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RESUMEN

Objetivo. Nuestro objetivo fue estudiar la eficacia y la seguridad de trastuzumab-emtansina (T-DM1) en comparacién con otras
terapias anti-HER-2 en el cancer de mama (CM) HER-2 positivo. Materiales y métodos. Realizamos un metaanalisis de red
(NMA, por sus siglas en inglés) de ensayos clinicos aleatorizados (ECA). Nuestro estudio se centr en pacientes sometidos al
tratamiento para el cancer de mama localmente avanzado no resecable (CMLA) o cancer de mama metastasico (CMm), que
incluia esquemas con trastuzumab y taxanos. Ademas, consideramos casos dentro de los primeros 6 meses de tratamiento para
el cancer de mama temprano (CMT) HER-2 positivo. Resultados. Se incluyeron en nuestro andlisis un total de 23 ECA y 41
reportes. En CMLA y CMm, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las comparaciones entre
T-DM1 y otras terapias anti-HER-2 positivo. Al evaluar la sobrevida libre de progresion (SLP), trastuzumab-deruxtecan (T-DXd)
y PyroCap demostraron una mayor eficacia en comparacién con otros tratamientos (Hazard Ratio [HR]: 3,57; intervalo de
confianza al 95% [IC 95%]: 2,75-4,63 y HR: 1.82; IC 95%: 1,35-2,44; respectivamente), mientras que T-DM1 por si solo mostrd
una efectividad superior en comparacion con LapCap (HR: 0,65; IC 95%: 0,55-0,77), TrasCap (HR: 0,65; IC 95%: 0,46-0,91), Lap-
CapCitu (HR: 0,60; IC 95%: 0,33-1,1), Nera (HR: 0,55; IC 95%: 0,39-0,77) y Cap (HR: 0,37; IC 95%: 0,28-0,49). Conclusiones.
Este NMA estableci6 un ranking basado en la eficacia y seguridad comparativas entre las intervenciones disponibles. Aunque
superior a otros esquemas, T-DM1 mostr6 una menor eficacia en la SLP y la tasa de respuesta objetiva, y una tendencia hacia una
sobrevida global peor que T-DXd.

Palabras clave: Genes HER-2, Cancer de Mama; Metaanadlisis en Red; Revision Sistematica; Trastuzumab Emtansina
(Fuente: DeCS Bireme).

TRASTUZUMAB-EMTANSINE VERSUS OTHER ANTI-HER2
REGIMENS IN EARLY OR UNRESECTABLE OR METASTATIC
HER2 POSITIVE BREAST CANCER: SYSTEMATIC REVIEW
AND NETWORK META-ANALYSIS

ABSTRACT

Objective. We aimed to study the efficacy and safety of trastuzumab-emtansine (T-DM1) versus other anti-HER2
therapies in HER2+ breast cancer (BC). Materials and Methods. We performed a network meta-analysis (NMA) of
randomized controlled trials (RCTs). Our study focused on patients undergoing treatment for unresectable locally ad-
vanced breast cancer (LABC) or metastatic breast cancer (mBC), which included regimens involving trastuzumab and
taxanes. Additionally, we considered cases within the first 6 months of treatment for HER2+ early breast cancer (EBC).
Results. A total of 23 RCTs and 41 reports were included in our analysis. LABC and mBC showed no statistically
significant difference in any of the comparisons of T-DM1 versus the other anti-HER2+ therapies. When assessing pro-
gression-free survival (PFS), trastuzumab-deruxtecan (T-DXd) and PyroCap demonstrated greater efficacy compared
to other treatments (Hazard Ratio [HR]: 3.57; 95% confidence interval [CI]: 2.75-4.63 and HR: 1.82; 95% CI: 1.35-2.44;
respectively), while T-DM1 alone exhibited superior effectiveness compared to LapCap (HR: 0.65; 95% CI: 0.55-0.77),
TrasCap (HR: 0.65; 95% CI: 0.46-0.91), LapCapCitu (HR: 0.60; 95% CI: 0.33-1.10), Nera (HR: 0.55; 95% CI: 0.39-0.77),
and Cap (HR: 0.37; 95% CI: 0.28-0.49). Conclusions. NMA allows a ranking based on the comparative efficacy and
safety among the interventions available. Although superior to other schemes, T-DM1 showed a lower efficacy perfor-
mance in PFS and overall response rate and a trend towards worse overall survival than T-DXd.

Keywords: HER2 Genes; Breast Cancer; Network Meta-Analysis; Systematic Review; Trastuzumab Emtansine (Source:
MeSH NLM).
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INTRODUCCION

En todo el mundo, el cdncer de mama (CM) es el cancer mds
frecuente y la principal causa de muerte relacionada con el
cancer en las mujeres. Cada afio, se diagnostican mas de dos
millones de casos y es responsable de mas de 600 000 muer-
tes en todo el mundo. Aproximadamente, la mitad de los ca-
sos y el 60% de las muertes se producen en paises en vias de
desarrollo .

