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LISTA DE ABREVIATURAS

ASCO: American Society of Clinical Oncology
ATP: Adenosina trifosfato

CISH: Chromogenic in situ hybridzation
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor

European Society for Medical Oncology
Food and Drug Administration
Fluorescence in situ hybridization

Guia de practica clinica

Human epidermal growth factor receptor
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National Comprehensive Cancer Network

National Institute for Health and Clinical Excellence

SISH: Silver in situ hybridization

A lo largo del presente documento se emplean los términos ‘metastasis cerebral” y
‘metastasis en el sistema nervioso central” de forma indistinta.



RESUMEN

El cancer de mama es el cancer mas frecuentemente diagnosticado y es la
causa principal de muerte relacionada a cancer en mujeres a nivel mundial. En
nuestro pais, el cancer de mama es el tercer cancer mas frecuente en nuestra
poblaciéon (10,3%) y el segundo mas frecuente en mujeres (16,6%).

Aproximadamente, el 20% a 25% del cancer de mama depende del gen del
receptor HER2 para crecer. El receptor HER2 es una proteina que se
encuentra en las células del tejido mamario. Sin embargo, existen células que
tienen un elevado numero de estos receptores, las células que expresan
receptor HER2 (sobreexpresién +++/+++ o ampliacion del gen HER2 con
fish/cish/sish/ish) se dividen y diferencian mas rapido que células sin Ia
positividad de este receptor y muchos estudios han mostrado que esto esta
asociado a diferentes tipos de tumores. Hasta 25% de casos de cancer de
mama que son positivos para el receptor HER2 estan asociados con una mayor
incidencia de recurrencia local, metastasis y disminucién del tiempo de
sobrevida.

Las terapias anti-HER2 son el principal tratamiento para las mujeres que
presentan cancer de mama HERZ2 positivo. La positividad de este receptor esta
asociada a una mayor incidencia de metastasis, incluidas las metastasis
cerebrales. De hecho, el cancer de mama es la segunda causa de metastasis
cerebrales. Trastuzumab, que es la terapia anti-HER2 mas representativo, no
cruza la barrera hematoencefalica.

Lapatinib es una molécula que inhibe la proliferacién celular bloqueando el
dominio intracelular de dos miembros de la familia del receptor del factor de
crecimiento epidérmico humano (EGFR, siglas en inglés) (i.e., HER1 y HER2).
Este se une al receptor de adenosina trifosfato (ATP) de la tirosina quinasa
intracelular afectando la via de sefalizacion de la tirosina quinasa en el HER2.
Por lo tanto, inhibe la proliferacion celular mediaba por el receptor HER2.
Debido al bajo peso molecular de lapatinib (<1kDa), se ha sugerido que éste
podria tener la capacidad de cruzar la barrera hematoencefalica, postulando
asi su accién en el tratamiento de metastasis cerebrales. Sin embargo, a pesar
de las caracteristicas moleculares de lapatinib, hasta el dia de hoy no se ha
logrado probar que, en pacientes con metastasis cerebral, este farmaco
suponga un beneficio adicional al ya obtenido con capecitabina, el cual es un
farmaco que se usa como uno de las alternativas estandar de tratamiento de
segunda linea para el cancer de mama metastasico HER2 positivo

Asi, la evidencia disponible al momento no justifica el uso de lapatinib en
combinacién con capecitabina para el tratamiento de cancer de mama
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metastasico HER2 positivo en pacientes con metastasis cerebral controlada,
pues ya se cuenta con un tratamiento (i.e., capecitabina como monodroga) con

beneficio demostrado y que se encuentra en el Petitorio Farmacolégico de
EsSalud.




. INTRODUCCION

A ANTECEDENTES

El presente informe expone la evaluacién del medicamento lapatinib en combinacion
con capecitabina, para pacientes con cancer de mama metastasico con receptor HER2
positivo, refractarios a tratamiento de primera linea con esquemas de quimioterapia
asociados a trastuzumab, con metastasis a sistema nervioso central controlada y con
ECOG 0-1. Se realiza esta evaluacion a solicitud del Dr. Oscar Felipe Carnero
Fuentes, a través del Comité Farmacoterapéutico del Hospital Nacional Carlos A.
Seguin Escobedo. Asi, la Red Asistencial Arequipa, siguiendo la Directiva N° 002-
IETSI-ESSALUD-2015, envia al Instituto de Evaluaciéon de Tecnologias en Salud e
Investigacion - IETSI la solicitud de uso de lapatinib fuera del petitorio segun la
siguiente pregunta PICO:

Pacientes con cancer de mama con sobreexpresiéon de HER2 metastasico
refractaria a tratamiento de primera linea con trastuzumab —docetaxel

| | Lapatinib — Capecitabina

C | Capecitabina

O | Sobrevida libre de progresion y tasa de respuesta objetiva

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO
se realizaron reuniones con el Equipo Técnico Evaluador de Tecnologias Sanitarias—
IETSI-ESSALUD vy los médicos especialistas en oncologia del Comité de Expertos: la

., .. Dra. Patricia Pimentel, el Dr. Manuel Leiva. Las diferentes reuniones ayudaron a

;_"zprecisar la pregunta, la cual fue consensuada de la siguiente forma:

PREGUNTA PICO

Pacientes con cancer de mama metastasico con receptor HER2 positivo,
refractarios* a tratamiento de primera linea con esquemas de quimioterapia
asociados a ftrastuzumab, con metastasis a sistema nervioso central
controlada** y con ECOG 0-1***

| Lapatinib mas Capecitabina

C Capecitabina u otro esquema de quimioterapia

Respuesta objetiva

Calidad de vida

O | Sobrevida global

Sobrevida libre de progresion
Eventos adversos




* Menos de 6 meses de fin de uso de trastuzumab o que progresa durante tratamiento
con trastuzumab.

