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MENSAJES CLAVE

Este documento técnico se realiza a solicitud del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.
En Per0, el cancer de mama constituye el tipo de cancer méas frecuente en mujeres (19,5%) vy el
sexto tipo de cancer mas letal en la poblacién general. La sobreexpresion del receptor del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2) ocurre en 20% a 30% de casos de cancer de mama y se
asocia con un tumor mas agresivo, con mayor tasa de recurrencia y mayor mortalidad.
Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal de tipo 1gG1 que actla inhibiendo la proliferacion de
células humanas tumorales que sobreexpresan HER2. Se indica una dosis inicial de 4 mg/kg,
seguida de dosis semanales de 2 mg/kg hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. Trastuzumab cuenta con aprobacién de la Food and Drug Administration (FDA) desde
1998. En Perd, cuenta con tres registros sanitarios vigentes.

El objetivo de la ETS répida fue describir la evidencia cientifica disponible sobre el uso de
trastuzumab para el tratamiento del cancer de mama HER2+ metastésico.

La pregunta PICO formulada fue la siguiente, P: pacientes adultas con cancer de mama HER2+
metastasico; I: Trastuzumab + quimioterapia; C: Quimioterapia sola o trastuzumab + pertuzumab
+ quimioterapia; O: Sobrevida global, libre de progresion, tasa de respuesta y eventos adversos.
Se identifico tres revisiones sistematicas (RS), siete guias de practica clinica (GPC) y dos
evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS).

Trastuzumab + quimioterapia basada en taxanos mejoré significativamente la sobrevida global,
sobrevida libre de progresidn y tasa de respuesta parcial o completa en mujeres con cancer de mama
HER2+ metastasico, en comparacién con solo taxano.

Trastuzumab + quimioterapia combinada (dupleta) mejord significativamente la sobrevida libre de
progresion y sobrevida global en comparacién con trastuzumab + quimioterapia de un solo agente,
aungue incremento el riesgo de trombocitopenia de grado 3 o 4.

Trastuzumab + pertuzumab + taxano mejord significativamente la sobrevida global, sobrevida libre
de progresion y tasa de respuesta parcial o completa en comparacion con trastuzumab mas taxano,
sin incrementar el riesgo de eventos adversos hematoldgicos de grado 3 0 4, reduccién en la fraccion
de eyeccidn del ventriculo izquierdo mayor a 10%, o eventos adversos cardiacos.

Las cinco GPC de publicacion mas reciente coinciden en recomendar el bloqueo dual con
trastuzumab + pertuzumab + taxano como régimen estandar o de preferencia para el tratamiento de
pacientes con cancer de mama HER2+ metastéasico.

Dos RS fueron consideradas como nivel de confianza bajo, mientras la restante fue considerada
como nivel de confianza alto. Las GPC incluidas obtuvieron un puntaje en la valoracién global de

calidad que vario grandemente entre 57,1% y 82,1%.
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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

Este documento técnico se realiza a solicitud del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas; la
cual motivo la realizacion de la pregunta PICO por parte de médicos y especialistas de la siguiente
manera, P: pacientes adultas con cancer de mama HER2+ metastasico; I: Trastuzumab + quimioterapia;
C: Quimioterapia sola o Trastuzumab + pertuzumab + quimioterapia; O: Sobrevida global, sobrevida
libre de progresion, tasa de respuesta y eventos adversos.

a. Cuadro clinico

El cancer de mama es una enfermedad en la cual se forman células malignas en los tejidos de la mama,
las cuales pueden diseminarse a través de la sangre o de los vasos linfaticos y llegar a otras partes del
cuerpo formando metastasis. En Perd, es el tipo de cancer mas frecuente en mujeres (19,5%) y el sexto
tipo de cancer mas letal en la poblacién general. La sobreexpresion del receptor del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2) ocurre en 20% a 30% de casos y se asocia con un tumor mas agresivo, con
mayor tasa de recurrencia y mayor mortalidad. Aunque el cancer de mama metastasico sigue siendo

incurable, la terapia se dirige a la prolongar la supervivencia y mantener la calidad de vida.

b. Tecnologia sanitaria

Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo 1gG1 que inhibe la proliferacién de
células humanas tumorales que sobreexpresan HER2. Se indica una dosis inicial de 4 mg/kg, seguida de
dosis semanales de 2 mg/kg hasta la progresién de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Las reacciones
adversas mas comunes son fiebre, escalofrios, dolor de cabeza, infeccion, insuficiencia cardiaca
congestiva, insomnio, tos y erupcién cutanea. Trastuzumab cuenta con aprobacion de la Food and Drug

Administration (FDA) desde 1998. En Per(, cuenta con tres registros sanitarios vigentes.

OBJETIVO

Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de trastuzumab para el

tratamiento del cancer de mama HER2+ metastasico.

METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda sistematica en Medline (Pubmed), The Cochrane Library y LILACS utilizando

la estrategia de blsqueda descrita en el Anexo 01. Esta se complement6 con la blsqueda de evidencia
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en péaginas institucionales de agencias gubernamentales y buscadores genéricos. Se priorizd la
identificacion y seleccidn de ensayos clinicos aleatorizados controlados, revisiones sistematicas (RS)
con o sin meta-analisis (MA) de ensayos clinicos aleatorizados controlados, guias de practica clinica
(GPC), evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS) y evaluaciones econémicas (EE) de América Latina.
La calidad de la evidencia se valord usando las siguientes herramientas: AMSTAR 2 para la valoracion
de la calidad de RS, la herramienta propuesta por la colaboracion Cochrane para ensayos clinicos y
AGREE Il para valorar el rigor metodol6gico de las GPC.

RESULTADOS

Se identifico tres RS, siete GPC y dos ETS que respondieron a la pregunta de interés.
Eficacia

a) Trastuzumab + taxano vs. Taxano
Trastuzumab + taxano disminuy0 significativamente el riesgo de progresion o muerte al afio (entre un
52% y 74%) y a los dos afios (entre un 51% y 75%), y aument6 entre dos y cinco veces la probabilidad

de alcanzar una respuesta parcial o completa.

b) Trastuzumab en quimioterapia combinada vs. quimioterapia de agente Unico
Trastuzumab + quimioterapia combinada produjo una mejoria significativa en la sobrevida global (HR:
0,90; IC 95%: 0,88 a 0,92) y en la sobrevida libre de progresion (HR: 0,66; I1C 95%: 0,63 a 0,75).

¢) Trastuzumab + pertuzumab vs trastuzumab + pertuzumab + taxano

Trastuzumab + taxano + pertuzumab fue superior a trastuzumab + taxano en la mejoria de la sobrevida
global al afio (OR: 0,51; IC 95%: 0,30 a 0,85) y dos afios (OR: 0,52; IC 95%: 0,33 a 0,80), sobrevida
libre de progresion (HR: 0,63; 1C 95%:0,45 a 0,88) y en la probabilidad de alcanzar una respuesta parcial
o completa (OR: 1,79; IC 95%: 1,26 a 2,54).