La seleccion del tipo, esquema y secuencia de tratamien-
to depende de la extension de la enfermedad y de diversos
factores clinicos, siendo una consideracién crucial, la sobre-
expresion del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmi-
co humano (HER-2+) @, El cdncer de mama (CM) HER-2+
se caracteriza por un comportamiento agresivo, que se tra-
duce en una menor sobrevida global (SG) y sin enfermedad,
tanto en estadios tempranos como avanzados. La aprobacion
del trastuzumab (Herceptin®) en 1998 cambi6 el paradigma
del tratamiento, haciendo hincapié en la prolongacién de la
sobrevida libre de progresion (SLP) ¢ y de la SG ©®. En
2006, la aprobacion de la Food and Drug Administration de
Estados Unidos (FDA) ampli6 el uso de trastuzumab en la
enfermedad en estadio inicial basindose en los beneficios
demostrados para la sobrevida libre de enfermedad (SLD) y
la SG en grandes ensayos de fase IIT 719,

En los ultimos afios, se han incorporado nuevos fairma-
cos anti-HER-2 con mecanismos diversos, como anticuerpos
monoclonales, inhibidores de la tirosina cinasa y anticuerpos
monoclonales conjugados como trastuzumab-emtansina
(T-DM1) y trastuzumab-deruxtecan (T-DXd). T-DM1 (Ka-
dcyla®), el primer anticuerpo monoclonal conjugado, obtuvo
la aprobacion reglamentaria en 2013 para el cancer de mama
metastasico o no resecable locorregionalmente avanzado. Su
aprobacion por la FDA (noviembre de 2013) y la European
Medicines Agency (EMA) supuso un avance significativo en
el tratamiento del CM HER-2+ avanzado basado en los re-
sultados del estudio pivotal EMILIA Y. En mayo de 2019,
la FDA aprob6 T-DM1 como tratamiento adyuvante de la
enfermedad precoz HER-2+ en pacientes con enfermedad
residual invasiva persistente tras un tratamiento neoadyu-
vante basado en trastuzumab y taxanos, como se demostr6
en el ensayo clinico KATHERINE (2.

Investigaciones recientes han explorado terapias an-
ti-HER-2, ampliando las indicaciones de T-DM1 para la
enfermedad avanzada HER-2+ (previamente tratada y pro-
gresada con trastuzumab y taxanos). Entre ellos, se inclu-
yen anticuerpos monoclonales dirigidos contra el dominio
extracelular de HER-2 ©31319  inhibidores de moléculas
pequenas de la actividad tirosina cinasa de los receptores
de la familia HER > y anticuerpos monoclonales con-
jugados recientemente aprobados como trastuzumab-de-

MENSAJES CLAVE

Motivacion para realizar el estudio. Se evaluaron las
opciones de tratamiento para el cancer de mama HER-
2-positivo, centrdandose en la eficacia y seguridad de
trastuzumab-emtansina (T-DM1) en comparaciéon con
otras terapias anti-HER-2.

Principales hallazgos. Trastuzumab-deruxtecan (T-DXd)
y PyroCap surgieron como alternativas prometedoras,
mostrando mejoras sustanciales en la sobrevida libre de
progresion para el cancer de mama localmente avanzado
o metastasico. T-DM1 mostré una eficacia superior a la de
los demas tratamientos.

Implicancias. Nuestros hallazgos podrian informar los
procesos de toma de decisiones sanitarias para optimizar
las estrategias para el cancer de mama HER-2-positivo, y
potencialmente mejorar los resultados de salud y la calidad
de vida.

ruxtecan (T-DXd) @?. Los estudios también han explorado
combinaciones con quimioterdpicos como capecitabina *
y vinorelbina @2, asi como farmacos diana especificos como
everolimus (inhibidor de mTOR) ®¥. Revisiones sistematicas
y metaanalisis anteriores han evaluado la eficacia y la segu-
ridad de T-DM1 en el tratamiento de segunda linea de la
enfermedad HER-2+ avanzada en comparacion con otros
tratamientos anti-HER-2, pero sus resultados estan desfasa-
dos @) Sin embargo, ninguna revisién sistematica evalu6
el uso de T-DML1 en el tratamiento del cancer de mama pre-
coz con enfermedad invasiva residual.

Dada la falta de comparaciones directas entre estos tra-
tamientos frente a T-DM1, un metaandlisis en red (NMA,
por sus siglas en inglés) es un enfoque valido para evaluar
su eficacia y toxicidad relativas. Esta revision sistematica y
meta-analisis en red tiene como objetivo evaluar la eficacia
clinica y la seguridad de T-DM1 en comparacién con otras
terapias anti-HER-2 en pacientes con enfermedad HER-2+
avanzada que responden a trastuzumab y taxanos, asi como
en pacientes con enfermedad en estadio temprano que pre-
sentan enfermedad residual invasiva tras la terapia neoadyu-
vante basada en trastuzumab y taxanos.

MATERIALES Y METODOS

Este estudio siguié el Cochrane Handbook of Systematic
Reviews @9 y la declaracion PRISMA @7, junto con la ex-
tension para metaandlisis en red ©® para la elaboraciéon de
informes. El protocolo se public6 en el International Pros-
pective Register of Systematic Reviews (registro PROSPERO:
CRD42021266771).
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Criterios de seleccion
Tipos de estudios: Ensayos controlados aleatorizados (ECA)
de fase II y/o III completados.

Tipos de participantes: pacientes con cancer de mama
HER-2+ (diagndstico por Inmunohistoquimica [IHC, por
sus siglas inglés] o técnica fluorescence in situ hybridization
[FISH]/chromogenic in situ hybridization [CISH]), incluyen-
do cancer de mama precoz (CMP) con enfermedad residual
tras tratamiento neoadyuvante con trastuzumab y taxanos y
cirugia, cdncer de mama localmente avanzado (CMLA) no
resecable o cancer de mama metastasico (CMm), con pro-
gresién durante o después de un tratamiento mas reciente
con trastuzumab o biosimilar (> 80% de la cohorte) y un
taxano (en enfermedad avanzada o en los seis meses si-
guientes al tratamiento de la enfermedad en estadio precoz).
Se excluyeron aquellas pacientes que tenfan baja expresion
HER-2+, que tenian terapias previas con T-DM1 (>20% de la
cohorte), pacientes con metastasis cerebrales no controladas
y ausencia de resultados discriminados para la enfermedad
de interés segtin el estadio de la enfermedad o el tratamiento
previo.

