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| cdncer de mama es el tumor mas frecuente en mujeres de todo el mundo.

Las Ultimas estimaciones de la Agencia Internacional de Investigacién del Can-
cer (AIRC) hacen referencia al aflo 2012 (Ferlay 2013) y muestran que cada afio se
diagnostican 1,68 millones de casos nuevos en la poblaciéon femenina mundial. En
Espafa se diagnostican cada afio unos 26.000 casos nuevos (Sdnchez 2010). La su-
pervivencia de las pacientes con cancer de mama es alta y sigue una evolucion
ascendente en el tiempo. Los ultimos datos disponibles en nuestro pais muestran
una supervivencia a 5 afos algo superior al 80% (Howlader 2011, Malvezzi 2013). A
pesar de estas cifras esperanzadoras, el cancer de mama continta siendo un obje-
tivo de salud muy relevante, ya que en 2006 se produjeron casi 6.000 muertes y las
estimaciones indican que en 2013 se han producido mas de 6.600 fallecimientos
por cancer de mama (Sadnchez 2010, Malvezzi 2013).

El cAncer de mama metastasico es una enfermedad que clinicamente presenta manifesta-
ciones muy variables. Las pacientes con cancer de mama en las que se detecta la presencia
de metastasis en el momento del diagndéstico constituyen un 5 0 6%, y el 30% de las muje-
res diagnosticadas en un estadio precoz de la enfermedad experimentaran una recurrencia
de la misma con metastasis a distancia (EBCTCG 2005, Puig Vives 2013). La supervivencia
estimada a los 5 anos en EEUU es del 23% (Altekruse 2010, ASCO 2011).

La prevalencia de la enfermedad metastasica es alta debido a que muchas mujeres con-
viven con la patologia durante varios afios. Sin embargo, existe una importante carencia
de datos precisos sobre la prevalencia en casi todos los paises, ya que la mayorfa de los
registros de cancer no recogen datos sobre las recaidas (ESMO 2012).

En nuestro entorno, los datos mas representativos sobre mujeres con cancer de mama
metastasico proceden del estudio EI Alamo, promovido por el grupo GEICAM. EI Alamo Il
recoge datos de 10.675 pacientes diagnosticados de cancer de mama en Espafa entre los
anos 1998 y 2001 (GEICAM 2014).

La mediana de edad de las pacientes diagnosticadas de metastésicas de inicio es de 65
afos, y en sumayoria son postmenopdusicas (79%), mientras que las pacientes con estadio
precoz al diagndéstico y posterior recaida a distancia de la enfermedad son més jévenes, con
una mediana de edad de 56 afos, aunque siguen siendo también en su mayorfa postme-
nopdusicas (64%). La mediana de supervivencia global de estas mujeres es de 2,8 afios para
las diagnosticadas de inicio, y de 2,3 afios para las que han recaido posteriormente.

En cuanto a la préctica asistencial, se hace cada vez méas compleja por multiples factores,
entre los que el incremento exponencial de informacion cientifica es uno de los mas
relevantes.



Presentacion

Abordar la mejora de la calidad en la practica clinica requiere la actualizacion permanente
de los profesionales y poner a disposicion de los mismos las herramientas adecuadas que
faciliten el desemperio de sus funciones y la toma de decisiones.

En este sentido, las Gufas de Practica Clinica (GPC) son un conjunto de “recomendaciones
desarrolladas de forma sistemética para ayudar a profesionales y a pacientes a tomar deci-
siones sobre la atencién sanitaria mas apropiada, y a seleccionar las opciones diagndsticas
o terapéuticas mas adecuadas a la hora de abordar un problema de salud o una condicién
clinica especifica” (Manual Metodoldgico GPC 2007).

Existen varias GPC internacionales y nacionales sobre cdncer de mama, como las de la orga-
nizacion National Comprehensive Cancer Network, ‘Clinical Practice Guidelines Breast Cancer’;
la guia de ESMO, 'Clinical Practice Guidelines on Breast Cancer,y la’‘Oncoguia de Mama' Por el
contrario, apenas hay guias de préctica clinica sobre cancer de mama metastésico.

El objetivo de esta Guia GEICAM de Practica Clinica para el Diagndstico y Tratamiento del
Céncer de Mama Metastasico es servir de instrumento para la mejora del manejo clinico de
las mujeres con cancer de mama metastasico, que en nuestro pafs habitualmente se decide
en atencién especializada por los especialistas en Oncologia Médica, ademas de facilitar
informacion relevante sobre esta materia para otros profesionales sanitarios que atienden
mujeres con esta enfermedad, las pacientes y sus familiares.

Esta Guia es el resultado del trabajo de un amplio grupo de profesionales que conforman el
Grupo de Trabajo de Enfermedad Metastésica del Grupo GEICAM de Investigacion en Cén-
cer de Mama. La Guia ha sido elaborada siguiendo las directrices metodoldgicas GRADE,
contempladas en el Manual Metodolégico de Elaboracion de Guias de Practica Clinica del
Sistema Nacional de Salud (SNS), de la Agencia de Calidad del SNS (Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad) (Manual Metodolégico GPC 2007) y se ha contado con la
colaboracién metodolégica del Centro Cochrane Iberoamericano para su desarrollo. Este
grupo de catorce expertos selecciond 40 preguntas clinicas y realizd una revisiéon sistema-
tica de la literatura publicada hasta finales de 2014 para responderlas. La revision de la lite-
ratura se ha focalizado en el andlisis de las principales revisiones sistematicas (RS) y ensayos
clinicos y se ha evaluado la calidad de estos estudios siguiendo unos estandares descritos
mas adelante en este documento. Ademas, se ha incorporado el punto de vista de revisores
externos e independientes para dar una vision multidisciplinar a la misma.

Asi mismo, agradecemos muy sinceramente la contribucion de los laboratorios AstraZeneca
Farmacéutica Spain SA, Celgene SLU, Novartis Farmacéutica SA y Roche Farma SA por su
apoyo econémico para la realizacion de la misma. Pese al apoyo econdmico que ha fa-
cilitado el desarrollo de este proyecto, los laboratorios mencionados no han participado
en ningun momento en la definicion del alcance de la Guia, la revision de la literatura y la
redaccion de las recomendaciones. El Grupo de Trabajo ha desarrollado su labor con inde-
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pendencia en todo el proceso, y sus componentes han declarado sus conflictos de interés,
que se exponen en el Anexo | de la Guia.

Por ultimo, esperamos que con esta Guia se resuelvan muchas de las preguntas que plan-
tea la asistencia a la paciente con cancer de mama metastasico. En el presente documen-
to quedan reflejadas las respuestas a las citadas preguntas a través de recomendaciones
elaboradas de forma sistemdtica y con la mejor evidencia cientifica disponible. Confiamos
en que todo ello redunde en una atencion sanitaria mas homogénea, segura y de mayor
calidad para las pacientes y sus familias en Espafa.

Dr. Antonio Antén
Coordinador clinico

y Coordinador del Grupo de Trabajo
de Enfermedad Metastasica
GEICAM
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Esta Guia de Practica Clinica (GPC) recoge recomendaciones basadas en la evidencia cien-
tifica para el diagndstico y el tratamiento de mujeres con cadncer de mama metastasico. Los
objetivos de la Guia son:

Ofrecer datos actualizados conforme a la informacién cientifica mas relevante en las dis-

tintas situaciones que pueden originarse en las pacientes con cancer de mama metasta-

sico.

» Aportar una ayuda en la toma de decisiones respecto al diagnéstico, abordaje y trata-
miento de las pacientes con cancer de mama metastasico.

» Ayudar a la resolucion practica de preguntas cotidianas entre los profesionales que tratan

a estas pacientes.

La poblacién diana de esta GPC son las mujeres con cancer de mama metastdsico o aque-
llas en las cuales se sospeche de esta situacion. Se excluye explicitamente el cancer de
mama precoz, tumores localmente avanzados (aunque en algunas situaciones se pueden
aplicar las recomendaciones para el abordaje del cdncer de mama localmente avanzado),
otras histologias diferentes al carcinomay el cdncer de mama del varén.

El objetivo de la Gufa es establecer un conjunto de recomendaciones basadas en la eviden-
cia cientifica de mayor calidad disponible hasta finales de 2014 para ofrecer una atencién
adecuada a las mujeres con cancer de mama metastasico. En las situaciones en las que no
se dispone de literatura cientifica suficiente, se formulan recomendaciones para la buena
prdctica clinica obtenidas a partir de la discusion y acuerdo explicito de los miembros del
Grupo de Trabajo.

Esta Guia va dirigida especificamente a los siguientes profesionales sanitarios: médicos,
(fundamentalmente especialidades como Analisis Clinicos, Anatomia Patoldgica, Radiolo-
gia, Medicina Nuclear, Medicina de Familia, Ginecologia y Obstetricia, Cirugia General, Ciru-
giaTordcica, Cirugia Plastica y Reparadora, Neurocirugia, Cirugia Ortopédica, Reumatologia,
Farmacologia, Oncologia Médica, Oncologia Radioterdpica, Medicina de Urgencias), enfer-
meras, psicooncélogos, gestores sanitarios y Farmacia Hospitalaria.
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La metodologfa empleada para desarrollar esta Guia de Practica Clinica ha seqguido directri-
ces estandarizadas y rigurosas, tomando como referencia el Manual Metodoldgico para la
elaboracion de Gufas de Préctica Clinica del Sistema Nacional de Salud (Plan Nacional para
el SNS del MSC 2007).

Las principales etapas en el proceso de elaboracién han sido:

¢ Constitucion del Grupo de Trabajo de la Guia, integrado por los siguientes especialis-
tas: Dr. Emilio Alba, Dr. Antonio Antén, Dr. Agusti Barnadas, Dr. Enrique Barrajon, Dra. Isabel
Blancas, Dra. Eva Carrasco, Dra. Ana Casas, Dr. Antonio Gonzalez, Dr. Juan Lao, Dra. Ana
Dra. Lluch, Dra. Sara Lépez-Tarruella, Dr. Miguel Martin, Dra. Montse Mufioz, Dr. Ricardo
Sanchez Escribano y los siguientes investigadores colaboradores del Centro Cochrane
lberoamericano (CClb): Dra. Ingrid Arévalo, Dra. Margarita Posso, Dr. David Rigau, Dr. José
Ramoén Rueda, Dra. Juliana Sanabria y el Sr. Ivan Sola. La Dra. Marina Pollan presté su apoyo
para la revisién de los aspectos relacionados con la epidemiologia de la enfermedad.

¢ El Grupo de Expertos ha trabajado con independencia en todo el proceso y sus compo-
nentes han declarado sus conflictos de intereses que se exponen en un Anexo | a la Guia.
GEICAM recibié financiacion para elaborar la Guia de AstraZeneca Farmacéutica Spain
SA, Celgene SLU, Novartis Farmacéutica SA y Roche Farma SA. GEICAM ha actuado como
garante de la independencia editorial del documento y como interlocutor con el Grupo
de Trabajo, coordinando su logistica y otros aspectos administrativos.

® Formulacion de preguntas clinicas, siguiendo un formato estructurado que permitiera
identificar el tipo de paciente, la intervencion o prueba diagnéstica a evaluar, las compara-
ciones en los casos en los que fue necesario y los desenlaces de interés (formato PICO). El
Grupo de Expertos identifico, para esta Guia, 40 preguntas a responder. Las preguntas cli-
nicas se discutieron en dos reuniones con los miembros del Grupo de Trabajo, que fueron
proponiendo aspectos relevantes para la atencion de las mujeres con cancer de mama
metastasico. En varias rondas de discusion se fueron estructurando las preguntas con un
mayor interés y se fueron clasificando en los diferentes apartados que han configurado
el alcance de la Guia. A partir de un listado inicial de preguntas, se solicitd de nuevo a los
miembros del Grupo de Trabajo que realizaran un trabajo de priorizacion para identificar
las preguntas que finalmente se han resuelto en la Guia. De un modo similar, se identifica-
ron los desenlaces de interés para evaluar el beneficio de los diferentes procedimientos y
se clasificaron seguin su importancia para la toma de decisiones (Guyatt 2011).

° Busqueda bibliografica, en la que en una primera etapa se priorizé la identificacién de
otras guias de practica clinica en el campo, RS y otros documentos de sintesis critica de
literatura cientifica, como informes de evaluacién de tecnologias sanitarias. Para ello, se
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realizd una busqueda de otras GPC para comprobar qué estudios relevantes considera-
ron para apoyar sus recomendaciones. En esta primera etapa se consultaron las siguien-
tes bases de datos electronicas:

- NHS Evidence.

- Cochrane Database of Systematic Reviews (The Cochrane Library).
- Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE).

- Health Technology Assessment (HTA) Database.

- NHS Economic Evaluation Database (NHS EED).

- MEDLINE (accedido mediante PubMed).

* En una segunda fase se realizé una busqueda especifica de estudios individuales para actua-
lizar las revisiones sistematicas (RS) relevantes y contestar a las preguntas de la GPC para las
que no se habia encontrado literatura en las etapas iniciales. Principalmente, se identificaron
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y estudios observacionales respetando las estrategias de
busqueda originales de las RS relevantes. Estas busquedas se ejecutaron a partir de busque-
das especificas en MEDLINE y The Cochrane Central Register of Controlled Trials.

* No se establecid ningun limite lingiistico a las busquedas llevadas a cabo. Se iniciaron las
busquedas en junio de 2012 aunque se actualizaron de manera continua hasta finales de
2014, para identificar estudios de impacto durante todo el proceso de elaboracién de la GPC.
Las estrategias de busqueda estan disponibles en el Anexo I,

La clasificacion de la calidad de la evidencia y la graduacion de la fuerza de las
recomendaciones se ha realizado siguiendo las directrices del grupo internacional de
trabajo GRADE (Grading of Recommendations of Assessment Development and Evaluations)
(Balshem 2011). Para cada pregunta clinica se evalud la literatura cientifica que se conside-
rd mas pertinente con el objetivo de obtener sintesis de la evidencia disponible que sir-
vieran como fundamento de las recomendaciones. Se clasifico la calidad de la informacion
disponible como un indicador de la confianza en los resultados disponibles en la literatura
para cada uno de los desenlaces identificados como importantes en la etapa de formu-
lacion de las preguntas. Esta clasificacion se realizé siguiendo un proceso estructurado y
sistematico en el que se evaltan una serie de factores que pueden modificar la confianza
en los resultados de los ensayos clinicos (limitaciones en su disefo, consistencia entre los
resultados de diferentes estudios, precision de los estimadores del efecto, aplicabilidad de
los resultados) y de los estudios observacionales (limitaciones en su disefio, tamafio del
efecto, relacion dosis-respuesta, impacto en los resultados de los factores de confusién).
Este proceso permitio la clasificacion de la calidad de la evidencia en cuatro categorfas:
alta, moderada, baja 0 muy baja. Cada pregunta clinica se acompafa de un resumen de los
hallazgos derivados de la revision de la literatura (seccion denominada ‘Principales resulta-
dos de la revision de la literatura’). Esta seccién se sintetiza al final de cada pregunta clinica
en un resumen (seccion denominada ‘Resumen de la evidencia’) en el que se recogen los
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resultados de las principales revisiones sistematicas y ensayos clinicos aleatorizados eva-
luados (seccion denominada‘Resumen de la evidencia’). La calidad de aquellos resultados
procedentes de otras Guias de Practica Clinica no ha sido evaluada en el resumen de la
evidencia que aparece en cada pregunta.

A partir de los resimenes de la evidencia disponible para cada una de las preguntas clini-
cas se formularon una serie de recomendaciones. En este proceso se graduaron todas las
recomendaciones como fuertes o débiles de acuerdo con la certeza de que una deter-
minada recomendacion pueda aportar mas beneficios que dafos en las pacientes. Para
determinar la direccion y la fuerza de las recomendaciones se ponderaron los resultados
de la evidencia cientifica y su calidad, el balance entre los beneficios y los riesgos de cada
uno de los procedimientos evaluados, el uso de recursos asociados a estos procedimientos
y, cuando estuvieran disponibles, aspectos relacionados con los valores y preferencias de
las pacientes. Se identifican una serie de recomendaciones de buena préactica formuladas
con la aprobacion de los miembros del Grupo de Trabajo con el simbolo .

Los resimenes de la evidencia y las recomendaciones derivadas se sometieron al juicio de
los miembros del Grupo de Trabajo, que discutieron la exhaustividad de la literatura eva-
luada, su pertinencia y las recomendaciones. Posteriormente, en varias reuniones el Grupo
discutioé todas las recomendaciones. En aquellas situaciones en las que se requirié formular
recomendaciones que complementaran a aquellas que se derivaron directamente de la evi-
dencia disponible, el Grupo de Trabajo acordé recomendaciones de buena practica clinica.

El texto final de la Guia de Préctica Clinica se sometid a un proceso de revision externa,
llevado a cabo por los siguientes especialistas: Dr. Manuel Algara, Dr. Carlos Barrios, Dra.
Lourdes Calvo, Dr. Miguel Angel Sequi y Dr. Ander Urruticoechea. Todos los comentarios
recibidos en esta etapa se respondieron, y se consensuaron con el Grupo de Trabajo los
cambios que derivaron.

Se propone una actualizacion de esta Guia a los tres afos de su publicacion, conside-
rando un periodo de tiempo inferior en el caso de que una nueva evidencia cientifica
modificara sustancialmente alguna de sus recomendaciones.
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1. Introduccion
1.1. Epidemiologia

1 ¢Cual es la magnitud del problema y el impacto de la enfermedad?

El cadncer de mama metastdsico es una enfermedad que clinicamente presenta manifes-
taciones muy variables de acuerdo a su localizacion y gravedad. Las pacientes con cancer
de mama en las que se detecta la presencia de metastasis en el momento del diagndsti-
Co, constituyen aproximadamente entre el 5y 6%, pero una proporcién mucho mayor de
pacientes con enfermedad localizada de inicio presentaran diseminacién metastésica a lo
largo de la evolucion de su enfermedad. En la mayor parte de los casos, la localizacion de la
metastasis es en el hueso, aunque también son frecuentes las metastasis en partes blandas
y 6rganos como pulmoén o higado (Pérez 1999).

