€CIMED Revista Cubana de Medicina. 2025;64:e3620

/@ EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Articulo original

Atezolizumab en el tratamiento de segunda linea del cancer de pulmén
no microcitico

Atezolizumab as a Second-Line Treatment for Non-Small Cell Lung
Cancer

Leslie Magdiel Varona Rodriguez'” https://orcid.org/0000-0002-3305-5871
Haslen Hassiul Caceres Lavernia' https://orcid.org/0000-0002-5165-4472
Elia Neninger Vinageras' https://orcid.org/0000-0002-0923-1273
Concepcién del Castillo Carrillo' https://orcid.org/0000-0002-9084-8712
Mahily Paz Diaz de Villega' https://orcid.org/0000-0001-9404-9742

"Hospital Docente Clinico Quirdrgico Hermanos Ameijeiras. Unidad Funcional de
Tumores Toracicos. La Habana, Cuba.

"Autor para la correspondencia: Imaddielv@infomed.sld.cu

RESUMEN

Introduccién: Atezolizumab esta indicado como segunda linea en el tratamiento del
cancer de pulmén no microcitico localmente avanzado o metastasico.

Objetivo: Evaluar la eficacia del atezolizumab en pacientes con cancer de pulmén
no microcitico avanzado después de la progresion al tratamiento con sales de
platino.

Métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo y retrospectivo en una poblacion de
pacientes con cancer de pulmén de células no pequenas avanzado, tratados con
atezolizumab después de la progresion con al menos una linea previa de
quimioterapia con sales de platino en el Hospital Hermanos Ameijeiras en el
periodo comprendido entre los afnos 2018 a 2021.

Resultados: Se incluyeron 31 pacientes con una media de seguimiento de 13,6
meses. La mediana de edad fue de 57 anos, se mostré un discreto predominio del
sexo femenino 51,6 % al momento de iniciar el tratamiento con atezolizumab, mas
de la mitad de los sujetos presentaban metastasis a distancia (61,3 %).Todos los
pacientes recibieron al menos una dosis de atezolizumab, con una mediana de seis
ciclos de tratamiento (rango 1-36). La mediana de supervivencia libre de progresion
fue de 2,9 meses (IC, 0,83-4,9) y 12,5 la mediana de supervivencia global (IC, 0,1-
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30,7) con tasas de supervivencia del 64 % y 50 % a los 6 y 12 meses
respectivamente.

Solo en 2 pacientes (6,45 %) se registraron eventos adversos con grado 3 que
llevaron a la interrupcién del tratamiento.

Conclusiones: El atezolizumab fue bien tolerado y mostré beneficios en cuanto a la
supervivencia global, similar a lo que informaron otros autores en el tratamiento de
los pacientes con cancer de pulmon de células no pequefas avanzado.

Palabras clave: atezolizumab; carcinoma de pulmén células no pequenas;
supervivencia.

ABSTRACT

Introduction: Atezolizumab is indicated as a second-line treatment for locally
advanced or metastatic non-small cell lung cancer.

Objective: To evaluate the efficacy of atezolizumab in patients with advanced non-
small cell lung cancer after progression to platinum salt treatment.

Methods: A descriptive and retrospective study was conducted in a population of
patients with advanced non-small cell lung cancer, treated with atezolizumab after
progression with at least one prior line of platinum salt chemotherapy at Hermanos
Ameijeiras Hospital in the 2018- 2021 period.

Results: Thirty-one patients were included with a mean follow-up of 13.6 months.
The median age was 57 years, there was a slight female predominance (51.6%) at
the time of starting treatment with atezolizumab, and more than half of the subjects
had distant metastases (61.3%). All patients received at least one dose of
atezolizumab, with a median of six treatment cycles (range 1-36). The median
progression-free survival was 2.9 months (Cl, 0.83-4.9) and the median overall
survival was 12.5 (Cl, 0.1-30.7) with survival rates of 64% and 50% at 6 and 12
months, respectively. Only 2 patients (6.45%) had grade 3 adverse events that led to
treatment discontinuation.

Conclusions: Atezolizumab was well tolerated and showed benefits in terms of
overall survival, similar to what other authors have reported in the treatment of
patients with advanced non-small cell lung cancer.