Tipos de intervenciones: la intervencion de interés co-
rresponde a la terapia con T-DM1 y cualquier otra inter-
vencion que pudiera considerarse para la misma indicacién
(afatinib, atezolizumab, bevacizumab, capecitabina, eve-
rolimus, lapatinib, margetuximab, neratinib, pertuzumab,
pirotinib, sunitinib, trastuzumab-deruxtecan, trastuzumab,
tucatinib, vinorelbina y otras inmunoterapias o quimiotera-
pias). También, se consideraron mejores cuidados de apoyo
o placebo como comparadores. Los inhibidores de la aroma-
tasa (p. j., tamoxifeno o toremifeno) fueron cointervencio-
nes aceptables.

Medicién de desenlaces: sobrevida global (SG), sobrevida
libre de progresion (SLP), tasa de respuesta objetiva (TRO),
sobrevida libre de enfermedad invasiva (SLEI), eventos adver-
sos relacionados con el tratamiento (EA) definidos segun los
criterios terminoldgicos comunes para los eventos adversos
(CTCAE, por sus siglas en inglés), incluidos los de grado 3
(EA severos) o superior (potencialmente mortales o incapaci-
tantes), los EA que provocan la interrupcion del tratamiento
(iEA) y los EA graves (EAG).

Estrategia de busqueda y fuente de datos

Un bibliotecario experimentado del grupo de investigadores
desarroll6 una estrategia de busqueda sensible, no filtrada, por
idioma, de articulos publicados a partir de enero de 2018 (fe-
cha de busqueda del articulo o revision Paracha et al. @V, que
se busca actualizar) (Material Suplementario). Se realizaron
busquedas en las siguientes bases de datos desde €1 01/01/2018
hasta el 5/05/2021: MEDLINE, EMBASE, LILACS, The Co-
chrane Library, CINAHL y Global Health. Ademas, se revisa-
ron las listas de referencias de todos los estudios incluidos y las
revisiones sistematicas identificadas. No fue necesario obtener
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pruebas relevantes adicionales a las proporcionadas en los es-
tudios identificados.

Para los estudios con multiples publicaciones, se consi-
derd el estudio principal o el estudio de muestra mas amplio
como referencia primaria. Se utilizaron referencias secunda-
rias para complementar los datos. Se consultd a un experto
en la materia para la inclusiéon de estudios adicionales con
informacion relevante (Material Suplementario).

Seleccion de estudios y recopilacion de datos

La seleccion, la extraccion de datos y la evaluacién del riesgo
de sesgo fueron realizadas de forma independiente por dos
revisores del equipo de investigacion. Las discrepancias se
resolvieron por consenso de todo el equipo. Todas las fases
de seleccion de los estudios se llevaron a cabo utilizando
COVIDENCE® @9, una plataforma web disefiada para el
proceso de revision sistematica. Se extrajeron los datos ge-
nerales del ECA, la localizacion del estudio, la fase del ECA
(IT y/o III), las caracteristicas de los participantes, la inter-
vencion y los comparadores, y los datos de los resultados de
eficacia y seguridad.

Evaluacion del riesgo de sesgo

Se evalu6 de forma independiente el riesgo de sesgo de los
estudios incluidos mediante la evaluacién Cochrane del ries-
go de sesgo @Y. Dentro de cada dominio (proceso de aleatori-
zacion, desviaciones de las intervenciones previstas, datos de
resultados faltantes, medicién del resultado, seleccién del re-
sultado informado) y el riesgo general de sesgo, las preguntas
de senalizacion conducen a juicios de «bajo riesgo de sesgo»,
«algunas preocupaciones» o «alto riesgo de sesgo». Los resul-
tados de la evaluacion del riesgo de sesgo se comunicaron me-
diante gréficos y tablas que resumian estos hallazgos (Figura 1
y Figura A1 del Material Suplementario).

Analisis estadistico

Se realiz6 un NMA utilizando un modelo de efectos alea-
torios para cada uno de los resultados de interés mediante
el paquete «netmeta» (version 2.0-1) del software libre R
(versién 4.0.5). Para la interpretacion de los resultados, se
selecciono la red mds extensa. Para los resultados de efica-
cia de la SG y la SLP, se utilizé el hazard ratio (HR) como
medida del efecto. En los casos en los que el HR no estaba
disponible, se utilizaron datos de tablas de riesgo y curvas
de Kaplan-Meier para estimarla. Se evaluaron los supuestos
de transitividad y consistencia. La transitividad se evalud a
partir de la comparacion de las poblaciones de cada estudio,
comparando la distribucién de los modificadores potencia-
les del efecto, entre las comparaciones de tratamientos. Para
verificar el supuesto de consistencia, se utilizaron dos herra-
mientas graficas, un net head plot, y forest plot, comparando
la evidencia directa e indirecta mediante el uso del enfoque
especifico del bucle descrito por Higgins et al. ©2.
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El net head plot proporciona dos informaciones, la in-
coherencia generada por una comparacion (fila) respecto
a otra comparacion (columna, que se considera en funcién
del color de fondo, donde el color rojo representa mayor
incoherencia y el color blanco menor incoherencia. A su
vez, el tamano de los bloques determina cuanto influye una
comparacion (fila) en la estimacion global de otra compa-
raciéon (columna). Cuanto mayor es el tamafio, mayor es la
importancia de la comparacion (de la fila) en la estimacion
de la comparacion representada en la columna. El grado de
solapamiento entre las pruebas directas e indirectas y sus di-
recciones se basa en la linea sin efecto.