Epidemiologia del cancer de mama

La estimacién global de la incidencia, mortalidad y prevalencia del cdncer de la Internatio-
nal Agency for Research on Cancer (IARC) en su proyecto GLOBOCAN en el afio 2002 (Parkin
2005), estableci¢ la cifra de 1,15 millones de nuevos casos de cancer de mama/ano diag-
nosticados en todo el mundo, con una alta prevalencia: 4,4 millones de supervivientes/
afo. Los datos mas actuales de este proyecto, en 2012, continuan reflejando que el cancer
de mama es el mas frecuente entre las mujeres, con 1,68 millones de nuevos casos diag-
nosticados. El cdncer de mama representa el 25% de todos los canceres en las mujeres, y
es el segundo en frecuencia de entre todos los tipos de cancer en general (11,9% del total)
(Ferlay 2013). El cdncer de mama es el mas frecuente tanto en los pafses desarrollados como
en aquellos con menos recursos, aunque las tasas de incidencia varian geogréficamente:
del 26,8 por 100.000 mujeres/afo en Africa Central, al 96 por 100.000 mujeres/afo en Euro-
pa Occidental. Dependiendo de los paises, la mortalidad varfa entre las 6 y las 20 muertes
por 100.000 mujeres/afio, siendo la quinta causa de muerte por cancer en el conjunto de
las localizaciones evaluadas en el GLOBOCAN, y supone 522.000 muertes anuales. Entre
las mujeres, es la primera causa de muerte por cancer. Los datos que ofrece el Sistema de
Informacién Sanitaria del Sistema Nacional de Salud muestran en Espafia una tasa ajustada
de mortalidad por cdncer de mama del 11,8 por 100.000 mujeres/afio.

Los datos mas recientes del estudio EUROCARE muestran que la supervivencia a los cinco
anos de las pacientes con cancer de mama ha aumentado en algo mds del 4% entre las
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mujeres diagnosticadas en el periodo 1990 a 1994 (supervivencia del 75,4%; EUROCARE-3) y
el periodo 1995-99 (supervivencia del 79,5; EUROCARE-4). Los datos son muy similares para
las mujeres espafolas con cancer de mama (supervivencia a los 5 afios del 76,2 frente al
80,8%; diferencia relativa del 4,6%) (Berrino 2007). Un estudio reciente ha mostrado la su-
pervivencia esperada a los 10 afos de las mujeres diagnosticadas de cancer de mama entre
los afos 2000-2002 del estudio EUROCARE-4, mostrando una cifra del 70% en la mayoria de
regiones que aportaron datos de sus registros. La supervivencia estimada a los 10 afios con-
dicionada a haber sobrevivido 5 afos es de 88%, siendo las mujeres en la franja de los 50 y
69 afnos las que tenfan una mayor supervivencia, en comparacion con las de menor o mayor
edad (79%) (Allemani 2013).

Epidemiologia del cancer de mama metastasico

Alrededor del 5 al 6% de las pacientes con cancer de mama presentan metastasis de inicio
(Altekruse 2010, ASC 2011), y el 30% de las mujeres diagnosticadas en un estadio precoz
de la enfermedad experimentan una recurrencia de la misma con metastasis a distancia
(EBCTCG 2005). Dependiendo de los factores prondsticos, hasta el 30% de las mujeres con
ganglios negativos y el 70% de aquéllas con ganglios positivos sufrirdn una recaida de la
enfermedad (ESMO 2012). La supervivencia estimada a los 5 afos en EEUU es del 23% en
las mujeres con diseminacion de la enfermedad en érganos distantes, lo que contrasta con
el 98% en los estadios mas precoces (Altekruse 2010, ASCO 2011).

La prevalencia de la enfermedad metastasica es alta debido a que muchas mujeres convi-
ven con la patologfa durante muchos afos. Sin embargo, existe una importante carencia
de datos precisos sobre la prevalencia en casi todos los paises, ya que la mayoria de los
registros de cancer no suelen recoger datos sobre las recaidas (ESMO 2012).

Los datos disponibles sugieren una tendencia temporal a una mejora de la supervivencia,
y corresponden a los avances terapéuticos que se han ido desarrollando para hacer frente
a la enfermedad. Los datos del registro Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) en
15.000 mujeres con diagnostico de cancer de mama metastasico de inicio, mostraron una
mejora en la supervivencia entre los aflos 1998 y 2003 (Dawood 2008). Los datos sobre la
evolucion de la supervivencia de las mujeres con cancer de mama metastasico durante el
periodo de 1991 a 2006 derivados del andlisis de los ensayos clinicos del Hellenic Coopera-
tive Oncology Group también muestran esta tendencia (Dafni 2010). Otro estudio en pobla-
cién holandesa y con un periodo de tiempo mds amplio (entre 1975 y 2002) mostrd que
el prondstico en mujeres con cancer de mama primariamente metastasico permanecié sin
cambios hasta 1994, momento a partir del cual se detectd una cierta mejora (Ernst 2007).

En nuestro entorno los datos mas representativos sobre mujeres con cancer de mama
metastasico proceden del estudio EI Alamo, promovido por el grupo GEICAM. EI Alamo Il
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recoge datos de 10.675 pacientes diagnosticados de cancer de mama en Espafna entre los
anos 1998 y 2001 (GEICAM 2014).

El estudio dispone de datos de 465 mujeres diagnosticadas inicialmente en estadio IV y de
1.365 pacientes diagnosticadas en estadios precoces con recaida a distancia posterior, que
representan el 4,4y el 13% del registro, respectivamente.

Las pacientes con enfermedad metastdsica al diagndstico presentan una mediana de edad
de 65 afios y en su mayoria son postmenopausicas (79%). Entre las mujeres a las cuales se
les determina, el 79% muestran receptores hormonales positivos y un 30% de casos son
HER2 positivas. Los patrones de afectacion metastasica mas habituales son los viscerales
(higado, pulmén o pleura) (62%) o las metéstasis dseas (58%). La mayoria de estas mujeres
reciben distintas modalidades de tratamientos locales y sistémicos (52%), con una propor-
cion notable que solamente recibe tratamiento sistémico (42%).

Estas pacientes llegan a recibir hasta 6 lineas de tratamiento con quimioterapia y hasta 5
lineas con hormonoterapia, y algunas reciben también hormonoterapia de mantenimiento
tras la quimioterapia. Las mujeres tratadas con quimioterapia muestran una mediana de
supervivencia libre de progresion de unos 6 meses a lo largo de las 4 primeras lineas de
tratamiento, bajando a 5y 4 meses en la 52y 62 lineas. La supervivencia libre de progresion
entre las mujeres tratadas con hormonoterapia es de 10 meses en las dos primeras lineas de
tratamiento, bajando a 8y 7 meses en las dos siguientes lineas. Las que reciben hormonote-
rapia de mantenimiento tras la quimioterapia muestran una supervivencia libre de progre-
sion de més de 18 meses en primera linea, descendiendo a 14y 9 meses en sucesivas lineas.

La mediana de supervivencia global de estas mujeres es de 2,8 afios (IC95% 2,4 a 3,2). Las
pacientes con enfermedad en estadio IV de inicio muestran una mediana de supervivencia
global variable segun el subtipo molecular en el momento del diagndéstico: es mayor en
tumores con receptores hormonales positivos/HER2 negativo (4,2 afos; IC95% 3,4 a 4,9) y
triple negativo (4,2 afos; IC95% 1,6 a 6,8) que en las pacientes con tumores HER2 positivos
(3,2 ahos; 1C95% 1,6 a 4,7).

Las pacientes con estadio precoz al diagnostico y posterior recaida a distancia de la enfer-
medad son mas jévenes, con una mediana de edad de 56 afos, y también son en su mayo-
rfa postmenopausicas, aunque en menor proporcion (64%). Un 70% muestran receptores
hormonales positivos y un 32% son HER2 positivas de entre las mujeres a las cuales se les
determinan estos marcadores. Los patrones de afectacion metastasica son similares a los
de las pacientes con estadios IV de inicio, siendo también la afectacion visceral (higado, pul-
maon o pleura) (65%) y las metdstasis 6seas (48%) las mas frecuentes. En este caso, la mayor
proporcidn de pacientes reciben tratamiento sistémico (65%), aunque todavia algunas de
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estas mujeres reciben distintas modalidades de tratamientos locales y sistémicos (19%). De
forma similar a las pacientes con enfermedad metastasica al diagnéstico, estas mujeres lle-
gan a recibir hasta 6 lineas de tratamiento con quimioterapia y hasta 5 lineas con hormono-
terapia; algunas reciben también hormonoterapia de mantenimiento tras la quimioterapia.

La mediana de supervivencia global de estas mujeres es de 2,3 afos (IC95% 2,1 a 2,5), sien-
do en este caso las pacientes triples negativas las de peor prondstico (1,9 afios; IC95% 1,3 a
2,5), acercandose la supervivencia global de las pacientes HER2 positivas (3,1 afios; 1C95%
2,5 a 3,7) a la de aquellas con receptores hormonales positivos/HER2 negativo (3 afos;
IC95% 2,7 a 3,3), probablemente debido al mayor uso de trastuzumab en algin momento
de la evolucién de estas pacientes con respecto a la enfermedad metastasica de inicio.
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1.2. Objetivos en cancer de mama metastasico (relevancia
de los desenlaces de interés)

2 ¢Se ha identificado alguin resultado de interés como objetivo

importante del tratamiento del cancer de mama metastasico?

PRINCIPALES RESULT DE LA REVISION DE LA LITER

La supervivencia global deberia considerarse el desenlace principal de eficacia de los tra-
tamientos para el cancer de mama metastasico (Burzykowski 2008). Debido a que su me-
dida requiere seguimientos prolongados, su estimacion puede retrasar el reconocimiento
y uso de nuevos medicamentos, y puede verse afectado por sucesivas intervenciones te-
rapéuticas. Otros desenlaces a corto y medio plazo podrian ser igualmente Utiles para la
evaluacion de la efectividad de dichas intervenciones farmacoldgicas en cancer de mama
metastasico. La revision de la literatura no identificé estudios que abordasen directamente
esta pregunta clinica, pero se dispone de algunos andlisis dirigidos a identificar cuéles son
los desenlaces que puedan tener mayor relacion con la supervivencia.

Respuesta tumoral objetiva

Un metaanalisis de datos individuales de 2.126 pacientes con cdncer de mama metastasico
provenientes de 10 ensayos clinicos de quimioterapia con epirubicina evalué la validez de
la respuesta tumoral como desenlace intermedio de la supervivencia global en cancer de
mama (Bruzzi 2005). Los autores evaluaron el efecto prondstico de la respuesta tumoral
en la supervivencia por medio de un modelo de Cox, incorporando informacién de la res-
puesta como una covariable dependiente del tiempo. Como resultado de este modelo se
estimo un riesgo (Hazard ratio, HR) de la respuesta parcial (definida como la reduccién igual
o superior a 50% del area de superficie del tumor, sin aparicion de nuevas lesiones) de 0,69
(IC95% 0,62 a 0,77), mientras que para la respuesta completa (definida como desaparicion
total del tumor detectable) se estimé un HR de 0,48 (IC95% 0,40 a 0,57). La mediana de
supervivencia estimada para las pacientes con respuesta parcial fue de 21,3 meses (IC95%
19,2 a 22,4), mientras que para las pacientes con respuesta completa fue de 28,8 meses
(IC95% 25,4 a 45,3), comparado con la mediana estimada para las pacientes sin respues-
ta (14,6 meses; 1C95% 13,9-15,4). Los autores concluyeron de su analisis que la respuesta
tumoral podrfa ser usada como predictor del beneficio de las intervenciones para el trata-
miento del cancer de mama metastasico.
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Por otra parte, otro estudio evaluo si otros desenlaces clinicos (respuesta tumoral, control
de la enfermedad, supervivencia libre de progresion, o tiempo hasta la progresion) podian
reemplazar a la supervivencia global en ensayos clinicos de pacientes con cancer de mama
avanzado que recibfan una primera linea de quimioterapia (Burzykowski 2008). Para ello, se
recogi¢ informacién de 11 ensayos con regimenes basados en antraciclinas o taxanos y se
evalud la asociacion entre los diferentes desenlaces estimando la odds ratio (OR), y el HR, asf
como los coeficientes de correlacién ajustados en modelos de regresion lineal.

En relacién con la respuesta tumoral, la OR entre las pacientes respondedoras y no respon-
dedoras fue 2,9 (IC95% 2,6 a 3,3). Asimismo, se evalud la correlacion entre los efectos del
tratamiento en términos de respuesta y supervivencia, con una correlaciéon ajustada de
0,57 (IC95%-0,31 a 1,44). A diferencia del estudio de Bruzzi 2005, los autores de este estudio
interpretaron estos datos como indicativos de que este desenlace no demuestra ser un
adecuado reemplazo para estimar la supervivencia global. Los resultados fueron similares
para la correlacion entre el control de la enfermedad y la supervivencia global.

Supervivencia libre de progresion y tiempo hasta la progresion

En el estudio de Burzykowsky 2008, en relacion con la supervivencia libre de progresion
tumoral, el OR entre las respondedoras y las no respondedoras fue 6,2 (1IC95% 5,3 a 7). Asi-
mismo, se evalud la correlacion entre los efectos del tratamiento en la progresion de la
enfermedad y la supervivencia, con una correlacién ajustada de 0,96 (1C95% 0,73 a 1,19). La
correlacién entre el tiempo hasta la progresion y la supervivencia global también fue limita-
da 0,49 (IC95% -0,32 a 1,30). De la misma manera que en el caso de la respuesta y el control
de la enfermedad, la supervivencia libre de progresion y el tiempo hasta la progresion no se
pueden considerar predictores de la supervivencia global.

En cambio, el estudio de Burzykowsky 2008 mostré una correlacion entre la respuesta y la
supervivencia libre de progresion del 0,96 (IC95% 0,73 a 1,19), por lo que la respuesta del tu-
mor podirifa ser, seguin los autores un resultado intermedio del segundo, aunque los autores
advirtieron que las implicaciones clinicas de estos resultados son limitadas.

Un estudio adicional evalud la relacion entre el tiempo hasta la progresion (TTP) y la super-
vivencia libre de progresién (SLP), identificando datos de 95 ensayos clinicos para cancer
colorrectal y 75 para cancer de mama metastasico, los cuales proporcionaron datos de un
total de 78y 98 comparaciones (Bowater 2011). Los autores evaluaron tres hipdtesis: 1) El in-
cremento en lamediana de TTP lleva al incremento en la SLP; 2) el incremento en la media-
nadeTTP llevan a pocos cambios en la SLP; 3) el incremento en la mediana de TTP lleva una
disminucion en la SLP. Las hipotesis se evaluaron aplicando a los resultados de los estudios
pruebas de correlacion de rangos de Spearman vy la prueba del signo entre los desenlaces
de interés, asi como con ayudas gréficas que ilustraban el porcentaje de cambio en la SLP
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contra el porcentaje de ganancia de la mediana en TTP entre los grupos experimental y
control. La evaluacién de la relacion entre estos desenlaces sugirié que el tiempo hasta la
progresion no se traduce en cambios en la SLP (prueba de correlacion de Spearman: 0,37).
Los autores sugieren en sus conclusiones que los tratamientos que extienden el tiempo
hasta la progresion tienen una repercusion sobre la supervivencia global.

Calidad de vida percibida por la paciente

Un estudio evalud el valor pronéstico de cuatro sub-escalas de calidad de vida en rela-
cion a la supervivencia global (Coates 2000). El estudio compard el valor prondstico de las
puntuaciones de calidad de vida tanto en pacientes que se encontraban en tratamiento
adyuvante como en pacientes con enfermedad metastésica, participantes en dos ensayos
clinicos del International Breast Cancer Study Group (IBCSG Trial VI'y IBCSG Trial VII).

El estudio valoro los resultados de 1.262 pacientes premenopausicas y perimenopdusicas
ademads de 1.008 pacientes postmenopausicas con cancer de mama, que en el momento
de iniciar su participacion en el estudio estaban recibiendo tratamiento adyuvante. Se com-
pararon las puntuaciones de calidad de vida al inicio del ensayo clinico, a los 3y 18 meses
de seguimiento en las que no presentaron una recaiday a 1y 6 meses tras la recaida en las
mujeres que presentaron metastasis.

Los resultados del estudio mostraron que las puntuaciones de calidad de vida en el gru-
po de mujeres que recaian tenfan una correlacién con la supervivencia global. Se ob-
servé una correlacion significativa en aquellas mujeres con mejores puntuaciones en el
estado de dnimo (p=0,04) y mejor apetito (p=0,005) un mes tras la recaida. Seis meses
después de la recaida la correlacién también se observé en las mujeres que tenfan me-
jores puntuaciones en las escalas de bienestar fisico (p=0,03), estado de dnimo (p=0,002)
y apetito (p=0,001).
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA

A pesar de que la literatura cientifica no ha mostrado una correlacion clara entre supervi-
vencia global y otros desenlaces de interés como la respuesta tumoral, la supervivencia
libre de progresion, el tiempo hasta la progresion o la calidad de vida (Coates 2000, Bur-
zykowski 2008, Bowater 2011), estos continuan siendo resultados intermedios que se usan
tanto en la practica clinica como en investigacion. En el caso de la calidad de vida, aun
siendo uno de los objetivos principales del tratamiento del cdncer de mama metastasico,
su evaluacion objetiva es compleja.
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2. Diagnédstico
2.1. Anatomia patoldgica

3 ¢Tiene impacto la confirmacion histopatolégica en la seleccion

del tratamiento y en el desenlace de interés?

En las células del cancer de mama se pueden encontrar receptores de estrogeno (RE) y re-
ceptores de progesterona (RP). Las células tumorales con estos receptores dependen, al me-
nos parcialmente, de los estroégenos vy las hormonas relacionadas para crecer. Si las células
tienen receptores de estrogeno, el tumor se denominard RE-positivo, vy si tienen receptores
de progesterona, el tumor se denominaré RP-positivo. Silas células no tienen ninguno de es-
tos dos receptores, el tumor es RE/RP-negativo. La expresion de receptores de estrégeno y/o
progesterona es un factor prondstico y predictivo de respuesta a terapia endocrina. Por este
motivo, la determinacién de la expresién RE/RP es un proceso habitual durante el diagnésti-
co del cancer de mama. El método més comun que se utiliza actualmente para determinar
el estado de los receptores de estrégeno y progesterona es la inmunohistoquimica.

