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1. INTRODUCCION

El cancer de mama ocupa el tercer lugar entre los canceres mas frecuentemente

diagnosticados en Esparia en 2021, con 33.375 nuevos casos’.

El cancer de mama triple negativo (CMTN) se considera responsable de entre el 15% vy el
20% de todos los carcinomas de mama. Este subtipo tumoral se caracteriza por la ausencia
de receptores de estrogeno, progesterona y de la sobreexpresion y/o amplificacion del gen
del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2). Es el subtipo mas
agresivo del cancer de mama y se caracteriza por un riesgo muy elevado de recurrencia de
la enfermedad temprana y mortalidad?. En comparaciéon con otros canceres de mama, las
pacientes con CMTN presentan un mayor riesgo de recurrencia temprana o metastasis a
distancia, su aparicion suele ser mas rapida, el porcentaje de diseminacion visceral es mayor
y se trata de un tumor de crecimiento rapido®“. Estos factores provocan un peor prondstico
que se asocia con una peor supervivencia en comparacion con el cancer de mama con
receptores hormonales (RH) positivos . La supervivencia global (SG) en estadio
metastasico es inferior a 12 meses mientras que en la poblaciéon general con cancer de
mama ésta es superior a 36 meses®. La tasa de supervivencia estimada a 5 afios es el
12,2%’. En cuanto a la edad de inicio, se asocia a pacientes jovenes, diagnosticandose con

mayor frecuencia en pacientes menores de 40 anos de edad.

En los estadios iniciales de la enfermedad, las recomendaciones en cuanto a quimioterapia,
cirugia o radioterapia, son similares a las adoptadas en el resto de subtipos histoldgicos. En
concreto, y en relacién a la quimioterapia, los esquemas basados en antraciclinas, agentes
alquilantes, derivados del platino y taxanos, siguen siendo los tratamientos de referencia a

dia de hoy?.

En las pacientes con CMTN metastasico, la finalidad del tratamiento es prolongar la
supervivencia y mantener o aumentar la calidad de vida de las pacientes paliando los
sintomas. En estas pacientes, los tratamientos hormonales y las terapias dirigidas frente a
HER2 son ineficaces, al no existir receptores para estos farmacos, siendo la quimioterapia
la base del tratamiento. Segun las recomendaciones de ESMO?, los esquemas de
quimioterapia en combinacién se reservan para pacientes con progresion acelerada, o
cuando es necesario un control rapido de la enfermedad. Para el resto de las pacientes, se
priorizan los tratamientos secuenciales en monoterapia, donde ningun 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 mas rapida. 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 mas de un afo sin
progresion. Para ser candidatos a antraciclinas, precisan ademas no superar la dosis
maxima acumulada y carecer de factores de riesgo que desaconsejen su uso por la
cardiotoxicidad. En estos pacientes, las opciones terapéuticas dependeran, 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 opcion adicional®. Recientemente, los inhibidores de PARP han sido
aprobados para el tratamiento de CMTN avanzado con mutaciones de la linea germinal
BRCA1 / 2 en pacientes que han sido tratados previamente con una antraciclina y/o un

taxano.

Las ultimas investigaciones han establecido la influencia del sistema inmunolégico en la
progresion de la enfermedad en pacientes con CMTN. Estos estudios han demostrado que
la carga mutacional de este subtipo histologico es elevada. Estas mutaciones pueden actuar
como antigenos y desencadenar una respuesta inmunitaria antitumoral™. Sobre la base de
estas evidencias, se han emprendido estudios con farmacos inmunoterapicos en pacientes

con cancer de mama, como pueden ser los anticuerpos monoclonales anti-PD-L1"".

El medicamento atezolizumab ha sido autorizado en combinacién con nab-paclitaxel para el
tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama triple negativo localmente avanzado
irresecable o metastasico, con expresién tumoral de PD-L1 21% y que no hayan recibido
quimioterapia previa frente a la metastasis, basada en los resultados del estudio IMpassion
130'2, en el mismo se muestra que afadir atezolizumab a nab-paclitaxel aumenta la
supervivencia libre de progresion (SLP) en 2,5 meses (HR 0,62; IC 95% 0,49 - 0,78;
p<0,0001) frente a nab-paclitaxel. Ademas, 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 expresion tumoral de PD-L1 21%,
que podria considerarse clinicamente relevante, carece de validez estadistica, porque parte

de un resultado no estadisticamente significativo en el analisis por intencion de tratar™.