Presentamos la geometria de la red y los resultados en de-
claraciones de probabilidad, asi como en forest diagrams. Se
evalud la heterogeneidad estadistica mediante el estadistico
I y se consideraron los valores de I* de 30-60% como una
indicacién de heterogeneidad «moderada» que justifica el uso
del modelo de efectos aleatorios para la sintesis de los resul-
tados. La evaluacion de la heterogeneidad estadistica en toda
la red se bas6 en la magnitud del pardmetro de varianza de la
heterogeneidad (I?) estimada a partir de los modelos NMA.
Se realizaron andlisis por subgrupos en funcion del estadio de
progresion de la enfermedad (CMP y CMLA/CMm).

Nuestra confianza en las estimaciones para cada resultado
notificado se evalué mediante el enfoque GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development, and Evaluation),
que incluye criterios especificos para evaluar la confianza en
las estimaciones de los NMA, la posible intransitividad (basa-
da en las posibles variables modificadoras del efecto descritas
en el andlisis por subgrupos) y la posible inconsistencia (basa-
da en la evaluacion de la consistencia) ¢339,

RESULTADOS

Seleccion de estudios

Se recuperaron 3471 registros no duplicados y se selecciona-
ron 109 articulos potencialmente elegibles para la revision a
texto completo. Finalmente, se incluyeron 41 informes que
representaban 23 estudios (Figura 1).

Las principales caracteristicas basales de los pacientes y las
caracteristicas de los estudios se presentan en la Tabla 1. Los
estudios incluyeron ECA (catorce estudios de fase III y nueve
de fase II) que analizaron un total de 6737 participantes. La
mediana de edad comunicada por los estudios oscilaba entre
48 y 60 anos. Trece estudios incluyeron pacientes con cancer
de mama metastdsico HER-2+ @47, ocho estudios analiza-
ron CMP (1459 y dos estudios incluyeron CMP 1257,

Riesgo de sesgo

Aproximadamente, la mitad de los estudios tenian «cierta
preocupacion» por el riesgo de sesgo. Alrededor del 35% de
los estudios presentaban un alto riesgo de sesgo. La Tabla 1

10 |

detalla la evaluacion del riesgo de sesgo para cada estudio y
la Figura A1 del Material Suplementario muestra la clasifica-
cion general del riesgo de sesgo por dominio.

Se generaron tablas de resumen de resultados (SoF, por
sus siglas en inglés) para comparar los diferentes tratamientos
frente a T-DM1 para la SG y la SLP. Estas tablas muestran las
redes utilizadas, las estimaciones del metaanalisis y la calidad
de la evidencia para cada una de estas comparaciones.

Efecto de las intervenciones en pacientes con cancer
de mama metastasico o localmente avanzado

Sobrevida global

Quince ECA informaron sobre la SG. Once se incluyeron en
la red principal con 11 tratamientos diferentes. El metaana-
lisis en red incluyé 55 comparaciones, ocho s6lo con eviden-
cia directa, tres con evidencia mixta y las demds, sélo con
evidencia indirecta (I%: 59,2%; intervalo de confianza al 95%
[IC 95%]: 0%-90,04%). No se observaron diferencias esta-
disticamente significativas entre ninguno de los tratamien-
tos (Tabla 2). Las tres comparaciones con evidencia mixta
mostraron cierta inconsistencia (Figura A2 y Figura A3 del
Material Suplementario).

Sobrevida libre de progresion

Veinte ECA informaron sobre la SLP. Trece se incluyeron en
la red principal con 11 tratamientos diferentes. El meta-ana-
lisis en red incluyd 55 comparaciones, siete con evidencia di-
recta, cinco con evidencia mixta y las demas, con evidencia
indirecta (I%: 0%; IC 95%: 0%-84%). T-DXd mostré mads efi-
cacia que todos los demas tratamientos para la SLP. T-DM1
solo fue mds eficaz que LapCap (HR: 0,65; IC 95%: 0,55-0,77),
TrasCap (HR: 0,65; IC 95%: 0,46-0,91), LapCapCitu (HR:
0,6; IC 95%: 0,33-1,10), Nera (HR: 0,55; IC 95%: 0,39-0,77)
y Cap (HR: 0,37; IC 95%: 0,28-0,49), y menos eficacia que
T-DXd (HR: 3,57; IC 95%: 2,75-4,63) y PyroCap (HR: 1,82;
IC 95%: 1,35-2,44) (Tabla 3). Dos de las cinco comparacio-
nes con evidencia mixta mostraron una inconsistencia con-
siderable, Cap vs. TrasCap y LapCap vs. TrasCap (Figura A4
y Figura A5 del Material Suplementario).

