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1. INTRODUCCIÓN 

 
El cáncer de pulmón (CP) la primera causa de muerte 1  por cáncer a nivel mundial, 

representando el 18% del total de muertes por cáncer en 2020 2 .  La edad media al 

diagnóstico del CP oscila entre los 55 y los 75 años. El tabaco sigue siendo la principal causa 

de CP en la mayoría de los pacientes (71%)33. 

En Europa, la tasa de incidencia ajustada por edad es de 53,5 por cada 100.000 

habitantes/año3.  

En España, el CP es el cuarto tipo de cáncer más frecuente, detrás del cáncer colorrectal, 

de próstata y de mama4. Para 2021 se estiman 29.549 nuevos casos de CP en España 

(21.578 en hombres y 7.971 mujeres)5.  

En el año 2020 se registraron en nuestro país 22.930 muertes por CP, la mayoría en 

varones5.  

Los tumores pulmonares se clasifican en dos grandes grupos, carcinomas de pulmón no 

microcíticos o de células no pequeñas (CPNM), los cuales representan el 80-90% de los CP 

y los carcinomas de pulmón microcíticos o de células pequeñas (CPM), cuya incidencia viene 

disminuyendo en las últimas 2 décadas3, siendo la prevalencia en Europa de 1-5 por 10.0006.  

La caracterización histológica del tumor es un elemento esencial por sus implicaciones en el 

pronóstico y en el tratamiento de la enfermedad3. Más de dos tercios de los pacientes son 

diagnosticados en un estadio avanzado o metastásico de la enfermedad (estadio IIIB y 

estadio IV), sin opciones de tratamiento potencialmente curativo, por lo que su pronóstico es 

muy desfavorable, especialmente en la enfermedad metastásica, donde las tasas de 

supervivencia a 5 años se encuentran entorno al 5%7. 

En España8, se llevó a cabo entre agosto de 2016 y enero de 2020 un estudio multicéntrico 

de cohorte observacional que incluyó pacientes con cáncer de pulmón u otro tipo de tumores 

torácicos. Presentado en el Congreso Virtual 2020 de la Sociedad Europea de Oncología 

Médica (ESMO), este estudio fue realizado para evaluar la realidad clínica del CPM en 

España y ha demostrado que representa alrededor del 13% de todos los casos de cáncer 

de pulmón, similar a los datos descritos. A la mayoría de estos pacientes se les diagnostica 

un estadio extenso (> 50%) y son sintomáticos en el momento del diagnóstico. El estudio 

también mostró que el CPM está muy relacionado con el tabaquismo. Se registraron 12.897 

Thoracic Tumors Registry TTR. Se reclutaron un total de 1.658 pacientes diagnosticados de 

CPM en 67 hospitales españoles. Un total de 956 tuvieron estadio extenso. 
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De 956 pacientes, 826 (86,4%) presentaban alguna comorbilidad, siendo las más frecuentes 

hipertensiones arterial, dislipidemia, enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) y 

diabetes mellitus. La mayoría de los pacientes presentaban síntomas en el momento del 

diagnóstico (92,3%, 882/956). Los principales síntomas fueron tos (39,4%), dolor (36,7%) y 

disnea (35,6%), seguidos de pérdida de peso (28,6%). En el momento del diagnóstico, 189 

pacientes (19,8%) tenían metástasis cerebrales. Otras localizaciones de metástasis fueron 

el hígado (44,1%) y los huesos (34,8%). El estudio también mostró que el CPM está muy 

relacionado con el tabaquismo. 

De todos los tumores pulmonares, el CPM es el de peor pronóstico9. Si bien este tumor 

presenta una elevada tasa de respuesta inicial, prácticamente todos los pacientes se hacen 

refractarios al tratamiento al cabo de un tiempo corto, por lo que este tipo histológico presenta 

una elevada mortalidad9, con una supervivencia a 5 años del 10% en estadios I-III, y del 

4,6% a 2 años en estadio IV, siendo la tasa de supervivencia ligeramente mayor en mujeres 

que en hombres (12,25% vs. 7,51% en estadios I-III y 5,94% vs. 3,57% en estadio IV)10. 