Existen dudas acerca de la eficacia de la combinacion de atezolizumab con nab-paclitaxel
en el subgrupo de pacientes con expresion tumoral positiva de PD-L1, tratados previamente

con antraciclinas™.
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En cuanto a la seguridad, los EA mas frecuentes detectados fueron alopecia, nauseas,
diarrea, anemia y estrefiimiento, en gran parte debidas al taxano. Sin embargo, la
combinacion con atezolizumab afadié reacciones adversas a la quimioterapia con taxano:
se produjeron mas nauseas (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 control™S.

Teniendo en cuenta las incertidumbres existentes acerca de la eficacia de atezolizumab y
de su transferibilidad a la practica clinica, se ha considerado necesario limitar su uso a los
pacientes con CMTN localmente avanzado o metastasico con expresion de PD-L1 = 1% sin
tratamiento previo con antraciclinas, tras una valoracion 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 combinacién con nab-paclitaxel para el
tratamiento de pacientes adultos con CMTN localmente avanzado no resecable o
metastasico, con expresion tumoral de PD-L1 2>1%, previamente no tratadas con
quimioterapia en enfermedad metastasica, es alargar la supervivencia a un mayor nimero
de pacientes largos respondedores conforme a los resultados del ensayo clinico. Para ello,
se registraran los resultados de supervivencia global en los pacientes adultos con cancer de
mama triple negativo localmente avanzado irresecable o metastasico tratados con
atezolizumab en combinacion con nab-paclitaxel. que presenten ECOG 0-1 cuyos tumores
tengan una expresion de PD-L1 = 1%, que no hayan recibido quimioterapia previa frente a

la metastasis 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
" SGigual a 23-24 meses
= SG igual o mayor 25 meses
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3. CRITERIOS DE SELECCION DE LOS PACIENTES

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

1. Pacientes adultos diagnosticados con cancer de mama triple negativo localmente
avanzado irresecable o metastasico y que no hayan recibido quimioterapia previa
frente a la metastasis

Pacientes cuyos tumores tengan una expresion de PD-L1 = 1%

Sin tratamiento previo con antraciclinas

ECOG 0-1

Adecuada funcion hematoldgica y organica?

o > N

Criterios de exclusion del tratamiento:

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

afectacién leptomeningea.

2. Pacientes con antecedentes de enfermedad autoinmune, antecedentes de
neumonitis, fibrosis pulmonar idiopatica, bronquiolitis obliterante, derrame pleural no
controlado, derrame pericardico o ascitis y con hipercalcemia no controlada o
sintomatica.

3. Pacientes con enfermedades cardiovasculares significativas, enfermedad cardiaca
clase lll o superior segun la clasificacion New York Heart Association, infarto de
miocardio o accidente cerebrovascular en los 3 meses previos, arritmias significativas
0 angina inestable y pacientes con neoplasias malignas en los 5 afios previos al inicio
del tratamiento, con la excepcién de aquellos con muy bajo riesgo de metastasis o
muerte.

4. Pacientes con trasplante alogénico previo de médula ésea o trasplante de érganos
sélidos.

5. Pacientes con VIH+, infeccion 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 Ultimos 12 meses.

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

@ RAN 2 1500 células /uL; recuento de linfocitos = 500 / uL; recuento de plaquetas = 100 000 / uL; Hemoglobina 2 9,0 g / dL;
AST, ALT y fosfatasa alcalina < 2,5 x LSN, con las siguientes excepciones: Pacientes con metastasis hepaticas
documentadas: AST y/ o0 ALT <5 x LSN Pacientes con metastasis hepaticas o 6seas documentadas: fosfatasa alcalina < 5 x
LSN; bilirrubina sérica < 1,25 x LSN; CICr=30 ml/min.
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4 semanas previas al inicio del tratamiento.
8. Administracion de medicamentos inmunosupresores sistémicos en los 14 dias
previos al inicio del tratamiento.