Tasa de respuesta objetiva

Veinte ECA informaron de la TRO en pacientes con CMm o
CMLA, de los cuales 12 se incluyeron en el metaanilisis en
red. Se realizaron 45 comparaciones, de las cuales 6 proce-
dian de pruebas directas, 5 de pruebas directas e indirectas y
el resto solo de pruebas indirectas. T-DM1 mostré una tasa
de TRO menor que T-DXd (respuesta objetiva [RO]: 0,13;
IC 95%: 0,04-0,50) y que la combinacion PyroCap (RO: 0,17;
IC 95%: 0,04-0,82). (Figura A6 y Tabla Al del Material Su-
plementario).
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Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros

Identificacion de estudios mediante otros métodos

Registros identificados a

= . -
7§ Registros identificados a Registros ehmmai\dos partir de listas de
8 partir de*: antes del screening: .
& > . . referencias y consultas a
2 Bases de datos y Registros duplicados expertos:
_§ registros (n = 3601) eliminados (n = 130) (n = 10)
Registros examinados . Registros excluidos**
(n=3471) (n=3372)
Registros solicitados para su | Registros no recuperados Registros solicitados para .| Registros no recuperados
) recuperacion (n = 99) (n=0) su recuperacion (n = 10) - (n=0)
=
V
| - ]
Registros evaluados para - Registros excluidos: Registros evaluados para R
elegibilidad (n = 99) "| 24 poblacion de pacientes elegibilidad (n = 10) i
erronea Registros excluidos:
21 disefio de estudio erréneo (n=0)
16 sin resultados
2 duplicados
— v - — 2 comparador erréneo
é Estudios incluidos en la revision 2 desenlaces erréneos
‘g (n=23) 1 informacion insuficiente
E Registros de estudios incluidos
= (n=41) <

* Si es posible, considere la posibilidad de notificar el niimero de registros identificados en cada base de datos o registro consultado (en lugar del niimero total de todas las

bases de datos o registros).

** Si se utilizaron herramientas de automatizacion, indique cudntos registros fueron excluidos por una persona y cuantos fueron excluidos por herramientas de automati-

zacion.

Disponible en: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting syste-

matic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71.

Figura 1. Flujograma del estudio.

Seguridad

Se evaluaron los eventos adversos y la seguridad del farmaco
en pacientes con CMm o CMLA. Un total de 16 ECA eva-
luaron los iEA (11 se incluyeron en la red), EAG en 9 ECA (6
se incluyeron en la red) y eventos adversos > grado 3 en 11
estudios (7 se incluyeron en la red).

Para el analisis de iEA se realizaron 45 comparaciones,
de las cuales siete procedian de pruebas directas, tres de
pruebas directas e indirectas, y el resto sdlo de pruebas indi-
rectas. T-DM1 no mostrd diferencias estadisticamente signi-
ficativas en comparacion con los demds tratamientos (Figura
A7y Tabla A2 del Material Suplementario).

En cuanto alos EAG, se realizaron 22 comparaciones, de
las cuales seis procedian de pruebas directas y el resto sélo
de pruebas indirectas. T-DM1 mostré mas EAG en compa-
racién con Cap (Odds ratio [OR]: 2,42; IC 95%: 1,32-4,43)
y menos EAG en comparaciéon con T-DM1Atezo (OR: 0,48;
IC 95%: 0,24-0,96) (Figura A8 y Tabla A3 del Material Su-
plementario).

Para el andlisis de los EA de grado >3, se realizaron 21
comparaciones, de las cuales seis procedian de evidencia di-
recta y el resto solo de evidencia indirecta. T-DM1 mostr6

https://www.doi.org/10.17843/rpmesp.2024.411.13351

un mejor perfil en comparacion con Neratinib (OR: 0,21; IC
95%: 0,11-0,43), PyroCap (OR: 0,24; IC 95%: 0,15-0,39) y
LapCap (OR: 0,52; IC 95%: 0,40-0,67) (Figura A9 y Tabla A4
del Material Suplementario).

Otros estudios incluidos en la revisién que no se incluye-
ron en las redes debido a la falta de conexidn entre los brazos
de tratamiento y la red presentada en este trabajo son pre-
sentados en la Tabla 1 (741454749,

Efecto de las intervenciones para pacientes con
cancer de mama en estadio temprano
Dos estudios evaluaron el uso de T-DM1 en el CMP, pero no
se pudo realizar el metaanalisis debido a la inmadurez de los
datos en el momento de esta revision.

El estudio KAITLIN ©” mostré6 en sus datos prelimina-
res que, a los tres seguimientos de tres afios, no hubo di-
ferencias significativas entre los brazos (T-DM1Pertu frente
a TrasPertuTax) en el riesgo de eventos en la poblacion es-
tratificada libre de enfermedad invasiva (HR: 0,97; IC 95%:
0,71-1,32). Los resultados fueron similares en la poblacién
por intencion de tratar (HR: 0,98; IC 95%: 0,72-1,32). No se
disponia de datos de SG en el momento de la publicacion.
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Tabla 2. Tabulacion cruzada del tratamiento para la sobrevida global.
T-DM1 T-DXd  T-DMlAtezo PerTrasCap T-DM1Cap PyroCap TrasCap LapCapCitu LapCap Cap Nera
T-DM1 1,79 1,35 1,17 1,15 1,09 0,89 0,81 0,75 0,69 0,60
083-386)  (058317)  (036381)  (047282)  (0,38-3,14) (034-2,33) 026251)  (039-143)  (029-1,66)  (022-1,62)
T-DXd 0,76 0,65 0,64 0,61 0,50 045 0,42 0,39 0,34
(024239  (0,16268)  (020210)  (016226)  (0,14-1,71) 012-1,78)  (0151,15)  (0,12-124)  (0,10-1,18)
T-DMI1A- 0,86 085 0,80 0,66 0,60 0,56 0,51 0,44
tezo (0,20-3,71) (0,25-2,93) (0,21-3,13) (0,18-2,38) (0,15-2,47) 0,19-1,62)  (0,15-1,73) (0,12-1,64)
0,99 0,93 0,76 0,69 0,64 0,59 0,51
PerTrasCap
(0,22-4,35) (0,25-3,41) (0,38-1,5) (0,18-2,69) (024-1,73)  (0,23-1,49) (0,15-1,78)
0,95 0,77 0,70 0,65 0,60 0,52
T-DM1Cap
(0,24-3,80) (0,21-2,89) (0,17-2,99) (0,22-1,98) (0,17-2,11) (0,14-1,99)
0,82 0,75 0,69 0,63 0,55
P (0,27-2,46) (0,21-2,60) (0,30-1,60)  (0,23-1,77) (0,18-1,70)
091 0,85 0,78 0,68
TrasCap
(0,28-2,95) (041-1,73)  (0,41-1,46) (0,24-1,91)
ta 093 0,85 0,74
C Iap( il
Lap (037234)  (028256)  (022-2,45)
LapCap 092 0,80
(0,51-1,66) (0,38-1,70)
0,87
Cap
(0,33-2,28)
Nera