Keywords: atezolizumab; non-small cell lung cancer; survival.
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Introduccion

El cancer de pulmén (CP) es la principal causa de muerte por cancer a nivel global,
mas de dos millones de casos nuevos se diagnostican cada afno, y es responsable
de mas de 1,7 millones de defunciones en todo el mundo."”’ En Cuba en el 2020 se
registraron 5 580 defunciones por cancer de pulmon y representa la primera causa
de muerte por tumores malignos.®

Segun las caracteristicas anatomopatoldgicas el CP se puede clasificar en dos
grupos principales, el de células pequenas (10-15 %) y el de células no pequenas
(80-85 %), este ultimo incluye mas de 20 subgrupos histolégicos agrupados en
adenocarcinomas (40 %), epidermoides (25-30 %), y carcinomas indiferenciados de
células grandes (10-15 %).©)

Mas del 60 % de los pacientes debutan con una enfermedad en estadio avanzado o
metastasico, con un prondstico desfavorable y con una tasa de supervivencia a los
cinco anos del 10-13 % en estadios avanzados e inferiores al 5 % en los
metastasicos.®

El tratamiento con quimioterapia basada en sales de platino (cisplatino,
carboplatino) en combinacién con farmacos de tercera generacién como taxanos,
gemcitabina ovinorelbina, ha sido tradicionalmente la terapia de eleccién del cancer
de pulmén no células pequefias (CPNCP) localmente avanzado o metastasico, lo
cual ha mostrado tasas de respuesta cercanas al 30 % y medianas de supervivencia
global en torno a los 10 meses.®®

Excepto en los casos de los pacientes con histologia no escamosa, en los que mas
recientemente, se ha incorporado el empleo de pemetrexed y bevacizumab en
combinacién con sales de platino, lo que ha mostrado beneficio en supervivencia
global.5®

En los ultimos anos tanto las terapias dirigidas contra dianas moleculares
especificas, como la inmunoterapia, muestran una mayor eficacia en comparacion
con la quimioterapia tradicional, en caso de identificarse alguna diana molecular
como por ejemplo las mutaciones sensibilizantes en el EGFR, o las translocaciones
de ALK o ROS1 que se identifican en el 10 %, el 4 % y el 1 % de los pacientes
respectivamente, sobre todo en los casos con tumores no escamosos, el
tratamiento de eleccidén seria con farmacos dirigidos que brindan mayor beneficio
en supervivencia en comparacion con la quimioterapia.®

En el caso de la inmunoterapia, los inhibidores de punto de control inmunitario,
tanto los anti-PD1 (pembrolizumab y nivolumab) como los anti-PD-L1
(atezolizumab) son capaces de restaurar la respuesta inmune antitumoral del
paciente y han mostrado beneficio en el cancer de pulmén avanzado y metastasico
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en cuanto a supervivencia en multiples ensayos clinicos aleatorizados, por lo que
se recomienda su empleo tanto en monoterapia como en combinacion con otros
farmacos, incluyendo las terapias con sales de platino.®%

Sin embargo, los pacientes con enfermedad avanzada que no son candidatos para
recibir terapias dirigidas a dianas moleculares especificas, un grupo importante no
recibe inmunoterapia en primera linea de tratamiento, y son tratados con
quimioterapia convencional, en estos casos se podria considerar el empleo de
inmunoterapia en segunda linea de tratamiento.("#3101D

Atezolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo inmunoglobulina
G1 (IgG1) que se une directamente a PD-L1 y proporciona un doble bloqueo de los
receptores PD1 y B7.1, con lo cual reactiva la respuesta inmune antitumoral.
Atezolizumab promueve la interaccion PD-L2/PD-1 permitiendo que persistan las
senales inhibitorias mediadas por PD-L2/PD-1. Los datos de eficacia en segunda
linea de tratamiento en el CPNCP, proceden de los ensayos clinicos fase || POPLAR
(G028753) y fase Ill OAK (G028915), demostrando superioridad al docetaxel en el
CPNCP, localmente avanzado o metastasico en pacientes previamente tratados
con quimioterapia con un incremento de 4,2 meses en la mediana de supervivencia
global.®”

Estos resultados alentadores, obtenidos en ensayos aleatorizados, controlados, con
criterios muy estrictos de inclusion y exclusion, no siempre son extrapolables a la
practica clinica habitual, con pacientes que pueden tener enfermedades asociadas
que no los harian tributarios de participar en estos estudios, un peor estado
funcional o incluso mayor promedio de edad, entre otros factores.