9. Intervencion quirdrgica mayor en los 28 dias 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. Contraindicacién o hipersensibilidad conocida a atezolizumab o nab-paclitaxel.

Criterios de discontinuacion del tratamiento:

1. La presencia de efectos adversos relacionados con la infusion del medicamento que
impidan seguir infundiéndolo con seguridad al paciente o aparicién de toxicidad

inmanejable.

2. Si se observa progresiéon de la enfermedad medible, mediante evaluacion

radiografica de acuerdo con los criterios RECIST v1.1 o progresion clinica.

. CONSIDERACIONES GENERALES PARA EL TRATAMIENTO CON

ATEZOLIZUMAB'®

Atezolizumab en combinacién con nab-paclitaxel en primera linea para el CMTN localmente
avanzado irresecable o metastasico: la dosis recomendada de atezolizumab es de 840 mg
administrados mediante perfusion intravenosa, seguida de 100 mg/m2 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.

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

hasta progresion de la enfermedad o aparicion de toxicidad inmanejable

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

de atezolizumab.
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Reaccion adversa
inmunorrelacionada

Gravedad

Muodificacion del tratamiento

MNeumonitis

Grado 2

Interrumpir el tratamiento con Tecentng

El tratamiento debe reanudarse cuando
¢l acontecimiento mejore a Grado (0 o
Grado | en 12 semanas, y los
corticoesteroides se hayan reducido a
< 10 mg de predmsona o equivalente al
dia

Grado 3o 4

Suspender de forma permanente ¢l
tratamiento con Tecentrig

Hepatitis en pacientes sin
carcinoma hepatocelular
(CHC)

Grado 2:
{ALT 0 AST >3 a 5 x limite superior
de normalidad [LSN]

Q

bilirrubina en sangre > 1.5 a 3 x LSN)

Interrumpir ¢l tratamicnto con Tecentrig

El tratamiento puede reanudarse cuando
el acontecimiento mejore a Grado 0 o
Grado 1 en 12 semanas, y los
corticoesteroides se hayan reducido a

< 10 mg de prednisona o equivalente al
dia

Grado 3 o d;
(ALT 0 AST>5x LSN

)

bilirrubina en sangre = 3 x LSN)

Suspender de forma permanente el
tratamiento con Tecentrig

Hepatitis en pacientes
con CHC

51 AST / ALT esta dentro de los limites
normales a nivel basal vy aumenta a > 3
a= 10x LSN

o

SIAST/ALTes>1a<3xLS8Na
nivel basal y aumentaa>=5a < 10x
LSN

o
S1AST/AlTes>3a<5xLSNa

mivel basal y aumenta a > 8 a <10x

LSN

Suspender Tecentrig

El tratamicnto puede reanudarse cuando
el evento mejora a Grado () o Grado 1
en 12 semanas v los corticosteroides sc
hayan reducido a = 10 mg prednisona o
cquivalente al dia

51 AST / ALT aumenta a > 10x LSN
0

la bilirrubina total aumentaa = 3x LSN

Suspender de forma permanente el
tratamiento con Tecentrig
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Reaccion adversa
inmunorrelacionada

Ciravedad

Muodificacion del tratamiento

Colitis

Diarrea de Grado 2 o 3 (aumento de = 4
deposiciones/dia respecto al valor basal)

Q

Colitis smiomatica

Interrumpir el tratamiento con Tecentrag

El ratanuento puede reanudarse ciando
el acontecimiento mejore a Grado 0o
CGrado 1 en 12 semanas v los
corticoesteroides se hayan reducido a

= 10 mg de prednisona o equivalente al
dia

Dharrea o colitis de Grado 4
(potencialmente mortal, intervencion
urgente indicada)

Suspender de forma permanente el
tratamiento con Tecentrig

Hipotireidismo o
hipertiroidismo

Sintomdtico

Interrumpir ] tratamiento con Tecentrig

Hipatiraidisio:

El tratamiento puede reanudarse cuando
los sintomas estén controlados con
terapia sustitutiva con hormona tirondea
v los niveles de TSH disminuyan