**Metastasis cerebral tratado con cirugia, radiocirugia o radioterapia.

***Escala del Eastern Cooperative Oncology Group (1982) para medir calidad de vida
en un paciente oncolégico. ECOG 0 implica que el paciente se encuentre asintomatico
y ECOG 1 que el paciente tenga sintomas que le impidan realizar trabajos arduos,
pero se desempefa de forma normal en sus actividades cotidianas y trabajos
ligeros(1).

2. ABCECTOS GENERALLS

El cancer de mama es el cancer mas frecuentemente diagnosticado y es la causa
principal de muerte relacionada a cancer en mujeres a nivel mundial. En nuestro pais,
el cancer de mama es el tercer cancer mas frecuente en nuestra poblacion (10,3%) y
el segundo mas frecuente en mujeres (16,6%)(2—4).

En los Estados Unidos, hasta 5% de las mujeres diagnosticadas con cancer de mama
presentan metastasis al debut de la enfermedad, a pesar de las mejoras en deteccion
temprana. Asimismo, hasta 30% de mujeres con cancer de mama no metastasico de
estadio temprano desarrollaran metastasis distantes en el trascurso de su vida. A
pesar que el cancer de mama metastasico presenta bajas probabilidades de curacion,
se observan mejoras importantes en la sobrevida de los pacientes con la introduccion
de las nuevas terapias sistémicas(5-7)

Aproximadamente el 20% a 25% del cancer de mama depende del gen del receptor
HERZ2 para crecer. El receptor HER2 es una proteina que se encuentra en las células
de todas las mamas. Sin embargo, existen celular que tienen un elevado numero de
estos receptores, las células que expresan receptor HER2 (sobreexpresion +++/+++ 0
J;,ampliacién del gen HER2 con fish/cish/sish/ish) se dividen y diferencian mas rapido
f‘que células sin la positividad de este receptor y muchos estudios han mostrado que
esto esta asociado a diferentes tipos de tumores. Hasta 25% de casos de cancer de
mama que son positivos para el receptor HER2 estan asociados con una mayor
incidencia de recurrencia local, metastasis y disminucion del tiempo de sobrevida(8).

Las opciones actuales de tratamiento varian segun la presencia de receptores
hormonales (i.e. estrogeno y/o progesterona) y la positividad del factor de crecimiento
epidérmico humano tipo 2 (HERZ2). Por lo tanto, las terapias anti-HER2 se han vuelto
agentes importantes en el tratamiento de cancer metastasico y han alterado el curso
clinico de cancer de mama HERZ positivo.

Por otro lado, alrededor de un tercio de las mujeres tratadas con trastuzumab (la
terapia anti-HER2 de preferencia) son diagnosticadas con metastasis dentro del
sistema nervioso central. Como se mencioné previamente, las terapias anti-HERZ2 son
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el principal tratamiento para las mujeres que presentan cancer de mama HER2
positivo. La positividad de este receptor esta asociado a una mayor incidencia de
metastasis y las terapias anti-HER2, en general, no cruzan la barrera
hematoencefalica. El cancer de mama es la segunda causa de metastasis
cerebral(9,10).

Lapatinib es un farmaco antineoplasico desarrollado por GlaxoSmithKline (GSK) como
un tratamiento para cancer de mama y pulmén. Fue aprobado por la FDA en el 2007
para su uso en pacientes con cancer de mama metastasico en combinacién a
capecitabina(11).

Lapatinib es una molécula que inhibe la proliferacion celular bloqueando el dominio
intracelular de dos miembros de la familia del receptor del factor de crecimiento
epidérmico humano (EGFR, siglas en ingles) (i.e., HER1 y HER2). Este se une al
receptor de adenosina trifosfato (ATP) de la tirosina quinasa intracelular afectando la
via de sefalizacion de la tirosina quinasa en el HER2. Por lo tanto, inhibe la
proliferacion celular mediaba por el receptor HER2(12).

Debido al bajo peso molecular de lapatinib (<1kDa), se ha sugerido que éste podria
tiene la capacidad de cruzar la barrera hematoencefalica, postulando asi su accién en
el tratamiento de metastasis cerebrales. Lamentablemente, esta evidencia proviene
principaimente de estudios preclinicos, existiendo diversas evidencias en conflicto, y
no cuenta con evidencias clinicas adecuadas para corroboraria(13,14)

Por otro lado, capecitabina es un antineoplasico de tipo anti metabolito, analogo a la
piramidina, la cual interfiere con la produccion de acidos nucleicos impidiendo que se
formen las cadenas de ADN, lo que impide la divisién celular. Esta indicado para el
tratamiento de cancer de mama metastasico, ya sea en monoterapia para pacientes
resistente a taxanos o en donde el tratamiento con antraciclinas este contraindicado o
también hay resistencia a éste. También se puede utilizar en terapia combinada con
un taxano en pacientes resistentes a antraciclinas. Actuaimente, este medicamento se
encuentra incluido en todas las GPC revisadas como una de las monoterapias
preferidas para el tratamiento de cancer de mama metastasico(15).




