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TECNOLOGIA EN SALUD DE INTERES
Lapatinib

1. INFORMACION GENERAL

Titulo del reporte: efectividad y seguridad de lapatinib (terapia anti-HER2) en cancer de mama HER2 positivo

Autores: grupo desarrollador Gufa de Practica Clinica para la deteccion temprana, tratamiento integral,
seguimiento y rehabilitacion del cancer de mama.

Declaracién de conflictos de intereses: el grupo desarrollador declard los posibles conflictos de interés,
siguiendo las recomendaciones de la Gufa Metodoldgica para el desarrollo de Guias de Practica Clinica de
Colciencias y Ministerio de Salud y Proteccion Social. Ante un posible Conflicto de interés invalidante de un
miembro, este fue excluido de la discusion y de la recomendacion relacionada con cada tecnologia, por lo que
se asume que el proceso de evaluacion de cada tecnologia y la construccion de cada recomendacion, fueron
desarrolladas de forma transparente e imparcial.

Pregunta en formato PICO 1: En pacientes con cancer de mama temprano y localmente avanzado, jcual es la
efectividad y seguridad de la quimioterapia citotdxica neoadyuvante?

Pablacion Pacientes con cancer de mama HER2 +++ o FISH + en terapia neoadyuvante

Quimioterapia mas Trastuzumab
Intervencién Quimioterapia mas Lapatinib
Quimioterapia mas Lapatiniby trastuzumab

Comparacion Quimioterapia

Tasa de cirugia conservadora de la mama
Tasa de respuesta patoldgica completa
Tasa de respuesta clinica completa
Supervivencia global

Supervivencia libre de enfermedad
Eventos adversos grado 3y 4

Resultados
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Pregunta en formato PICO 2: En pacientes con cancer de mama HERZ2 positivo metastasico o en progresion,
icual es la efectividad y seguridad de la terapia anti-HER2?

Poblacion Pacientes con cancer de mama HERZ2 positivo metastasico o en progresion

Trastuzumab solo

Lapatinib solo

Intervencién Trastuzumab mas quimioterapia (citotoxica u hormonal)
Lapatinib méas quimioterapia (citotdxica u hormonal)
Trastuzumab mas lapatinib (citotdxica u hormonal)

Comparacién Quimioterapia (citotoxica, hormonal)

Supervivencia Global
Resultados Supervivencia libre de progresién
Toxicidad Grado 3y 4

Conclusiones:

Céancer de mama temprano y localmente avanzado:

= Efectividad: en pacientes con cancer de mama HER?2 positivo localmente avanzado, lapatinib (terapia anti-
HER2) en comparacion con trastuzumab, ambos combinados con quimioterapia, no tienen diferencias en
efectividad.

= Seguridad: en pacientes con cancer de mama HERZ2 localmente avanzado, la terapia con lapatinib produce
una mayor proporcion de eventos adversos serios y mayor tasa de suspension de la terapia. Los eventos
adversos no hematoldgicos: diarrea y rash cutaneo se presentaron con mayor frecuencia en pacientes
tratados con lapatinib. No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en falla cardiaca
congestiva ni en reduccion de la fraccion de eyeccion por debajo del 50% o reduccion de 10 puntos de la
fraccion de eyeccion basal.

Cancer de mama metastasico o en progresion:

» Efectividad: Lapatinib en tratamiento de primera linea en pacientes con cancer de mama metastasico, en
asociacion con letrozol logra resultados favorables en téerminos de supervivencia libre de progresion, sin
beneficio en supervivencia global a pesar de lograr mayores tasas de respuesta objetiva. Lapatinib en
combinacion con quimioterapia u hormonoterapia en pacientes con cancer de mama en progresion que
presentan sobre expresion del receptor HER2 muestra ventajas tanto en supervivencia global, como libre
de progresion, al mismo tiempo las pacientes en terapia combinada con el agente biolégico logra mejores
tasas de estabilizacion

» Seguridad: los eventos adversos serios son mas frecuentes en la terapia combinada de letrozol y lapatinib.
La terapia con lapatinib muestra de una mayor proporcion de eventos adversos serios que puede explicar
la tasa de suspension de la terapia.
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2. EVIDENCIA DE EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD

Poblacién afectada en Colombia: el comportamiento del cancer de mama segun estimaciones locales, durante
el periodo 2002-2006, Colombia tuvo una tasa cruda de incidencia anual de 32.6 por 100.000 habitantes y una
tasa cruda corregida de mortalidad anual de 9.5 por 100.000 muertes. Segun datos reportados por la Agencia
Internacional para la Investigacion en Cancer (IARC por su sigla en inglés), la incidencia anual estandarizada
por edad es de 31.2 por 100.000 mujeres y la mortalidad de 10 por 100.000 muertes de mujeres. Actualmente,
es el cancer de mayor incidencia del sexo femenino con una mortalidad similar a la del cancer de cérvix.