En un documento conjunto de la American Society of Clinical Oncology y el College of Ameri-
can Pathologists se realizé una revision de la literatura y se formularon unas recomendacio-
nes para mejorar la utilidad de las pruebas de inmunohistoquimica en la determinacion de
la expresion de los receptores de estrdgeno y progesterona y para determinar su utilidad
como marcadores prondstico del curso de la enfermedad (Hammond 2010). En este docu-
mento el panel de trabajo destacé que la determinacion de los receptores hormonales en
el diagndstico del cadncer de mama es actualmente una practica de rutina y se debe utilizar
en la toma de decisiones terapéuticas. La sobreexpresion de RE/RP se asocia con el resulta-
do del tratamiento de las pacientes y es un importante marcador predictivo y prondstico,
por lo que la adecuada determinacion de la expresion de RE/RP permite identificar a las
pacientes que se beneficiardn del tratamiento hormonal.

EIHER2 es un receptor con actividad tirosin-kinasa, producto de la sintesis del protooncogén
ERBB2, que se encuentra en la superficie de las células mamarias y que controla su creci-
miento, por lo que su expresion anormal se asocia a procesos tumorales. En practicamente
el 20% de las pacientes con cancer de mama se encuentra sobreexpresion de HER2, resul-
tando en tumores de peor prondstico y que pueden responder de manera diferente a de-
terminados tratamientos. EI HER2 se ha convertido en una importante diana de tratamiento
para el que se han desarrollado terapias especificas como trastuzumab, por lo que es muy
importante determinar la expresién de HER2 en las pacientes con cancer de mama para
ofrecer el tratamiento mas adecuado. La determinacion de la expresion de HER2 se realiza
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mediante inmunohistoquimica para cuantificar la proteina producto de la expresion del on-
cogén en la superficie de la célula, y mediante la prueba de hibridacién in situ fluorescente
(técnica FISH) en la que se determina el nimero de copias del gen que poseen las células del
tumor. Hay otras técnicas aceptadas como la hibridacion in situ cromogénica (CISH, por sus
siglas en inglés) o la hibridacion in situ con plata (SISH, por sus siglas en inglés).

PRINCIPALES RESULTADOS DE LA REVISION DE LA LITERATURA

En un documento conjunto de la American Society of Clinical Oncology y el College of American
Pathologists se realizd una revision de la literatura para desarrollar unas recomendaciones so-
bre la utilidad de la determinacion del HER2 y establecer el procedimiento mas adecuado para
esta finalidad (Wolff 2007). La revisién destacé que la amplificacién del gen HER2 se observa
en el 18 al 20% de canceres de mamay que la sobreexpresion de HER2 se asocia con el resulta-
do del tratamiento de estas pacientes, como se deriva de los resultados de los ensayos clinicos
en los que se ha evaluado la eficacia de trastuzumab adyuvante. Estos resultados también se
han observado en la enfermedad metastasica (McKeage 2002, Mannocci 2010).

Teniendo en cuenta el cardcter predictivo de la caracterizacion de los receptores hormonales
y HER2, estos datos se usan conjuntamente con otros aspectos, como las caracteristicas histo-
patolégicas del tumor primario, en la decision de seleccionar la mejor estrategia terapéutica.

Sin embargo, numerosos estudios han puesto de manifiesto una discordancia entre la
caracterizacién de los receptores del tumor primario y de la enfermedad metastasica.

Una revision de la literatura reciente ha recopilado los resultados de los principales
estudios que han comparado el resultado de la caracterizacion de los receptores RE y
HER2 del tumor primario y en la recaida de la enfermedad (Foukakis 2012). La revision
de Foukakis 2012 recoge los resultados de 11 estudios retrospectivos que compararon
la caracterizacién de los receptores RE entre el tumor primario y la recurrencia. Los
estudios se hicieron sobre un nimero de muestras tumorales muy dispar, procedentes
de entre 10y 459 pacientes, y, con la excepcion de un estudio, evaluaron tanto recaidas
locales como sistémicas, en las que las discordancias en la caracterizacion variaban
entre el 14 y el 40%. Por su parte, la gufa de practica clinica del NCCN cuantifica estas
discordancias, variando entre el 3'y el 60% para casos RE negativo en el tumor primario
y RE positivo en la recurrencia, y entre el 7 y el 31% para receptores RE positivo en el
tumor primario y RE negativo en la recurrencia (NCCN 2013). En el caso del HER2, la
revision incluyd 21 estudios retrospectivos con muestras tumorales de 16 y 528 pa-
cientes y con discordancias entre el 14,5 y el 40%. La Gufa de Préctica Clinica del NCCN
cuantifica las discordancias en el HER2 entre el 0,7 y el 10% (NCCN 2013).

Calidad baja
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Una revision sistemdtica ha combinado los resultados de 26 estudios en los que
se evaluaban las discordancias en la determinacion entre el tumor primario y la
recurrencia del HER2 en un total de 2.520 mujeres (Houssami 2011). Estos estudios
en conjunto mostraron discordancias en el 5,5% de las pacientes (IC95% 3,6 a 8,5).
Una serie de andlisis de sensibilidad mostraron que la localizacién de la metastasis
estaba asociada con el porcentaje de discordancias: el porcentaje de discordancias
fue mayor en aquellos estudios que compararon muestras de tumores primarios
con muestras de metastasis a distancia (11,5%; 1C95% 6,9 a 18,9) que en aque-
llos estudios que compararon: i) muestras de tumores primarios con muestras del
ganglio linfatico (4,1%; 1C95% 2,4 a 7,2) o ii) muestras de tumores primarios con
muestras de varias metastasis (3,3%; 1C95% 2,0 a 5,6).

En el caso del HER2, un metaanalisis ha cuantificado esta discordancia en el 5,5%,
y ha identificado un mayor porcentaje de discordancias en aquellos estudios que
compararon muestras de tumores primarios con muestras de metdstasis a distan-
cia que en los estudios que las compararon con muestras de metastasis en los
ganglios linfaticos (Houssami 2011).

Por otra parte, se han publicado los resultados de dos estudios en los que la carac-
terizacion de los receptores en la enfermedad metastasica se planed de manera
prospectiva, cuyos resultados se han analizado de manera conjunta en una publi-
cacién reciente (Amir 2010, Thompson 2010, Amir 2012). En un estudio canadiense
en el que se analizaron biopsias de 121 pacientes (Amir 2010), se verificé la recu-
rrencia en el 97% de las mismas. En estas pacientes la determinacion de receptores
RE fue discordante en el 16%; la de receptores RP, en el 40% de los casos, y la de
HER2, en el 10% de las mismas. Los resultados de la biopsia de la metastasis lleva-
ron a un cambio en el tratamiento en el 14% de las pacientes, pero esta decision
terapéutica no tuvo impacto en la supervivencia libre de progresién o la supervi-
vencia global. En un segundo estudio britanico se dispuso de muestras del tumor
primario y de la recurrencia en 137 mujeres (Thompson 2010). Las discordancias
fueron del 10,2% en la determinacién de los RE, del 24,8% en el caso de los RP, y
del 2,9% para el HER2. En este estudio la biopsia llevé a un cambio terapéutico en
el 17,5% de las mujeres. Los resultados de las biopsias de 289 mujeres de estos dos
estudios se han analizado conjuntamente, mostrando una discordancia del 12,6%
en la determinacion de los RE, del 31,2% en los RP, y del 5,5% en el HER2. El resul-
tado de la biopsia modificé el tratamiento en el 14,2% de las mujeres (1IC95% 10,4
a 18,8), datos que llevaron a los autores a estimar que los resultados discordantes
entre el tumor primario y la recurrencia llevarian a un cambio terapéutico en 1 de
cada 7 biopsias realizadas en las pacientes (Amir 2012).
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En definitiva, los autores de la revision de la literatura de Foukakis 2012 afirman que
la literatura cientifica muestra que las discordancias en la caracterizacion de los RE
y HER2 entre el tumor primario y la recurrencia de la enfermedad son inequivocas,
aunque las razones para estas discordancias son menos claras y se pueden deber
a motivos tanto biolégicos como técnicos. Los autores de la revision afirman que
la biopsia serfa necesaria en las mujeres con una sola lesién, en aquellas con an-
tecedentes de mas de un cancer y en los casos en los que la sospecha clinica de
discordancia es alta.

Posteriormente a la revision de la literatura de Foukakis 2012 han aparecido dos
nuevos estudios retrospectivos que confirman los resultados comentados. En el
primero se compararon las muestras de tumores primarios y de recurrencias en
459 mujeres suecas, y se detectaron discordancias en el 32,4% de las determina-
ciones de RE, en el 40,7% de las determinaciones de RP, y en el 14,4% de las de-
terminaciones de HER2 (Lindstrom 2012). Los resultados mostraron una diferencia
estadisticamente significativa en la supervivencia global de las mujeres en las que
se identificaba una discordancia en la expresion RE/RP entre el tumor primario y la
recurrencia (p<0,001). En concreto, las mujeres con tumores primarios RE positivo
que pasaron a RE negativo en la enfermedad recurrente mostraron un aumento
de la mortalidad del 48% con respecto a las mujeres con tumores concordantes
(HR 1,48;1C95% 1,08 a 2,05). Finalmente, el analisis de las biopsias de 139 mujeres
italianas en las que se confirmd una recaida, mostré discordancias del 13,4, el 39
y el 11% en la determinacién del RE, RP y HER2, respectivamente (Dieci 2013). Las
mujeres con tumores primarios RE o HER2 positivo que pasaron a RE o HER2 nega-
tivo mostraron peor supervivencia tras la recurrencia (HR 4,35; 1C95% 2,07 a 9,15;
p<0,0001) y peor supervivencia global (HR 2,7;1C95% 1,31 a 5,55; p=0,007) que las
mujeres con tumores concordantes.

En un estudio prospectivo de GEICAM se analizaron y determinaron los cambios
en los receptores entre el tumor primario y la metéstasis en 196 pacientes (184
evaluables). La determinacion de los receptores se realizd de manera cegada y
centralizada, comprobando la concordancia entre los laboratorios de los centros
participantes y el del centro coordinador del estudio (Duefias 2014). Los cambios
detectados en el HER2, RE y RP fueron del 16, 21 y 35% en los laboratorios locales,
y del 3, el 13y del 28% en el laboratorio central, y llevé a un cambio de actitud te-
rapéutica en el 8% de las pacientes. La concordancia entre la determinacion de los
laboratorios de los centros participantes y del centro coordinador fue alta.

Calidad baja
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA

La sobreexpresion de RE/RP es un importante marcador pronéstico y predictivo (se asocia
con el resultado del tratamiento hormonal de las pacientes), por lo que la adecuada deter-
minacion de la expresién de RE/RP permite identificar a las pacientes que se beneficiaran

del tratamiento hormonal (Hammond 2010).

La amplificacion del gen HER2 se observa en el 18 al 20% de canceres de mama, y se asocia
con el resultado del tratamiento de estas pacientes, por lo que es un importante marcador
predictivo del beneficio de la terapia diana con trastuzumab y, por tanto, debe ser deter-
minado en todas la mujeres con cdncer de mama (Wolff 2007). Los resultados se podrian

extrapolar a otros agentes anti-HER2.

Multitud de estudios retrospectivos han mostrado una amplia variedad en la esti-
macién de las discordancias que se producen en la determinacién de la expresion
de RE/RP y del HER2 entre el tumor primario y las metdstasis. Un andlisis conjunto
de dos estudios prospectivos ha cuantificado esta discordancia en el 12,6% para
RE, el 31,2% para RP y el 5,5% para el HER2 (Foukakis 2012, Amir 2012). En el caso
del HER2 un metaandlisis ha cuantificado esta discordancia en el 5,5%, y ha identifi-
cado un mayor porcentaje de discordancias en aquellos estudios que compararon
muestras de tumores primarios con muestras de metastasis a distancia que en los
estudios que las compararon con muestras de metdstasis en los ganglios linfaticos
(Houssami 2011).

Calidad baja

Un estudio prospectivo valord los cambios en los receptores entre el tumor prima-
rio y la metastasis tras una evaluacién cegada, mostrando cambios en el HER2, RE
y RP del 3, el 13y el 28% de las determinaciones realizadas por un laboratorio cen-
tralizado. El cambio en la determinacién llevo a un cambio de actitud terapéutica
en el 8% de las pacientes (Duefas 2014).

Calidad baja
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RECOMENDACIONES

Se recomienda la determinacién de la expresion de los receptores hormonales de
estrogeno, progesterona y de HER2 en las recaidas en las que no se disponga de
una determinacién previa, en los casos de una recaida en que pueda sospecharse
la posibilidad de un segundo primario, y en los casos de recaida en pacientes que
han tenido mas de un tumor con diferente fenotipo.

Se sugiere la determinacion de la expresion de los receptores hormonales y de
HER2 en las recaidas con una alta sospecha de discordancia, o en los casos en
los que el curso clinico parece discordante con el fenotipo inicial del tumor (por
ejemplo, recaidas precoces/agresivas de tumores luminales, o recaidas tardias/in-
dolentes en tumores no luminales).
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2.2. Estudio de extensién
2.2.1. Diagndstico por imagen

¢Cuales son las pruebas de imagen (TAC toracoabdominopélvico,
TAC/RMN cerebral, gammagrafia 6sea, PET/TAC) que deben

realizarse para completar el estudio de extensiéon en una paciente
con sospecha de enfermedad metastasica?

La presencia de enfermedad avanzada o metastasica en personas con un diagndstico y
tratamiento previos de cancer de mama puede sospecharse si aparecen signos o sintomas
tan diversos como dolor éseo, disnea, dolor abdominal o anorexia, dependiendo del érga-
no u érganos afectados por la enfermedad metastésica. Aunque la exploraciéon diagnéstica
inicial depende de los signos y sintomas que orientan a la localizacién de la enfermedad
metastasica, para el estudio de confirmacion y extension se utiliza una combinacion de
diferentes técnicas diagndsticas, ademas del uso de marcadores biolégicos.

Las pruebas de imagen mas utilizadas dependen de la sospecha inicial de enfermedad
avanzada o metastésica:

- Afectacion dsea: radiograffa convencional, tomograffa computarizada (TC) o gammagra-
fia 6sea, resonancia magnética (RM) y tomografia por emision de positrones (PET).

- Afectaciéon pulmonar: radiografia convencional, TC.

- Afectacion hepética: ecografia, TC, RM.

- Afectacién cerebral: TC, RM.

PRINCIPALES RESULTADOS DE LA REVISION DE LA LITERATURA

Se ha identificado una revision sistematica (Pan 2010) que evalud el rendimiento diagnds-
tico de diferentes pruebas de imagen: ecografia, tomografia computarizada, resonancia
magnética, gammagrafia y tomografia por emision de positrones.

La revision incluyd 42 estudios en los que estas pruebas se utilizaron solas o en combi-
nacion (pero no de forma secuencial) en la evaluacion del cdncer de mama recurrente o
metastasico (la mayorfa a partir de una sospecha clinica de enfermedad metastasica, aun-
que no distingue las localizaciones). Los resultados de las pruebas se validaban con el se-
guimiento clinico y/o histopatolégico (de al menos 6 meses). Los estudios incluidos tenfan
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un disefo tanto prospectivo como retrospectivo. El espectro de pacientes fue también va-
riable por lo que respecta al grado de sospecha para la realizacién de estudios de imagen.
En algunos de los estudios incluidos, la unidad de andlisis no fue el paciente sino la lesion.
Los resultados que proporciona esta revision son en comparacion con el seguimiento clini-
coy no ofrece comparaciones directas de diferentes pruebas de imagen.

Adicionalmente se ha localizado un informe de evaluacién de tecnologias (Pennant 2010)
que evalué el rendimiento diagndstico del PET con o sin TC para la deteccién de recurren-
cia en el cancer de mama. El informe incluye un total de 28 estudios en los que el PET/TC
se compara de forma directa e indirecta con pruebas de imagen convencionales, con reso-
nancia magnética o con el PET sin TC. El patrén de referencia fue el seguimiento clinico y/o
histopatoldgico (de al menos 6 meses).

Ecografia

La revisién sistemdtica de Pan 2010 incluyé 10 estudios de rendimiento diagndsti-
co (con un total de 2.388 pacientes), la mayoria con un disefio prospectivo (menos
de la mitad de los estudios con evaluacién cegada). Los estudios mostraron resul-
tados heterogéneos y con un importante sesgo de publicacion.

Calidad baja

Los resultados conjuntos mostraron una sensibilidad y especificidad de 0,857
(IC95% 0,804 a 0,899) y de 0,962 (IC95% 0,954 a 0,970), respectivamente. El OR
diagndstico fue de 40,93 (IC95% 18,29 a 91,57).

Tomografia computarizada

Pan 2010 incluyd 8 estudios de rendimiento diagndstico (con un total de 666 pa-
cientes), la mayoria con un disefio retrospectivo. La mayoria de los estudios incluyd
una evaluacion cegada de los resultados. Los estudios mostraron resultados hete-
rogéneos y un importante sesgo de verificacion y de publicacion.

Calidad baja

Los resultados conjuntos mostraron una sensibilidad y especificidad de 0,848
(IC95% 0,811 a 0,881) y de 0,753 (IC95% 0,692 a 0,807), respectivamente. El OR
diagndstico fue de 13,62 (IC95% 4,89 a 37,95).

Resonancia magnética

Esta misma revision sistemdtica (Pan 2010) incluyd 11 estudios de rendimiento
diagndstico (con un total de 861 pacientes), de tipo prospectivo y retrospectivo.
La mayoria de los estudios incluyd una evaluacién cegada de los resultados. Los
estudios mostraron resultados heterogéneos, con un importante sesgo de verifi-
cacién y de publicacion.

Calidad baja
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Los resultados conjuntos mostraron una sensibilidad y especificidad de 0,95
(IC95% 0,923 a 0,970) y de 0,929 (IC95% 0,902 a 0,950), respectivamente. El OR
diagnostico fue de 131,78 (IC95% 70,93 a 244,81).

Tomografia computarizada de emision monofoténica (SPECT)

La revision sistematica de Pan 2010 incluyo 7 estudios de rendimiento diagnostico
de tipo prospectivo y retrospectivo (con un total de 340 pacientes), que valoré indis-
tintamente estudios en recidiva o metastasis. Aunque la revision no proporciona con
detalle todas las caracteristicas, los estudios evaluados realizaron un SPECT con eva-
luacién de la mama o una gammagrafia. La mayorfa de los estudios incluyd una eva-
luacién cegada de los resultados. Los estudios mostraron resultados homogéneos
con un sesgo de verificacién moderado-bajo y un sesgo de publicacion importante.