. METODOLOGIA

A FEOTRATEGIA DE BUSCUEDA

Se realizé una busqueda de estudios en humanos que mostraron evidencia cientifica
en relacion a los puntos desarrollados en la pregunta PICO. Se dio preferencia a
estudios de tipo meta-analisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos
aleatorizados y ensayos clinicos aleatorizados; asi como a guias de practica clinica de
grupos o instituciones relevantes al tema evaluado. Asimismo, se revisé informacion
de otros estudios y publicaciones pertinentes, asi como la bibliografia usada en los
articulos seleccionados.

Se consideraron estudios que evaluaron el uso de lapatinib en combinaciéon con
capecitabina para tratar cancer de mama metastasico refractario a tratamiento de
primera linea comparado con capecitabina sola u otros tratamientos de quimioterapia
en monodroga. Especificamente, se consider6é informacién en relacién al uso de
lapatinib combinado con capecitabina para pacientes con progresion al sistema
nervioso central que haya sido controlada.

Se consideraron estudios recientes para la busqueda original (Ultimos 5 afios -2011 a
2016-) en inglés o espariol de las siguientes bases de datos o fuentes de informacion:
MEDLINE, Web of Science (ISI Web Of Knowledge), ScienceDirect, biblioteca
Cochrane, la plataforma de registro internacional de ensayos clinicos de la OMS
(http.//apps.who.int/trialsearch/) y el Registro de ensayos clinicos del NIH
(https://clinicaitrials.gov/ct2/home).

"_: Debido al nimero limitado de estudios en relacion al tema, a causa de la antigliedad

)"j:iel producto, asi como de la aparicion de nuevos farmacos desde el inicio de su
disponibilidad comercial, se decidié ampliar la busqueda de resultados a los Gitimos 10
anos (2006 a 2016). Por otro lado, debido a la limitada de evidencia en relacion al uso
de lapatinib en combinacién con capecitabina en pacientes con cancer de mama
HERZ2 positivo, con progresion a sistema nervioso central, se decidi6 ampliar la
busqueda no solo con respecto al tiempo de publicacién sino también con respecto al
disefio de estudio.

B TERNMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda de informacion en las bases de datos y diversas fuentes de
informacion se consideraron los siguientes términos generales: lapatinib, Tykerb,
capecitabine, Xeloda, Metastatic Breast Neoplasm, Refractory Breast Neoplasm y
HER2.
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Se adaptaron dichos criterios para su uso en cada una de las bases de datos o fuentes
de informacion seleccionadas.

o~ R R o TV PR sl ol B Ao N ST E BT R a
b CEHEITERIOS DE ELEGEILIDAD

Se consideraron los siguientes criterios de seleccion para la busqueda original de
informacion: Estudios de tipo meta-analisis, revisiones sistematicas de ensayos
clinicos aleatorizados, ensayos clinicos aleatorizados y guias de practica clinica de
grupos o instituciones relevantes al tema analizado; publicacion de los ultimos 10 afios
-2006 a 2016- en inglés o espanol.

Asimismo, se revisé informacion de otros estudios y publicaciones pertinentes, como
evaluaciones de tecnologia, asi como la bibliografia usada en los articulos
seleccionados. Debido al numero limitado de estudios en relacion al tema se decidio
expandir la busqueda ampliando los resultados a los Ultimos 10 afios (2006 a 20186),
considerando también ensayos no aleatorizados.
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IV. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA

Resultado de busqueda en
bases de datos o fuentes de
informacion descritas (n=362}

Estudios duplicados o que no
> cumplen con criterios de
seleccion o calidad (n=353)

A

Estudios a ser analizados
{n=7)

Luego de revision a texto compieto,
documentos que no cumplen cen
criterios de inclusibn (n=4)

Publicaciones o documentos
complementarios (n=3) >

v

A

Documentos incluidos en ef
presente dictamen (n=6)

A, SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se realizd la busqueda y revision de la evidencia cientifica actual para la evaluacion
del uso de lapatinib combinado con capecitabina en comparacioén a capecitabina sola
en pacientes con cancer de mama metastasico con receptor HER2 positivo,
refractarios a tratamiento de primera linea con esquemas de quimioterapia asociados
a trastuzumab, con metastasis a sistema nervioso central controlada y con ECOG 0-1.
Se presenta la informacion encontrada de acuerdo al tipo de evidencia revisada:

12



Guias Clinicas: Se revisaron las recomendaciones generales de las guias National
Comprehensive Cancer Network (Red Integral Nacional de Cancer o NCCN por sus
siglas en inglés), European Society for Medical Oncology (Sociedad Europea para la
Oncologia Médica o ESMO por sus siglas en inglés) y The National Institute for Health
and Care Excellence (Instituto Nacional para la Salud y Excelencia en el Cuidado de
Inglaterra o NICE por sus siglas en inglés). Asimismo, se incluyeron las
recomendaciones de manejo de metastasis cerebral publicada por ASCO (American
Society of Clinical Oncology, por sus siglas en inglés).