Los resultados estdn expresados como Hazard Ratio junto con sus intervalos de confianza al 95%.

Los Hazard Ratio > 1,00 favorecen a los tratamientos que definen la columna (es decir, T-DXd presenta una mejor sobrevida global que T-DM1 y TrasCap una peor sobre-

vida global que T-DM1).

El perfil de seguridad de T-DM1 fue similar al del brazo de
comparacion.

El estudio KATHERINE “? mostré en su andlisis provi-
sional que, a los 3 afios, el porcentaje estimado de pacientes
libres de enfermedad invasiva era del 88,3% en el grupo de
T-DM1 y del 77,0% en el grupo de trastuzumab. La sobrevi-
da libre de enfermedad invasora fue significativamente ma-
yor en el grupo de T-DM1 que en el de trastuzumab (HR:
0,50; IC 95%: 0,39-0,64; p<0,001). En cuanto a la seguridad,
hubo mas acontecimientos adversos asociados a T-DM1 que
a trastuzumab solo.

DISCUSION

En el campo de la oncologia, especialmente en el tratamiento
del cancer de mama avanzado HER-2+, el T-DM1 ha sido la
piedra angular del tratamiento ©®. El objetivo de este estudio
era dilucidar el panorama cambiante de las estrategias tera-
péuticas para este subtipo de cancer, especialmente después
de la progresion tras los tratamientos de primera linea con

https://www.doi.org/10.17843/rpmesp.2024.411.13351

taxanos y el bloqueo dual con trastuzumab y pertuzumab.
Se llevo a cabo una revision sistematica y un NMA de ECA
con el objetivo de proporcionar una vision detallada de la
eficacia y la seguridad comparativas entre las modalidades
de tratamiento actuales y emergentes.

Los resultados del estudio Emilia (2012) influyeron sig-
nificativamente en el ascenso de T-DM1 como opcidén pre-
ferida en la comunidad oncoldgica V. Este ensayo funda-
mental subrayo la superioridad de T-DM1 frente a lapatinib,
destacando en particular un beneficio de sobrevida de seis
meses en pacientes que habian progresado previamente con
taxanos y trastuzumab. A pesar de ello, el panorama tera-
péutico ha experimentado un cambio de paradigma en los
ultimos afos, con la introduccién de nuevas opciones de
tratamiento sistémico que desafian la hegemonia de T-DM1
como terapia estandar de segunda linea en el céncer de
mama HER-2+ avanzado. Estas nuevas intervenciones in-
cluyen inhibidores de la tirosina quinasa (TKI, por sus siglas
en inglés) anti-HER-2 mds potentes, como neratinib, tucati-
nib y pirotinib, el conjugado de anticuerpos monoclonales
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Tabla 3. Tabulacién cruzada del tratamiento para la sobrevida libre de progresion.

T-DM1 T-DXd PyroCap T-DMIlAtezo T-DM1Cap PerTrasCap LapCap TrasCap LapCapCitu Nera Cap
T-DM1 3,57 1,82 1,22 1,09 0,78 0,65 0,65 0,60 0,55 0,37
(2,75-4,63)  (1,35-2,44) (0,82-1,82) (0,80-1,48) (0,53-1,15) (0,55-0,77) (0,46-0,91) (0,33-1,10)  (0,39-0,77)  (0,28-0,49)
T-DXd 0,51 0,34 0,30 0,22 0,18 0,18 0,17 0,15 0,10
(0,34-0,75)  (0,21-0,55)  (0,20-0,46)  (0,14-0,35)  (0,13-0,25)  (0,12-0,28)  (0,09-0,33)  (0,10-0,23)  (0,07-0,15)
0,67 0,60 0,43 0,36 0,36 0,33 0,30 0,20
PyroCap
(0,41-1,11) ~ (0,39-0,92)  (0,29-0,64)  (0,28-0,46)  (0,25-0,50)  (0,18-0,62) (0,21-0,44)  (0,16-0,26)
0,89 0,64 0,53 0,53 0,50 0,45 0,30
T-DM1Atezo
(0,54-1,48)  (0,36-1,12)  (0,34-0,82) (0,31-0,90) (0,24-1,02)  (0,26-0,76)  (0,19-0,50)
0,72 0,60 0,59 0,56 0,50 0,34
T-DM1Cap
(0,43-1,18)  (0,42-0,85)  (0,38-0,94)  (0,28-1,09)  (0,32-0,80)  (0,22-0,52)
0,83 0,83 0,78 0,70 0,48
PerTrasCap
(0,59-1,19)  (0,68-1,02)  (0,40-1,53)  (0,44-1,11)  (0,34-0,67)
0,99 0,93 0,84 0,57
LapCap
(0,74-1,33)  (0,52-1,65)  (0,63-1,13)  (0,45-0,72)
0,94 0,85 0,57
TrasCap
(0,49-1,78)  (0,56-1,28)  (0,43-0,76)
0,90 0,61
LapCapCitu
(0,47; 1,72)  (0,33-1,14)
0,68
Nera
(0,47-0,98)
Cap