Los resultados conjuntos mostraron una sensibilidad y especificidad de 0,90
(IC95% 0,853 a 0,937) y de 0,798 (IC95% 0,715 a 0,866), respectivamente. El OR
diagnostico fue de 29,42 (IC95% 14,88 a 58,16).

Tomografia por emision de positrones (PET)

La revision sistematica de Pan 2010 incluyd 21 estudios de rendimiento diagnés-
tico (con un total de 1.356 pacientes), de tipo prospectivo y retrospectivo. Los es-
tudios evaluaron el uso del PET con o sin el uso de TC (para la localizacion de la
lesion). La mayorfa de los estudios incluyd una evaluacién cegada de los resulta-
dos. Los estudios mostraron resultados homogéneos con un considerable sesgo
de verificacion y de publicacion.

Los resultados conjuntos mostraron una sensibilidad y especificidad de 0,953
(IC95% 0,937 a 0,965) y de 0,863 (IC95% 0,824 a 0,895), respectivamente. El OR
diagnostico fue de 106,88 (IC95% 68,10 a 167,73).

PET frente a pruebas de imagen convencionales

El informe de evaluacién de tecnologias de Pennant 2010 incluye 10 estudios en
los que se evalua el rendimiento diagndéstico del PET y las pruebas de imagen
convencionales (que incluyen radiograffa convencional, ecografia, TC o una com-
binacion de las mismas) frente al seguimiento clinico e histopatoldgico durante al
menos 6 meses. En la mayorfa de estudios hubo dudas respecto a la evaluacion
cegaday en la mitad de los estudios hubo riesgo de sesgo de verificacion.

Calidad baja

Calidad baja

Calidad baja

Calidad baja
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Los 10 estudios que aportaron comparaciones directas (basadas en pacientes)
mostraron una sensibilidad conjunta para el PET y las pruebas de imagen conven-
cionales de 0,89 (IC95% 0,83 a 0,93) y de 0,79 (IC95% 0,72 a 0,85), respectivamente;
y una especificidad conjunta para el PET y las pruebas de imagen convencionales
de 0,93 (IC95% 0,83 a 0,97) y de 0,83 (IC95% 0,67 a 0,92), respectivamente. Los re-
sultados mostraron una importante variabilidad entre los estudios.

PET/TC frente a pruebas de imagen convencionales

El informe de evaluacion de tecnologias de Pennant 2010 incluye 4 estudios en
los que se evalta el rendimiento diagnostico del PET/TC y las pruebas de imagen
convencionales (que incluyen radiograffa convencional, ecografia, TC o una com-
binacién de las mismas) frente al seguimiento clinico e histopatoldgico durante al
menos 6 meses. En la mitad de los estudios hubo riesgo de sesgo de verificaciony
hubo dudas respecto al cegamiento.

Los 4 estudios que aportaron comparaciones directas (basadas en pacientes) mos-
traron una sensibilidad conjunta para el PET/TC y las pruebas de imagen conven-
cionales de 0,95 (IC95% 0,88 a 0,98) y de 0,80 (IC95% 0,65 a 0,90), respectivamente;
y una especificidad conjunta para el PET/TC y las pruebas de imagen convencio-
nales de 0,89 (IC95% 0,69 a 0,97) y de 0,77 (IC95% 0,5 a 0,92), respectivamente. Los
resultados mostraron una importante variabilidad entre los estudios.

PET/TC frente a RM

El informe de evaluacion de tecnologias de Pennant 2010 incluye 3 estudios en
los que se evalua el rendimiento diagndstico del PET realizado con o sin TC y la
resonancia magnética frente al seguimiento clinico e histopatoldgico durante al
menos 6 meses. No se considerd combinar los resultados por las diferencias entre
los estudios. No hubo diferencias significativas entre el PET con o sin TC frente a la
resonancia magnética por lo que se refiere a los valores de sensibilidad o especifi-
cidad, aunque los resultados fueron muy variables.

PET/TC frente a PET

El informe de evaluacion de tecnologias de Pennant 2010 incluye 4 ensayos en los
que se evalua el rendimiento diagndstico del PET realizado conjuntamente con TC
y el PET frente al seguimiento clinico e histopatoldgico durante al menos 6 meses.
En la mayorfa de los estudios hubo riesgo de sesgo de verificacion.
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Los 4 estudios que aportaron comparaciones directas (basadas en pacientes) mos-
traron una sensibilidad conjunta para el PET/TC y el PET de 0,96 (IC95% 0,9 a 0,98)
y de 0,85 (IC95% 0,77 a 0,91), respectivamente, y una especificidad conjunta para
el PET/TCy el PET de 0,89 (IC95% 0,74 a 0,96) y de 0,82 (IC95% 0,64 a 0,92), respec-
tivamente.

La calidad global de la evidencia fue baja debido principalmente a limitaciones en
el disefio de los estudios, resultados heterogéneos y sesgo de publicacién en la
mayorfa de los andlisis. Ademds, estas pruebas se realizan habitualmente de forma
combinada.

En la revisién de Pan 2010 la resonancia magnética y el PET mostraron los valores
de sensibilidad mas elevados, y significativamente superiores a los de la ecografia,
TC y SPECT. Por otro lado, la ecografia y la resonancia magnética mostraron los
valores de especificidad mas elevados y significativamente superiores a los de la
tomograffa computarizada, SPECT y el PET.

A partir de los valores proporcionados por esta revisién sistematica, se observa
que hubo diferencias considerables en el riesgo pre-prueba que fue del 10% en
los estudios que evaluaron la ecografia o del 71% en los estudios que evaluaron el
PET. Estas diferencias ponen de relieve que pruebas como la ecografia se realizan
en personas con baja sospecha de enfermedad, a diferencia del PET, que se realiza
en personas con una elevada sospecha de enfermedad. Dado que el objetivo de
estas pruebas no es realizarlo en personas con baja sospecha de recurrencia o
metdstasis (cribado), para el calculo de los resultados absolutos se ha establecido
un riesgo uniforme del 50% en todos los casos.

En base a esta estimacion, la resonancia magnética y el PET muestran el mayor
porcentaje de pruebas verdaderamente positivas y el menor de pruebas falsamen-
te negativas. Por otro lado, la TC y el SPECT mostraron un elevado porcentaje de
resultados falsamente positivos, implicando la realizacién de otras pruebas més
invasivas y posibles tratamientos innecesarios.

Los resultados de las comparaciones directas del informe de evaluacién de tecno-
logfas de Pennant 2010 muestran que el PET con o sin TC en comparacion con las
pruebas convencionales reduce el porcentaje de falsos positivos y falsos negativos
de forma similar. La reduccion de falsos negativos es especialmente relevante en
un escenario de alta sospecha diagndstica. En comparaciéon con el PET, el PET/TC,
en un escenario de alta sospecha diagndstica, reduce de forma importante los
resultados falsamente negativos.

Calidad moderada

Calidad moderada
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA

Para la deteccion de enfermedad avanzada o metastasica en personas con un
diagndstico previo de cancer de mama y sospecha de metdstasis, la resonancia
magnética y el PET mostraron valores de sensibilidad significativamente superio-
res a los de la ecograffa, TCy SPECT. Por otro lado, la ecografia y la resonancia mag-
nética mostraron valores de especificidad significativamente superiores a los de la
tomografia computarizada, SPECT/gammagrafia de mama y el PET. La revision de
la literatura evaluada no realizé especificaciones del rendimiento de las pruebas
dependiendo de la localizacion de las lesiones (Pan 2010).

Calidad baja

En un escenario de moderada sospecha de enfermedad avanzada (més del 50%
resultante de pruebas previas), la resonancia magnética y el PET mostraron el me-
nor porcentaje de falsos negativos. Por otro lado, la TC y el SPECT mostraron un
elevado porcentaje de resultados falsamente positivos. Los distintos estudios ana-
lizados mostraron unos riesgos pre-prueba muy variables, del 10 al 71% (Pennant
2010).

Calidad baja
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En un escenario de alta sospecha de enfermedad avanzada, el PET con o sin TC
tiene un elevado potencial para detectar enfermedad y reduce los resultados falsa-
mente negativos en comparacion con las pruebas convencionales, aunque estos
pueden llegar a ser del 9% (Pennant 2010).

Calidad baja

La guia de practica clinica del NCCN recomienda como estudio de extensién de la enferme-
dad metastésica la realizacion de una analitica y examen fisico, y las siguientes pruebas de
imagen: TC toracico, ecograffa abdominal, gammagrafia 6sea y radiografia de las partes del
cuerpo en las que haya dolor o de huesos grandes. Opcionalmente sugieren considerar la
realizacion de un TC o RM abdominal. El uso del PET con contraste o del PET/TC solamente
deberia considerarse en aquellos casos en los que las pruebas de imagen habituales pre-
sentan resultados equivocos (Carlson 2012, NCCN 2014).

DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION

La calidad global de la evidencia fue baja debido principalmente a limitaciones en el dise-
fio de los estudios (algunos con disefio retrospectivo o con evaluacion de los resultados
no cegada; el espectro de pacientes fue poco representativo; las técnicas empleadas fue-
ron variables o hubo posibilidad de sesgo de verificacién). Los resultados mostraron una
elevada heterogeneidad y presentaron sesgo de publicacion en la mayorfa de los analisis.
También existe una elevada incertidumbre con el valor de los estudios y su relacién con las
variables relevantes para los pacientes, y poca informacién determinante para conocer el
rendimiento de las pruebas dependiendo de la localizacion de las metdstasis.

El rendimiento diagnoéstico similar de las pruebas que complementan el estudio de ex-
tension (resonancia magnética, PET/TC, TC o SPECT), asf como su indicacién dependiendo
de las caracteristicas y la localizacion de las metastasis, no permiten considerar ninguna
de ellas de manera predominante, aunque la tomografia computarizada es la més usada
rutinariamente.

En la formulacion de las recomendaciones de esta pregunta clinica, el Grupo de Trabajo ha
partido de una perspectiva clinica, por lo que no ha considerado los costes y el uso de re-
cursos un factor determinante. El principal impacto en los costes y uso de recursos relacio-
nado con el diagndstico y pruebas de imagen es competencia del proveedor de servicios
sanitarios, que debe considerar qué centros (seguin tamano, area de influencia, etc.) deben
disponer de la adecuada tecnologfa (y la infraestructura correspondiente).

Los valores y preferencias de las pacientes no se han considerado un factor determinante
para las recomendaciones de esta pregunta clinica.
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RECOMENDACIONES

En personas con antecedentes de cancer de mama y sospecha de enfermedad
metastasica, dependiendo de la localizacion y tipo de lesién, se recomienda la
practica de alguna de las siguientes pruebas diagnosticas: tomografia computa-
rizada, resonancia magnética, ecografia y/o radiografia ¢sea. Se sugiere utilizar el
PET/TC en los casos de duda para completar el estudio de extension.

El Grupo de Trabajo destaca que, en determinadas situaciones, la combinacion de
mas de una técnica puede aumentar el rendimiento diagnéstico.
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2.2. Estudio de extensién
2.2.2. Factores prondsticos y marcadores bioldgicos

En cancer de mama metastasico, ;jexiste algun sistema para clasificar
de manera relevante a las pacientes por subgrupo pronéstico?,
(qué impacto tiene este aspecto en la seleccion terapéutica?

¢Qué marcadores tumorales (marcadores biolégicos, células
tumorales circulantes CTC) deberian realizarse para completar
el estudio de una paciente con enfermedad metastasica?

PRINCIPALES RESULTADOS DE LA REVISION DE LA LITERATU

Se ha localizado un documento de consenso de la Sociedad Americana de Oncologia Cli-
nica (ASCO) que ofrece un conjunto de recomendaciones sobre la determinacion y el uso
de distintos marcadores tumorales para el cadncer de mama tanto en estadios precoces
como en enfermedad metastasica (Harris 2007). Las recomendaciones estdn basadas en la
lectura critica de estudios de factores prondstico localizados en una busqueda sistemética
de la literatura en idioma inglés hasta el afo 2007. Este documento es la actualizaciéon de
uno previo del ano 2000.

Los estudios valorados para el desarrollo de este documento de ASCO son en su mayoria
retrospectivos y con claras limitaciones metodoldgicas. Salvo en el caso de los marcadores,
para los que se ha determinado una plausibilidad biolégica como factor prondstico, en el
resto de apartados se ha clasificado la calidad de la evidencia como baja. Los datos que se
muestran a continuacion se limitan a evaluar aquellos marcadores que se han probado en
personas con enfermedad avanzada o metastésica. En la mayoria de los casos la evidencia
procede de estudios retrospectivos, que aportan una baja confianza a los resultados y que
limitan la fuerza de las recomendaciones para la mayoria de los marcadores descritos.
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Determinacion de CA 15.3 y CA 27.29

Diferentes estudios han mostrado que unos valores elevados de estos dos mar-
cadores pueden predecir la aparicion de sintomas o la recurrencia detectada me-
diante pruebas diagnosticas en personas que han recibido tratamiento para el
cancer de mama precoz con 5 a 6 meses de antelacion. Un estudio que evalud el
marcador CA 27.29 en personas con cancer de mama metastasico mostrd niveles
elevados en el 81% de las pacientes. En promedio, las pacientes en progresiéon
mostraron un incremento del 32% en los niveles, mientras que los pacientes con
enfermedad estable o con respuesta mostraron un descenso del 19% (Harris 2007).

Calidad baja

Determinaciéon de antigeno carcinoembrionario (CEA)

Los estudios realizados en personas con cancer de mama metastasico muestran
que los valores del CEA se elevan menos frecuentemente (alrededor de un 60%
de los casos) que los valores de CA 15.3 'y CA 27.29 (alrededor del 75 al 90% de los
casos). Los resultados no son concluyentes respecto a la positividad del CEA en
personas con negatividad de otros marcadores como CA 15.3 y CA 27.29. Durante
las primeras 4 a 6 semanas de tratamiento, los valores de CEA pueden presentar
falsas elevaciones (Harris 2007).

Calidad baja

Determinacion de los receptores estrogénicos y de progesterona

Esta determinacion se realiza en el tejido tumoral y no en plasma, como los marca-
dores previos. Los receptores estrogénicos y probablemente los de progesterona
se han asociado a un prondstico favorable en las pacientes con cancer de mama
(primario 0 metastasico) que reciben tratamiento hormonal. Estos son factores
prondsticos asociados a un prondstico favorable independiente del tratamiento,
y, por otro lado, son factores predictores de respuesta al tratamiento endocrino.

Calidad alta

Estos tratamientos impiden la accién de los estrégenos sobre las células tumorales
blogqueando o compitiendo por los receptores. En ensayos clinicos aleatorizados,
estos tratamientos se han asociado a una reduccion significativa de la mortalidad.
La gran mayoria de los ensayos clinicos realizados con hormonoterapia incorporan
la determinacion de receptores estrogénicos y de progesterona (Harris 2007).

Determinacion de HER2

Algunos analisis retrospectivos de ensayos clinicos han mostrado resultados dispares res-
pecto a la respuesta a la quimioterapia con taxanos en personas con cancer de mama me-
tastasico HER2 positivo.
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Diversos estudios en cancer de mama metastasico luminal tratado con hormonoterapia
han mostrado que la presencia del dominio extracelular de HER2 circulante en plasma se
asocia a menor respuesta, menor tiempo hasta la progresion y peor supervivencia, aunque
los analisis fueron retrospectivos. Ademas, la presencia del dominio extracelular de HER2
circulante en plasma se ha asociado a la sobreexpresion de HER2 propia de los tumores
HER2. Por otro lado, la parte extracelular de este receptor HER2 es la diana de ciertos trata-
mientos bioldgicos.

Los diferentes ensayos clinicos realizados en personas con cancer de mama precoz
0 avanzado que han mostrado un beneficio significativo con la administracion
de trastuzumab incluyeron a mujeres con positividad al marcador HER2. Adicio-
nalmente, un ensayo clinico aleatorizado en personas con cancer de mama me-
tastasico HER2 positivo mostrd que se beneficiaron del tratamiento con lapatinib
anadido a capecitabina (Harris 2007).

Calidad alta

Determinacion de células tumorales circulantes

Se ha localizado una revision sistematica posterior a la publicacion de la gufa ASCO que
incluyé 49 estudios observacionales en los que se evaluaba el valor prondéstico de la deter-
minacion de células tumorales circulantes respecto a la progresion de la enfermedad vy la
supervivencia de pacientes con cancer de mama precoz y avanzada (Zhang 2012).

La revision incluyd 22 estudios (3.069 pacientes) con enfermedad metastasica. La determi-
nacion de células tumorales circulantes se realizo durante el tratamiento, tras el tratamiento
o sin tratamiento. La mayorfa usaron la reaccion en cadena de polimerasa (PCR) o el Cell-
Search Assay como método de determinacion. En enfermedad metastésica el punto de
corte mas usado como factor pronéstico fue la deteccion de 5 células por 7,5 ml de sangre.
Los analisis mostraron un posible sesgo de publicacion para los estudios que evaluaron
progresion, pero no para los que evaluaron supervivencia.

Para la supervivencia libre de progresion la revision incluyd 12 estudios en perso-
nas con enfermedad metastasica. La positividad de células tumorales circulantes
se asocid a mayor riesgo de progresion (HR 1,78;1C95% 1,52 a 2,09), con resultados
heterogéneos. Para la supervivencia global se incluyeron 19 estudios en personas
con enfermedad metastdsica. La positividad de células tumorales circulantes se
asocié a un aumento significativo de la mortalidad (HR 2,33; 1C95% 2,09 a 2,60),
con resultados homogéneos.

Calidad baja
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA

Las mujeres con cancer de mama metastasico presentan valores de CA 153y de
CA 27.29 elevados hasta en el 80% de los casos (frente al 10% en la enfermedad
precoz). Las elevaciones de CA 15.3 y de CA 27.29 pueden predecir con 5 a 6 me-
ses de antelacion la presencia de sintomas de recaida en personas con cancer de
mama precoz. También pueden observarse valores elevados de CEA, aunque con
menos frecuencia que los anteriores marcadores (Harris 2007).

Calidad baja

Los niveles elevados de CA 15.3 y CEA se asocian a peor prondstico en cancer de
mama metastasico (Harris 2007).

Calidad baja

En pacientes con cancer de mama metastasico, la expresion de receptores de
estrégeno y/o progesterona se asocia a mejor prondstico (supervivencia libre de
progresion y global) (Harris 2007).