Definicion y gravedad de la enfermedad: el cancer de mama es un crecimiento anormal e incontrolable de las
células mamarias usualmente como resultado de mutaciones en genes que controlan la proliferacion y muerte
celular. En la mayoria de los casos, estas mutaciones ocurren debido a eventos aun no plenamente entendidos
con efectos acumulativos durante el tiempo de vida de la persona. El tumor resultante tiene la caracteristica de
invadir localmente los tejidos sanos vecinos asi como enviar células tumorales a drganos a distancia, con una
destruccion progresiva de los mismos. La disminucion en las tasas de mortalidad en paises desarrollados se
explica por la introduccion de los programas organizados de tamizacion y por importantes avances en el
tratamiento de quimioterapia citotoxica y hormonoterapia. Este fendmeno no se ve reflejado de la misma
forma en paises en desarrollo con recursos limitados, en donde se ha incrementado la mortalidad,
probablemente debido a la falta de programas de alto cubrimiento para la deteccion temprana.

Resumen de la evidencia

Efectividad de la quimioterapia citotdxica adyuvante en pacientes con cancer de mama temprano y localmente
avanzado: los siguientes son los resultados que presenta la GPC: “El GeparQuinto, GBG44 de Untch y cols,,
2012 es un experimento clinico que compard lapatinib con trastuzumab en el escenario de tratamiento
neoadyuvante, administrados con esquema de quimioterapia basado en antraciclina-taxano. Ingresaron
pacientes con cancer de mama temprano y localmente avanzado, HER 2 positivo. El tratamiento con lapatinib
mostré menor tasa de respuesta patologica completa comparado con el grupo que recibio trastuzumab
22.7%y 30.3% respectivamente OR 0.68, IC 95% 0.47-0.97. El GeparQuinto, GBG 44 mostré mayor beneficio
de trastuzumab en subgrupos con estadios T1 a T3, operables, tumores grado 3, tipo histolégico ductal y
receptor hormonal positivo. El no beneficio en estados localmente avanzados podria explicarse por ser un
subgrupo mas pequefio con limitaciones en tamafio de muestra para encontrar diferencias.

El estudio NeoALTTO, Baselga y cols., 2012, disefiado para comparar la combinacién lapatinib mas trastuzumab
con trastuzumab reportd tasas de respuesta patologica completa de 51.3% y 29.5% respectivamente, OR
ajustado 2.6, IC 95% 1.5-4.8; p=0.001. La terapia combinada lapatinib-trastuzumab mostré mayor beneficio
que la terapia con trastuzumab para los desenlaces respuesta patoldgica completa locoregional, ganglio
negativo y respuesta clinica antes de la quimioterapia; La otra comparacion planeada en el estudio fue lapatinib
solo con trastuzumab solo, sin diferencias estadisticamente significativas entre los grupos para el desenlace
respuesta patologica completa (p=0.34),tampoco se observaron diferencias en los desenlaces ganglio
negativo, espuesta patoldgica completa locoregional, tasa de respuesta clinica al momento de la cirugfa ni en
cirugia conservadora de la mama. En el analisis de subgrupos el beneficio de la terapia combinada fue mayor
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en pacientes con tumores receptor de estrégenos negativos. Los desenlaces supervivencia global vy libre de
enfermedad seran objeto de futuras publicaciones y permitiran confirmar si existe beneficio de la terapia dual
anti HER2 mas alla del beneficio en la respuesta patoldgica completa ,que constituye un desenlace subrogado”

Seguridad: resultados del estudio: GeparQuinto, GBG44 de Untchy cols 2012: “la descontinuacion de la terapia
fue mayor en quienes recibian lapatinib 33.1% comparado con 14% en el grupo de trastuzumab. Los eventos
adversos no hematoldgicos: diarrea y rash cutaneo se presentaron con mayor frecuencia en pacientes tratados
con lapatinib (p<0.001), en contraste con mayor frecuencia de edema (p=0.006) y disnea (p=0.02) en pacientes
tratados contrastuzumab. No hubo diferencias estadisticamente significativas en falla cardiaca congestiva ni en
reduccion de la fraccion de eyeccion por debajo del 50% o reduccion de 10 puntos de la fraccion de eyeccion
basal.