Hipertivoidismeo:
El rratamiento puede reanedarse cuando

los sintomas estén controlados con
medicacién antitiroidea v la funcion
tiroidea mejore

Insuficiencia suprarrenal

Sintomaica

Interrumpir el tratanento con Tecentrag

El tratamiento puede reanudarse cuando
los sintomas mejoren a Grado 0o
Grado 1 en 12 semanas y los
corticoesteroides se hayan reducido a

= 10 mg de predmisona o equivalente al
dia y el paciente esté estable con terapia
de sustitucién

Hipaofisitis

Grado 2 03

Interrumpir el tratanuento con Tecentrag

El tratammiento puede reanudarse cuando
los sintomas mejoren a Grado 0o
Grado 1 en 12 semanas y los
corticoesteroides se hayan reducido a

= 10 mg de predmsona o equivalente al
dia y el paciente esté estable con terapia
de sustitucidon

Grado 4

Suspender de forma permanente el
tratamiento con Tecentrig

Diabetes mellitus tipo 1

Hiperglucemia de Grado 3 o 4 (glucosa
en ayunas > 250 mg/dl o 13.9 mmol/1)

Interrumpir ¢l tratamiento con Tecentrig

El ratamiento puede reanudarse cuando
se alcance el control metabdlico con
terapia de sustitucion con insulina

10
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Reaccidn adversa Gravedad Modificacion del ratamiento

inmunorrelacionada

Reacciones relacionadas | Grado | o2 Reducir la velocidad de perfusion o

con la perfusidn interrumpirla,
El tratamiento puede reanudarse euando
se resuelva el acontecimiento

Grado 3 o4 Suspender de forma permanente el

tratamiento con Tecenirig

Erupcitn Grado 3 Interrumpar el ratamiento con Tecentrig

cutinea/Reacciones

adversas cutineas graves

o sospecha de sindrome de Stevens-
Johnson (58)) o necrdlisis epidérmica
téxica (NET)'

El ratamiento puede reanudarse euando
los sintomas mejoren a Grado 0o
Grado 1 en 12 semanas y los
corticoesteroides se hayan reducido a

= 10 mg de prednisona o equivalente al
dia

Grado 4

¥ sospecha de sindrome de Stevens-
Johnson (58)) o necrdlisis epidérmica
toxica (NET)'

Suspender de forma penmanente el
tratarmiento con Tecentrig

Sindrome miasténico’
miastenia gravis,
Sindrome de Guillain-
Barré v
Meningoencefalitis

Todos los Grados

Suspender de forma permanente el
tratarmiento con Tecentrig

Pancreatitis

Aumento de los miveles séricos de
amilasa o lipasa a Grado 30 4
(=2 x LSN)

o pancreatitis de Grado 2 0 3

Interrumpir el ratamiento con Tecentrig

El tratamiento puede resnidarse euando
los niveles séricos de amilasa y lipasa
mejoren a Grado 0 o Grado 1 en 12
semanas, o los sinfomas de pancreatitis
se havan resuelto, y los
corticoesterondes se hayvan reducido a

= 10 mg de prednisona o equivalente al
dia

Grado 4 o cualqueer prado de
pancreatifls recurrente

Suspender de forma permanente el
tratarmaento con Tecentng

Miocarditis

Grado 2

Interrumpar el tratamiento con Tecentrig

El ratamiento puede reanudarse cuando
los sintomas mejoran 4 Grado 0o
Grado | dentro de las 12 semanas v los
corticoesteroides se hayan reducidoa <
1l mg de prednisona o equivalente al
dia.

Grado 3 o 4:

Suspender de forma permanente el
tratamiento con Tecentrig

11



SECRETARIA DE ESTADO DE SANIDAD

MINISTERIO DIRECCION GENERAL DE CARTERA COMUN DE
DE SANIDAD SERVICIOS DEL SNS Y FARMACIA
Reaccidn adversa Giravedad Muodificacion del tratamiento
inmunorrelacionada
Mefritis Grado 2: Interrumpir ¢l tratamiento con Tecentrig

(mvel sérico de creatinna >1.5a 3.0 x

vitlor basal 0 > 1.3 a 3.0 x LEN) El ratamiento se puede reanudar
cuando el acontecimiento mepore a
Grado 0 o Grado | dentro de las 12
semanas y los corticoesterodes se
havan reducido a < 10 mg de
prednisona o equivalente al dia.

