14. 
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En cuanto a la seguridad, los EA más frecuentes detectados fueron alopecia, náuseas, 

diarrea, anemia y estreñimiento, en gran parte debidas al taxano. Sin embargo, la 

combinación con atezolizumab añadió reacciones adversas a la quimioterapia con taxano: 

se produjeron más náuseas (45% vs. 37%), tos (25% vs. 20%), neutropenia (13% vs. 7%), 

pirexia (19% vs. 11%) e hipotiroidismo (14% vs. 4%). Los efectos adversos de grado 3-4 

fueron 49% con atezolizumab vs. 43% en el control13.  

Teniendo en cuenta las incertidumbres existentes acerca de la eficacia de atezolizumab y 

de su transferibilidad a la práctica clínica, se ha considerado necesario limitar su uso a los 

pacientes con CMTN localmente avanzado o metastásico con expresión de PD-L1 ≥ 1% sin 

tratamiento previo con antraciclinas, tras una valoración individualizada de los posibles 

beneficios y riesgos frente a las opciones alternativas habitualmente empleadas.  

 

2. OBJETIVO DE TRATAMIENTO 

 

El objetivo del tratamiento con atezolizumab en combinación con nab-paclitaxel para el 

tratamiento de pacientes adultos con CMTN localmente avanzado no resecable o 

metastásico, con expresión tumoral de PD-L1 ≥1%, previamente no tratadas con 

quimioterapia en enfermedad metastásica, es alargar la supervivencia a un mayor número 

de pacientes largos respondedores conforme a los resultados del ensayo clínico. Para ello, 

se registrarán los resultados de supervivencia global en los pacientes adultos con cáncer de 

mama triple negativo localmente avanzado irresecable o metastásico tratados con 

atezolizumab en combinación con nab-paclitaxel. que presenten ECOG 0-1 cuyos tumores 

tengan una expresión de PD-L1 ≥ 1%, que no hayan recibido quimioterapia previa frente a 

la metástasis y sin tratamiento previo con antraciclinas. 

Se ha establecido realizar un seguimiento de los resultados de SG, determinando la misma 

en base a los siguientes tramos:  

 SG menor o igual a 22 meses 

 SG igual a 23-24 meses 

 SG igual o mayor 25 meses 
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3. CRITERIOS DE SELECCIÓN DE LOS PACIENTES 

 

Se consideran candidatos a recibir tratamiento con atezolizumab los pacientes que cumplan 
todos los criterios siguientes de inclusión: 

 
1. Pacientes adultos diagnosticados con cáncer de mama triple negativo localmente 

avanzado irresecable o metastásico y que no hayan recibido quimioterapia previa 

frente a la metástasis 

2. Pacientes cuyos tumores tengan una expresión de PD-L1 ≥ 1%  

3. Sin tratamiento previo con antraciclinas 

4. ECOG 0-1 

5. Adecuada función hematológica y orgánicaa

 
Criterios de exclusión del tratamiento: 

1. Enfermedad sintomática confirmada a nivel del sistema nervioso central (SNC) o con 

afectación leptomeníngea.  

2. Pacientes con antecedentes de enfermedad autoinmune, antecedentes de 

neumonitis, fibrosis pulmonar idiopática, bronquiolitis obliterante, derrame pleural no 

controlado, derrame pericárdico o ascitis y con hipercalcemia no controlada o 

sintomática.  

3. Pacientes con enfermedades cardiovasculares significativas, enfermedad cardíaca 

clase III o superior según la clasificación New York Heart Association, infarto de 

miocardio o accidente cerebrovascular en los 3 meses previos, arritmias significativas 

o angina inestable y pacientes con neoplasias malignas en los 5 años previos al inicio 

del tratamiento, con la excepción de aquellos con muy bajo riesgo de metástasis o 

muerte.  

4. Pacientes con trasplante alogénico previo de médula ósea o trasplante de órganos 

sólidos. 

5. Pacientes con VIH+, infección por hepatitis B activa o hepatitis C, tuberculosis activa 

o infecciones graves y con estado funcional basal ECOG ≥ 2.  

6. Quimioterapia adyuvante o neo-adyuvante en los últimos 12 meses. 

7. Pacientes que hubiesen recibido una vacuna de virus vivos atenuados dentro de las 

                                                           
a RAN ≥ 1500 células /μL; recuento de linfocitos ≥ 500 / μL; recuento de plaquetas ≥ 100 000 / μL; Hemoglobina ≥ 9,0 g / dL; 
AST, ALT y fosfatasa alcalina ≤ 2,5 × LSN, con las siguientes excepciones: Pacientes con metástasis hepáticas 
documentadas: AST y / o ALT ≤ 5 × LSN Pacientes con metástasis hepáticas o óseas documentadas: fosfatasa alcalina ≤ 5 × 
LSN; bilirrubina sérica ≤ 1,25 × LSN; ClCr≥30 ml/min. 
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4 semanas previas al inicio del tratamiento. 

8. Administración de medicamentos inmunosupresores sistémicos en los 14 días 

previos al inicio del tratamiento.  

9. Intervención quirúrgica mayor en los 28 días previos al inicio del tratamiento. 

10. Tratamiento previo con agonistas de CD137 o terapias de bloqueo del punto de 

control inmunitario, anti-PD-1 y anti-PD-L1. 