Resultados del estudio NeoALTTO, Baselga y cols., 2012, diseflado para comparar la combinacion lapatinib
mas trastuzumab con trastuzumab: “la terapia combinada lapatinib-trastuzumab reportd tasas de
descontinuacion mayores por presencia de diarrea (21.5% vs 2%). No hubo diferencias en el desenlace
alteracion de la funcion hepatica (9.9% vs 7.4%). Respecto a la presencia de eventos adversos, estos fueron
mas frecuentes en el grupo que recibié lapatinib: diarrea (23.4% vs 2%) y alteracion de las pruebas de funcion
hepatica (17.5% vs 7.4%)

Efectividad de la terapia anti HER2 en pacientes con cancer de mama HER2 positivo metastasico o en
progresion:

"El lapatinib en tratamiento de primera linea en pacientes con cancer de mama metastasico, fue evaluado en
asociacion a letrozol por Jonhston y cols., 2009, encontraron que la adicion de la terapia antiHER2 al
tratamiento hormonal lograba resultados favorables en términos de supervivencia libre de progresion, HR 0.71
(IC 95% 0.53 — 0.96) a 1,8 afios de seguimiento mediano, sin beneficio en supervivencia global, HR 0.74 (IC
95% 0.5 - 1.1), a pesar de lograr mayores tasas de respuesta objetiva OR 0.4 (IC 95% 0.2-0.9

"En el afio 2010, con 3 estudios y 2264 pacientes Amir y cols., reportan un metanalisis que evaluo el efecto de
la terapia con lapatinib asociada a quimioterapia u hormonoterapia en pacientes con cancer de mama
metastasico, llamativamente no se evaluaron solamente pacientes con sobreexpresion de HER2, sino también
aquellas que no mostraban tal condicion, encontrando que para este Ultimo grupo no existia ningun beneficio
con la terapia, mientras que para las pacientes que si presentaban sobreexpresion del receptor HER2 se
encontraba ventajas tanto en supervivencia global, HR 0,76 (IC 95% 0.6 — 0.96), como libre de progresion, HR
0.61 (IC 95% 0.5 - 0.74), al mismo tiempo se encontrd que las pacientes en terapia combinada con el agente
bioldgico lograba mejores tasas de estabilizacion de la enfermedad que las que no la recibian, OR 2,23 (IC 95%
1,57 -3,18).

"Para las pacientes que presentan enfermedad progresiva a pesar de recibir trastuzumab se ha considerado el
cambio de terapia blanco basados en los resultados de dos estudios, en el primero de ellos publicado por
Cameron y cols., 2008 (64), se evalud el beneficio de adicionar lapatinib a terapia con capecitabina vy se
comparo frente a capacitaban solo, este estudio demostrd que la terapia combinada con el agente antiHER?
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lograba mejores resultados en tiempo a la progresion HR 0.57 (IC 95% 0.43 — 0.77) y supervivencia libre de
progresion, HR 0.55 (IC 95% 0.4 — 0.74), beneficio que fue comun tanto para las pacientes que recibian el
tratamiento antes y después de 8 semanas de la Ultima dosis de trastuzumab. El estudio ademas encontrd que
la tasa de beneficio clinico era mayor en el grupo de intervencion OR 2.0 (IC 95% 1.2 -3.3), aunque esto no
impacto finalmente en el numero de muertes, HR 0.78 (IC 95% 0.55 — 1.12). El segundo estudio, un ensayo de
fase II de moderada calidad, Blackwell y cols., 2009 evaluaron la efectividad de lapatinib en monoterapia, en
pacientes con cancer de mama metastasico en segunda o tercera linea de terapia, con lo cual se logré una
mediana de supervivencia libre de progresion de 15.3 semanas, y de 79 semanas para supervivencia global.
La tasa de beneficio clinico fue del 14.1% con 6% de enfermedad estable, estas respuestas se mantuvieron
entre 9 y 42 semanas. Los resultados del estudio fase III EGF104900 de Blackell y cols., 2012(66), muestran
beneficio de la terapia combinada trastuzumab mas lapatinib en supervivencia libre de progresion y beneficio
clinico, al comparar con monoterapia de lapatinib. Las pacientes con cancer de mama metastasico HER 2
positivo en quienes la enfermedad progresa durante la terapia con trastuzumab fueron aleatorizadas a recibir
trastuzumab mas lapatinib o lapatinib en monoterapia. La terapia combinada trastuzumab mas lapatinib
mostré beneficio en supervivencia libre de progresion HR 0.74 (IC 95% 0.58 - 0.94; P = .011) y en supervivencia
global HR 0.74 (IC 95% 0.57 - 0.97; P =0.026) con un ganancia entiempo mediano de supervivencia de 4.5
meses. La mejoria en la supervivencia global estuvo asociada con estado funcional ECOG 0, ausencia de
compromiso visceral, menos de 3 sitios con lesiones metastasicas y menor tiempo desde el diagndstico inicial
hasta la asignacion aleatoria. El beneficio en supervivencia libre de progresion ya se habia presentado en la
publicacion en 2010".