 

Clásicamente se ha distinguido entre el CPM con enfermedad limitada (CPM-EL) y CPM con 

enfermedad extendida (CPM-EE) según si la enfermedad se encuentra confinada a un 

hemitórax con o sin afectación hiliar, mediastínica o linfática supraclavicular ipsilateral o, por 

el contrario, su extensión no es abarcable por los campos de radioterapia, lo que incluye la 

enfermedad metastásica11. El CPM-EE es la forma más frecuente de presentación (60-75%), 

con mediana de supervivencia de 9-10 meses, con supervivencia del 40% al año del 

diagnóstico y menor del 5% a los 5 años y la mediana de supervivencia sin tratamiento es 

apenas de 1,5 meses12. En el caso del CPM-EL la mediana de supervivencia es de 12-20 

meses con una supervivencia a 5 años menor del 20% y sin tratamiento de sólo 3 meses12.  

 

El tratamiento del CPM-EL en pacientes seleccionados con buen estado general se basa en 

la administración concomitante de quimioterapia basada en etopósido y platino con 

radioterapia torácica y posterior radioterapia holocraneal profiláctica (PCI), debido a la gran 

capacidad de generar metástasis a nivel cerebral. Si el paciente no es candidato a 

tratamiento concomitante se puede valorar realizar quimioterapia y radioterapia de manera 

secuencial o bien cuidados paliativos. En el caso de CPM-EE la quimioterapia basada en 

platino con etopósido es el tratamiento estándar en primera línea6,13. La combinación de 

cisplatino o carboplatino con etopósido ha mostrado tasas de respuesta que varían del 60% 

al 70% en pacientes con CPM-EE 14 . Varios estudios con cisplatino o carboplatino en 
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combinación con etopósido (a diferentes dosis) han mostrado resultados consistentes, lo 

que sugiere que su eficacia es equivalente en pacientes con CPM-EE. En aquellos casos en 

los que se produce una respuesta parcial o completa tras la quimioterapia, la PCI ha 

demostrado que disminuye el riesgo de progresión cerebral y que aumenta la supervivencia 

global (SG), además la radioterapia torácica de consolidación tras la quimioterapia puede 

aumentar el tiempo libre de progresión y la SG en pacientes seleccionados.  

 

En el tratamiento del CPM están estudiándose nuevas estrategias de tratamiento basadas 

en el conocimiento de las alteraciones moleculares y en el uso de nuevos biomarcadores. 

De todas ellas, la que más se ha desarrollado a nivel clínico es la inmunoterapia. 

Atezolizumab, en combinación con carboplatino y etopósido, es la primera inmunoterapia en 

combinación con quimioterapia autorizada para el tratamiento de primera línea de pacientes 

adultos con CPM-EE.  

Posteriormente, el 27 de agosto de 2020, durvalumab (Imfinzi®) recibió aprobación EMA 

para la indicación en CPM-EE en combinación con etopósido y tanto con carboplatino o 

cisplatino15.  

En primera línea de tratamiento del CPM, en base a los resultados de los estudios y las 

opciones de tratamiento disponibles, la elección más adecuada para cada paciente requiere 

tener en cuenta variables tales como el tipo de tumor, el tipo de paciente, factores predictivos, 

toxicidad y calidad de vida en una situación no curativa. Y al igual que en el resto de 

pacientes con cáncer, las intervenciones psicológicas constituyen una parte esencial de los 

cuidados de estos pacientes16.  

La combinación de atezolizumab con quimioterapia basada en platino y etopósido obtuvo 

una mediana de SG (variable co-primaria) de 12,3 meses vs. 10,3 meses con el tratamiento 

estándar (quimioterapia a base de platino), HR estratificado 0,76; IC 95%: 0,60-0,95, 

p=0,015417. También en la supervivencia libre de progresión (SLP)-variable co-primaria- 

hubo mejora, aunque modesta (5,2 vs. 4,3 meses, HR estratificado 0,77; IC 95%: 0,62-0,96, 

p=0,0170) 18 . La tasa de respuesta objetiva fue menor en el brazo 

placebo/carboplatino/etopósido (PCE) que en el brazo atezolizumab/carboplatino/etopósido 

(ACE), 64,4% vs. 60,2%, respectivamente y la duración de la respuesta fue similar en ambos 

brazos (3,9 meses brazo PCE vs. 4,2 meses brazo ACE). No se ha observado reducción de 

eficacia en los diferentes subgrupos pronósticos analizados, aunque los datos disponibles 

en pacientes con metástasis cerebrales son muy limitados. Hasta el momento no se han 

identificado biomarcadores predictivos que puedan condicionar la selección de los pacientes 
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para la combinación de atezolizumab con platino-etopósido en la primera línea de 

tratamiento del CPM-EE19. 