Revisiones sistematicas y meta-analisis: Se incluye una revision sistematica
enfocada a evaluar el uso de trastuzumab y lapatinib en el tratamiento de pacientes
con cancer de mama HER?2 positivo con metastasis cerebral.

Evaluaciones de tecnologia sanitaria: No se encontraron evaluaciones que
consideran el uso de lapatinib solo o en combinacion con capecitabina para el
tratamiento de pacientes con cancer de mama HER 2 positivo con metastasis en el
sistema nervioso central.
Ensayos Clinicos: Se incluye un solo ensayo clinico de fase I, publicado por Lin et al.
2009(16) (EGF105084 -ClinicalTrials.gov N°NCT00263588), el cual tiene como
objetivo evaluar la actividad de lapatinib en pacientes con cancer de mama HER?2
positivo con metastasis cerebral progresiva y tratamiento previo con trastuzumab y
radioterapia craneal. Adicionalmente, a este ensayo en fase Il, se encontraron dos
articulos Geyer et al. 2006(17) y Cameron et al. 2010(18) que publicaron los
"4 resultados de un ensayo clinico de fase Il el cual tuvo como objetivo evaluar la
) ”g‘,eficacia y seguridad del lapatinib combinado con capecitabina en pacientes con cancer
i?,de mama HER2 positivo avanzado o metastasico que no hubieran respondido a
o terapia previa (Ensayo EGF100151 (ClinicalTrials.gov N°NCT00078572). Sin embargo,
a pesar que este ensayo incluye a participantes con metastasis cerebral, los
resultados de este subgrupo de pacientes no se reporta. Por lo tanto, no se incluye
ninguna de estas dos publicaciones. Adicionalmente, se encontr6 otro ensayo de fase
Il que evalud directamente a pacientes con metastasis cerebral Bachelot et al.
2013(19) (Estudios LANDSCAPE -ClinicalTrials.gov N°NCT00967031), el cual tuvo
como objetivo evaluar la eficacia de lapatinib en combinacién con capecitabina en
pacientes con cancer de mama HER2 positivo con metastasis a nivel de sistema
nervioso central no tratado previamente. Sin embargo, dicho ensayo, como bien se
menciona en el objetivo, excluye a pacientes con radioterapia a cerebro completo o
radioterapia estereostatica al cerebro. Excluyendo asi a pacientes con metastasis
cerebral controlada, Io cual es una caracteristica de nuestra poblacién de interés de la
pregunta PICO del presente dictamen.
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3. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

. Guoas de practica ¢linica

NCCN (2015)(20) en la guia de cancer de mama, se menciona el uso de lapatinib en
combinacion con capecitabina como una de las opciones de tratamiento en cancer de
mama metastasico para pacientes HER2 positivo que son refractarios a regimenes
que contienen trastuzumab. La opcion de este tratamiento estd basada en Ios
resultados de un ensayo de fase lll, cuyo objetivo fue evaluar el uso de lapatinib mas
capecitabina para el tratamiento de cédncer de mama avanzado o metastasico en
pacientes refractarios a trastuzumab que hayan utilizado previamente taxanos o
antraciclinas. Sin embargo, en esta GPC no se hace mencion del uso de lapatinib y
capecitabina en pacientes con cancer de mama HER2 positivo con metéastasis a nivel
de sistema nervioso central, la cual es la poblacién de interés del presente dictamen.

ESMO (2014)(21) No especifican un tratamiento anti-HER2 para pacientes refractarios
a trastuzumab en pacientes con cancer de mama HER2 positivo con metastasis
cerebral.

NICE (2014)(22), realizo una guia de practica clinica para el diagnostico y tratamiento
del cancer de mama avanzando. En esta guia, dentro de terapia bioldgica, se
recomienda que las personas que reciben trastuzumab, para el tratamiento de cancer
de mama avanzando, deben descontinuar con este tratamiento si el paciente presenta
metastasis fuera del sistema nervioso central, pero no descontinuarlo si la metastasis

. es solo en sistema nervioso central. Si bien esta recomendacién podria llevar a pensar

-Que trastuzumab es efectivo para el tratamiento de metastasis cerebral hay que tomar
~en cuenta la informacién adicional brindada en la misma guia. Esta guia menciona que
trastuzumab no cruza la barrera hematoencefalica, por lo que no tiene efecto dentro
del sistema nervioso central. Asimismo, esta guia recomienda para el tratamiento de
metastasis cerebral cirugia y /0 radioterapia de cerebro completo. Por lo tanto, la
recomendacion de continuar con trastuzumab si la metastasis es solo en el sistema
nervioso central se entiende de la siguiente manera: La decision de continuar o
discontinuar trastuzumab estd dado por la metastasis fuera de sistema nervioso
central (ya que no se ha probado que este medicamento sea efectivo una vez que eso
ocurra). Es decir, que si no hay progresion fuera del sistema nervioso central
(independientemente de si hay 0 no metastasis a nivel de sistema nervioso central),
seria adecuado continuar con el tratamiento; ya que de todas formas el tratamiento de
la metastasis cerebral no esta dentro del ambito de accion de trastuzumab vy
descontinuar con el tratamiento de dicho farmaco solo porque hay metastasis cerebral
seria contraproducente.
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ASCO (2014)(23), publicoé una guia de practica clinica para el tratamiento de cancer
de mama HER2 positivo con metastasis cerebral. Debido a la falta de evidencia
publicada para esta poblacién especifica, las recomendaciones no estan basadas en
una revision sistematica de la literatura, sino en un consenso de opinién de expertos.
Con relacion a lapatinib, esta gufa recomienda (con un nivel de evidencia de baja
calidad) que se discuta la opcién de utilizar lapatinib en combinacién con capecitabina
en pacientes asintomaticos, con metastasis cerebrales de bajo volumen que no hayan
recibido radioterapia. Sin embargo, se menciona que la primera opcién de tratamiento
es la radioterapia. La recomendacién de considerar lapatinib en combinacién con
capecitabina proviene de los resultados obtenidos en un ensayo de fase Il de un solo
brazo (es decir no aleatorizado ni controlado) (i.e., LANDSCAPE)(19). Dicho ensayo
fue excluido del presente dictamen por no cumplir con los criterios de inclusién de la
pregunta PICO, la cual hace menciéon de una metastasis cerebral controlada,
poblacién que es excluida de dicho estudio.