Calidad alta

En pacientes con cancer de mama metastasico, la expresion de receptores de es-
trégeno y/o progesterona se asocia a beneficio de la hormonoterapia (antiestro-
genos, inhibidores de la aromatasa, andlogos de la LH-RH) (Harris 2007).

Calidad alta
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En pacientes con cancer de mama metastdsico que no han recibido tratamiento, la
sobreexpresién/amplificacion de HER2 se asocia a peor prondstico (supervivencia
libre de progresion y global). Del mismo modo, se asocia a beneficio del tratamien-
to con inhibidores especificos (trastuzumab, lapatinib, pertuzumab, T-DM1), y a un
mejor prondstico en la época de la terapia dirigida (Harris 2007).

Calidad alta

En pacientes con cdncer de mama metastasico, la sobreexpresién/amplificacion
de HER2 no se asocia a evidencia de mayor eficacia de taxanos respecto a antraci-
clinas (Harris 2007).

Calidad baja

No existe suficiente evidencia hasta el presente que apoye que la determinacion
de niveles séricos de HER2 tenga valor como biomarcador en el manejo de pacien-
tes con cancer de mama (Harris 2007).

Calidad baja

En personas con cancer de mama metastdsico, la presencia de 5 células tumorales
circulantes por 7,5 ml de sangre se ha asociado a mayor riesgo de progresién de la
enfermedad y de mortalidad (Zhang 2012).

Calidad baja

DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION

La evidencia respecto a la determinacion de CA 15.3, CA 27.29 y CEA procede de estudios
retrospectivos o andlisis retrospectivos de ensayos clinicos, en algunos casos con factores

de confusién que limitan la interpretacién de los resultados.

En su conjunto, la calidad de la evidencia para la determinacion de células tumorales cir-
culantes es baja. Se localizd una revision sistemadtica de ensayos observacionales que no
incluydé una evaluacion de la calidad de los estudios, por lo que no se puede descartar
que una parte de estos presenten diferentes fuentes de sesgo. Los andlisis conjuntos de
los resultados combinaron diferentes tipos de métodos analiticos, diferentes puntos de
corte para la determinacion del nimero de células circulantes o diferentes momentos de
determinacion. Esto condiciond que los resultados relacionados con la progresion de la
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enfermedad fueran muy variables; hubo, ademas, sesgo de publicacion. Por el contrario, los
resultados de supervivencia fueron homogéneos y sin un potencial sesgo de publicacion.

Existen dudas respecto a los beneficios que aporta la determinacion de ciertos marcadores
comoel CA15.3,CA 2729y CEA o la determinacion de células tumorales circulantes en per-
sonas con enfermedad avanzada o metastésica por lo que respecta a la actitud terapéutica
que se debe adoptar, y el impacto que puede tener en la paciente conocer estos resultados

y su significado prondstico.

RECOMENDACIONES

En mujeres con cancer de mama metastasico se recomienda la determinacion de
receptores hormonales en el tumor primario y/o en la metastasis con el objetivo
de planificar el tratamiento.

En mujeres con cancer de mama metastésico se recomienda la determinacion de HER2
en el tumor primario y/o en la metéstasis con el objetivo de planificar el tratamiento.

En mujeres con cancer de mama metastasico que reciben tratamiento, se sugiere la
determinacion de CA 15.3 y/o CA 27.29, conjuntamente con una exploracion fisica,
anamnesis y otras pruebas de imagen, para evaluar la respuesta al tratamiento.

En mujeres con cancer de mama metastésico que reciben tratamiento, se sugiere la deter-
minacién de CEA, conjuntamente con una exploracion fisica, anamnesis y otras pruebas
de imagen, para evaluar la respuesta al tratamiento tras las primeras 4 a 6 semanas

En mujeres con céncer de mama metastdsico se sugiere no realizar una deter-
minacion del dominio extracelular de HER2 circulante como factor predictivo de
respuesta al tratamiento.

Se sugiere no utilizar de manera rutinaria la determinacion de células tumorales
circulantes como factor prondstico.
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3. Tratamiento de la enfermedad
metastasica

7 ¢{La participacidn en un ensayo clinico tiene algtin impacto

en el curso de la enfermedad?

No estd claro el beneficio clinico resultante de la participacion de las pacientes en estudios cli-
nicos. Diferentes autores han sefalado que los participantes en estudios experimentales en-
frentan riesgos adicionales respecto a los que siguen tratamiento convencional, mientras otros
senalan que, por el contrario, estos participan de los beneficios de manera mas expeditiva (Vist
2008). Diversas revisiones reportan conclusiones contradictorias y una alta variabilidad en la in-
formacion analizada.

PRINCIPALES RESULTADOS DE LA REVISION DE LA LITERATURA

Se han identificado dos revisiones de la literatura publicadas recientemente que evaltan
los efectos de la participacién en ensayos clinicos desde dos perspectivas diferentes. La
revision sistematica de Vist 2008 evalua el tema comparando pacientes dentro y fuera de
estudios experimentales que recibieron el mismo tratamiento (experimental o control),
mientras que la revision de Clarke 2011 evalla si existen efectos beneficiosos para los pa-
cientes relacionados con ser atendidos por personal o instituciones participantes de forma
activa en estudios de investigacion clinica. Ambas revisiones incluyeron estudios con par-
ticipantes con cualquier patologia y, entre ellos, algunos pacientes con cancer. La revision
de Vist 2008 incluyé un estudio en pacientes con cancer de mama no metastasico (Blichert-
Toft 1988), y la de Clarke 2011, un ensayo clinico en pacientes con cancer de mama precoz
de alto riesgo (Janni 2006), que quedan fuera del alcance de esta gufa.

Por otro lado, una revisién narrativa de la literatura (Peppercorn 2004) discutié sobre los
resultados obtenidos por los pacientes con cancer tratados en el seno de ensayos clinicos
frente a los tratados en otros contextos. De los 26 estudios incluidos en esta revision, la
mayorfa tuvieron un disefo de cohorte retrospectiva, y de los cuatro estudios que incluye-
ron mujeres con cancer de mama, ninguno de ellos aportaba datos sobre la enfermedad
metastasica. En términos generales, los estudios tenian limitaciones relacionadas con la se-
leccién de los pacientes y el control de los factores de confusion en los grupos de pacientes
que no participaron en ensayos. De los 8 estudios que incluyeron controles similares a los
pacientes incluidos en ensayos clinicos, solamente 3 mostraron mejores resultados entre
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los participantes en un ensayo. Por este motivo, los autores del estudio aseguraron que las
pruebas cientificas sobre el beneficio derivado de la participacion en un ensayo clinico son
insuficientes. De todos modos, defendieron la participacion en un ensayo en base al incues-
tionable valor de los ensayos clinicos para la mejora del tratamiento de futuros pacientes.

A continuacion se resumen los principales resultados de las revisiones sistematicas de Vist
2008y Clarke 2011.

Efecto en pacientes tratados de manera similar dentro y fuera
de un ensayo clinico

La revision de Vist 2008 evalud el impacto de la participacion en un ensayo clinico comparan-
do pacientes tratados con las mismas intervenciones y tratamientos, independientemente
de los resultados individuales de efectividad de cada estudio. Para ello, los autores incluyeron
ensayos clinicos y estudios de cohortes. Los participantes dentro de los ensayos clinicos se
compararon con pacientes que rechazaron participar en el mismo ensayo clinico, pacientes
no invitados a participar en el mismo ensayo, pacientes aleatorizados a no participar en el
mismo ensayo, asi como pacientes elegibles que no fueron incluidos dentro del ensayo.

Al finalizar la seleccién de los estudios, se contd con cinco ensayos clinicos aleatorizados
con un total de 412 pacientes y 80 cohortes con un total de 86.362 pacientes. Para re-
portar los resultados, se agruparon los desenlaces principales de cada estudio acorde con
su naturaleza dicotoémica o continua. Asimismo, se evalud la mortalidad como desenlace
importante de esta revision.

Para los desenlaces dicotémicos, se analizaron 98 comparaciones, las cuales no pu-
dieron ser agrupadas por medio de metaanalisis debido a la heterogeneidad general
entre los procedimientos comparados y sus poblaciones de interés. Los autores repor-
taron un intervalo de confianza para el riesgo relativo (RR) agrupado desde 0,93 a 1,06.
Asimismo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en 85 de las
98 comparaciones analizadas, mientras que 8 de ellas mostraron resultados mas favo-
rables para los pacientes dentro de los ensayos clinicos y 5 de ellas para los pacientes
fuera de los ensayos clinicos controlados. Los RR obtenidos variaron desde 0,39 a 9.

En relacién con los desenlaces continuos, se analizaron 38 comparaciones con una
heterogeneidad moderada. Los autores reportaron un intervalo de confianza para la
diferencia estandarizada de medias desde -0,05 a 0,11. En 30 de las 38 comparacio-
nes analizadas no se encontraron diferencias estadisticamente significativas para los
grupos evaluados, mientras que 3 de ellas mostraron resultados mas favorables para
los pacientes dentro de los ensayos clinicos, y 5 de ellas, para los pacientes fuera de
los ensayos clinicos. Las diferencias de medias incluidas variaron desde -0,85a 1,01.

Calidad muy baja
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En relacion a la mortalidad, se analizaron 21 estudios, 37 comparaciones con una
heterogeneidad considerada como significativa. Los autores reportaron un inter-
valo de confianza para el RR agrupado desde 0,88 a 1,08. No se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas en 34 de las 37 comparaciones analizadas.

Los andlisis de subgrupos realizados (incluyendo las razones de no participar en el
ensayo, tipos de tratamiento, areas clinicas y calidad del estudio) no permitieron
explicar la heterogeneidad presente en los estudios incluidos. En esta revisién no
se evaluaron los efectos adversos asociados a participar o no en un ensayo.

Los autores concluyen que los pacientes participantes en ensayos clinicos pre-
sentan desenlaces clinicos similares en comparacion con aquellos atendidos con
la misma intervencién fuera de dichos estudios. Los autores afirman que los re-
sultados de la revision ponen en duda la afirmacién de que los resultados de los
ensayos clinicos no son aplicables a la practica habitual.

Impacto en desenlaces clinicos de ser atendido por personal
o instituciones participantes en investigacion clinica

Calidad muy baja

La revision de Clarke 2011 evalud el efecto del tratamiento dirigido por personal o institu-
ciones relacionadas con investigacion clinica en la salud de los pacientes. Para ello, los auto-
res identificaron mas de 15.000 registros, e incluyeron aquellos estudios donde se compa-
raban pacientes asignados a tratamiento dirigido por personal investigador o instituciones
investigadoras frente a personal o instituciones sin dicho perfil. El desenlace primario fue la

salud general de los pacientes acorde con la definicion propia de cada estudio.

En relacién con el efecto de ser atendido por personal investigador, los autores
identificaron cinco estudios que no fueron agrupados debido a la alta heteroge-
neidad reportada. Dos de los estudios se clasificaron como controlados, mientras
el resto presentd diferencias entre los grupos de participantes comparados. La
revisién presenta narrativamente la informacion de cada estudio, sin presentar las
medidas de efecto e intervalos de confianza correspondientes.

En relacién con el efecto de ser atendido por instituciones investigadoras, los
autores identificaron siete estudios que no fueron agrupados debido a la alta
heterogeneidad de los mismos. Cinco de los estudios se clasificaron como con-
trolados, mientras el resto presentd diferencias entre los grupos de participantes
comparados. La revisién presenta narrativamente la informacién de cada estudio,
sin presentar las medidas de efecto e intervalos de confianza correspondientes.

Calidad muy baja
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En esta revision no se evaluaron los efectos adversos asociados a ser atendido o
no por personal/instituciones investigadoras. Los autores concluyen que no hay
efectos superiores o inferiores para los pacientes que son atendidos por personal
o instituciones relacionadas con investigacion, comparados con los que reciben

cuidado estandar.

Calidad muy baja
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA

Las pruebas cientificas sobre el beneficio derivado de la participacion de los pacien-

(]
tes con cancer en un ensayo clinico son insuficientes, y practicamente inexistentes g
para las pacientes con cancer de mama metastasico. De todos modos, se debe ani- é
mar a las pacientes a que participen en los estudios por el valor de los ensayos clini- T
cos para la mejora del tratamiento de futuras pacientes (Peppercorn 2004, Vist 2008). %

)
La literatura cientifica no ha mostrado que los pacientes que participan en un en- o
sayo clinico obtengan resultados clinicos mejores que los que reciben el mismo 5
tratamiento, pero que no participan en el ensayo clinico controlado, independien- g
temente del problema de salud (Vist 2008). T

;3
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Los pacientes que reciben tratamiento por personal o instituciones relacionadas
con investigacion clinica no reciben beneficios adicionales en términos de desen-
laces clinicos en salud, comparados con los que reciben atencién en otro tipo de
instituciones o por personal no investigador (Clarke 2011).

Calidad muy baja

DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION

No se dispone de estudios que hayan evaluado el posible beneficio de participar en un ensayo
clinico en mujeres con céncer de mama metastasico. Las pruebas disponibles en pacientes
con cancer de mama son escasas, y, en general, los estudios disponibles se limitan a cohortes
retrospectivas, con sesgos de seleccion y un control de los factores de confusion dudoso.

Los beneficios, pero también los riesgos, de la participacién o no en un ensayo clinico pare-
cen similares en cuanto a los desenlaces clinicos de importancia para la salud de los pacien-
tes. Los riesgos derivados de la participacion no deben ser desestimados, sobre todo cuando
se evallan intervenciones farmacoldgicas con un perfil importante de efectos adversos. La
evidencia tampoco muestra que se obtengan beneficios adicionales cuando el tratamiento
de los pacientes es dirigido por personal o instituciones relacionados con investigacion.

El Grupo de Trabajo considera que estos resultados permiten afirmar que este balance ob-
servado en los ensayos clinicos es aplicable en cierto modo a la practica clinica. Se insiste en
el valor de la investigacién mediante ensayos clinicos para conocer la utilidad de determi-
nados procedimientos de eficacia desconocida. Por otro lado, en algunas ocasiones la par-
ticipacion en un ensayo clinico es la Unica manera de acceso a determinados tratamientos.

RECOMENDACIONES

Se recomienda invitar a las pacientes a participar en ensayos clinicos para avanzar
en el conocimiento y mejorar el tratamiento de futuras pacientes.

Las pacientes que deseen participar en un ensayo clinico deben ser informadas
de los riesgos y beneficios que conlleva su participacion, asi como de cualquier
ventaja o desventaja relacionada con su participacion.
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3.1. Tratamiento sistémico

3.1.1. Tratamiento hormonal en pacientes con receptores hormonales
positivos y HER2 negativo

En mujeres premenopausicas con cancer de mama metastasico,

con receptores hormonales positivos y HER2 negativo,
{qué tratamiento hormonal de primera linea se indicaria?

En pacientes premenopausicas con receptores hormonales positivos, el objetivo principal del
tratamiento consiste en la reduccién de los niveles de estradiol hasta lograr rangos postme-
nopdusicos (Yao 2011). En este sentido, el manejo quirdrgico (ovariectomia) ha sido clasica-
mente considerado como una buena opcién terapéutica. Durante la década de los afios 80y
90, algunos estudios demostraron que la eficacia de la ovariectomia era similar al manejo far-
macoldgico con antagonistas de los receptores de estrégeno (Boccardo 1994, Crump 1997),
asf como con agonistas de la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LH-RH) (Jonat
1995, Taylor 1998). Actualmente, otros farmacos, como los inhibidores de la aromatasa en
combinacion con goserelina o tamoxifeno en combinacion con la supresion ovérica, también
son considerados como parte del tratamiento habitual (NICE 2009, NCCN 2012).

PRINCIPALES RESULTADOS DE LA REVISION DE LA LITERATURA

Se han identificado los siguientes estudios:

Tamoxifeno en monoterapia

Un metaanalisis con datos de pacientes individuales (Crump 1997) incluyd 4 ensayos cli-
nicos aleatorizados con un disefio cruzado (220 pacientes) que evaluaron la eficacia de
tamoxifeno a dosis de 20-40 mg/dia frente a la ablacién ovérica (quirdrgica/radioterapica).
Por otro lado, una revisién narrativa (Sunderland 1991) identificd 12 ensayos clinicos sin
grupo control que evaluaron la eficacia de tamoxifeno a diferentes dosis (20-120 mg/dfa)
en 285 pacientes premenopausicas. Se confirmé la positividad de los receptores hormona-
lesenel 11% (31) de las pacientes.
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Comparado con la ovariectomia/radiacion, el tratamiento con tamoxifeno parece
asociarse a similar supervivencia (4 ensayos clinicos aleatorizados; 220 pacientes;
HR 0,94;1C95% 0,72 a 1,24; p=0,72).

Comparado con la ovariectomia/radiacion, el tratamiento con tamoxifeno parece
asociarse a similar supervivencia libre de progresion (4 ensayos clinicos aleatoriza-
dos; 220 pacientes; HR 0,86; 1C95% 0,65 a 1,14; p=0,32). Frente a la ovariectomia/
radiacion, el tratamiento con tamoxifeno resultaria en 28 progresiones menos du-
rante 7 afos de seguimiento por cada 1.000 mujeres tratadas.

Calidad moderada

Larespuesta al tratamiento con tamoxifeno parece ser alta en pacientes con recep-
tores hormonales positivos (12 estudios; 45% de tasa de respuesta; p=no descrito).

Los estudios refieren que el tratamiento con tamoxifeno fue bien tolerado. No eva-
luaron la toxicidad ni los efectos adversos.

Calidad muy baja

Agonistas de la LH-RH en monoterapia (goserelina)

Un ensayo clinico aleatorizado evaluo el tratamiento con goserelina 3,6 mg cada 28 dias
(69 mujeres) frente a la ovariectomia quirdrgica (67 mujeres). La mayoria de pacientes no
habia recibido tratamiento adyuvante con tamoxifeno previamente (94 y 99%). Todas las
participantes incluidas presentaban receptores hormonales positivos. El estudio termind
de forma prematura debido a la ausencia de diferencia en la supervivencia entre ambos
grupos (Taylor 1998).

Un ensayo clinico de fase Il evalud el tratamiento con goserelina 3,6 mg cada 28 dias en
134 pacientes. Todas las pacientes presentaron receptores hormonales positivos o des-
conocidos. Ademas de goserelina, 42 pacientes recibieron quimioterapia y 9 tamoxifeno
(Kaufrman1989).

No se han identificado estudios que evalten la eficacia del tratamiento con triptorelina,
buserelina, leuprolide o nafarelin en monoterapia.