 

Desde el punto de vista de seguridad, la toxicidad de atezolizumab no es diferente de la 

esperada para una inmunoterapia, y está en línea con la de otros anti-PD-L1, destacando 

los efectos adversos(EA) inmunorrelacionados y los abandonos del tratamiento por EA 

elevados. No se han comunicado nuevas alertas de seguridad. Los EA más comunes fueron: 

anemia, náuseas, fatiga y neutropenia1,19.  

 

Estos resultados muestran un beneficio modesto en supervivencia de la combinación de 

atezolizumab con quimioterapia, por ello, se considera una opción a la quimioterapia en 

pacientes con CPM-EE en primera línea. El tratamiento con atezolizumab se mantendrá 

hasta progresión radiológica confirmada o clínica o hasta toxicidad inaceptable. Los datos 

disponibles en pacientes con metástasis cerebrales son muy limitados. Hasta el momento 

no se han identificado biomarcadores que seleccionen el grupo de pacientes que más 

puedan beneficiarse del tratamiento1. 

 

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

de su transferibilidad a la práctica clínica, se ha considerado necesario que el S.N.S. apueste 

por la inclusión de esta indicación en la prestación farmacéutica para dar una oportunidad a 

aquellos pacientes considerados largos supervivientes en CPM capaces de alcanzar una SG 

de al menos 18 meses. 

 

2. OBJETIVO DE TRATAMIENTO 

 

El objetivo del tratamiento con atezolizumab en combinación con carboplatino y etopósido, 

en el tratamiento de primera línea de pacientes adultos con CPM-EE, 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 SG en los pacientes 

con CPM-EE tratados con ACE en primera línea con el objetivo de confirmar las expectativas 

en estos pacientes.  

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

en base a los siguientes tramos considerados en la financiación de esta indicación:  
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 SG ≤10 meses 

 SG:11 - 13 meses 

 SG: 14 meses y 17 meses 

 SG: 18 meses en adelante 

 

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. CPM-EE confirmado histológica o citológicamente (según el sistema de 

estadificación Veterans Affair Study Group, VALG) y con enfermedad medible según 

criterios RECIST versión 1.1.  

2. No haber recibido tratamiento previo para el CPM-EE 

3. Estado funcional de 0 o 1 según la escala Eastern Cooperative Oncology Group 

(ECOG),  

4. Adecuada función hematológica y orgánicaa.  

Nota: Los pacientes que hayan recibido quimiorradioterapia previa para CPM-EL deben haber sido tratados con 
intención curativa y con intervalo sin tratamiento de al menos 6 meses desde el último ciclo de quimioterapia, 
radioterapia o quimiorradioterapia desde el diagnóstico de CPM-EE. Los pacientes con antecedentes de 
metástasis cerebrales tratados previamente y asintomáticos, deben cumplir con los siguientes criterios: 
metástasis supratentoriales y cerebelosas (es decir, sin metástasis en el mesencéfalo, protuberancia, médula o 
médula espinal), sin requerimientos de corticosteroides y sin evidencia de progresión entre la finalización de la 
terapia dirigida al SNC y el inicio del tratamiento con atezolizumab.  

 

Criterios de exclusión del tratamiento: 

 
1. 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.  

2. Pacientes con metástasis cerebrales activas o cortico-dependientes.  

3. Pacientes con enfermedad leptomeníngea, con compresión medular, VIH+, infección 

por hepatitis B activa o hepatitis C, tuberculosis activa o infecciones graves y con 

estado funcional basal ECOG ≥ 2.  

                                                           
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; Creatinina sérica ≤ 1,5 × LSN 
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4. 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.   

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

sólidos. 

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

4 semanas previas al inicio del tratamiento. 

7.  Administración de medicamentos inmunosupresores sistémicos en los 14 días 

previos al inicio del tratamiento.  