i, Revisiones sistematicas

Larsen et al, 2013(24). Revision sistematica de la literatura cuyo objetivo fue evaluar
el uso de trastuzumab y lapatinib en el tratamiento de pacientes con cancer de mama
HER2 positivo con metastasis cerebral. La informacion obtenida para esta revisién
sistematica se obtuvo a través de una busqueda realizada a través del motor de
busqueda de PubMed, en la cual se identificaron articulos publicados desde 1998
hasta el 2012.

En esta revision, del total de articulos incluidos, existen seis publicaciones
- relacionadas a lapatinib y su uso en pacientes con cancer de mama HER?2 positivo y

-: ~metastasis cerebral. De esas seis publicaciones tres pertenecen a Lin et al. (i.e., Lin et
. al. 2008, Lin et al. 2009, Lin et al 2011) En el presente dictamen, en la seccién de

ensayos clinicos, solo se incluye Lin et al 2009, ensayo de fase Il que evalua la
actividad de lapatinib en pacientes con cancer de mama HER2 positivo con metastasis
cerebral progresiva y tratamiento previo con trastuzumab y radioterapia craneal. Lin et
al 2008 publica los resultados de un ensayo fase Il previo, el cual tuvo un nimero de
pacientes mas pequefio y no llegd a observar una respuesta objetiva. Sin embargo,
debido a que si se observé cambios en el volumen de los tumores se realiza mas
adelante un ensayo de fase Il con un mayor numero de personas, el cual es publicado
en Lin et al 2009 e incluido en el presente dictamen. Con relacién a Lin et al 2011, este
estudio usa un brazo comparador de lapatinib con topotecan, por lo que los resuitados
de este estudio tampoco se incluyen en el presente dictamen. Por otro lado, con
respecto al ensayo publicado por Sutherland el tal 2010, este no tuvo como objetivo
estudiar a pacientes con metastasis cerebral (s6lo incluy6é un subgrupo de pacientes
con esta condicion). Este ensayo tampoco se incluye en el presente dictamen no solo
porque no tiene como objetivo principal la poblacién de interés de la presente pregunta
PICO, sino porque tampoco menciona la fase del ensayo ni la metodologia de este,
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solo describe que es de un solo brazo y de etiqueta abierta. Por otro lado, el articulo
de Metro et al. 2011, es un estudio retrospectivo el cual usé registros médicos. Por lo
tanto, este articulo tampoco se evalua en el presente dictamen. Por Gltimo, Bachelot et
al. 2012 (i.e., LANDSCAPE) como se menciona en la seccion de sinopsis de
resultados del presente dictamen, tampoco se incluye para la presente evaluacion
debido a que excluye a la poblacién de interés de la presente pregunta PICO. Si bien
esta revision sistematica es del 2013, hasta la fecha no se han encontrado otros
ensayos que permitan responder a la pregunta PICO de interés.

. Ensayos clinicos

Lin et al, 2009(16). Ensayo fase Il de etiqueta abierta (EGF105084-ClinicalTrials.gov
N°NCT00263588-, financiado por GlaxoSmithKline) cuyo objetivo fue evaluar la
actividad de lapatinib en pacientes con cancer de mama HER2 positivo con metastasis
cerebral progresiva y tratamiento previo con trastuzumab y radioterapia/radiocirugia
craneal. Es decir, pacientes refractarios a esquemas de quimioterapia asociados a
trastuzumab y con metastasis cerebral controlada.

El estudio original evalué lapatinib como monoterapia, pero se incluyo posteriormente
un grupo en el cual se evaluo el efecto del lapatinib y capecitabina en pacientes que
progresaron solo con lapatinib. Para el grupo de terapia combinada, éstos recibieron
lapatinib (1250 mg/d) y capecitabina (2000 mg/m?) por 14 dias en ciclos de 21 dias.

Los pacientes fueron elegibles si contaban con diagnéstico de cancer de mama HER?2
positivo y evidencia de metastasis cerebral nueva y/o progresiva después de

_-. radioterapia o radiocirugia estereostatica. Por lo menos una lesion cerebral debia ser

f_’}_jmedible (210 mm). Los participantes debian contar con tratamiento previo con
* trastuzumab, ser mayores de edad con una expectativa de vida de por lo menos 12
semanas, fraccion de eyeccion ventricular izquierda normal, y funcion hepatica, renal y
hematologica normal. Se excluyeron pacientes con metastasis leptomeningeal como
unico tipo de metastasis a nivel de sistema nervioso central.