Los resultados estan expresados como Hazard Ratio junto con sus intervalos de confianza al 95%.

Los Hazard Ratio > 1,00 favorecen a los tratamientos que definen la columna (es decir, T-DXd presenta una sobrevida libre de progresiéon mejor que T-DMI1 y TrasCap una

sobrevida libre de progresion peor que T-DM1).

T-DXd, el anticuerpo monoclonal anti-HER-2 margetuxi-
mab e inmunoterapias como atezolizumab.

Dos revisiones sistematicas con metaanalisis realizadas
por Paracha et al. en 2020 ®¥ y Chen et al. en 2021 ® abor-
daron la misma cuestiéon que nuestro estudio. En nuestro
estudio se incluyeron 23 ensayos aleatorizados, incluido el
recientemente publicado Destiny-Breast 0322 con T-DXd.
Se incluyeron 23 ECA, incluido el notable ensayo Des-
tiny-Breast 03 con T-DXd ©%. Nuestro NMA mostré una
tendencia hacia una mayor eficacia de varios tratamientos
que T-DM1 en términos de SG, incluidos T-DXd, T-DM1
combinado con atezolizumab y combinaciones de pertuzu-
mab, trastuzumab y capecitabina, entre otros.

T-DXd mostré una superioridad estadistica y clinica-
mente significativa sobre T-DM1 en términos de SLP, en
comparaciones directas e indirectas. Ademas, las terapias
combinadas de T-DMI1 con atezolizumab o capecitabina
también muestran una mayor eficacia en comparacion con
T-DM1 solo. Por el contrario, T-DM1 mantiene una mayor
eficacia frente a las combinaciones de lapatinib y capecita-
bina, lapatinib y trastuzumab, neratinib y capecitabina, y
muestra una tendencia a una mayor SLP frente a la combi-
nacién de pertuzumab, trastuzumab y capecitabina.

En cuanto a la TRO, T-DXd y la combinacién de piroti-
nib y capecitabina, en ese orden, demuestran una superiori-
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dad estadisticamente significativa sobre T-DM1. El estudio
de fase III Destiny Breast-03 @, que aleatorizé a 524 pa-
cientes con cancer de mama avanzado HER-2+ previamente
progresado, corrobora atin mas la eficacia de T-DXd sobre
T-DMI en términos de SLP y muestra una tendencia a la
mejora de la sobrevida a los 12 meses.

Cada vez se reconoce mas el papel de la inmunoterapia en el
cincer de mama HER-2+. El estudio de fase IT KATE2 ©9, que
comparé T-DM1 con T-DM1 mias atezolizumab (anti-PD-L1),
revel6 una tendencia favorable a la terapia combinada en pa-
cientes que expresaban PD-L1 en al menos el 1% de las células
inmunitarias peritumorales. Este hallazgo sugiere los beneficios
potenciales de esta combinacion en un subgrupo de pacientes
con cancer de mama avanzado HER-2+ y PD-L1+.

Otra combinacion que muestra una tendencia a una SG su-
perior, pero no a una SLP, en comparacion con T-DM1 es per-
tuzumab, trastuzumab y capecitabina. A pesar de sus beneficios
demostrados en la enfermedad HER-2+ temprana y en la enfer-
medad avanzada de primera linea, esta combinacion no ha reci-
bido la aprobacion reglamentaria debido a la falta de diferencias
significativas en la SLP en el estudio de fase Il PHEREXA 94,

El perfil de seguridad de estos regimenes terapéuticos
constituye una parte esencial de este analisis. Sin embargo, la
evaluacion se ve algo limitada por el escaso niumero de ECA
con datos completos sobre las tasas de interrupcion por EA

https://www.doi.org/10.17843/rpmesp.2024.411.13351
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relacionados con el fairmaco en estudio y EAG. En particu-
lar, sélo dos esquemas terapéuticos con menor eficacia que
T-DML1 tendieron a tener menores tasas de interrupcién por
toxicidad relacionada con el tratamiento: neratinib y la com-
binacién de trastuzumab mds capecitabina. En el estudio
Destiny Breast 03 @, la tasa de interrupcion relacionada con
el tratamiento de T-DXd fue mayor, principalmente debido a
enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis, en compara-
cién con T-DM1, que se interrumpi6 principalmente debido
a trombocitopenia.

En cuanto a los EAG, sélo capecitabina mostr6 una tasa
inferior a T-DM1 en nuestro metaanalisis. Otros regimenes
notificaron un mayor nimero de EAG en comparacién con
T-DM1. En el estudio Destiny Breast 03 @, la tasa de EA
de grado >3 fue mayor con T-DXd, debido principalmen-
te a mielotoxicidad y trastornos gastrointestinales, frente a
T-DM1, que causé predominantemente trombocitopenia y
hepatotoxicidad.