11. Contraindicación o hipersensibilidad conocida a atezolizumab o nab-paclitaxel. 

 

Criterios de discontinuación del tratamiento: 
 

1. La presencia de efectos adversos relacionados con la infusión del medicamento que 

impidan seguir infundiéndolo con seguridad al paciente o aparición de toxicidad 

inmanejable. 

 

2. Si se observa progresión de la enfermedad medible, mediante evaluación 

radiográfica de acuerdo con los criterios RECIST v1.1 o progresión clínica. 

 

4. CONSIDERACIONES GENERALES PARA EL TRATAMIENTO CON 

ATEZOLIZUMAB15 

 

Atezolizumab en combinación con nab-paclitaxel en primera línea para el CMTN localmente 

avanzado irresecable o metastásico: la dosis recomendada de atezolizumab es de 840 mg 

administrados mediante perfusión intravenosa, seguida de 100 mg/m2 de nab-paclitaxel. 

Para cada ciclo de 28 días, atezolizumab se administra los días 1 y 15 y nab-paclitaxel se 

administra los días 1, 8 y 15. 

Duración del tratamiento: se recomienda que los pacientes sean tratados con atezolizumab 

hasta progresión de la enfermedad o aparición de toxicidad inmanejable   

Modificación de la dosis durante el tratamiento: no se recomiendan las reducciones de dosis 

de atezolizumab. 
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Recomendación de modificaciones del tratamiento15. 
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Poblaciones especiales 

Población pediátrica: No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de atezolizumab 

en niños y adolescentes menores de 18 años.   

Pacientes de edad avanzada. Basándose en el análisis farmacocinético poblacional, no es 

necesario un ajuste de dosis de atezolizumab en pacientes ≥ 65 años de edad. 

Insuficiencia renal. De acuerdo con un análisis farmacocinético poblacional, no es necesario 

el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Los datos de 

pacientes con insuficiencia renal grave son demasiado limitados para sacar conclusiones en 

esta población. 

Insuficiencia hepática: De acuerdo con un análisis farmacocinético poblacional, no es 

necesario el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada. 

atezolizumab no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepática grave. 

Forma de administración. Atezolizumab se utiliza por vía intravenosa. Las perfusiones no se 

deben administrar en perfusión rápida o bolo intravenoso. La dosis inicial de atezolizumab 

se debe administrar durante 60 minutos. Si se tolera bien la primera perfusión, las 

perfusiones posteriores pueden administrarse durante 30 minutos. 
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5. EVALUACIÓN Y SEGUIMIENTO 

 

El médico que sea responsable del paciente en cada una de las etapas del proceso deberá 

registrar la siguiente información en VALTERMED.  

Datos generales del paciente (se recogerán en VALTERMED antes de iniciar el tratamiento 

para realizar la evaluación): 

 Código SNSb 

 Código CIP/CITEb 

 NIF/NIEb 

 Nº Tarjeta Sanitariab 

 NHC: 

 Sexoc: 

 Fecha de nacimientoc: 

 Datos antropométricos previos a la terapia. Peso (Kg):    altura (cm): 

 

Caracterización de la enfermedad al inicio del tratamiento  

Fecha del diagnóstico de la enfermedad localmente avanzada irresecable o metastásica: 

 Diagnóstico confirmado de la expresión de PD-L1 (Positiva: ≥1%), determinada por 

ensayos inmunohistoquímicos. Fecha:        Positividad PD-L1(%):    

Previo a la administración de atezolizumab: 

 Sin tratamiento previo con quimioterapia en enfermedad metastásica 

 Tratamiento previo con antraciclinas SI/NO 

 ECOG:  0         1  

 Presencia de metástasis de SNC o afectación leptomeníngea SI/NO 

 Administración de taxanos en adyuvancia o neoadyuvancia: SI/NO 

 Adecuada función hematológica y orgánica: SI/NO 

 

Comorbilidades (opcional): 

 

 

                                                           
b Es obligatorio rellenar al menos uno de estos campos. 
c Campos obligatorios. 
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Administración de ATEZOLIZUMAB (presentación de 840 mg según posología en la 

indicación) 

Fecha inicio del tratamiento: 

 Si no se realizó la administración, especificar la causa: (opcional) 

 Suspensión prematura del tratamiento (Tratamiento completo sin suspensión prematura 

/ suspensión prematura por Efectos adversos graves*/ Intolerancia/ alteraciones 

hepáticas/ empeoramiento / defunción/ desabastecimiento): 

* en caso de efectos adversos, completar descripción en el apartado de seguridad 

Fecha fin del tratamiento: 
 
 Número de viales administrados de atezolizumab 840 mg: ____ 

 

Tratamientos concomitantes recibidos (opcional) 

 

 

Registro de la supervivencia global del paciente (después de 25 MESES del inicio del 
tratamiento): 

SG ≤ 22 meses SI/NO 

SG igual a 23-24 meses SI/NO 

SG ≥ 25 meses: SI/NO 

 

 

Seguridad (opcional) 

 Reacciones asociadas a la perfusión y de hipersensibilidad: SI/NO  

 Otros efectos adversos: 

 

En ningún caso, ninguna recogida de datos debe competir con las obligaciones legales por las se notificarán 

todas las sospechas de reacciones adversas a través de su centro de farmacovigilancia (www.notificaram.es). 
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