50 pacientes recibieron la terapia combinada de los cuales 10 (20%; 1C95% 3.0-33.7)
presentaron una respuesta objetiva en el sistema nervioso central. Todas las
respuestas objetivas fueron parciales. La mediana de la sobrevida libre de progresién
fue de 3.65 meses (IC95% 2.43-4.37). El porcentaje de pacientes libres de progresion
alos 2, 4 y 6 meses fue de 66.3 (IC95% 53.2-79.4); 37.3 (IC95% 23.8-50.9) y 19.7%
(1IC95% 7.6-31.7) respectivamente. 22% de los pacientes experimentaron una
reduccion 250% en el volumen de Ias lesiones al sistema nervioso central. La mediana
de sobrevida libre de progresion fue de 6.21 meses para pacientes que
experimentaron una reduccién 250% en el volumen de las lesiones al sistema nervioso
central y 3.12 meses para el resto (HR: 0.33; IC95% 0.14-0.76). 40% de los pacientes
experimentaron una reduccion de 220% en el volumen de las lesiones. La mediana de
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la sobrevida libre de progresion fue de 4,6 meses para pacientes que experimentaron
una reduccién de 220% en el volumen de las lesiones del sistema nervioso central y
1.89 meses para el resto (HR 0.34; IC95% 0.17-0.68)(25).

Si bien este ensayo evalla el efecto de lapatinib en combinacién con capecitabina en
pacientes que tienen metastasis cerebral controlada, ya sea por radioterapia o
radiocirugia, tiene como criterio de inclusion presentar metastasis cerebral nueva o
progresiva luego de haber sido controlada. Asi, sus resultados no necesariamente
serian extrapolables a la poblacion de interés de la pregunta presente pregunta PICO.
Asimismo, este ensayo es de fase Il y en su disefio no se incluye un brazo
comparador, adicionalmente a esta limitacion inherente a la propia fase del ensayo,
también se incluyen a pacientes que fueron refractarios a lapatinib en la primera parte
del estudio. Por lo tanto, la falta de un brazo comparador y la inclusién de estos
pacientes refractarios a lapatinib no permiten evaluar de forma adecuada si la
respuesta observada se debe a la combinacion de lapatinib con capecitabina o es solo
resultado del efecto de la capecitabina sola.
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V. DISCUSION

La presente evaluacion recoge la evidencia publicada hasta el momento de la revisién
(Febrero 2016) con respecto a la eficacia y seguridad del uso de lapatinib en
combinaciéon con capecitabina, en comparacién a capecitabina sola, para el
tratamiento de cancer de mama metastasico HER2 positivo en pacientes refractarios a
tratamiento de primera linea con esquemas de quimioterapia asociados a trastuzumab,
con metastasis a sistema nervioso central controlada y con ECOG 0-1.

Asi, las GPC de NCCN, ESMO y NICE para cancer de mama metastasico HER2
positivo no hacen mencién del uso de lapatinib en combinacién con capecitabina como
tratamiento para pacientes con cancer de mama metastasico refractarios a
trastuzumab que presenten metastasis cerebral controlada. ASCO, por su parte,
publicé una GPC especifica para pacientes con metastasis cerebral, en la cual se
menciona el uso de lapatinib en combinacién con capecitabina como opcién de
tratamiento para dichos pacientes. Sin embargo, esta recomendaciéon se basa en el
ensayo clinico LANDSCAPE, el cual fue un ensayo de fase Il sin brazo comparador
que tuvo como objetivo evaluar el uso de lapatinib con capecitabina en pacientes que
no habian recibido radioterapia o cirugia (i.e., no controlada). Es decir, que mas alla de
%} la limitaciones propias de un ensayo en fase |l para evaluar eficacia -no presentar un
brazo comprador y tener un numero de participantes muy bajo (n= 45)- la poblacién
estudiada no incluye a la poblacién objetivo del presente dictamen. Por lo tanto, la
evidencia utilizada en esta GPC para proponer el uso de lapatinib en combinacion con
capecitabina como opcidon de tratamiento cuando hay presencia de metastasis
cerebral, no puede ser generalizada a nuestra poblacién de interés en la presente
evaluacion.

’/ Adicionalmente a estas GPCs, este dictamen incluye una revisién sistematica en la
cual se recopila toda la evidencia generada con respecto al uso de trastuzumab vy
lapatinib en el tratamiento de pacientes con cancer de mama metastasico HER2
positivo con metastasis a nivel de sistema nervioso central hasta el aho 2012. Se
revisd todos los articulos incluidos con respecto al uso de lapatinib para dichos
pacientes y se encontré que el ensayo publicado por Lin et al 2009 era el Unico ensayo
cuya poblacion estudiada era la mas semejante a nuestra poblacion de interés para la
pregunta PICO. Es por ello, que a continuacién se discute en mayor detalle las
fortalezas y limitaciones de dicho ensayo.