"El estudio EMILIA un ensayo clinico fase Il presentado en el congreso de la ASCO 2012, reporta la experiencia
con el nuevo agente trastuzumab emtansine (T-DM1). Pacientes con cancer de mama localmente avanzado o
metastasico tratadas previamente con taxanos y trastuzumab fueron aleatorizadas para recibir trastuzumab
emtansine (T-DM1) o capecitabine mas lapatinib hasta la progresion de la enfermedad o hasta que se
presentara toxicidad inmanejable. Se observd mejoria significativa en la supervivencia libre de progresion en
quienes recibieron T-DM1 respecto al grupo con capecitabine mas lapatinib (9.6 versus 6.4 meses); HR 0.65 (IC
95% 0.54-0.77; p <0.0001). (16.4% versus 0%) y vomito (4.55 versus 0.8%)".

Seguridad de la terapia anti HER2 en pacientes con cancer de mama HER2 positivo metastasico o en
progresion:

Estudio de Johnston y cols. 2009: “Los eventos adversos grado 3 y 4 fueron mas frecuentes en el grupo
lapatinib-letrozol”.

Estudio de Amir y cols: “al evaluar la toxicidad del tratamiento se encontré que la terapia con lapatinib era
responsable de una mayor proporcion de eventos adversos serios, OR 1.64 (IC 95% 1.21-2.23), que podria
explicar la alta tasa de suspension de la terapia OR 2.28 (IC 95% 1.04-4.97).El metanalisis tiene como limitacion
que no reporta pruebas de heterogeneidad”.
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"Blackwell y cols., 2009, evaluaron la efectividad de lapatinib en monoterapia, en pacientes con cancer de mama
metastasico en segunda o tercera linea de terapia, se debe considerar que la toxicidad reportada fue
importante con 47% de eventos cutaneos y 46% de las pacientes presentaron diarrea”.

“Estudio EMILIA, un ensayo clinico fase Il presentado en el congreso de la ASCO 2012, reporta la experiencia
con el nuevo agente trastuzumab emtansine (T-DM1) En quienes recibieron T-DM1, los eventos adversos
grado 3 mas frecuentes fueron: trombocitopenia (12.9% versus 0.2%), elevacion de AST (4.3% versus 0.8%), y
elevacion de ALT (2.9% versus 1.4%). En pacientes con terapia lapatinib mas capecitabine la diarrea fue mas
frecuente (20.7% versus 1.6%), sequido de eritrodisestesia palmo plantar”

Recomendacion: “En pacientes que estan recibiendo trastuzumab y presentan progresion de la enfermedad
se desconoce cual es la secuencia Optima de agentes anti HER 2. Se recomienda cambiar a otro agente anti
HER 2, continuar trastuzumab o combinar agentes antiHER 2. Recomendacion fuerte”

Referencia: Ministerio de Salud y Proteccion Social, Colciencias e Instituto Nacional de
Cancerologia Empresa Social del Estado - Fedesalud (2013). Guia de Practica Clinica para la
deteccion temprana, tratamiento integral, seguimiento y rehabilitacion del cancer de mama.
Colombia 2013.
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