El estudio de fase ITI PHENIX ©9 y el estudio PHOEBE ©*
también han contribuido significativamente al conocimien-
to actual de estas terapias. El estudio PHENIX demostré una
ventaja estadisticamente significativa en la SLP para la com-
binacién de pirotinib y capecitabina en comparacién con ca-
pecitabina mas placebo. El estudio PHOEBE descubrié que
la combinacion de pirotinib y capecitabina era mas eficaz en
la mediana de la SLP (aproximadamente seis meses). Sin em-
bargo, es importante sefialar que estos estudios con pirotinib
y capecitabina se realizaron exclusivamente en la poblacién
china, y los resultados deben ratificarse en otras poblaciones
fuera de China. El dltimo esquema con tendencia a ser su-
perior en nuestro estudio en términos de SG, SLP y TRO es
la combinacién de T-DM1 y capecitabina. En el estudio de
fase Il TRAXHER?247, el brazo de T-DM1 y capecitabina no
demostr6 ser mejor que la monoterapia con T-DMI1 en el
criterio de valoracion principal del ensayo clinico, ni tam-
poco en la SLP. Esta combinacion tampoco ha sido aprobada
por los organismos reguladores.

La fortaleza de nuestra revision sistematica y NMA ra-
dica en la posibilidad de capturar y analizar toda la eviden-
cia disponible, incluyendo los ECAs mas recientes (con bajo
riesgo de sesgo) sobre los diferentes esquemas de tratamien-
to en pacientes con cancer de mama HER-2+ avanzado o
locorregionalmente avanzado que progresan a trastuzumab
y taxanos, asi como su reproducibilidad. Por otro lado, per-
miti6 establecer un ranking terapéutico basado en la eficacia
y seguridad comparativa entre las multiples intervenciones
disponibles. En resumen, T-DM1 present6 una SLP, una
TRO y una tendencia a la SG inferiores a las de T-DXd, que
domind todos los esquemas estudiados en pacientes con
cancer de mama HER2+ avanzado o locorregionalmente
avanzado en pacientes con progresion previa a trastuzumab
y taxanos. Por otra parte, en el analisis de seguridad, T-DM1
se asocio a un perfil de toxicidad mds favorable, con menores
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tasas de interrupcion debida a EA relacionados con el farma-
co y menos EA adversos de grado III/IV entre los regimenes
de tratamiento mas eficaces.

Las principales limitaciones de esta revisidon sistemati-
ca incluyen la escasez de pruebas directas entre diferentes
comparaciones de regimenes terapéuticos, lo que dio lugar
a una red de pruebas limitada y a la imprecision de las es-
timaciones, y también la presencia de heterogeneidad en
varios resultados. Por otro lado, los datos de SG pueden es-
tar muy influidos por la disponibilidad y el uso de lineas de
tratamiento posteriores y las principales toxicidades de los
tratamientos evaluados. Aunque las estimaciones centrales
del analisis indican variaciones en la eficacia de los distintos
tratamientos, la confianza general en estos resultados se ve
atenuada por las incertidumbres subyacentes.

Una de las cuestiones clave es la inclusién de ensayos
clinicos de varias fases, que intrinsecamente poseen dise-
nos y objetivos diferentes. Esta diversidad en el disefio de
los estudios implica la ausencia de muchas comparaciones
directas entre tratamientos, lo que resta fuerza a los resulta-
dos globales y puede sesgar los resultados en una direccién
desconocida. Ademas, a pesar de ser ECA, algunos de estos
estudios pueden albergar sesgos que podrian influir en sus
resultados, complicando atin mas la interpretacion del me-
taanalisis. Las caracteristicas especificas de los pacientes y las
lineas de tratamiento previas podrian influir en los resulta-
dos. Otra limitacién importante es el ambito temporal de la
investigacion. La btsqueda de estudios relevantes se realiz6
unicamente hasta el 5 de mayo de 2021. En consecuencia,
cualquier novedad o estudio adicional publicado después de
esta fecha no se refleja en el andlisis, omitiendo potencial-
mente datos cruciales que podrian afectar a las conclusio-
nes generales. Ademas, preocupa el cumplimiento de ciertos
supuestos inherentes a los NMA, como la transitividad. La
transitividad supone que los efectos de los tratamientos pue-
den compararse de forma fiable indirectamente a través de
un comparador comun en todos los estudios. Sin embargo,
si este supuesto no se cumple en algunas comparaciones, po-
dria dar lugar a conclusiones cuestionables sobre la eficacia
relativa de los tratamientos.

En conclusion, aunque T-DM1 sigue siendo una piedra
angular en el tratamiento del cancer de mama HER-2+ avan-
zado o locorregionalmente avanzado, especialmente tras la
progresion con trastuzumab y taxanos, ahora se ve desafiado
por terapias mas nuevas como T-DXd. T-DXd ha demos-
trado superioridad en SLP, TRO y una tendencia hacia una
mejor SG. Sin embargo, en términos de seguridad, T-DM1
presenta un perfil mas favorable, con menores tasas de inte-
rrupcion debido a EA relacionados con el firmaco y menos
EAG en comparacién con los regimenes de tratamiento mas
eficaces. Esta evolucion del panorama terapéutico subraya la
necesidad de seguir investigando y adaptando las estrategias
de tratamiento del cancer de mama HER-2+ avanzado.
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