El ensayo publicado por Lin et al 2009, se trata de un ensayo de fase Il el cual, si bien
incluye a un numero considerable de pacientes (n=242) y tiene como objetivo evaluar
la actividad de lapatinib solo y en combinacién con capecitabina en pacientes con
metastasis cerebral controlada ya sea por radioterapia o cirugia, presenta una serie de
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limitaciones importantes. En primer lugar, como parte de los criterios de inclusion se
menciona que los pacientes deben presentar metastasis cerebrales nuevas o
progresivas, mientras que nuestra poblacién de interés para la presente pregunta
PICO incluye pacientes con metastasis cerebral que no ha progresado luego de haber
sido controlada. Esto hace que los resultados obtenidos en dicho ensayo puedan no
ser del todo extrapolables para nuestra poblacion de interés. En segundo lugar, otra
limitacidn tiene que ver con que este ensayo presenta una fase de extension,
generando dos cohortes de pacientes. En la primera cohorte se incluye a pacientes
que luego de haber recibido radioterapia o cirugia progresan o presentan nuevas
metastasis cerebrales y a los cuales se les da como tratamiento lapatinib en
monoterapia. La segunda cohorte incluye pacientes que presentan metastasis fuera
del sistema nervioso central y se encuentran estables o que han respondido al
tratamiento con lapatinib, en ambos casos estos pacientes pueden ingresar a la fase
de extension para continuar recibiendo lapatinib en conjunto con quimioterapia hasta el
abandono del tratamiento o progreso de la enfermedad. Para esa fase de extension,
se realiza una enmienda en el protocolo que permite que los pacientes de la primera
cohorte que han progresado a lapatinib también puedan ingresar a esta segunda
cohorte y recibir lapatinib en combinacién con capecitabina. El problema con esta
segunda cohorte, ademas de estar constituida por una poblacidén heterogénea, es que
no permite diferenciar y evaluar el efecto de lapatinib con capecitabina en comparacion
al afecto de capecitabina sola. Como se menciona previamente, este ensayo no
presenta un brazo comparador en su disefio, que de por si ya presenta una gran
limitacion para poder evaluar el efecto de lapatinib mas capecitabina. Adicionalmente a
esta limitacidn, al generar una segunda cohorte en la cual se incluyen pacientes que
han progresado a lapatinib deja aun mas en duda si es que la respuesta que se ve al
final del ensayo es atribuible al lapatinib o fue solo el efecto que se hubiera esperado
obtener al recibir capecitabina sola. En tercer lugar, como ultima limitacién clave, si
bien se menciona que los tumores tratados previamente con radiocirugia fueron
~ excluidos en la evaluacion de la respuesta objetiva, este ensayo incluye a pacientes
que han recibido radioterapia de cerebro completo hasta dos semanas antes del inicio
de recibir la intervencidn, lo cual podria ser aun un periodo corto de limpieza (wash-
out) con respecto al efecto de la radioterapia. La distribucion y proporcién de dichos
pacientes no se encuentran bien detalladas. Por lo tanto, algunos resultados
observados atribuidos a lapatinib pueden estar siendo confundidos con el efecto propio
de la radioterapia, no dejando claro si la actividad observada se debe exclusivamente
al farmaco.

En este mismo ensayo se observa, que de los 50 pacientes que recibieron lapatinib
con capecitabina, solo 10 (20%; 1IC95% 3.0-33.7) presentaron una respuesta objetiva
en el sistema nervioso central. Asimismo, este ensayo encuentra una mediana de
sobrevida libre de progresidn menor al tiempo hasta la progresiéon encontrada en el
ensayo LANDSCAPE (i.e., 3.65; IC95% 2.43-4.37 meses en comparacion a 5.5;
IC95%: 4.3-6.0 meses, respectivamente) Las diferencias en estos estimados, se
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deben en parte a las distintas metodologias utilizadas en ambos ensayos asi como a
los diferentes desenlaces reportados que, por teoria, tienen definiciones distintas
(sobrevida libre de progresion incluye muerte por cualquier causa, mientras que tiempo
libre de progresion no incluye muerte(26). Es de notar que no se presentan
comparaciones con respecto a sobrevida global porque en el ensayo publicado por Lin
et al 2009 no se reportan estos resultados para el grupo de pacientes que recibié
lapatinib mas capecitabina. Por otro lado, estas diferencias observadas también
podrian deberse a que en el ensayo publicado por Lin et al. 2009 los pacientes que
reciben lapatinib mas capecitabina fueron progresivos a lapatinib como monodroga;
llevandonos a pensar que los pacientes que reciben como primera opcién la terapia
combinada (como en el ensayos LANDSCAPE), tienen una mejor sobrevida. Sin
embargo, también es necesario tener en cuenta que el 43% de los pacientes incluidos
en el ensayo LANDSCAPE fueron neurolégicamente asintomaticos (una de las
posibles razones por las cuales los pacientes incluidos no habian recibido radioterapia
o cirugia previa) lo que sugiere que para ser incluidos en dicho ensayo se tuvo que
realizar un tamizaje radiolégico periddico, lo cual no suele ser un procedimiento de
rutina para pacientes con cancer de mama sin sintomas neurolégicos. Por lo tanto, los
pacientes del ensayo LANDSCAPE son una poblacién particular (al ser diagnosticados
sin sintomas), cuyos resultados deberian de tomarse con cautela a la hora de ser
generalizados.