Comparado con la ovariectomfa, el tratamiento con goserelina parece incremen-
tar de forma no significativa la supervivencia, con una mediana de 37 frente a 33
meses, respectivamente (1 ensayo clinico aleatorizado; 136 pacientes; HR 0,80;
IC95% 0,53 a 1,20; p=NS).

Calidad moderada
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Comparado con la ovariectomia, el tratamiento con goserelina parece incremen-
tar de forma no significativa la supervivencia libre de progresion, con una mediana
de 6 frente a 4 meses, respectivamente (1 ensayo clinico aleatorizado; 136 pacien-
tes; HR 0,73;1C95% 0,51 a 1,04; p=NS).

Calidad moderada

El tratamiento con goserelina presenta un bajo porcentaje de efectos adversos
grado 3/4 (2 estudios, 186 pacientes; tasa de efectos adversos grado 3/4 del 6%
IC95%= no descrito; p=no descrito).

Calidad muy baja

Tamoxifeno en combinacién con agonistas de la LH-RH

Dos revisiones narrativas publicadas recientemente (Barrios 2012, Tan 2007) incluyeron un
metaandlisis (Klijn 2001) que evalud la eficacia de tamoxifeno en combinacién con ago-
nistas de la LH-RH. No se han identificado otros estudios mas actuales que evallen esta
combinacion.

El metaanalisis de Klijn 2001, en base a los resultados de cuatro ensayos clinicos aleatoriza-
dos (506 mujeres) evalué la eficacia del tratamiento combinado con tamoxifeno mas ago-
nistas de la LH-RH (goserelina/buserelina) frente a agonistas de la LH-RH en monoterapia.
Tres de los ensayos clinicos aleatorizados incluidos iniciaron el reclutamiento en 1988: dos
multinacionales (Jonat 1995, Klijn 2000) y uno en Italia (Boccardo 1994); el cuarto ensayo
clinico aleatorizado se inici¢ en Japdn en 1994 (la publicacion de este estudio no se ha
identificado). El 91% de las pacientes no habia recibido tratamiento hormonal previo. El
metaandlisis se realizd por subgrupos, especificando los resultados para pacientes con re-
ceptores hormonales positivos (314 pacientes).

Un estudio observacional que evalué el tratamiento combinado con tamoxifeno méas gose-
relina en 64 pacientes premenopausicas con receptores hormonales positivos reporto los
resultados de eficacia y seguridad (Buzzoni 1995).

Comparado con agonistas de la LH-RH en monoterapia, el tratamiento combina-
do se asocia a mayor supervivencia, con una mediana de 2,9 frente a 2,5 afos,
respectivamente (4 ensayos clinicos aleatorizados; 313 pacientes; HR 0,78; IC95%
0,63 a 0,96; p=0,02). Comparado con agonistas de la LH-RH en monoterapia, el
tratamiento combinado de tamoxifeno mas agonistas de la LH-RH resultaria en 39
muertes menos durante los 6,8 afos de seguimiento por cada 1.000 mujeres que
reciben el tratamiento.

Calidad moderada
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Comparado con agonistas de la LH-RH en monoterapia, el tratamiento combinado
se asocia a mayor supervivencia libre de progresion, con una mediana de 8,7 frente
a 5,4 meses, respectivamente (4 ensayos clinicos aleatorizados; 313 pacientes; HR
0,7;1C95% 0,58 a 0,85; p=0,0003). Comparado con agonistas de la LH-RH en mo-
noterapia, el tratamiento combinado de tamoxifeno mas agonistas de la LH-RH
resultarfa en 57 progresiones menos durante los 6,8 afios de seguimiento por cada
1.000 mujeres que reciben el tratamiento.

Comparado con agonistas de la LH-RH en monoterapia, el tratamiento combinado
se asocia a mayor tasa de respuesta al tratamiento (4 ensayos clinicos aleatorizados;
313 pacientes; OR 0,67; 1C95% 0,46 a 0,96; p=0,03). Comparado con agonistas de la
LH-RH en monoterapia, el tratamiento combinado de tamoxifeno mas agonistas de
la LH-RH resultarfa en 93 respuestas mas durante los 6,8 afios de seguimiento por
cada 1.000 mujeres que reciben el tratamiento.

Las pacientes con tratamiento combinado presentan un alto porcentaje de efec-
tos adversos grado 1 0 2 y escasos efectos adversos graves: 1 estudio, 62 pacien-
tes; 74% (42 pacientes) con efectos adversos 1 0 2; 3% (2 pacientes) con efectos
adversos graves.

Combinacion agonistas de la LH-RH con inhibidores de la aromatasa

Goserelina mds letrozol

Calidad moderada

Calidad muy baja

Un ensayo clinico de fase Il evalué la eficacia de goserelina 3,6 mg cada 28 dias més letrozol
2,5 mg oral/dia en 35 pacientes premenopausicas frente a la eficacia en 38 pacientes
postmenopausicas de letrozol en monoterapia. La mediana de seguimiento fue de 27,4
meses (Park 2010). Un estudio observacional retrospectivo evaluo los resultados del trata-
miento con goserelina mas letrozol en 52 pacientes de un solo hospital sin grupo control.
La mediana de seguimiento fue de 31 (3-66) meses; 35 mujeres eran HER2 negativo, 48 ha-
bian recibido tratamiento previo con hormono y/o quimioterapia y en 36 casos goserelina

maés letrozol fue la primera linea de tratamiento hormonal (Yao 2011).

Las pacientes que reciben tratamiento combinado con goserelina mas letrozol presen-
tan una mediana de supervivencia de 40 meses (3-66) (2 estudios, 87 pacientes; tasa de
supervivencia a los dos afos es de 82,5%). En estas mujeres el tiempo hasta la progresion
de la enfermedad tuvo una mediana de 9,5 a 10 meses (2-61) (2 estudios, 87 pacientes).
Los datos de estos estudios también mostraron que las pacientes que reciben tratamien-
to combinado con goserelina mas letrozol presentan un beneficio clinico considerable
(respuesta completa, parcial o estabilizacion de la enfermedad por un tiempo > 6 meses)
(2 estudios, 87 pacientes; tasa de beneficio clinico de 74%). La toxicidad en estas mujeres
fue moderada (2 estudios, 87 pacientes; toxicidad grado 1 0 2 de 61%).

Calidad muy baja
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Goserelina mds anastrozol

Dos ensayos clinicos de fase Il, uno europeo (Cheung 2010) y el otro estadounidense (Carl-
son 2010), evaluaron la eficacia del tratamiento con goserelina 3,6 mg cada 4 semanas mas
anastrozol 1 mg diario en 36 y 32 pacientes y con un tiempo de seguimiento de 6y 5 afios,
respectivamente; 29 tumores eran HER2 negativo en el estudio de Carlson, dato no descrito
por Cheung. En todos los casos se tratd de primeras lineas de tratamiento hormonal sisté-

mico de la enfermedad metastasica.

Las pacientes que recibieron tratamiento combinado con goserelina mds anas-
trozol presentaron una mediana de supervivencia superior a los 30 meses (rango
entre 11,1y 63 meses) (1 estudio, 32 pacientes), con un tiempo hasta la progresién
de la enfermedad de 8,3-12 meses (rango entre 2 y mas de 63 meses) (2 estudios,
68 pacientes). £l beneficio clinico (respuesta completa, parcial o estabilizacion de
la enfermedad por un tiempo > 6 meses) del tratamiento combinado con gosere-
lina mas anastrozol fue alto (2 estudios, 68 pacientes; tasa de beneficio clinico de

Calidad baja

69%; 1C95% 53 a 86).
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA

Tamoxifeno en monoterapia
En mujeres premenopdausicas con cancer de mama metastdasico y receptores hor-

©
monales positivos, el tratamiento con tamoxifeno, comparado con la ovariecto- s
[
mia/radiacion, parece mejorar la supervivencia y la supervivencia libre de progre- o
sion (Crump 1997). .E
3
]
v}
En mujeres premenopausicas con cancer de mama metastasico y con receptores ©
hormonales positivos, el tratamiento con tamoxifeno presenta una tasa de res- 8
>
puesta alta (45%) (Sunderland 1991). =
T
[}
p]
®
o

57



GUIA GEICAM DE PRACTICA CLINICA
Para el Diagnéstico y Tratamiento del Cancer de Mama Metastasico

En mujeres premenopausicas con cancer de mama metastasico y con receptores
hormonales positivos, el tratamiento con tamoxifeno es bien tolerado y no presen-
ta efectos adversos graves (Crump 1997, Sunderland 1991).

Calidad moderada

Agonistas de la LH-RH en monoterapia (goserelina)

En mujeres premenopdausicas con cancer de mama metastasico y con receptores
hormonales positivos, el tratamiento con goserelina, comparado con la ovariecto-
mia, mejora de manera no significativa la supervivencia (mediana de 37 frente a 33
meses) y la supervivencia libre de progresion (mediana de 6 frente a 4 meses) de
la enfermedad (Taylor 1998).

Calidad moderada

En mujeres premenopdusicas con cancer de mama metastasico y con receptores
hormonales positivos, el tratamiento con goserelina presenta una baja incidencia
(6%) de efectos adversos graves (grado 3/4) (Taylor 1998, Sunderland 1991).

Calidad muy baja

Tamoxifeno en combinacién con agonistas de la LH-RH

En mujeres premenopdausicas con cancer de mama metastasico y con receptores
hormonales positivos, el tratamiento con tamoxifeno mds andlogos de la LH-RH,
comparado con andlogos de la LH-RH en monoterapia, mejora la supervivencia
(mediana de 2,9 afos), la supervivencia libre de progresion (mediana de 8,7 meses)
y la tasa de respuesta al tratamiento (Klijn 2001).

Calidad moderada

En mujeres premenopausicas con cancer de mama metastasico y con receptores
hormonales positivos el tratamiento con tamoxifeno mds andlogos de la LH-RH
presenta una alta tasa (74%) de efectos adversos leves (grado 1 o 2) (Buzzoni 1995).

Calidad muy baja
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Combinacién de agonistas de la LH-RH con inhibidores de la aromatasa
(goserelina mas letrozol)

En mujeres premenopdusicas con cancer de mama metastasico y con receptores
hormonales positivos, el tratamiento con goserelina mas letrozol ha mostrado una
tasa de supervivencia a los dos afios del 82,5%, una mediana de tiempo hasta la
progresion de 9,5 meses y un beneficio clinico del 74% (Park 2010).

Calidad muy baja

DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION

La mayoria de los estudios disponibles no son ensayos clinicos aleatorizados. Los estudios
observacionales o ensayos clinicos de fase Il presentan limitaciones en la validez interna y
externa de sus resultados, por lo que la calidad de la evidencia es muy baja. Adicionalmen-
te, la mayoria de los estudios evaluados para responder esta pregunta clinica incluyd una
muestra pequefa de pacientes con receptores hormonales positivos, lo que condiciona la
validez de los resultados.

Los efectos adversos leves (grado 1 o 2) son frecuentes con el uso de tamoxifeno, analogos
de la LH-RH e inhibidores de la aromatasa. La mayoria de los autores refiere que estos tres
tratamientos son bien tolerados vy la incidencia de efectos adversos graves (grado 3/4) es
baja o nula.

No se han identificado estudios relevantes que evallen el coste-efectividad del tratamiento
hormonal en este grupo de pacientes, o estudios sobre sus valores y preferencias.

RECOMENDACIONES

En pacientes premenopdusicas con cancer de mama metastésico candidatas a hormo-
noterapia, se recomienda administrar alguna opcién de terapia endocrina (anadlogos de
la LH-RH, tamoxifeno, o una combinacion de andlogos de la LH-RH con tamoxifeno o
inhibidores de la aromatasa), sin que se pueda recomendar ninguna como preferente.

En pacientes premenopausicas con cancer de mama metastasico candidatas a
hormonoterapia, se sugiere el tratamiento con tamoxifeno combinado o no con
analogos de la LH-RH, como primera linea de tratamiento.
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9 En mujeres premenopausicas con cancer de mama metastasico,

con receptores hormonales positivos y HER2 negativo, ;qué
tratamiento hormonal de segunda linea se indicaria?

En mujeres premenopéausicas con receptores hormonales positivos, el tratamiento hormonal
de segunda linea ha sido evaluado de manera prospectiva en escasos estudios. Solamente se
han identificado tres estudios fase Il no controlados que basan la pauta de tratamiento prin-
cipalmente en la combinacién de un agonista de la hormona liberadora de la hormona lutei-
nizante (goserelina) con un inhibidor de la aromatasa (anastrozol) o un antagonista selectivo
de los receptores de estrogeno (fulvestrant) (Forward 2004, Bartsch 2012, Nishimura 2013).

PRINCIPALES RESULTADOS DE LA REVISION DE LA LITERATURA

Se han identificado estudios que evaltan:

Combinacion de anastrozol mas goserelina

- Un estudio observacional (Forward 2004) evalud la eficacia y seguridad del tratamiento
con anastrozol 1 mg oral/dia mas goserelina 3,6 mg cada 4 semanas en 16 pacientes que
habian recibido tratamiento previo con goserelina més tamoxifeno.

La tasa de beneficio clinico en el grupo de pacientes tratadas con anastrozol
1 mg oral/dfa mas goserelina 3,6 mg cada 4 semanas parece ser alto (75%) y
con una mediana de duracion de la respuesta de 15 meses (rango 6-32) (1 es-
tudio, 16 pacientes; tasa de beneficio clinico de 75%). Este estudio no describié
efectos adversos clinicamente relevantes, y en ninguin caso se discontinud el
tratamiento debido a efectos adversos (Forward 2004).

Calidad muy baja

- Unensayo clinico fase Il (Nishimura 2013) evalud la eficacia y seguridad de la misma com-
binacion de anastrozol y goserelina que en el estudio de Forward 2004 en 37 pacientes
tratadas previamente con una combinacion de un agonista de la hormona liberadora de
la hormona luteinizante y tamoxifeno.

El estudio de Nishimura 2013 mostrd una tasa de respuesta del 18,9% (1C95% 8
a 35,2) y un beneficio clinico del 62% (1C95% 44,8 a 77,5), con una mediana de
supervivencia libre de progresion de 7,3 meses. Ninguna de las ocho pacientes
que experimentaron efectos adversos tuvo que interrumpir el tratamiento.

Calidad muy baja
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Combinacion de fulvestrant mas goserelina

- Un ensayo clinico de fase Il (Bartsch 2012) evalu¢ la eficacia y seguridad del tratamiento
con fulvestrant 250 mg intramuscular més goserelina 3,6 mg cada 4 semanas en 26 pa-
cientes, 3 de las cuales eran HER2 positivo. El 69% habia recibido tratamiento hormonal
previo con tamoxifeno o inhibidores de la aromatasa mas goserelina.

La mediana de supervivencia libre de progresion en el grupo de pacientes tra-
tadas con fulvestrant 250 mg intramuscular més goserelina 3,6 mg cada 4 se-
manas fue de 6 meses (1 estudio, 26 pacientes; rango de 2 a 75; mediana de 6
meses; 1C95% 2,4 a 9,6; p=no descrito) (Bartsch 2012).

La supervivencia global en este grupo de pacientes fue de 32 meses (1 estudio,
26 pacientes; rango de 5 a 84 meses; mediana de 32 meses; [C95% 14,3 a 49,7;
p=no descrito), y la tasa de beneficio clinico fue del 44,4% (1 estudio, 18 pacien-
tes; tasa de beneficio clinico del 44,4%; IC95%; p=no descrito).

Calidad muy baja

Respecto a la toxicidad, la proporcién de efectos adversos grado 3 en el estudio
fue del 8% y la proporcion de efectos adversos grado 1 o 2 del 67% (1 estudio, 26
pacientes).
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA

En mujeres premenopdusicas con cancer de mama metastasico y con receptores

hormonales positivos, el tratamiento de segunda linea con anastrozol 1 mg oral/dia &
mas goserelina 3,6 mg/4 semanas, parece tener una tasa de beneficio clinico alta ';-
(del 62 al 75%) (Forward 2004, Nishimura 2013). También ha mostrado una tasa de _5
respuesta moderada (18,9%) y una supervivencia libre de progresion de 7,3 meses, 3
con un perfil de seguridad aceptable (Nishimura 2013). S
En mujeres premenopausicas con cancer de mama metastasico y con receptores

hormonales positivos, el tratamiento con fulvestrant 250 mg intramuscular més -
goserelina 3,6 mg cada 4 semanas presenta una mediana de supervivencia libre '2.
de progresion de 6 meses, mediana de supervivencia de 32 meses, tasa de benefi- _E
cio clinico del 44,4%, proporcion de efectos adversos grado 3 del 8% y de efectos 3
adversos grado 1 o0 2 del 67% (Bartsch 2012). '_J

DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION

Los estudios disponibles no son ensayos clinicos controlados, por lo que presentan limita-
ciones en la validez interna y externa de sus resultados. Los estudios incluyeron una mues-
tra pequena de pacientes, lo que condiciona que los resultados sean poco precisos.

La literatura disponible muestra que el tratamiento combinado con anastrozol/fulvestrant
mas goserelina tiene un cierto impacto en la supervivencia libre de progresion vy la tasa de
beneficio clinico, con un efecto moderado sobre la tasa de respuesta. La combinacion de
fulvestrant mas goserelina podria presentar mayor frecuencia de efectos adversos grado
10 2. Laincidencia de efectos adversos graves (grado 3/4) es baja o nula.

No se hanidentificado estudios relevantes que evalten el coste-efectividad del tratamiento
hormonal en este grupo de pacientes, o estudios sobre sus valores y preferencias.

El Grupo de Trabajo destaca la ausencia de evidencia para formular una recomendacién
sobre la segunda linea de tratamiento hormonal de las pacientes premenopausicas con
cancer de mama metastasico, candidatas a hormonoterapia. Se debe insistir en la necesi-
dad de desarrollar ensayos clinicos controlados.
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RECOMENDACIONES

El Grupo de Trabajo considera que la evidencia disponible es insuficiente para for-

mular una recomendacién sobre la segunda linea de tratamiento hormonal de

las pacientes premenopdusicas con cancer de mama metastdsico, candidatas a
hormonoterapia, motivo por el cual destaca la necesidad de desarrollar ensayos v
clinicos controlados para evaluar la combinacion de los andlogos de la LH-RH con
inhibidores de la aromatasa o con fulvestrant.