El objetivo de la presente investigacion es evaluar la eficacia del atezolizumab en el
tratamiento de los pacientes con CPNCP avanzado en progresion después de una
primera linea con sales de platino, en un escenario del mundo real.

Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo y retrospectivo en la poblacion de pacientes con
cancer de pulmén no células pequefias avanzado (llIB-1V), tratados con
atezolizumab, después de la progresion con al menos una linea previa de
quimioterapia basada en sales de platino, en el Hospital Docente Clinico Quirdrgico
Hermanos Ameijeiras en el periodo entre el 2018-2021.

Se incluyeron los pacientes mayores de 18 anos, con diagnostico histopatoldgico
de CPNCP y etapas clinicas IlIB, IlIC o IV, con enfermedad en progresiéon o
recurrencia durante o después de al menos una primera linea de quimioterapia
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basada en sales de platinos, y se excluyeron del estudio los pacientes con datos
insuficientes para la obtencién de la informacion.

Todos los pacientes que recibieron al menos una dosis de atezolizumab fueron
incluidos en el andlisis estadistico, las supervivencias libres de progresion (SLP) y
global, fueron estimadas mediante el método de Kaplan-Meier, la SLP se calculé
desde la fecha de inicio de atezolizumab hasta la fecha en que se registra la
progresion de la enfermedad o en su defecto, la muerte del paciente. La SG se
calculé desde el inicio del tratamiento con atezolizumab hasta la muerte del
paciente por cualquier causa.

Las medianas de supervivencia se estimaron con un intervalo de confianza del 95
%, se empleo el test de Log-Rank para comparar los tiempos de supervivencia. Se
utilizé el paquete estadistico Statistical Package Social Science (SPSS, por sus
siglas en inglés) 20.0.

Se tomé en consideracion los aspectos éticos durante la investigacion, se mantuvo
la confidencialidad de la informacién, garantizando que durante el manejo de los
datos no se pudieran identificar a los pacientes individualmente. Esta informacion
se utilizo solamente con fines investigativos, teniendo en cuenta los principios de la
ética médica.

Resultados

Desde enero 2018 hasta diciembre 2021se registré un total de 31 pacientes con los
criterios para incluirse en el estudio, con una media de seguimiento de13,6 meses.
La mediana de edad fue de 57 anos, con un 77,4 % de los pacientes en el grupo de
65 anos o menos, se observé un discreto predominio del sexo femenino 51,6% y del
color de piel blanco 71 %.

La mayoria de los pacientes fueron fumadores o exfumadores (839 %), el
adenocarcinoma representd el 64,5 % de todas las histologias, al momento de
iniciar el tratamiento con atezolizumab mas de la mitad de los pacientes
presentaba metastasis a distancia (61,3 %) y fue el pulmén contra lateral el sitio
mas frecuente de metastasis, solo tres pacientes (9,7 %) presentaron metastasis en
SNC al diagnéstico, y solo uno (3,2 %) metastasis hepatica.

Todos los pacientes incluidos en el estudio recibieron al menos una linea previa de
tratamiento con sales de platino y el 51,6 % recibié dos o mas lineas previas al
empleo de atezolizumab.

No se incluyeron pacientes con mutaciones conocidas tributarias del empleo de
terapias dirigidas y no se les realizé6 PD-L1 de forma sistematica debido a que no
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era esencial en ese momento para el empleo de atezolizumab en la practica médica
habitual (tabla 1).

Tabla 1- Caracteristicas generales de los pacientes

Atezolizumab (n = 31)

Variables
N (%)
Masculino 15 (48,4)
Sexo
Femenino 16 (51,6)
Mediana (rango) 57 (33-78)
Edad
<65 afos 24 (77,4)
> 65 afnos 7(22,6)
Color de la piel Blanca 22(71,0)
Negra/mestiza 9(29,0)
No fumador 5(16,1)
Habito tabaquico
Fumador/exfumador 26 (83,9)
Adenocarcinoma 20 (64,5)
Escamoso 5(16,1)
Histologia
Células no pequenas 5(16,1)
Células grandes 1(3,2)
si 13(41,9)
Enfermedad extratoracica
no 18 (58,1)
Una linea 15 (48,4)
Lineas previas de tratamiento
Dos 0 mas 16 (51,6)