Sequridad

e Trastuzumab + taxano, en comparacion con taxano, increment6 el riesgo de eventos adversos
cardiacos. El riesgo de desarrollar eventos adversos hematoldgicos de grado 3 o 4 fue
inconsistente, siendo significativo solo en algunos esquemas.

e Trastuzumab + pertuzumab + taxano, en comparacion con trastuzumab + taxano, no incrementé
significativamente el nimero de pacientes con reduccion de la FEVI de 10% o mas, ni el riesgo

de EA hematoldgicos grado 3 0 4, 0 EA cardiacos.
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e Trastuzumab + quimioterapia combinada incrementd el riesgo de trombocitopenia de grado 3 o
4, en comparacion con quimioterapia de agente unico (HR: 4,08; IC 95%: 1,33 a 6,75).

Recomendaciones en GPC:
Las GPC de NCCN, ASCO, ESMO, Colombia y GEICAM consideran trastuzumab, pertuzumab y
un taxano (docetaxel o paclitaxel) como régimen estandar o de preferencia para el tratamiento de

cancer de mama HER2+ metastasico. La GPC de Chile considera trastuzumab asociado o no a otros
agentes anti-HER2, mientras que la GPC del NICE solo recomienda trastuzumab + paclitaxel.

Evaluacion de la calidad metodolégica:

Dos RS fueron consideradas como nivel de confianza bajo, mientras que la restante fue considerada
como nivel de confianza alto. Las GPC de Colombia, GEICAM, Chile y NICE obtuvieron los
puntajes mas altos en la valoracion global (82,1%, 78,6% y 76,8% y 73,2%), mientras que las GPC
de NCCN, ASCO y ESMO obtuvieron los puntajes mas bajos (57,1%, 67,9% y 57,1%).

CONCLUSIONES

e Trastuzumab + quimioterapia basada en taxanos mejoro significativamente la sobrevida global,
sobrevida libre de progresion y tasa de respuesta parcial o completa en mujeres con cancer de
mama HER2+ metastasico, en comparacion con solo taxano.

e Trastuzumab + quimioterapia combinada (dupleta) mejoré significativamente la sobrevida libre
de progresion y sobrevida global en comparacion con quimioterapia de un solo agente, aunque
incrementé el riesgo de trombocitopenia de grado 3 o 4.

e Trastuzumab + pertuzumab + taxano mejoré significativamente la sobrevida global, sobrevida
libre de progresion y tasa de respuesta parcial o completa en comparacion con trastuzumab mas
taxano, sin incrementar el riesgo de eventos adversos hematolégicos de grado 3 o 4, reduccion
en la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo mayor a 10%, o eventos adversos cardiacos.

e Las cinco GPC de publicacién mas reciente coinciden en recomendar el bloqueo dual con
trastuzumab + pertuzumab + taxano como régimen estandar o de preferencia para el tratamiento
de pacientes con cancer de mama HER2+ metastasico.

e Dos RS fueron consideradas como nivel de confianza bajo, mientras la restante fue considerada
como nivel de confianza alto. Las GPC incluidas obtuvieron un puntaje en la valoracion global

de calidad que vario grandemente entre 57,1% y 82,1%.

PALABRAS CLAVES: Trastuzumab, neoplasias de la mama, evaluacion de la tecnologia biomédica.
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l. INTRODUCCION

Este documento técnico se realiza a solicitud del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas. La
Unidad de Analisis y Generacion de Evidencias en Salud Publica (UNAGESP) del Instituto Nacional
de Salud, en el marco de sus competencias, analizo el pedido y tras la coordinacién con los responsables
asignados de las instituciones solicitantes se establecieron y consensuaron los alcances de la evaluacion,

tales como la poblacidon de estudio, intervencién, comparadores y desenlaces.

a. Cuadro clinico

El cancer de mama es una enfermedad en la cual se forman células malignas en los tejidos de la mama,
las cuales pueden diseminarse a través de la sangre o de los vasos linfaticos y llegar a otras partes del
cuerpo, adherirse a los tejidos y crecer formando metéastasis (1). EI gen HER2 codifica un receptor del
factor de crecimiento epidérmico humano que desempefia un papel en el crecimiento y diferenciacion
de las células epiteliales. La sobreexpresion de HER2 ocurre en 20% a 30% de los canceres de mama y

se asocia con un tumor mas agresivo, con mayor tasa de recurrencia y mayor mortalidad (2,3).

A nivel mundial, el cancer de mama es el tipo de cancer mas diagnosticado en mujeres, con cerca de 2,1
millones de casos nuevos (= 25% del total de casos nuevos) y constituye la principal causa de muerte
por cancer (= 15% del total de defunciones) (4). En Peru, segun reporte del proyecto GLOBOCAN,
durante el afio 2018 se produjeron 6 985 casos nuevos de cancer de mama y 1 858 muertes, siendo el
tipo de cancer mas frecuente en mujeres (19,5%) y el sexto tipo de cancer mas letal en la poblacién

general (5).

El cancer de mama se reconoce como una enfermedad de etiologia multifactorial, en la que participan
factores relacionados con el medioambiente (ej. exposicion a radiacion, pesticidas o contaminacién del
aire), los estilos de vida (ej. exceso de peso, dietas no saludables, consumo de alcohol, tabagquismo o
sedentarismo), y factores hereditarios (ej. antecedentes familiares, raza caucasica 0 mutaciones

autosémicas dominantes en los genes BRCA 1y BRCA 2) (6).

El cAncer de mama temprano sin metéstasis a distancia detectable es una enfermedad potencialmente
curable (7), por lo que el diagndstico temprano podria reducir significativamente las tasas de mortalidad
a largo plazo (8), dado que la presencia de metastasis a distancia al momento del diagnéstico presenta

un pobre prondstico con apenas 23% de pacientes que sobreviven 5 afios después del diagnéstico (9).
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En el cancer de mama metastasico, los objetivos terapéuticos se dirigen a la prolongacion de la
supervivencia y el mantenimiento de la calidad de vida. Aunque el cancer de mama metastésico sigue
siendo incurable, el desarrollo de terapias dirigidas a HER2 ha mejorado notablemente la sobrevida
global en este subtipo de cancer (10). Las terapias dirigidas a HER2 aprobadas por FDA, se presentan
en la tabla 1:

Tabla 1. Terapias dirigidas aprobadas por FDA para el cancer de mama HER2+ metastasico

- Nombre Afo de . . Via de g il
Nombre genérico . . Tipo de molécula . - sanitario en
comercial aprobacion Administracion Per
Trastuzumab Herceptin 1998 Anticuerpo Intravenosa Si
monoclonal
Lapatinib Tykerb 2007 Pequefia molécula Oral Si
Pertuzumab Perjeta 2012 Anticuerpo Intravenosa Si
monoclonal
Anticuerpo
Ado-tre_lstuzumab Kadcyla 2013 monoclonal Intravenosa Si
emtansine h
(conjugado)
(Hyaluronidase + Herceptin 2019 Anticuerpo Subcutanea si
trastuzumab) Hylecta monoclonal
fam-trastuzumab Enhertu 2019 aniglcjgr?zgl Intravenosa No
deruxtecan-nxKi .
(conjugado)

Fuente: Leo CP, Leo C, Szucs TD. Breast cancer drug approvals by the US FDA from 1949 to 2018. Nat Rev
Drug Discov. 2020;19(1):11.

b.  Tecnologia sanitaria

Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante de tipo IgG1 contra el receptor 2
del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2), aprobado para el tratamiento del cAncer de mama
HER2+ metastasico (11).