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

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

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

10. Contraindicación o hipersensibilidad conocida al tratamiento. 

 

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. Descartar 

pseudoprogresión. 

 

 

4. CONSIDERACIONES GENERALES PARA EL TRATAMIENTO CON 

ATEZOLIZUMAB20 

 

En la fase de inducción, la dosis recomendada de atezolizumab es de 1.200 mg 

administrados por infusión intravenosa seguida de carboplatino y etopósido el día 1 de cada 

ciclo de tres semanas. El etopósido también se administra los días 2 y 3 de cada ciclo de 

tres semanas. Este régimen se administra cada tres semanas por cuatro ciclos. La fase de 
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inducción es seguida por una fase de mantenimiento sin quimioterapia en la que se 

administran 1.200 mg de atezolizumab cada tres semanas.  

No se recomienda escalar ni disminuir la dosis de atezolizumab, pero se puede retrasar o 

suspender la administración de acuerdo con la seguridad y tolerabilidad individual. 

Atezolizumab se puede administrar hasta la pérdida del beneficio clínico o aparición de 

toxicidad no manejable. 

 

Régimen de 

tratamiento 

Fase de inducción 

(4 ciclos de 21 días) 

Mantenimiento 

(ciclos de 21 días) 

atezolizumab (1.200 mg)¥ + carboplatino (AUC 

4,5-5)b + etopósido (75-100 mg/m2)Ω,µ 

atezolizumab (1.200 

mg) ¥ 

¥Atezolizumab se administra el día 1 de cada ciclo de 21 días, hasta toxicidad inaceptable o pérdida del beneficio 

clínico. 

Ω Carboplatino se administra el día 1 de cada ciclo de 21 días, hasta finalizar los 4 ciclos, progresión de la 

enfermedad o toxicidad inaceptable, lo que ocurra antes. 

µ Etopósido se administra los días 1, 2 y 3 de cada ciclo de 21 días, hasta finalizar los 4 ciclos, progresión de la 

enfermedad o toxicidad inaceptable, lo que ocurra antes. 

 

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

hasta la pérdida del beneficio clínico o aparición de toxicidad inmanejable   

 

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

atezolizumab. 
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Recomendación de modificaciones del tratamiento según ficha técnica20 

 

 

 

 

 



    
 

12 
 

MINISTERIO 
DE SANIDAD 
 

SECRETARÍA DE ESTADO DE SANIDAD 

DIRECCIÓN GENERAL DE CARTERA COMÚN DE 
SERVICIOS DEL SNS Y FARMACIA 

 

 

 

 



    
 

13 
 

MINISTERIO 
DE SANIDAD 
 

SECRETARÍA DE ESTADO DE SANIDAD 

DIRECCIÓN GENERAL DE CARTERA COMÚN DE 
SERVICIOS DEL SNS Y FARMACIA 

 

 

 

 

 



    
 

14 
 

MINISTERIO 
DE SANIDAD 
 

SECRETARÍA DE ESTADO DE SANIDAD 

DIRECCIÓN GENERAL DE CARTERA COMÚN DE 
SERVICIOS DEL SNS Y FARMACIA 

 

 

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: 

 CPM-EE confirmado histológica o citológicamente (según el sistema de 

estadificación Veterans Affair Study Group, VALG) y con enfermedad medible 

según criterios RECIST versión 1.1.  

Previo a la administración de atezolizumab: 

 No haber recibido tratamiento previo para el CPM-EE 

 ECOG:  0         1  

 Sin presencia de metástasis cerebrales activas o cortico-dependientes 

 Adecuada función hematológica y orgánica.  

 

Comorbilidades (opcional): 

 

Administración de ATEZOLIZUMAB (presentación de 1200 mg) 

Fecha inicio del tratamiento: 

                                                           
b Es obligatorio rellenar al menos uno de estos campos. 
c Campos obligatorios. 
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 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 1200 mg: ____ 

 

Tratamientos concomitantes recibidos (opcional) 

 

 

Registro de la supervivencia global del paciente (después de 18 MESES del inicio del 
tratamiento): 

 SG ≤10 meses: SI/NO 

 SG 11 - 13 meses: SI/NO 

 SG 14 meses y 17 meses: SI/NO 

 SG 18 meses en adelante: 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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