En pacientes que han obtenido un beneficio en primera linea con el tratamiento
hormonal se sugiere valorar alguna de las opciones no empleadas en la primera
linea.
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1 0 En mujeres postmenopdausicas con cancer de mama metastasico,

con receptores hormonales positivos y HER2 negativo,
¢qué tratamiento hormonal de primera linea se indicaria?

PRINCIPALES RESULTADOS DE LA REVISION DE LA LITERATURA

En pacientes postmenopdusicas con receptores hormonales positivos, el manejo habitual
consiste en la administracién de inhibidores de la aromatasa o antagonistas/moduladores
selectivos de los receptores de estrogenos (NICE 2009, NCCN 2012). No se ha identificado nin-
gun estudio que evalle el tratamiento hormonal exclusivamente en mujeres con receptores
hormonales positivos y HER2 negativo. A continuacion se presentan las caracteristicas de los
estudios identificados en mujeres postmenopausicas de acuerdo al tratamiento que evaltan.

Tamoxifeno

Una revision sistematica (Fossati 1998) que evalud la eficacia de la hormonoterapia y/o
quimioterapia (esquemas diferentes) en pacientes con cancer de mama metastasico in-
cluyd 35 ensayos clinicos aleatorizados (5.160 mujeres) que compararon tamoxifeno frente
a otros tratamientos hormonales actualmente en desuso (megestrol, aminoglutetimida,
formestano, fadrozol, medroxiprogesterona, fluoximesterona, dietilstilbestrol, nandrolona,
toremifeno). El 88% (4.682) de las pacientes eran postmenopausicas, el 78% (4.001) pre-
sentaban receptores hormonales positivos y el 60% (3.071) no habfan recibido tratamiento
previo (quimioterapia, hormonoterapia).

Comparado con acetato de megestrol, el tratamiento con tamoxifeno se asocia
a la misma supervivencia (6 ensayos clinicos aleatorizados; 708 pacientes; HR
megestrol 1,09; 1C95% 0,91 a 1,30; p=NS). Aunque la comparacion no alcanzé la
significacion estadistica, el tratamiento con tamoxifeno resultarfa en 40 muertes
menos por cada 1.000 mujeres que recibieran el tratamiento, frente a las tratadas
con acetato de megestrol.

Comparado con medroxiprogesterona, el tratamiento con tamoxifeno se asocia
a la misma supervivencia (5 ensayos clinicos aleatorizados; 531 pacientes; HR me-
droxiprogesterona 0,97; 1C95% 0,79 a 1,20; p=no descrito). Sin alcanzar la signi-
ficacion estadistica, el tratamiento con tamoxifeno resultaria en 9 muertes mas
por cada 1.000 mujeres que recibieran el tratamiento, frente al tratamiento con
medroxiprogesterona.

Calidad baja
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El tratamiento con tamoxifeno comparado con otros tratamientos hormonales
actualmente en desuso se asocia a la misma supervivencia (24 ensayos clinicos
aleatorizados; 4.142 pacientes; HR otras hormonoterapias 1,02; 1C95% 0,94 a 1,10;
p=no descrito). Sin alcanzar la significacion estadistica, el tratamiento con tamoxi-
feno resultaria en 12 muertes menos por cada 1.000 mujeres que recibieran el
tratamiento frente a las tratadas con otras hormonoterapias. Tampoco se observa-
ron diferencias en cuanto a la respuesta al tratamiento para esta comparacion (35
ensayos clinicos aleatorizados; 5.160 pacientes; OR 1,07;1C95% 0,94 a 1,21; p=no
descrito).

El tratamiento con tamoxifeno parece presentar menos efectos adversos que otros
tratamientos hormonales, excepto en el caso de los sofocos (35 ensayos clinicos
aleatorizados; nimero de pacientes no descrito; OR astenia 2,19; OR insuficiencia
cardiaca 2,70; OR alopecia 12,70; OR sofoco 0,70; OR edema 2,99; OR aumento de
peso 6,81; OR erupcion cutdnea 5,02; en ningun caso se reportaron los intervalos
de confianza para estos estimadores del efecto).

Tamoxifeno en combinacion con otros tratamientos hormonales

Calidad baja

La revision sistemética de Fossati 1998 incluyd 22 estudios (2.949 mujeres) que compararon
tamoxifeno solo frente a la combinacion de tamoxifeno con otros tratamientos hormonales
(megestrol, medroxiprogesterona, aminoglutetimida, danazol, fluoximesterona, nandrolo-
nay prednisona/prednisolona). El 96% (2.779) de las pacientes eran postmenopausicas, el
76% (2.346) presentaron receptores hormonales positivos y mds del 40% (1.180) no habian

recibido tratamiento previo (quimioterapia, hormonoterapia).

Comparado con tamoxifeno en monoterapia, el tratamiento combinado con ta-
moxifeno més acetato de megestrol prolonga la supervivencia (2 ensayos clinicos
aleatorizados; 375 pacientes; HR 0,73; 1C95% 0,57 a 0,93). Estos resultados mues-
tran que la combinacion de tamoxifeno y acetato de megestrol resultaria en 90
muertes menos por cada 1.000 mujeres que recibieran el tratamiento frente a las
tratadas con tamoxifeno en monoterapia.

La combinacién de tamoxifeno mas medroxiprogesterona es tan eficaz como
tamoxifeno en monoterapia respecto a supervivencia (3 ensayos clinicos aleato-
rizados; 280 pacientes; HR 0,98; 1C95% 0,69 a 1,38). Aunque de manera no estadis-
ticamente significativa, el tratamiento combinado con tamoxifeno y medroxipro-
gesterona resultarfa en 43 muertes menos por cada 1.000 mujeres que recibieran
el tratamiento frente a las tratadas con tamoxifeno en monoterapia.

Calidad baja
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Comparado con tamoxifeno en monoterapia, el tratamiento combinado con ta-
moxifeno mas otro tratamiento hormonal (megestrol, medroxiprogesterona, ami-
noglutetimida, danazol, fluoximesterona, nandrolona o prednisona/prednisolona)
se asocia a la misma respuesta al tratamiento (22 ensayos clinicos aleatorizados;
numero de pacientes no descrito; OR 1,34; 1C95% 0,15 a 1,57). Ademas, la com-
binacion de tamoxifeno con otros tratamientos hormonales presenta un mayor
porcentaje de efectos adversos (22 ensayos clinicos aleatorizados; nimero de pa-
cientes no descrito; OR astenia 7,59; OR alopecia 5,57; OR edema 2,59; OR aumento
de peso 2,44; OR erupcidn cuténea 4,06; en ningun caso se reportaron los 1C95%
ni los valores de p).

Calidad baja

Toremifeno frente a tamoxifeno

Una revision sistematica Cochrane (Mao 2012) incluydé 7 ensayos clinicos aleatoriza-
dos (2.061 mujeres) que compararon tamoxifeno 20-40 mg/dia frente al toremifeno
40-240 mg/dia como primera linea de tratamiento. El 63% (1.299) eran pacientes postme-
nopausicas; el 31% (648), post y premenopausicas, y el 6% (114), no descrito. El 94% (1.947)
presentaban receptores hormonales positivos o desconocidos.

Comparado con tamoxifeno 20-40 mg/dia, el tratamiento con toremifeno 40-240
mg/dia parece serigual de eficaz en términos de supervivencia (4 ensayos clinicos
aleatorizados; 1.374 pacientes; HR 1,02; 1C95% 0,86 a 1,20; p=0,85). El tratamiento
con toremifeno resultaria en 26 muertes mas por cada 1.000 mujeres que reci-
bieran el tratamiento frente a las tratadas con tamoxifeno, aunque los resultados
no son estadisticamente significativos. Estos dos tratamientos tampoco mostraron
diferencias en cuanto al tiempo hasta la progresion (3 ensayos clinicos aleatoriza-
dos; 938 pacientes; HR 1,08; 1C95% 0,94 a 1,24; p=0,28), o la tasa de respuesta al
tratamiento (6 ensayos clinicos aleatorizados; 1.919 pacientes; RR 1,20; 1C95% 0,85
a 1,70; p=0,30).

Calidad alta

Comparado con tamoxifeno 20-40 mg/dia, el tratamiento con toremifeno
40-240 mg/dia parece presentar un nimero menor aunque no significativo de
efectos adversos (7 ensayos clinicos aleatorizados; 2.061 pacientes; RR ndusea 1,06;
IC95% 0,77 a 1,47; RR manchado vaginal 1,04; 1C95% 0,73 a 1,47; RR sangrado va-
ginal 0,53;1C95% 0,19 a 1,50; RR sofocos 1,06; 1C95% 0,86 a 1,32; RR vomitos 1,58;
1C95% 0,69 a 3,59; RR eventos tromboembdlicos 0,82;1C95% 0,48 a 1,39; RR eventos
cardiacos 0,69; 1C95% 0,35 a 1,37; RR alteraciones oculares 0,46;1C95% 0,19 a 1,16;
RR céncer de endometrio 0,22; 1C95% 0,04 a 1,33; RR sudoracién 1,05;1C95% 0,70 a
1,57; RR cefalea 0,14;1C95% 0,03 a 0,74).

Calidad moderada

66



PREGUNTAS CLINICAS
3. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD METASTASICA | 3.1. Tratamiento sistémico
| 3.1.1. Tratamiento hormonal en pacientes con receptores hormonales positivos y HER2 negativo

Inhibidores de la aromatasa selectivos frente a tamoxifeno

Una revision sistematica (Xu 2011) incluyd 6 publicaciones correspondientes a 5 ensayos
clinicos aleatorizados de pacientes postmenopausicas con cancer de mama con receptores
hormonales positivos. Los autores de esta revision diferencian los resultados de Paridaens
2003 (fase Il) y Paridaens 2008 (fase IIl); sin embargo, la publicacién de Paridaens 2008 refiere
que los datos de las pacientes incluidas en la fase Il también fueron utilizados para la fase
Ill. Para las finalidades de esta pregunta clinica se ha disminuido un punto en la calidad de
la evidencia debido a esta duplicidad en los datos. Los estudios incluidos (2.537 mujeres)
compararon la eficacia de exemestano 25 mg, letrozol 2,5 mg y anastrozol 1T mg frente a
tamoxifeno 20-40 mg como primera linea de tratamiento. El 70% (1.773) de las pacientes
presentaban receptores hormonales positivos o desconocidos.

Otra revision sistematica, de Riemsma 2010, también evalud la eficacia de estos inhibidores
de tercera generacion frente a tamoxifeno. En esta revision se identificaron los cuatro es-
tudios primarios (Bonneterre 2000, Nabholtz 2000, Mouridsen 2007 y Paridaens 2008) que
fueron incluidos en la revisién de Xu 2011. Para el desarrollo de esta pregunta clinica se han
utilizado adicionalmente datos de la revision sistemdtica de Gibson 2009 para la valoracion
de los efectos adversos.

Comparado con tamoxifeno 20-40 mg/dia, el tratamiento con exemestano 25 mg,
letrozol 2,5 mg o anastrozol 1 mg, parece ser mas eficaz en términos de super-
vivencia sin llegar a la significacion estadistica (3 ensayos clinicos aleatorizados;
1.516 pacientes; OR mortalidad 1,95; 1C95% 0,88 a 4,30; p=0,10).

Del mismo modo, el tratamiento con exemestano 25 mg, letrozol 2,5 mg o anas-
trozol 1 mg, es méas eficaz que tamoxifeno en términos de respuesta al tratamien-
to (6 ensayos clinicos aleatorizados; 2.650 pacientes; OR 1,56; 1C95% 1,17 a 2,07;
p=0,002). Estos resultados se traducirian en 81 mujeres mds con respuesta al trata-
miento por cada 1.000 mujeres tratadas con exemestano, letrozol y anastrozol que
con tamoxifeno. Los resultados también fueron favorables al tratamiento con exe-
mestano 25 mg, letrozol 2,5 mg o anastrozol 1 mg, en la mejora del beneficio cli-
nico (6 ensayos clinicos aleatorizados; 2.650 pacientes; OR 1,70; 1C95% 1,24 a 2,33;
p=0,0009). De este modo, 105 mujeres mas presentarian beneficio clinico por cada
1.000 mujeres tratadas con exemestano, letrozol o anastrozol, que con tamoxifeno.

Calidad moderada
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En cuanto a los efectos adversos, comparado con tamoxifeno 20-40 mg/dia, el tra-
tamiento con exemestano 25 mg, letrozol 2,5 mg o anastrozol 1 mg, reduce la pro-
babilidad de sangrado vaginal (4 ensayos clinicos aleatorizados; 1.626 pacientes; OR
0,30-0,45;1C95% 0,16 a 0,56; p=0,002). El tratamiento con exemestano, letrozol y anas-
trozol, resultarfa en 12 pacientes menos con sangrado vaginal por cada 1.000 mujeres
que recibieran el tratamiento, frente a las tratadas con tamoxifeno.

Comparado con tamoxifeno 20-40 mg/dia, el tratamiento con exemestano 25 mg,
letrozol 2,5 mg o anastrozol 1 mg, reduce la probabilidad de tromboembolismo (3
ensayos clinicos aleatorizados; 1.255 pacientes; OR 0,47;1C95% 0,28 a 0,77; p=0,03).
El tratamiento con exemestano, letrozol y anastrozol, resultaria en 29 pacientes
menos con tromboembolismo por cada 1.000 mujeres que recibieran el trata-
miento, frente a tamoxifeno.

Calidad moderada

Por otro lado, el tratamiento con exemestano, letrozol o anastrozol no parece
incrementar la probabilidad de otros efectos adversos (sofocos, ndusea, vomitos
diarreay artralgias) frente al tratamiento con tamoxifeno (3 ensayos clinicos aleato-
rizados; 2.048 pacientes; OR sofocos 1,13;1C95% 0,91 a 1,39; OR ndusea 0,89; IC95%
0,72 a 1,11; OR vomitos 1,07;1C95% 0,67 a 1,72; OR diarrea 1,49; 1C95% 0,95 a 2,35;
OR artralgia 1,14;1C95% 0,81 a 1,60).

Otros inhibidores de la aromatasa frente a tamoxifeno

Una revision sistemética Cochrane (Gibson2009) incluyd 11 ensayos clinicos aleatorizados
(3.628 mujeres) que compararon la eficacia de cualquier inhibidor de la aromatasa (ami-
noglutetimida 100 mg-1g, anastrozol 1 mg, fadrozol 2 mg, letrozol 2,5 mg, formestano
250 mg y exemestano 25 mg/dia) frente a tamoxifeno 20-40 mg/dia como primera linea de
tratamiento. No se reporto la proporcion de pacientes con receptores hormonales positi-
vos. Esta revision sistemdtica evalud los efectos adversos de los inhibidores de la aromatasa
de todas las generaciones, realizando un andlisis de subgrupos para 8 efectos adversos
(sofocos, ndusea, vémitos, diarreas, erupciones cutaneas, sangrado vaginal, tromboembolia
y artralgia) de los inhibidores de tercera generacion.

Comparado con tamoxifeno 20-40 mg, otros inhibidores de la aromatasa como ami-
noglutetimida 100 mg o fadrozol 2 mg/dia no mejoraron la supervivencia global
(2 ensayos clinicos aleatorizados; HR 1,02; 1C95% 0,81 a 1,30), ni la supervivencia li-
bre de progresién (2 ensayos clinicos aleatorizados; HR 0,87; 1C95% 0,71 a 1,06). La
tasa de beneficio clinico entre estos inhibidores y tamoxifeno también fue similar
(5 ensayos clinicos aleatorizados; OR 0,89; 1C95% 0,60 a 1,31), asi como el porcentaje
de mujeres con respuesta al tratamiento (5 ensayos clinicos aleatorizados; OR 0,97;
IC95% 0,68 a 1,39).

Calidad moderada
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Comparacion entre inhibidores de la aromatasa selectivos
Anastrozol o exemestano frente a letrozol

No se ha identificado ninguin estudio que compare anastrozol o exemestano frente a letrozol
en mujeres postmenopausicas. Solo se cuenta con la revisién sistemadtica (Riemsma 2010)
que realizd un andlisis indirecto en base a los resultados de cuatro estudios primarios (Bon-
neterre 2000, Nabholtz 2000, Mouridsen 2007 y Paridaens 2008) cuyas caracteristicas se han
descrito previamente. Por este motivo se ha clasificado la calidad de la evidencia como baja.

Letrozol 2,5 mg/dia y anastrozol 1 mg/dia no mostraron diferencias en la eficacia
en términos de supervivencia (3 ensayos clinicos aleatorizados; 1.927 pacientes; OR
1,08; 1C95% 0,87 a 1,32), supervivencia libre de progresién (3 ensayos clinicos alea-
torizados; 1.927 pacientes; OR 1,22; 1C95% 0,96 a 1,54), o respuesta al tratamiento
(3 ensayos clinicos aleatorizados; 1.927 pacientes; OR 1,68;1C95% 1,12 a 2,52).

Como en el caso de la comparacién anterior, letrozol 2,5 mg/dia y exemestano
25mg/dia no mostraron diferencias en la eficacia en términos de supervivencia (2
ensayos clinicos aleatorizados; 1.288 pacientes; OR 1,18; 1C95% 0,86 a 1,61; p=no
descrito), supervivencia libre de progresion (2 ensayos clinicos aleatorizados; 1.288
pacientes; OR 1,24;1C95% 0,95 a 1,62; p=no descrito), o respuesta al tratamiento (2
ensayos clinicos aleatorizados; 1.288 pacientes; OR 0,96; 1C95% 0,57 a 1,62).

Exemestano frente a anastrozol

Calidad baja

Un ensayo clinico cruzado, no ciego, de fase Il (Lliombart-Cussac 2012) compar¢ la efica-
cia de exemestano 25 mg/dia frente a anastrozol 1 mg/dia como tratamiento de primera
linea en 103 pacientes postmenopausicas con cancer de mama avanzado o metastasico y
receptores hormonales positivos. Para esta comparacion también se han considerado los

resultados indirectos reportados por Riemsma 2010.

Mientras que anastrozol 1 mg/diay exemestano 25 mg/dia no mostraron diferencias
en la eficacia en términos de supervivencia (3 ensayos clinicos aleatorizados; 1.391
pacientes; OR1,10;1C95% 0,79 a 1,52), ni supervivencia libre de progresion (3 ensayos
clinicos aleatorizados; 1.391 pacientes; OR 1,02; 1C95% 0,79 a 1,35), exemestano 25
mg/dia mostrd una menor respuesta al tratamiento en comparacion con anastrozol
(3 ensayos clinicos aleatorizados; 1.404 pacientes; OR 0,57;1C95% 0,35 a 0,95).