Su mecanismo de accion se basa en la union con alta afinidad y especificidad al subdominio IV, una
region yuxtamembrana del dominio extracelular de HER2, inhibiendo la via de sefializacion de HER2
independiente del ligando y previniendo la divisién proteolitica de su dominio extracelular. Como
resultado, trastuzumab inhibe la proliferacién de células humanas tumorales que sobreexpresan HER2
y es ademas, un potente mediador de la citotoxicidad dependiente de anticuerpos mediada por células,

ejercida preferentemente sobre células que sobreexpresan HER2 (11).
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La dosis recomendada para el manejo del cancer de mama HER2+ metastésico consiste en una dosis
inicial de 4 mg/kg como infusion intravenosa de 90 minutos, seguida de dosis semanales de 2 mg/kg
como infusion intravenosa de 30 minutos. La duracion de la terapia se extiende hasta la progresion de
la enfermedad o toxicidad inaceptable (11).

Las reacciones adversas mas comunes (> 10%) son fiebre, escalofrios, dolor de cabeza, infeccion,
insuficiencia cardiaca congestiva, insomnio, tos y erupcion cutanea. Trastuzumab incrementa el riesgo
de insuficiencia cardiaca, observandose mayor riesgo cuando se administra simultaneamente con
antraciclinas, por lo cual se recomienda evaluar la funcién cardiaca antes y después del tratamiento.

Asimismo, puede producir reacciones en el sitio de infusion, toxicidad pulmonar y embriofetal (11).

Trastuzumab cuenta con aprobacion de la Food and Drug Administration (FDA) para el tratamiento del
cancer de mama HER2+ metastésico desde 1998, bajo la denominacion comercial de Herceptin® (11).
En Perq, trastuzumab cuenta con tres registros sanitarios vigentes bajo las denominaciones comerciales
de Herceptin® (R.S. BE0091), Ogivri® (R.S. BE01119) y Bisintex® (R.S. BE01129), en dosis de 440
mg (12).

Segun informacion del Observatorio de Productos Farmacéuticos de la Direccién General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) (13), el costo mensual de tratamiento con trastuzumab
en una paciente adulta de 60 Kg asciende a S/. 7 898,04, sin considerar gastos de hospitalizacion,

insumos ni farmacos coadyuvantes (Tabla 2).

Tabla 2. Costos del medicamento por un mes de tratamiento en una paciente adulta de 60 Kg*.

rrl:le%r?ct;ﬁedn?o unitcz:a?isc:czS/.) Dosis recomendada v den;/;z:lles ) Cos(tg/lt)otal
Inicial: 4 mg/Kg=240 mg,
Herceptin® 440 mg 5 265,36 Egﬁsggf‘gggengmg’ Kgx3 15 798,04
Total: 600 mg

* Los precios corresponden al mas bajo en el sector pablico.

Fuente: Observatorio de Productos Farmacéuticos de la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID)

Il. OBJETIVO

Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de trastuzumab para el

tratamiento del cancer de mama HER2+ metastasico.
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METODO

Formulacion de pregunta PICO

¢Cudl es el nivel de eficacia y seguridad del uso de trastuzumab para el tratamiento del cancer de
mama HER2+ metastasico? (Tabla 3).

Tabla 3. Pregunta PICO.

P | Pacientes adultas con cancer de mama HER2+ metastasico

I | Trastuzumab + quimioterapia

e  Quimioterapia

C
e Trastuzumab + pertuzumab + quimioterapia
Eficacia:
o e Sobrevida global, sobrevida libre de progresion, tasa de respuesta

Seguridad:

e Eventos adversos.

Estrategia de busqueda

Para la identificacién de evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad de trastuzumab para el
tratamiento del cancer de mama HER2+ metastasico, se construyd una estrategia de blsqueda en
las bases de datos: Medline (Pubmed), The Cochrane Library y LILACS. La fecha de busqueda
fue el 07 de febrero de 2020. Asimismo, se verifico las listas de referencias de los estudios

identificados, con la finalidad de incluir cualquier referencia adicional relevante.

Para la identificacion de guias de préactica clinica (GPC) y evaluaciones de tecnologia sanitaria
(ETS) se desarroll6 una busqueda directa en repositorios digitales de agencias elaboradoras de
estos documentos. Las estrategias de busqueda detalladas para los diferentes tipos de documentos

pueden ser consultadas en los Anexos 01, 02 y 03.
Seleccidn de evidencia y extraccién de datos
La seleccidn de estudios en las diferentes bases de datos fue desarrollada por un solo revisor, y

considerd una fase inicial de lectura de titulos y resimenes, seguida de una fase de lectura a texto

completo de las referencias potencialmente relevantes identificadas. La seleccion de estudios fue
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limitada a ensayos clinicos aleatorizados controlados y revisiones sistematicas de ensayos clinicos
aleatorizados controlados, con o sin meta-analisis, publicados en idioma espafiol o inglés, sin

restriccion por fecha de publicacion.

Evaluacion de calidad

La valoracion de la calidad de las fuentes de informacion incluidas en el presente documento

técnico fue realizada por un solo revisor, empleando las siguientes herramientas metodolégicas:

Revisiones sistematicas: se utilizé la herramienta AMSTAR 2 (14). Esta herramienta consta de
dieciséis items distintos, de los cuales siete items son considerados criticos y nueve items no
criticos. En base a ello, la confianza en una revision sistematica puede ser considerada alta
(ninguna debilidad critica y hasta una no critica), media (ninguna debilidad critica y mas de una
debilidad no critica), baja (hasta una debilidad critica, con o sin debilidades no criticas) o

criticamente baja (mas de una debilidad critica, con o sin debilidades no criticas).

Ensayos clinicos aleatorizados: se valord el riesgo de sesgo de los estudios utilizando la
herramienta propuesta por la colaboracion Cochrane (15), la cual incluye la evaluacién de los
siguientes dominios: generacion de secuencia aleatoria, ocultamiento de la asignacion,
cegamiento de participantes y personal, cegamiento de la evaluacion de resultados, datos

incompletos de resultados, reporte selectivo de desenlaces y otras fuentes de sesgo.

Guias de practica clinica: se evalud6 la calidad metodolégica utilizando el instrumento AGREE
I (16), compuesto por 23 items organizados en seis dominios: alcance y objetivo; participacién
de los implicados; rigor en la elaboracion; claridad de la presentacion; aplicabilidad; e

independencia editorial.

RESULTADOS

a. Seleccion de estudios

Se identifico tres revisiones sistematicas (17-19), siete guias de practica clinica (20-26) y
dos evaluaciones de tecnologia sanitaria que respondieron a la pregunta PICO de interés. No
se identificaron evaluaciones econémicas realizadas en PerU u otros paises de América

Latina (Figura 1).
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Figura 1. Flujograma de seleccion de articulos.
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Evaluaciones de tecnologia sanitaria: 02

Las revisiones sistematicas incluidas fueron publicadas entre los afios 2018 y 2019, y
desarrollaron meta-analisis en red (17,18) o meta-andlisis tradicional (19) para evaluar la eficacia
y seguridad de las terapias anti-HER2 en pacientes con cancer de mama HER2+ metastasico, en
forma general (17) y como tratamiento de primera linea (18), combinadas con quimioterapia con
agente unico o dupleta (19). Las caracteristicas detalladas de las revisiones sistematicas incluidas

se presentan en el Anexo 05.