Por otro lado, como se menciond en la seccidn de resultados existe un ensayo de fase
Il (i.,e., EGF100151) disefado para evaluar la eficacia de lapatinib en combinacién con
capecitabina en pacientes con cancer de mama metastasico HER2 positivo, que
incluyé pacientes con metastasis a nivel de sistema nervioso central con la intencién
de evaluarlos. Sin embargo, llama la atencion que ninguna de las publicaciones

’ ~_ realizadas hasta la fecha (i.e., Geyer et al., 2006 y Cameron et al., 2010) o en los

- resultados publicados en la pagina de www.clinicaltrial.gov, se reporten los andlisis por

"'subgrupo de dicha poblacion con metastasis cerebral.

Una de las razones por la cual se piensa que lapatinib es un posible tratamiento para
cancer de mama metastasico HER2 positivo en pacientes con metastasis cerebral
tiene que ver con su bajo peso molecular (<1kDa) lo que le permitiria atravesar la
barrera hematoencefalica y asi tener efecto a nivel de sistema nervioso central. Sin
embargo, esta evidencia proviene principalmente de estudios pre-clinicos y aun
permanece por ser corroborados a un nivel clinico. (14,27). De hecho, esta capacidad
de atravesar la barrera hematoencefdlica fue evaluada de manera indirecta en un
ensayo clinico de fase lll (CEREBEL-ClinicalTrials.gov N° NCT00820222, financiado
por GlaxoSmithKline) donde se compard la aparicion de metastasis cerebral en
pacientes con cancer de mama HER2 positivo en pacientes tratados con lapatinib
comparado con pacientes tratados con trastuzumab, ambos combinados con
capecitabina (14). Debido a que lapatinib tiene un menor peso molecular en
comparacion a trastuzumab, se esperaba encontrar una diferencia en el porcentaje de
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pacientes que desarrollaran metastasis cerebral. Sin embargo, la proporcion de
pacientes que llegaron a hacer metastasis cerebral fue infrecuente de manera similar
para ambos grupos (i.e., 3% para el grupo con lapatinib y 5 para el grupo con
trastuzumab) sin diferencias estadisticamente significativas (p= 0.36). Asi, este estudio
no aporta evidencia que apoye la posibilidad que lapatinib ofrezca un efecto a nivel de
sistema nervioso central.

A este punto, es claro que a pesar de las caracteristicas moleculares de lapatinib, a la
fecha no se ha logrado probar que, en pacientes con metastasis cerebral, este
farmaco suponga un beneficio adicional al ya obtenido con capecitabina, el cual es un
farmaco que se usa como uno de las alternativas estandar de tratamiento de segunda
linea para el cancer de mama metastasico HER2 positivo. Por lo tanto, las limitaciones
de la evidencia encontrada, asi como la falta de seguridad en el beneficio clinico de
adicionar lapatinib a capecitabina, hacen que el uso de lapatinib en combinaciéon con
capecitabina en pacientes con cancer de mama metastasico con receptor HER2
positivo, refractarios a tratamiento de primera linea con esquemas de quimioterapia
asociados a trastuzumab, con metastasis a sistema nervioso central controlada, no
. sea justificable como tratamiento para esta poblacién. Se sugiere entonces, que en
\ pacientes con metastasis cerebral se use capecitabina como opcién de tratamiento.
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VI

CONCLUSIONES

Actualmente, el farmaco capecitabina se encuentra incluido en el Petitorio
Farmacolégico de EsSalud para el tratamiento de cancer de mama
metastasico HER2 positivo, lo que incluye su uso como tratamiento de
segunda linea en pacientes refractarios a quimioterapia con trastuzumab.
Asi, en EsSalud ya se cuenta con un tratamiento al que los pacientes con
cancer de mama que han progresado a regimenes con trastuzumab pueden
acceder. Es ante esta tecnologia ya disponible que se requiere que la
adicion de lapatinib suponga un beneficio adicional para dichos pacientes
que ademas presentan metastasis en sistema nervioso central controlada.
La evidencia encontrada a la fecha (febrero 2016) no apoya la hipétesis que
afiadir lapatinib a capecitabina ofrezca un beneficio mayor a capecitabina
sola.

Asi, la evidencia disponible al momento no justifica el uso de lapatinib en
combinacion con capecitabina para el tratamiento de cancer de mama
metastasico HER2 positivo en pacientes con metastasis cerebral
controlada, refractarios a trastuzumab; pues ya se cuenta con un
tratamiento (i.e., capecitabina) utilizado para el tratamiento de dichos
pacientes y €l cual se encuentra en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI, no aprueba el uso de lapatinib en combinacién con
capecitabina para el tratamiento de cancer de mama metastasico HER2
positivo, refractarios a tratamiento de primera linea con Trastuzumab en
pacientes con metastasis cerebral controlada.
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VIl. RECOMENDACION

Se recomienda el uso de capecitabina u otros medicamentos de quimioterapia
incluidos en el petitorio farmacolégico institucional indicado para el tratamiento de
cancer de mama metastasico HER2, refractario a tratamiento de primera linea con
trastuzumab en pacientes con metastasis cerebral controlada.

Es necesario que la comunidad médica y cientifica este atenta a la evaluacién de
nueva informacién proveniente de ensayos clinicos de fase lll, en los cuales exista
un brazo comparador y una mejor solidez metodoldgica, que permita evaluar el
efecto de afadir lapatinib a capecitabina, traducido a una mejora en los desenlaces
de eficacia y calidad de vida en el tratamiento de metastasis cerebral, en
comparacion a capecitabina como monodroga.
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