Grado 3 o4: Suspender de forma permanente el

{mivel sérico de creatinina =30 x valor ratarmiento con Tecentrig.

basal 0 3.0 x LSN)

Miositis Grado 2 03 Interrumpar ¢l ratanuento con Tecentrig

Miositis prado 4 o grado 3 recurrente Suspender de forma permanente el
tratamiento con Tecentrig

Otras reacciones Grado 2 o Grado 3 Imterrumpar hasta que las reacciones

adversas adversas se recuperen a Grado (-1

inmunorrelacionadas dentro de las 12 semanas, y los
corticoesteroides se hayan reducidoa =
10 mg de predoisona o equivalents al
dia.

Grado 4 o Grado 3 recurrente Suspender de forma permanente el
tratamiento con Tecentrg {exceplo para
las endocrinopatias controladas con
hormonas de sustitucedon )

Mota: los grados de toxicidad estin en concordancia con los Criterios de Termunologta Comin del Instimuto
Macional del Ciancer para Beaccrones Adversas Version 4.0 (NCI- CTCAE v.4.).
'Independientemente de la severidad

Poblaciones especiales

Poblacién pediatrica: No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de atezolizumab

en nifios y adolescentes menores de 18 afos.

Pacientes de edad avanzada. Basandose en el analisis farmacocinético poblacional, no es

necesario un ajuste de dosis de atezolizumab en pacientes = 65 afios de edad.

Insuficiencia renal. De acuerdo con un analisis 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 poblacion.

Insuficiencia_hepatica: De acuerdo con un analisis farmacocinético poblacional, no es

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

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

Forma de administracion. Atezolizumab se utiliza por via intravenosa. Las perfusiones no se

deben administrar en perfusion rapida o bolo intravenoso. La dosis inicial de atezolizumab
se debe administrar durante 60 minutos. Si se tolera bien la primera perfusion, las

perfusiones posteriores pueden administrarse durante 30 minutos.

12
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5. EVALUACION Y SEGUIMIENTO

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

registrar la siguiente informacion en VALTERMED.

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

para realizar la evaluacion):

Codigo SNSP

Cadigo CIP/CITE®
NIF/NIEP

N° Tarjeta Sanitaria®
NHC:

Sexo®

Fecha de nacimiento®:

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

Caracterizacion de la enfermedad al inicio del tratamiento

Fecha del diagndstico de la enfermedad localmente avanzada irresecable o metastasica:

= Diagnéstico confirmado de la expresion de PD-L1 (Positiva: 21%), determinada por

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

Previo a la administracion de atezolizumab:

Sin tratamiento previo con quimioterapia en enfermedad metastasica

Tratamiento previo con antraciclinas SI/NO
ECOG: 0 [ 1 [

= Presencia de metastasis de SNC o afectacion leptomeningea SI/NO

Administraciéon de taxanos en adyuvancia o neoadyuvancia: SI/NO

Adecuada funcidon hematolégica y organica: SI/NO

Comorbilidades (opcional):

b Es obligatorio rellenar al menos uno de estos campos.
¢ Campos obligatorios.
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Administracion de ATEZOLIZUMAB (presentacion de 840 mg segun posologia en la
indicacion)

Fecha inicio del tratamiento:

¢ Sino se realizé la administracién, especificar la causa: (opcional)

e Suspension prematura del tratamiento (Tratamiento completo sin suspensiéon prematura
/ suspension prematura por Efectos adversos graves®/ Intolerancia/ alteraciones
hepaticas/ empeoramiento / defuncion/ desabastecimiento):

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

Fecha fin del tratamiento:

¢ Numero 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)
e Reacciones asociadas a la perfusion y de hipersensibilidad: SI/NO

e Oftros efectos adversos:

En ningun caso, ninguna recogida de datos debe competir con las obligaciones legales por las se notificaran

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