Las Guias de Practica Clinica seleccionadas fueron desarrolladas por la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) en el afio 2019 (20), por la American Society of Clinical Oncology
(ASCO) (21) y la European Society for Medical Oncology (ESMO) (22) en el afio 2018, por el
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Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia (MSPS) (23) en el afio 2017, por el Grupo
Espafiol de Investigacion en Cancer de Mama (GEICAM) (24) y el Ministerio de Salud de Chile
(MINSAL) (25) en el afio 2015, y por The National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) (26) en el afio 2009.

Las evaluaciones de tecnologia sanitaria fueron desarrolladas por el Instituto de Efectividad
Clinica y Sanitaria (IECS) en el afio 2007 (27) y The National Institute for Health and Care

Excellence (NICE) (28) en el afio 2002.

Principales resultados

Resultados relacionados con la eficacia

Sobrevida global al afio

Comparado con taxano, se observé una disminucion significativa del riesgo de progresion o
muerte al afio con los siguientes esquemas: trastuzumab + taxano + carboplatino (odds ratio [OR]:
0,38; IC 95%: 0,19 a 0,76), trastuzumab + taxano + capecitabina (OR: 0,30; IC 95%: 0,12 a 0,75),
trastuzumab + taxano + doxorubicina liposomal no pegilada (OR: 0,48; IC 95%: 0,24 a 0,95) y
trastuzumab + taxano + pertuzumab (OR: 0,26; IC 95%: 0,14 a 0,50). El esquema trastuzumab +

taxano + pertuzumab fue superior a trastuzumab + taxano (OR: 0,51; IC 95%: 0,30 a 0,85) (17).

Sobrevida global a los dos afios

Comparado con taxano, se observé una disminucién significativa del riesgo de progresion o
muerte a los dos afios con los siguientes esquemas: trastuzumab + taxano (OR: 0,49; IC 95%:
0,33 a 0,71), trastuzumab + taxano + capecitabina (OR: 0,32; IC 95%: 0,15 a 0,68), trastuzumab
+ taxano + doxorubicina liposomal no pegilada (OR: 0,47; IC 95%: 0,25 a 0,89) y trastuzumab +
taxano + pertuzumab (OR: 0,25; IC 95%: 0,14 a 0,45). El esquema trastuzumab + taxano +
pertuzumab fue superior a trastuzumab + taxano (OR: 0,52; IC 95%: 0,33 a 0,80) (17).

La administracion de trastuzumab + quimioterapia combinada produjo una mejoria significativa
en la sobrevida global en comparacién con trastuzumab + quimioterapia de agente Gnico (HR:
0,90; IC 95%: 0,88 a 0,92; p<0,0001) (19).
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Sobrevida libre de progresion

Comparado con taxano, se observé una disminucion significativa en el riesgo de progresion de la
enfermedad con los siguientes esquemas: trastuzumab + taxano (HR: 0,46; IC 95%:0,37 a 0,56),
trastuzumab + taxano + carboplatino (HR: 0,35; IC 95%:0,25 a 0,47), trastuzumab + taxano +
capecitabina (HR: 0,33; IC 95%:0,21 a 0,52), trastuzumab + taxano + doxorubicina liposomal no
pegilada (HR: 0,55; 1C 95%:0,36 a 0,83) y trastuzumab + taxano + pertuzumab (HR: 0,29; IC
95%:0,20 a 0,42). El esquema trastuzumab + taxano + pertuzumab fue superior a trastuzumab +
taxano (HR: 0,63; 1C 95%:0,45 a 0,88) (17).

La administracién de trastuzumab + quimioterapia combinada produjo una mejoria significativa
en la sobrevida libre de progresion en comparacién con trastuzumab + quimioterapia de agente

nico (HR: 0,66; IC 95%: 0,63 a 0,75; p<0,0001) (19).

Tasa de respuesta parcial o completa

Comparado con taxano, se observé una mejora significativa de la tasa de respuesta parcial o
completa con los siguientes esquemas: trastuzumab + taxano (OR: 2,85; IC 95%: 2,05 a 3,97),
trastuzumab + taxano + carboplatino (OR: 3,79; IC 95%: 2,26 a 6,34), trastuzumab + taxano +
capecitabina (OR: 2,56; IC 95%: 1,31 a 5,01), trastuzumab + taxano + doxorubicina liposomal no
pegilada (OR: 3,51; IC 95%: 2,04 a 6,05) y trastuzumab + taxano + pertuzumab (OR: 5,10; IC
95%: 3,14 a 8,27). El esquema trastuzumab + taxano + pertuzumab fue superior a trastuzumab +
taxano (OR: 1,79; IC 95%: 1,26 a 2,54) (17).

No se observaron diferencias significativas en la tasa de respuesta parcial o completa entre
trastuzumab + quimioterapia combinada y trastuzumab + quimioterapia de agente Unico (HR:

1,07; 1C 95%: 0,98 a 1,17; p<0,1568) (19).

Resultados relacionados con la sequridad

Reduccion de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)

En comparacién con trastuzumab + docetaxel, el esquema trastuzumab + docetaxel + pertuzumab
no produjo un incremento significativo en el nimero de pacientes con reduccién de la FEVI de
10% o mas (RR: 0,70; IC 95%: 0,47 a 1,04; p=0,07) (19).
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Eventos adversos hematolégicos (grado 3 0 4)

Comparado con taxano, se observo un incremento en el riesgo de desarrollar eventos adversos
hematoldgicos de grado 3 0 4 con los siguientes esquemas: trastuzumab + taxano (OR: 2,45; IC
95%: 1,03 a 6,61) y trastuzumab + vinorelbina (OR: 2,86; IC 95%: 1,04 a 8,33), mientras que no
se observaron diferencias significativas con trastuzumab + taxano + carboplatino y trastuzumab
+ taxano + pertuzumab. No se hallaron diferencias significativas entre trastuzumab + taxano +
pertuzumab y trastuzumab + taxano (OR: 1,13; IC 95%: 0,86 a 1,49) (18).

La administracién de trastuzumab + quimioterapia combinada produjo un incremento
significativo del riesgo de trombocitopenia en comparacion con trastuzumab + quimioterapia de

agente Unico (HR: 4,08; IC 95%: 1,33 a 6,75; p<0,0001) (19).

Eventos adversos cardiacos

Comparado con taxano, se observé un incremento en el riesgo de desarrollar eventos adversos
cardiacos con los siguientes esquemas: trastuzumab + taxano (OR: 14.29; IC 95%: 3.13 a 100.00)
y trastuzumab + taxano + doxorubicina liposomal no pegilada (OR: 21,56; IC 95%: 4,15 a
143,20). No se hallaron diferencias significativas entre trastuzumab + taxano + pertuzumab y
trastuzumab + taxano (OR: 5,96; IC 95%: 0,89 a 46,49) (18).

Evaluaciones de tecnologia sanitaria

La ETS del IECS (27), considerando informacion procedente de solo dos ensayos clinicos
disponibles a la fecha de publicacion de la ETS, concluye que trastuzumab asociado a taxanos
presenta un beneficio marcado en la disminucion de la tasa de mortalidad al afio en pacientes con
cancer de mama metastasico; sin embargo, manifiestan gque la cardiotoxicidad y la duracion del

tratamiento son puntos a dilucidar en estudios posteriores.