Todos los pacientes en el estudio recibieron al menos una dosis de atezolizumab de
1200 mg, con una mediana de seis ciclos de tratamiento (rango 1-36). En 23 (74,2
%) pacientes se realizé una evaluacion a los tres meses de iniciado el atezolizumab,
con 1 (3,2 %), 15 (48,4 %) y 7 (22,6 %) pacientes con respuesta completa (RC),
enfermedad estable (EE) y enfermedad en progresion (EP) respectivamente, segun
criterios RECIST 1.1, de los evaluados no se registraron pacientes con respuesta
parcial.
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De un total de 31 pacientes 22 (71 %) habian fallecido al culminar el periodo de
seguimiento del estudio, la mediana de supervivencia libre de progresion (SLP)

fue de 2,9 meses (IC, 0,83-4,9) y de12,5 la mediana de supervivencia global (IC, 0,1-
30,7), con tasas de supervivencia de 64 % y 50 % a los 6 y 12 meses
respectivamente (fig.).
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Fig.- Supervivencia libre de progresién y supervivencia global de los pacientes
(Kaplan-Meier).

En el andlisis por subgrupos en relacion con la mediana de supervivencia global, se
observé en todos una diferencia relevante desde el punto de vista clinico pero que
no alcanzo la significacion estadistica.

Entre masculinos y femeninos la mediana de SG fue de 14,9 meses y 10,9 meses
respectivamente (p = 0,93), los pacientes sin enfermedad extratoracica casi
duplicaron la supervivencia de los pacientes con la enfermedad fuera del térax al
momento de iniciar tratamiento con atezolizumab (12,5 meses y 6,8 meses
respectivamente p = 0,6) de forma similar los pacientes con histologia no
escamosa mostraron una mayor mediana de SG en relacién con los pacientes
portadores de tumores escamosos (14,9 meses y 7,3 meses respectivamente p =
0,24).

En cuanto a las lineas previa de tratamiento, los pacientes que recibieron
atezolizumab como segunda linea, mostraron una mediana de SG de 22,9 meses,
mientras que esta solo fue de 10,9 meses para los que recibieron dos o mas lineas
terapéuticas previo al empleo del anticuerpo (p = 0,37).
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En los pacientes de hasta 65 anos se estimé una mediana de SG de 7,9 meses,
mientras que esta no se habia alcanzado para el grupo de pacientes mayores de 65
anos en el momento del analisis (tabla 2).

Tabla. 2- Supervivencia global en subgrupos seleccionados

Variables SG IC.95 % p
(meses)
Sexo Masculino 149 0,1-334 | 0,93
Femenino 109 1,4-20,5
Enfermedad extratoracica Si 6,8 0,1-242 | 0,61
No 12,5 4,5-20,5
Histologia Escamoso 73 01-176 | 0,24
No escamoso 14,9 0,1-36,3
Lineas previas de tratamiento 1 229 2,0-19,8 0,37
2 0 mas 10,9 8,9-37,0
Edad <65 79 0,1-18,24 | 0,13
>65 No se alcanza | -

Solo en dos pacientes (6,45 %) se registraron eventos adversos grado 3 que llevaron
a la interrupcién del tratamiento con atezolizumab, una paciente con elevacién de
transaminasas, que remiti6 con el empleo de corticoesteroides y otra con
taquicardia ventricular grado 3 que requirié de hospitalizacién y tratamiento en sala
de cardiologia.

Discusién

Los inhibidores de PD-1 (pembrolizumab y nivolumab) y PD-L1 (atezolizumab) se
establecen como segunda linea de tratamiento en pacientes con CPNCP después
de la progresion a una o varias lineas de quimioterapia, no obstante, son escasos
los datos del mundo real que contribuyan a evaluar el beneficio de estos farmacos
en la practica clinica habitual, con pacientes no seleccionados que pueden no estar
bien representados en ensayos clinicos."121¥

La seguridad y la eficacia del atezolizumab como segunda linea de tratamiento en
el CPNCP avanzado se investigd inicialmente en un ensayo fase 2 (POPLAR) y
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posteriormente en un estudio fase 3 (OAK), de forma general los pacientes tratados
con atezolizumab mostraron mayor supervivencia en comparacion con los
pacientes que fueron tratados con docetaxel, medianas de SG de 12,6 meses vs. 9,7
meses HR = 0,76; IC 95 %: 0,58-1,00 en el POPLAR y de 13,3 meses vs. 9,8 meses HR
= 0,78; IC 95 %: 0,68-0,89 en el OAK (4%