La ETS del NICE (28) recomienda trastuzumab con paclitaxel en pacientes con cancer de mama
avanzado HER2+ que no han recibido quimioterapia o con contraindicacion a antraciclinas; y
trastuzumab en monoterapia en quienes hayan recibido al menos dos regimenes de quimioterapia

incluyendo al menos una antraciclina y un taxano.
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Recomendaciones de uso en quias de practica clinica

Las GPC de NCCN (20), ASCO (21), ESMO (22), MSP (Colombia) (23) y GEICAM (24)
consideran el blogueo dual con trastuzumab, pertuzumab y un taxano (docetaxel o paclitaxel)
como régimen estandar o de preferencia para el tratamiento de pacientes con cancer de mama
HER2+ metastasico. La GPC de MINSAL (Chile) (25) considera el uso de trastuzumab asociado
0 no a otros agentes anti-HER2, mientras que la GPC del NICE (26) solo recomienda el uso de
trastuzumab + paclitaxel. El detalle de las recomendaciones se describe en el Anexo 07.

Evaluaciones econémicas

No se encontraron evaluaciones econdémicas desarrolladas en Peru u otro pais de América Latina.

Evaluacion de calidad

Dos revisiones sistematicas (17,18) fueron considerada como nivel de confianza bajo, mientras
que la restante fue considerada como nivel de confianza alto (19) (Anexo 08a). Las GPC de
MSPS, GEICAM, MINSAL y NICE obtuvieron los puntajes mas altos en la valoracion global de
calidad (82,1%, 78,6% y 76,8% y 73,2%, respectivamente), mientras que las GPC de NCCN,
ASCO y ESMO obtuvieron los puntajes mas bajos (57,1%, 67,9% y 57,1%, respectivamente),

principalmente por no contar con documentos metodoldgicos de acceso publico. (Anexo 08b).

CONCLUSIONES

Trastuzumab + quimioterapia basada en taxanos mejoro6 significativamente la sobrevida global,
sobrevida libre de progresién y tasa de respuesta parcial o completa en mujeres con cancer de
mama HER2+ metastasico, en comparacion con solo taxano.

Trastuzumab + quimioterapia combinada (dupleta) mejoré significativamente la sobrevida libre
de progresion y sobrevida global en comparacion con trastuzumab + quimioterapia de un solo
agente, aungue incremento el riesgo de trombocitopenia de grado 3 o 4.

Trastuzumab + pertuzumab + taxano mejoro significativamente la sobrevida global, sobrevida
libre de progresion y tasa de respuesta global en comparacién con trastuzumab mas taxano, sin
incrementar el riesgo de eventos adversos hematoldgicos de grado 3 0 4, reduccidn en la fraccion

de eyeccidn del ventriculo izquierdo mayor a 10%, o eventos adversos cardiacos
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VI.

VIL.

VIII.

Las cinco GPC de publicacion mas reciente coinciden en recomendar el bloqueo dual con
trastuzumab + pertuzumab + taxano como régimen estandar o de preferencia para el tratamiento
de pacientes con cancer de mama HER2+ metastésico.

Una ETS recomienda el uso de trastuzumab en cancer de mama HER2+ metastésico asociado a
paclitaxel en quienes no hayan recibido quimioterapia, y en monoterapia para quienes hayan
recibido al menos dos quimioterapias incluyendo al menos una antraciclina y un taxano.
Adicionalmente, otra ETS concluye que trastuzumab produce una disminucion de la tasa de
mortalidad al afio, pero que la cardiotoxicidad y la duracion del tratamiento deben ser cuestiones
a dilucidar en estudios posteriores.

Dos revisiones sistematicas fueron consideradas como nivel de confianza bajo, mientras la
restante fue considerada como nivel de confianza alto. Las GPC incluidas obtuvieron un puntaje

en la valoracion global de calidad que vario grandemente entre 57,1% y 82,1%.
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ANEXO 01
DESCRIPCION DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA SISTEMATICA

Tabla 1. Estrategia de busqueda en Medline (Ovid)

N° Términos de busqueda Resultado
1 exp Trastuzumab/ 6628
2 Herceptin.ti,ab. 1830
3 Trazimera.ti,ab. 1
4 Trastuzumab.ti,ab. 9289
5 lor2or3or4 11337
6 exp Breast Neoplasms/ 286354
7 (breast and cancer).ti. and metasta*.ti,ab. 39680
8 6or7 293110
9 5and 8 6714

(Case Reports or Comment or Letter or Editorial or News or Published Erratum
10 | or Congress or Clinical Trial, Phase I).pt. or (Case or Report or Comment or 4628546
Letter or Editorial or News or cohort* or Cost-effectiveness or Protocol).ti.

11 9not 10 5374
12 (spa or spanish or eng or english).lg. 26290897
13 | 1land12 4989
14 fElsn);slt)«/asrir;z;llt;)(;.review or meta-analysis).ti. or (systematic review or meta- 299869
15 | 13and 14 129

Fecha de bisqueda: 07 de febrero de 2020

Tabla 2. Estrategia de busqueda en The Cochrane Library

N° Términos de busqueda Resultado
#1 MeSH descriptor: [Trastuzumab] explode all trees 657
#2 (Herceptin):ti,ab,kw 467
#3 | (Trazimera):ti,ab,kw 0
#4 | (Trastuzumab):ti,ab,kw 2623
#5 | #lor#2or #3 or #4 2693
#6 MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees 12708
#7 (breast and cancer):ti 25119
#8 | #6 or #7 28452
#9 | #5 and #8 in Cochrane Reviews 4

Fecha de busqueda: 07 de febrero de 2020

Tabla 3. Estrategia de busqueda en LILACS

N° Términos de busqueda Resultado
1 trastuzumab [Palabras del titulo] and breast cancer [Palabras del titulo] 0

Fecha de busqueda: 07 de febrero de 2020
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ANEXO 02
ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE BUSQUEDA DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Repositorio Término de basqueda | Resultado | Incluido Motivo de exclusién
World Health Organization Breast cancer 0 0
The National Institute for Health and “Breast cancer” 4 1 revé\rlszirgr?tas)ta(s)lrczrgilz)écién
Care Excellence (NICE), Reino Unido Nice Guidelines P ) 09

de servicios (1)

Scottish Intercollegiate Guidelines . -
Network (SIGN), Escocia Breast cancer 1 0 No metastasico (1)
Canadian Agency for Drugs and Breast cancer -~ . L
Technologies in Health (CADTH), Filter by product line, 6 0 Distinto tlpo((é§ publicacion
Canada methods and guideline
Biblioteca de Guias de Préctica Clinica
del Sistema Nacional de Salud, Espafia Cancer de mama 1 1
(Guiasalud.es)
Biblioteca del Ministerio de Salud - . - -
Guias Clinicas UAGE, Chile Céncer de mama 2 1 Distinto topico (1)
Ministerio de Salud Pablica, Ecuador Cancer de mama 0 0
Ministerio de Salud y Proteccion .
Social, Colombia Cancer de mama 1 1
Instituto de Evaluacion de Tecnologias . L
en Salud e Investigacion (IETSI), Perd Cancer de mama ! 0 No metastasico (1)
Ministerio de Salud, Pert Cancer de mama 1 0 GPCC adoptada de NCCN (1)
National Comprehensive Cancer Breast cancer 1 1
Network (NCCN)
American Society of Clinical Oncology .
(ASCO) Breast cancer 1 1
European Society for Medical Breast cancer 1 1