En estas investigaciones no se muestran los beneficios en cuanto a la
supervivencia libre de progresién en los pacientes tratados con inmunoterapia, 2,7
meses con atezolizumab vs. 3,0 meses con docetaxel HR = 0,94; IC 95 %: 0,72-1,23
en el POPLAR y de 2,8 meses con atezolizumab vs. 4,0 meses con docetaxel HR =
0,95; IC 95 %: 0,82-1,10 en el OAK.(*19)

En la presente investigacion la mediana de supervivencia libre de progresion fue de
2,9 meses (IC 95 % 0,83-4,9) y de 12,5 la mediana de supervivencia global (IC 95 %
0,0-30,7), con tasas de supervivencia del 50 % a los 12 meses. Similar esta
supervivencia global, a la que informan otros estudios.*'®

En el andlisis por subgrupos no se encontré una diferencia estadisticamente
significativa en relacién con el sexo, la presencia de enfermedad extratoracica al
iniciar el tratamiento con atezolizumab, la histologia, las lineas previas de
tratamiento y la edad.

Si se encontraron diferencias relevantes desde el punto de vista clinico en algunos
de estos subgrupos, los pacientes sin enfermedad extratoracica casi duplicaron la
supervivencia de los pacientes con enfermedad fuera del térax al momento de
iniciar tratamiento con atezolizumab (12,5 meses y 6,8 meses respectivamente p =
0,6).

Los pacientes con tumores de histologia no escamosa mostraron una mayor
mediana de SG en relaciéon con los pacientes portadores de tumores escamosos
(14,9 meses y 7,3 meses respectivamente p = 0,27), similar a lo que se informa en el
estudio POPLAR, que estim6 una mediana de SG de 10,1 meses en los pacientes
con tumores escamosos tratados con atezolizumab mientras que esta fue de 15,5
meses en pacientes con histologia no escamosa, también el OAK muestra una
mayor mediana de supervivencia para los pacientes con tumores de histologia no
escamosa tratados con atezolizumab (156 meses) en comparacion con los
escamosos (8,9 meses).

En cuanto a las lineas previa de tratamiento, los pacientes que recibieron
atezolizumab como segunda linea, mostraron una mediana de SG de 22,9 meses,
mientras que esta solo fue de 10,9 meses para los que recibieron dos o mas lineas
terapéuticas previo al empleo de atezolizumab (p = 0,37), no obstante este es un
dato que se debe interpretar con precaucion debido a que no siempre se muestra
un mayor beneficio de los pacientes que solo han recibido una linea de tratamiento
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previo al empleo de la inmunoterapia, de hecho en el estudio OAK la mediana de
supervivencia es mayor en los pacientes con dos lineas previas de tratamiento
(15,2 meses) en comparacion con los pacientes que solo recibieron una, previo al
empleo de la inmunoterapia (12,8 meses).'®

En los pacientes de hasta 65 anos se estimé una mediana de SG de 7,9 meses,
mientras que esta no se habia alcanzado para el grupo de pacientes mayores de 65
anos en el momento del andlisis, esta diferencia en cuanto a grupos de edades no
ha sido tan marcada en otros estudios, por ejemplo, en el OAK |la mediana de
supervivencia de los pacientes tratados con atezolizumab menores de 65 anos es
de 13,2 meses, similar a la que muestran los pacientes de 65 afos 0 mas que es de
14,1 meses, lo cual podria estar relacionado con el tamafo de la muestra que es
pequena en la presente serie con solo el 22,6 % de los pacientes en el grupo de
mayores de 65 afios."®

Hay que senalar que dentro de las limitaciones de este estudio, se trata de una
muestra pequena de pacientes, por lo que se debe tener precaucion al interpretar
los resultados, sobretodo en subgrupos especificos, y que por otra parte no se
aportaron datos relacionados con el PD-L, lo cual podria enriquecer el analisis.

Se concluye que de forma general el atezolizumab fue bien tolerado y mostré
beneficio en supervivencia global, similar a lo publicado por otros autores en el
tratamiento de pacientes con cancer de pulmén no células pequenas avanzadas
con la enfermedad en progresion a pesar del tratamiento con quimioterapia basada
en sales de platino.
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