Oncology (ESMO)
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http://www.who.int/publications/guidelines/atoz/en/
https://www.nice.org.uk/guidance/published?type=apg,csg,cg,mpg,ph,sg,sc
https://www.nice.org.uk/guidance/published?type=apg,csg,cg,mpg,ph,sg,sc
http://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html
http://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-auge/
https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-auge/
https://www.salud.gob.ec/guias-de-practica-clinica/
http://gpc.minsalud.gov.co/gpc/SitePages/buscador_gpc.aspx
http://gpc.minsalud.gov.co/gpc/SitePages/buscador_gpc.aspx
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.minsa.gob.pe/serumsbvs/SupportFiles/guias.htm
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default_nojava.aspx
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default_nojava.aspx
https://www.asco.org/research-guidelines/quality-guidelines/guidelines
https://www.asco.org/research-guidelines/quality-guidelines/guidelines
https://www.esmo.org/guidelines
https://www.esmo.org/guidelines

ANEXO 03
ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE BUSQUEDA DE EVALUACIONES DE TECNOLOGIA

SANITARIA
Repositorio Término de Resultado | Incluido Motivo de exclusién
P basqueda
Red Espafiola de Agencias de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y
Prestaciones del Sistema Nacional de Trastuzumab 0 0
Salud, Espafia
Observatorio de Medicamentos de Alto Trastuzumab 0 0
Impacto Financiero (OMAIF/DIME)
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en
Salud (IETS), Colombia Trastuzumab 0 0
Canadian Agency for Drugs and Fil te'rl'La;tF;JrzoudrSStb line
'CI;Z(r:]r;rc;glogles in Health (CADTH), Health Technology 0 0
Assessment
Instituto de Efectividad Clinica
Sanitaria (IECS), Argentina Trastuzumab 1 1
Instituto de Evaluacion de Tecnologias Trastuzumab 0 0
en Salud e Investigacion (IETSI), Pert
Direccion General de Medicamentos, Presentacion subcutanea (1),
Insumos y Drogas (DIGEMID), Per( Trastuzumab 2 0 adyuvancia en Ca mama estadio
1 (1)
Trastuzumab
National Institute for Health and Care Filter: Technology 1 1

Excellence (NICE), Reino Unido

appraisal guidance,
published
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http://www.redets.mscbs.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.redets.mscbs.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.redets.mscbs.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.redets.mscbs.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.omaif.org/informes-de-las-evaluaciones-de-tecnologia-en-salud-regionales
http://www.omaif.org/informes-de-las-evaluaciones-de-tecnologia-en-salud-regionales
http://www.iets.org.co/Busqueda/FrmResumen.aspx?valor=Efectividad%20y%20seguridad
http://www.iets.org.co/Busqueda/FrmResumen.aspx?valor=Efectividad%20y%20seguridad
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.iecs.org.ar/home-ets/
https://www.iecs.org.ar/home-ets/
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros_dictamenes.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros_dictamenes.html
http://repositorio.digemid.minsa.gob.pe/browse?type=title
http://repositorio.digemid.minsa.gob.pe/browse?type=title
https://www.nice.org.uk/
https://www.nice.org.uk/

ANEXO 04
MOTIVOS DE EXCLUSION DURANTE LA FASE DE LECTURA A TEXTO COMPLETO

N° Articulo excluido Motivo

1 | Liuetal. (29) Protocolo de revision sistematica

2 | Chenetal. (30) No distingue pacientes con cancer metastasico

3 | Hanetal. (31) Re-tratamiento con trastuzumab, no es objetivo de la ETS
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ANEXO 05. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

Anexo 5a. Caracteristicas de las revisiones sistematicas incluidas

. - N° de .
Autor y Fuentes de informacion . L . - Tipo de . . I
afio y periodo de bsqueda Tipos de estudio incluidos iisgffﬁ:j%ss analisis Intervenciones evaluadas Desenlaces evaluados Financiamiento
Pubmed, Embase, The Ensayos controlados e Taxano Desenlaces primarios
Cochrane Library, aleatorios de fase I o Il en e Taxano+trastuzumab ¢ Sobrevida global
ClinicalTrials.gov pacientes con cancer de mama o Taxano+lapatinib
_ ] metastasico HER2+ tratados 13 e Taxano+neratinib Desenlaces secundarios Natural Science
Xie et al Periodo de busqueda: con taxanos (paclitaxel, estudios | Meta-anglisis | © Trastuzumab emtansine * Sobrevida libre de progresion Foundation
(2019) (i7) Hasta abril, 2018 do/cetaxel 0 nda_b_-p_e:jcl|taxl<_elll)ER2 4941 o rod o Taxano+trastuzumab+carboplatino | ® Tasa de respuesta global China
mas agentes dirigidos a pacientes) o Taxano+trastuzumab+capecitabina (fondos
e Taxano+trastuzumab+bevacizumab gubernamentales)
o Taxano+trastuzumab-+doxorubicina
liposomal no pegilada
e Taxano+trastuzumab+pertuzumab
Pubmed, Embase, The Ensayos controlados e Taxano Desenlaces primarios
Cochrane Library, aleatorios de fase Il o 1l en e Taxano+trastuzumab e Sobrevida libre de progresion
Periodo de busqueda: pacientes con cancer de mama o Taxano+lapatinib
hasta diciembre 2017 metast_é\sico HER_2+ con' 13 e Taxano+neratinib Desenlacgs secundarios Natural Science
tratamiento de primera linea ) .. | e Trastuzumab emtansine e Sobrevida global Foundation
Feng et al. estudios Meta-andlisis - - Tasa d bieti -
o Trastuzumab-+vinorelbina * Tasa de respuesta objetiva China
(2019) (18) (5177 enred . fond
pacientes) o Taxano+trastuzumab+carboplatino (fondos
o Taxano+trastuzumab-+everolimus gubernamentales)
e Taxano+trastuzumab-+doxorubicina
liposomal no pegilada
o Taxano+trastuzumab+pertuzumab
Pubmed, Embase, The Ensayos controlados e Trastuzumab combinado con Desenlaces primarios
gochrgnedLiS(afy, g alf(_eatO_riog qtue ct:omparakl)ron la quimiotzraplia e)sténdar (agente e Sobrevida global Natural Science
eriodo de busqueda: eficacia de trastuzuma - nico o dupleta e Sobrevida libre de progresion ;
Yuetal. hasta julio 2016 combinado con quimioterapia 4 estudios - e Tasa de respuesta objetiva Founo_lanon
. L (1044 Meta-andlisis China
(2018) (19) estandar (agente tnico o - e Eventos adversos
dupleta) para pacientes con pacientes) uber(r]:(;r;?gr?tales)
cancer de mama HER2+ g
metastasico
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ANEXO 06. RESUMEN DE LOS PRINCIPALES HALLAZGOS

Anexo 6.1. Resumen de eficacia

Desenlace Intervencion Control Estimador Tamatio del efecto
de efecto (1C 95%)*

Trastuzumab + taxano Taxano OR 1,93 (0,32 a2,84)

Trastuzumab + taxano + carboplatino Taxano OR 0,38 (0,19 a0,76)

Sobrevida global al Trastuzumab + taxano + capecitabina Taxano OR 0,30 (0,12 a 0,75)
afno Trastuzumab + taxano + doxorubicina liposomal no pegilada | Taxano OR 0,48 (0,24 a 0,95)
Trastuzumab + taxano + pertuzumab Taxano OR 0,26 (0,14 a 0,50)

Trastuzumab + taxano + pertuzumab Taxano + pertuzumab OR 0,51 (0,30 a 0,85)

Trastuzumab + taxano Taxano OR 0,49 (0,33a0,71)

Trastuzumab + taxano + carboplatino Taxano OR 1,77 (0,99 a 3,18)

] Trastuzumab + taxano + capecitabina Taxano OR 0,32 (0,15 a 0,68)
gc;t%rsg/lda global a los Trastuzumab + taxano + doxorubicina liposomal no pegilada | Taxano OR 0,47 (0,25 a 0,89)
Trastuzumab + taxano + pertuzumab Taxano OR 0,25 (0,14 a 0,45)

Trastuzumab + taxano + pertuzumab Taxano + pertuzumab OR 0,52 (0,33 a 0,80)

Trastuzumab + quimioterapia combinada Trastuzumab + quimioterapia de agente unico HR 0,90 (0,88 a 0,92)

Trastuzumab + taxano Taxano OR 2,85 (2,05 a 3,97)

Trastuzumab + taxano + carboplatino Taxano OR 3,79 (2,26 a 6,34)

Trastuzumab + taxano + capecitabina Taxano OR 2,56 (1,31 a5,01)

'I'Iisé)aa:je respuesta Trastuzumab + taxano + doxorubicina liposomal no pegilada | Taxano OR 3,51 (2,04 a 6,05)
J Trastuzumab + taxano + pertuzumab Taxano OR 5,10 (3,14 a 8,27)
Trastuzumab + taxano + pertuzumab Taxano + Pertuzumab OR 1,79 (1,26 a 2,54)

Trastuzumab + quimioterapia combinada Trastuzumab + quimioterapia de agente Unico HR 1,07 (0,98a1,17)

Abreviaturas empleadas: IC: Intervalo de confianza; OR: odds ratio; HR: hazard ratio
* Los resultados remarcados en negritas indican diferencias estadisticamente significativas.
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Anexo 6.2. Resumen de seguridad

Desenlace Intervencion Control Estimador Tamatio del efecto
de efecto (1C 95%)*
Reduccién de FEVI (>10%) | Trastuzumab + taxano Trastuzumab + docetaxel + pertuzumab RR 0,70 (0,47 a 1,04)
Trastuzumab + taxano Taxano OR 2,45 (1,03 a 6,61)
Trastuzumab + vinorelbina Taxano OR 2,86 (1,04 a 8,33)
Eggr;ttgsléa;\égrssgra do304) Trastuzumab + taxano + carboplatino Taxano OR 1,42 (0,45 a4,13)
Trastuzumab + taxano + pertuzumab Taxano OR 0,46 (0,17 a 1,15)
Trastuzumab + taxano + pertuzumab Taxano + Pertuzumab OR 1,13 (0,86 a 1,49)
Trombocitopenia Trastuzumab + quimioterapia combinada Trastuzumab + quimioterapia de agente Unico HR 4,08 (1,33 a6,75)
Trastuzumab + taxano Taxano OR 14,29 (3,13 a 100,18)
Eventos adversos cardiacos | Trastuzumab + taxano + doxorubicina liposomal no pegilada | Taxano OR 21,56 (4,15 a 143,20)
Trastuzumab + taxano + pertuzumab Taxano + Pertuzumab OR 5,96 (0,89 a 46,49)

Abreviaturas empleadas: IC: Intervalo de confianza; OR: odds ratio; HR: hazard ratio
* Los resultados remarcados en negritas indican diferencias estadisticamente significativas.

Trastuzumab para el tratamiento de cdncer de mama HER2+ metastdsico
Serie Evaluacion de Tecnologia Sanitaria - Rapida N° 10-2020

Pagina 31 de 36



ANEXO 07

RESUMEN DE RECOMENDACIONES SOBRE USO DE TRASTUZUMAB EN CANCER DE
MAMA HER2+ METASTASICO

National Comprehensive Cancer Network, 2020 (NCCN) (20)

e Los regimenes preferidos de terapia sistémica para el cancer de mama HER2+ en estadio IV (M1)
consideran el bloqueo dual con trastuzumab y pertuzumab, en combinacién con docetaxel o paclitaxel.
Otros regimenes recomendados consideran el uso de trastuzumab en combinacion con quimioterapia de
un solo agente (docetaxel o vinorelbina o capecitabina o paclitaxel) o con quimioterapia combinada (con
paclitaxel y carboplatino)

American Society of Clinical Oncology, 2018 (ASCO) (21)

e Los meédicos deben recomendar la combinacidn de trastuzumab, pertuzumab y un taxano para el
tratamiento de primera linea, a menos que el paciente tenga una contraindicacion para los taxanos.

e Si el cancer de mama avanzado HER2+ ha progresado durante o después de la terapia de primera linea
dirigida a HER2, los médicos deben recomendar trastuzumab emtansina (T-DM1) como tratamiento de
segunda linea.

European Society for Medical Oncology, 2018 (ESMO) (22)

e La terapia estandar de primera linea para pacientes no tratados previamente con terapia anti-HER2 es la
combinacion de quimioterapia + trastuzumab y pertuzumab.

e Para pacientes tratados previamente con terapia anti-HER2 [en el entorno (neo) adyuvante], la
combinacién de quimioterapia + trastuzumab y pertuzumab es una opcién importante para terapia de
primera linea.

Ministerio de Salud y Proteccién Social, Colombia, 2017 (MSPS) (23)

e  Serecomienda pertuzumab + trastuzumab + docetaxel* como primera linea de tratamiento en pacientes
con cancer de mama metastasico HER2+ que no hayan recibido terapia dirigida anti-HER2 o que la
recibieron en el contexto adyuvante, luego de 12 meses de la Ultima dosis. Se recomienda el uso
combinado con quimioterapia citotdxica (docetaxel o paclitaxel en caso de no poder usar docetaxel) al
menos por 6 ciclos, continuando con pertuzumab + trastuzumab hasta progresién de la enfermedad o
toxicidad limitante (Recomendacién fuerte a favor).

e Sesugiere que el beneficio de pertuzumab + trastuzumab sea discutido por una junta de oncologia médica,
en pacientes que presenten enfermedad metastésica entre los 6 y 12 meses luego de terminar el manejo
adyuvante o en quienes la enfermedad metastasica pueda ser controlada de manera quirdrgica o con
radiocirugia (Recomendacion débil a favor).

Grupo Espafiol de Investigacién en Cancer de Mama, 2015 (GEICAM) (24)

e En pacientes con cancer de mama metastasico HER2 positivo se recomienda utilizar un esquema de
bloqueo dual con trastuzumab y pertuzumab asociado a quimioterapia con docetaxel (Recomendacion
fuerte).

e En pacientes con céncer de mama metastasico HER2 positivo, que hayan sido tratadas previamente con
trastuzumab y un taxano, se recomienda el uso de T-DM1 (Recomendacidn fuerte).

e En caso de no disponer de T-DM1, se sugiere considerar el uso de una combinacién de lapatinib o
trastuzumab con capecitabina, o el mantenimiento del bloqueo anti-HER2.

Ministerio de Salud, Chile, 2015 (MINSAL) (25)

e En céncer de mama metastasico HER2 positivo, sin terapia anti HER2 previa, se recomienda el uso de
trastuzumab, asociado o no a otro agente anti HER2, quimioterapia o terapia hormonal.
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National Institute for Health and Care Excellence, 2009 (NICE) (26)

e Se recomienda trastuzumab en combinacion con paclitaxel como opcion para personas con tumores que
expresan el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) con nivel de 3+ que no han
recibido quimioterapia y en quienes el tratamiento con antraciclina es inapropiado.

e Serecomienda monoterapia con trastuzumab como opcion para personas con tumores que expresan HER2
con niveles de 3+ que hayan recibido al menos dos regimenes de quimioterapia. La quimioterapia previa
debe haber incluido al menos una antraciclina y un taxano.
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ANEXO 08

RESULTADOS DE LAS HERRAMIENTAS UTILIZADAS PARA VALORACION DE LA
CALIDAD DE LA EVIDENCIA

ANEXO 8a. Evaluacion de las revisiones sistematicas identificadas, mediante AMSTAR 2 (14)

Descripcion del item Xieetal. |Fengetal. |Yuetal.
P (2019) (17) | (2019) (18) | (2018) (19)

¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la revision Si Si Si
incluyen los componentes PICO?
¢El'informe de la revision contiene una declaracién explicita que los
métodos de revision se establecieron antes de su realizacién y justifica el No No Si
informe cualquier desviacion significativa del protocolo?
¢Los autores de la revision describen la seleccion de disefios de estudio para su Si Si Si
inclusion en la revision?
¢Los autores de la revision utilizaron una estrategia exhaustiva de Si Si Si
busqueda de literatura?
¢Los autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por duplicado? Si Si Si
¢Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado? Si Si Si
¢Los autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos y Si Si Si
justificaron las exclusiones?
¢Los autores de la revision describieron detalladamente los estudios incluidos? Si Si Si
¢Los autores de la revision utilizaron una técnica satisfactoria para evaluar
el riesgo de sesgo en los estudios individuales que se incluyeron en la Si Si Si
revision?
¢Los autores de la revision informaron sobre las fuentes de financiamiento para No Si No
los estudios incluidos en la revision?
Si se realizé un metanalisis ¢ utilizaron los autores de la revisién los Si Si Si
métodos apropiados para la combinacion estadistica de los resultados?
Si se realiz6 el metanalisis, ¢evaluaron los autores el impacto potencial del
riesgo de sesgo de los estudios individuales sobre los resultados del metanalisis Si Si Si
u otra sintesis de evidencia?
¢Los autores de la revisién dieron cuenta del riesgo de sesgo en los estudios Si Si Si
individuales al interpretar / discutir los resultados de la revision?
¢Los autores de la revision proporcionaron una explicacion satisfactoria y una
discusion sobre cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la Si Si Si
revision?
Si realizaron una sintesis cuantitativa, ¢ realizaron los autores de la revisién
una investigacion adecuada del sesgo de publicacion (sesgo de estudio Si Si Si
pequefio) y discutieron su posible impacto en los resultados de la revision?
¢Los autores de la revision informaron sobre posibles fuentes de conflicto de Si Si Si
interés, incluido el financiamiento que recibieron para realizar la revision?
Debilidades criticas 1 1 0
Debilidades no criticas 1 0 1
Nivel de confianza Baja Baja Alta
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ANEXO 8b. Evaluacién de las GPC identificadas, mediante AGREE 2 (16)

- : NCCN ASCO ESMO MSPS GEICAM | MINSAL NICE
Dominio Items 20) 1) 22) 23) (24) (25) (26)
El(los) objetivo(s) general(es) de la guia esta(n) especificamente descrito(s). 5 5 4 5 5 6 6
Dominio 1. Eé(slcorsizoezssp))ecto(s) de salud cubierto(s) por la guia esta(n) especificamente 6 6 5 6 5 5 5
Alcgn(_:e y La poblacién (pacientes, publico, etc.) a la cual se pretende aplicar la guia esta
Objetivo e o i 5 6 5 6 4 6 6
especificamente descrita
Puntaje promedio del dominio (%) 76,2 81,0 66,7 81,0 66,7 81,0 81,0
El grupo que desarrolla la guia incluye individuos de todos los grupos
' 5 6 5 6 5 5 6
profesionales relevantes
Dominio 2. Se han tenido en cuenta los puntos de vista y preferencias de la poblacion 3 5 3 5 5 5 5
Participacion de | diana (pacientes, piblico, etc.)
los implicados | | os usuarios diana de la guia estan claramente definidos 4 5 4 6 5 5 6
Puntaje promedio del dominio (%) 57,1 76,2 57,1 81,0 71,4 71,4 81,0
Se han utilizado métodos sistematicos para la blsqueda de la evidencia 5 5 5 6 6 6 6
Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con claridad 4 5 4 6 5 5 5
Iaas fc_)rtalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia estan claramente 4 5 4 6 5 5 6
escritas
Los métodos utilizados para formular las recomendaciones estan claramente
; 4 6 4 5 5 5 6
Dominio 3. descritos
Rigor enla | Al formular las recomendaciones han sido considerados los beneficios en 5 5 4 6 6 6 6
elaboracion | .salud, los efectos secundarios y los riesgos
Hay una relacion explicita entre cada una de las recomendaciones y las 4 6 5 6 6 6 6
evidencias en las que se basan
La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su publicacién 3 3 3 6 6 5 3
Se incluye un procedimiento para actualizar la guia 3 3 3 5 5 5 3
Puntaje promedio del dominio (%) 57,1 67,9 57,1 82,1 78,6 76,8 73,2
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ANEXO 8b. Evaluacién de las GPC identificadas, mediante AGREE 2 (16) (Continuacion...)

- : NCCN ASCO ESMO MSPS GEICAM | MINSAL NICE
Dominio Items (20) 1) 22) 23) (24) (25) (26)
Las recomendaciones son especificas y no son ambiguas 5 5 5 6 6 6 6
Dominio 4. Las distintas opciones para el manejo de la enfermedad o condicion de salud 5 5 4 5 6 5 6
Claridad de la | S€ presentan claramente
presentacion | Las recomendaciones clave son facilmente identificables 4 5 5 5 6 5 6
Puntaje promedio del dominio (%) 66,7 71,4 66,7 76,2 85,7 76,2 85,7
La guia describe factores facilitadores y barreras para su aplicacion 3 3 3 5 5 5 4
La guia proporciona consejo y/o herramientas sobre como las
. e 4 4 4 6 5 6 6
o recomendaciones pueden ser llevadas a la practica
Dominio 5. Se han considerado las posibles implicaciones de la aplicacion de las 3 4 3 6 5 5 6
Aplicabilidad | recomendaciones sobre los recursos
La guia ofrece criterios para monitorizacién y/o auditoria 3 3 3 5 5 4 4
Puntaje promedio del dominio (%) 46,4 50,0 46,4 78,6 71,4 71,4 71,4
Los puntos de vista de la entidad financiadora no han influido en el contenido 4 5 5 6 6 5 6
Dominio 6. | delaguia
Independencia | Se han registrado y abordado los conflictos de intereses de los miembros del 4 5 5 6 6 5 6
editorial grupo elaborador de la guia
Puntaje promedio del dominio (%) 57,1 71,4 71,4 85,7 85,7 71,4 85,7
Valoracion global de la GPC 4 5 4 6 6 6 6
Promedio global (%) 60,1 69,6 60,9 80,8 76,6 74,7 79,7
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