Hasta el 35% de las pacientes tratadas con anastrozol o exemestano en un ensayo
clinico fase Il mostraron efectos adversos grado 3/4. El tratamiento con exemesta-
no resultaria en 120 pacientes mas con efectos adversos de cada 1.000 que recibie-
ran el tratamiento frente a anastrozol.

Calidad moderada
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Exemestano combinado con everolimus frente a exemestano

El ensayo clinico aleatorizado multicéntrico BOLERO-2 (Baselga 2012) evalud la eficacia y segu-
ridad del tratamiento combinado con exemestano 25 mg/dfa y everolimus 10 mg/dia, frente
a monoterapia con exemestano, en pacientes con cancer de mama metastdsico, receptores
hormonales positivo y HER2 negativo. Se realizd una aleatorizacion de 724 pacientes con en-
fermedad refractaria al tratamiento con anastrozol o letrozol. Aunque la mayorfa de mujeres
recibié el tratamiento en segunda o sucesivas lineas para la enfermedad metastésica, el estudio
también incluyé un porcentaje de pacientes que habian recaido tras tratamiento adyuvante.

En la pregunta clinica de tratamiento hormonal de segunda linea se detallan los
resultados de este ensayo clinico, que mostré una mayor supervivencia libre de
progresion y tasa de respuesta global del tratamiento combinado, con mayor fre-
cuencia de efectos adversos.

Los resultados de supervivencia libre de progresion fueron consistentes para los
diferentes subgrupos planteados en el ensayo. Una publicacion reporté los resul-
tados para las 137 mujeres que recibieron tratamiento de primera linea para la en-
fermedad metastésica, de las cuales 100 recibieron la combinacién de everolimus
mas exemestano (Beck 2014). Segun la evaluacion por parte del comité central
coordinador del estudio, la supervivencia libre de progresion fue mayor para el
tratamiento combinado (everolimus mds exemestano 15,2 meses frente a exemes-
tano 4,2 meses; HR 0,32; 1C95% 0,25 a 0,62).

Calidad moderada

Fulvestrant

En esta seccion se valoran solamente los estudios que han comparado fulvestrant como
tratamiento Unico en comparacion con otros tratamientos. Para el tratamiento combinado
de inhibidores de la aromatasa y antiestrégenos en pacientes con cadncer de mama metas-
tdsico, con receptores hormonales positivos HER2 negativo, se debe consultar la pregunta
clinica correspondiente, en la que se recogen los dos ensayos clinicos que han evaluado la
eficacia y seguridad de anastrozol frente al tratamiento combinado con anastrozol y fulves-
trant (Mehta 2012, Bergh 2012).

Fulvestrant frente a tamoxifeno

Un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, doble ciego (Howell 2004) compard la efica-
cia de fulvestrant 250 mg/28 dias frente a tamoxifeno 20 mg/dia como tratamiento de pri-
mera linea en 587 pacientes postmenopausicas con cancer de mama avanzado o metasta-
sico. EI 78% (459) presentaban receptores hormonales positivos. Los autores reportaron los
resultados especificos para el subgrupo de pacientes con receptores hormonales positivos.
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Los tratamientos con tamoxifeno 20 mg/dia y con fulvestrant 250 mg/28 dias mos-
traron una eficacia similar en términos de supervivencia (1 ensayo clinico aleatori-
zado; 459 pacientes; HR 1,16; 1C95% 0,88 a 1,54; p=0,3), tiempo hasta la progresion
(1 ensayo clinico aleatorizado; 459 pacientes; HR 1,10; 1C95% 0,89 a 1,36; p=0,39),
calidad de vida a los 12 meses de tratamiento (1 ensayo clinico aleatorizado; 587
pacientes; diferencia de puntuaciones del TOI (FACT-B) -0,62; 1C95% -2,43 a 1,19,
p=0,5), respuesta al tratamiento (1 ensayo clinico aleatorizado; 459 pacientes; OR
1,10; 1C95% 0,74 a 1,63; p=0,64), o beneficio clinico (1 ensayo clinico aleatorizado;
459 pacientes; OR 0,79;1C95% -15,01 a 3,19; p=0,22).

En cuanto a los efectos adversos de cualquier gravedad, fulvestrant y tamoxife-
no mostraron porcentajes del 86,8 y el 88,2%, respectivamente (1 ensayo clinico
aleatorizado; 581 pacientes). Comparado con tamoxifeno, el tratamiento con ful-
vestrant resultaria en 12 pacientes menos con efectos adversos de cada 1.000 que
recibieran el tratamiento.

Fulvestrant frente a anastrozol

Calidad moderada

Calidad alta

Un ensayo clinico no ciego de fase Il (Robertson 2012, Robertson 2014) comparé la eficacia
de fulvestrant 500 mg/28 dias frente a anastrozol 1 mg/dia como tratamiento de primera
linea en 205 pacientes postmenopausicas con cancer de mama avanzado o metastasico y

receptores hormonales positivos.

Comparado con anastrozol 1 mg/dia, fulvestrant 500 mg/28 dias es mas eficaz en
términos de tiempo hasta la progresién (1 ensayo clinico aleatorizado; 205 pacien-
tes; HR 0,66; 1C95% 0,47 a 0,92; p=0,01), lo que resultaria en 149 mujeres menos
con una progresién de cada 1.000 que recibieran fulvestrant, frente a las tratadas
con anastrozol.

Estos dos tratamientos no mostraron diferencias en la tasa de beneficio clinico
(1 ensayo clinico aleatorizado; 205 pacientes; OR 1,30;1C95% 0,72 a 2,38; p=0,39).

Fulvestrant 500 mg/28 dias ha mostrado una mayor supervivencia global que
anastrozol 1 mg/dia (mediana de 54,1 frente a 48,4 meses; HR 0,70; 1C95% 0,50 a
0,98; p=0,041).

Ambos tratamientos mostraron un porcentaje de efectos adversos graves del 6% (1
ensayo clinico aleatorizado; 205 pacientes). Comparado con anastrozol, el tratamien-
to con fulvestrant resultaria en 1 paciente mas con efectos adversos de cada 1.000
que recibieran el tratamiento.

Calidad baja
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Fulvestrant a diferentes dosis

Un ensayo clinico aleatorizado de fase Ill doble ciego (CONFIRM) evalud la eficacia y seguri-
dad de fulvestrant 500 mg/dia frente a 250 mg/dia en 736 mujeres postmenopausicas, con
cancer de mama metastasico y receptores hormonales positivos (Di Leo 2010, Di Leo 2014).

El tratamiento con fulvestrant 500 mg cada 28 dias parece ser mas eficaz en térmi-
nos de supervivencia (1 ensayo clinico aleatorizado; 736 pacientes; HR 0,84; 1IC95%
0,69 a 1,03; p=0,09), asi como de supervivencia libre de progresion (2 ensayos clini-
cos aleatorizados; 828 pacientes; HR 0,80; 1C95% 0,68 a 0,94; p=0,006) que la dosis
de 250 mg. La dosis de fulvestrant de 500 mg/28 dias resultaria en 38 progresiones
de la enfermedad menos por cada 1.000 mujeres que recibieran el tratamiento
respecto a la dosis menor.

Calidad alta

Un andlisis exploratorio de la supervivencia global del ensayo clinico CONFIRM tras
la muerte del 75% de las participantes en el estudio mostré una supervivencia glo-
bal mayor entre las pacientes que recibieron la dosis méas alta (26,4 meses) frente a
la dosis menor (22,3 meses) (HR 0,81;1C95% 0,69 a 0,96; p=0,02), lo que supondria
una reduccion absoluta de la mortalidad del 19%.

Combinacion de pamoato de octreétido y tamoxifeno

Un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, doble ciego de fase Il (Bejetta 2002) compard
la eficacia de una combinacién de pamoato de octredtido de liberacion prolongada v ta-
moxifeno frente a placebo y tamoxifeno. El estudio incluyd 203 pacientes (87% postmeno-
pausicas) con cancer de mama avanzado o metastasico y receptores hormonales positivos.

La adicién de pamoato de octredtido de liberacion prolongada 160 mg/28 dias a
tamoxifeno 20 mg/dia no mostré una mayor tasa de respuesta al tratamiento que
placebo més tamoxifeno 20 mg/dia (1 ensayo clinico aleatorizado; 199 pacientes;
tasa de respuesta del 21y 20,2%, respectivamente). Sin que la diferencia fuera es-
tadisticamente significativa, el tratamiento conjunto con pamoato de octredtido
y tamoxifeno resultarfa en 8 mujeres menos con respuesta al tratamiento de cada
1.000 pacientes tratadas, frente al tamoxifeno solo. Ademas, este tratamiento com-
binado mostré una mayor toxicidad (grado 2/4) (1 ensayo clinico aleatorizado; 199
pacientes; toxicidad de 28,3 frente a 19% con tamoxifeno solo).

Calidad moderada
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA

Tamoxifeno

En mujeres con cancer de mama metastdsico, postmenopdusicas y con receptores
hormonales positivos, el tratamiento de primera linea con tamoxifeno parece ser
igual de eficaz que otros tratamientos hormonales actualmente en desuso en tér-
minos de supervivencia y respuesta al tratamiento; adicionalmente, el tratamiento
con tamoxifeno presentaria menos efectos adversos (Fossati 1998).

Calidad baja

Tamoxifeno en combinacion con otros tratamientos hormonales

En mujeres con cancer de mama metastasico, postmenopausicas y con receptores
hormonales positivos, la combinacion de tamoxifeno y acetato de megestrol en
primera linea mejora la supervivencia; contrariamente, la supervivencia en pacien-
tes tratadas con tamoxifeno y medroxiprogesterona es igual a la de tamoxifeno
en monoterapia. El tratamiento combinado de tamoxifeno y otros tratamientos
hormonales actualmente en desuso presentaria una tasa de respuesta igual a la
de tamoxifeno solo y una mayor proporcion de efectos adversos (Fossati 1998).

Calidad baja

Toremifeno frente a tamoxifeno

En mujeres con cancer de mama metastasico, postmenopausicas y con receptores
hormonales positivos, el tratamiento de primera linea con toremifeno, parece ser
igual de eficaz que tamoxifeno en términos de supervivencia y tiempo hasta la
progresion de la enfermedad (Mao 2012).

Calidad alta

En mujeres con cancer de mama metastasico, postmenopausicas y con receptores
hormonales positivos, el tratamiento de primera linea con toremifeno parece ser
igual de eficaz que tamoxifeno en términos de respuesta al tratamiento y presenta
un ndmero menor, aungue no significativo, de efectos adversos (Mao 2012).

Calidad moderada

Inhibidores de la aromatasa selectivos frente a tamoxifeno

En mujeres con cancer de mama metastasico, postmenopausicas y con receptores
hormonales positivos, el tratamiento de primera linea con inhibidores de la aroma-
tasa de tercera generacion parece ser mas eficaz que tamoxifeno en términos de
supervivencia, respuesta al tratamiento y beneficio clinico (Xu 2011).

Calidad moderada
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En mujeres con cancer de mama metastasico, postmenopausicas y con receptores
hormonales positivos, el tratamiento de primera linea con inhibidores de la aroma-
tasa de tercera generacion, comparado con tamoxifeno, presenta menor probabi-
lidad de sangrado vaginal y tromboembolia y no presenta diferencias significativas
respecto a otros efectos adversos (sofocos, nduseas, diarreas, vomitos y artralgias)
(Xu 2011, Gibson 2009).

Calidad moderada

Otros inhibidores de la aromatasa frente a tamoxifeno

En mujeres con cancer de mama metastasico, postmenopausicas y con receptores
hormonales positivos, el tratamiento de primera linea con aminoglutetimida o fadro-
zol no muestra ninguna ventaja en términos de supervivencia global, supervivencia
libre de progresion o respuesta al tratamiento frente a tamoxifeno (Gibson 2009).

Calidad moderada

Comparacion entre inhibidores de la aromatasa selectivos
Anastrozol o exemestano frente a letrozol

En mujeres con cancer de mama metastasico, postmenopdusicas y con receptores
hormonales positivos, anastrozol o exemestano en primera linea de tratamiento
parecen ser igual de eficaces que letrozol en términos de supervivencia, supervi-
vencia libre de progresién y respuesta al tratamiento (Riemsma 2010).

Calidad baja

Exemestano frente a anastrozol

En mujeres con cdncer de mama metastasico, postmenopausicas y con recepto-
res hormonales positivos, el tratamiento de primera linea con exemestano parece
ser igual de eficaz que anastrozol en términos de supervivencia y supervivencia
libre de progresion y parece menos eficaz en términos de respuesta al tratamiento
(Riemsma 2010, Llombart-Cussac 2012).

Calidad moderada

Exemestano combinado con everolimus frente a exemestano

La combinacion de exemestano y everolimus comparada con exemestano en
monoterapia muestra una mayor supervivencia libre de progresion (Baselga 2012,
Beck 2014).

Calidad moderada
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Fulvestrant
Fulvestrant frente a tamoxifeno

]
T
En mujeres con cancer de mama metastasico, postmenopausicas y con receptores o
hormonales positivos, el tratamiento de primera linea con fulvestrant 250 mg parece =
ser igual de eficaz que tamoxifeno en términos de supervivencia, tiempo hasta la b
progresion, calidad de vida, respuesta al tratamiento y beneficio clinico (Howell 2004). =
V]

En mujeres con cancer de mama metastasico, postmenopausicas y con receptores
]
hormonales positivos, el tratamiento de primera linea con fulvestrant, comparado =
con tamoxifeno, es bien tolerado y no presenta diferencias en la proporcion de E
efectos adversos (Howell 2004). E
Fulvestrant frente a anastrozol ©
T
En mujeres con cadncer de mama metastésico, postmenopausicas y con receptores g
. . . . T
hormonales positivos, el tratamiento de primera linea con fulvestrant 500 mg pa- g
rece ser mas eficaz que anastrozol, en un estudio de fase I, en términos de tiempo T
hasta la progresion (Robertson 2012) y supervivencia global (Robertson 2014). %
(V)
En mujeres con cancer de mama metastasico, postmenopausicas y con receptores ©
hormonales positivos, el tratamiento de primera linea con fulvestrant parece ser 8
igual de eficaz que anastrozol en términos de beneficio clinico (Robertson 2012). K
2
v
En mujeres con cancer de mama metastésico, postmenopausicas y con receptores o
hormonales positivos, el tratamiento con fulvestrant, comparado con anastrozol, no o
. . .7 (]
presenta diferencias en la proporcion de efectos adversos graves (Robertson 2012). e
£
T
S
I
v

Fulvestrant a diferentes dosis

En mujeres con cancer de mama metastasico, postmenopausicas y con receptores =
e . ’ [
hormonales positivos, el tratamiento hormonal de segunda linea con fulvestrant S
500 mg parece mas eficaz que la dosis de 250 mg en términos de supervivencia %
v

global y supervivencia libre de progresion (Di Leo 2010, Di Leo 2014).
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DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION

La mayoria de los estudios disponibles son revisiones sistematicas y ensayos clinicos alea-
torizados, por lo que la validez interna de los resultados es alta. En la mayoria de los desen-
laces evaluados se ha disminuido la calidad de la evidencia debido a una heterogeneidad
alta entre los estudios o imprecision en los resultados. Adicionalmente, en los estudios que
consideraron farmacos actualmente no comercializados en nuestro medio también se ha
disminuido la calidad de la evidencia por la misma razén. Por otro lado, no se dispone de
comparaciones directas entre los diferentes inhibidores selectivos de la aromatasa, por lo
que también se ha bajado la calidad de la evidencia.

En todos los estudios que reportaron efectos adversos, la mayoria fueron leves-moderados
y los autores refieren buena tolerabilidad a los tratamientos. Los farmacos administrados in-
dividualmente (tamoxifeno, toremifeno, fulvestrant, inhibidores de la aromatasa) presenta-
ron menos efectos adversos que las combinaciones (tamoxifeno y otras hormonoterapias,
pamoato de octredtido y tamoxifeno). Particularmente, cabe remarcar que la combinacion
de pamoato de octreétido y tamoxifeno, comparado con placebo y tamoxifeno, presentd
mas riesgos que beneficios.

El Grupo de Trabajo ha considerado necesario incluir una primera recomendacién para que
se considere el tratamiento recibido en la adyuvancia por las pacientes para seleccionar el
mejor tratamiento hormonal en la enfermedad metastasica.

No se han identificado estudios relevantes que evalten el coste-efectividad o estudios so-
bre los valores y preferencias de las pacientes para esta pregunta clinica.
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RECOMENDACIONES

En pacientes postmenopdusicas con cancer de mama metastasico candidatas a
hormonoterapia se recomienda tener en cuenta el tratamiento adyuvante recibi-
doy el intervalo libre de tratamiento hormonal.

En pacientes postmenopdusicas con cancer de mama metastasico candidatas a
hormonoterapia se recomienda un tratamiento con inhibidores de la aromatasa de
tercera generacién en las que no lo hayan recibido como tratamiento adyuvante.

En las pacientes con una recaida durante el tratamiento adyuvante con inhibidores
de la aromatasa, o durante el afio siguiente a la finalizacion del tratamiento, se su-
giere considerar como alternativas tamoxifeno, fulvestrant en dosis de 500 mg/dia,
0 una combinacién de everolimus y exemestano.

En las pacientes con una recaida durante el tratamiento adyuvante con inhibido-
res de la aromatasa esteroideo o durante el ano siguiente a la finalizacién del tra-
tamiento, se sugiere considerar como alternativas tamoxifeno, fulvestrant en dosis
de 500 mg/dia o un inhibidor de la aromatasa de tercera generacion no esteroideo
de una clase diferente al recibido.

En las pacientes con una recaida mas alla del afio de la finalizacion del tratamiento
adyuvante con un inhibidor de la aromatasa se sugiere valorar la posibilidad de
reintroducir el mismo inhibidor de la aromatasa o considerar alguna alternativa
como tamoxifeno, fulvestrant en dosis de 500 mg/dfa o un inhibidor de la aroma-
tasa de una clase diferente (esteroideo o no esteroideo) al recibido.
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1 1 En mujeres postmenopdausicas con cancer de mama metastasico,
con receptores hormonales positivos y HER2 negativo, ;qué
tratamiento hormonal de segunda linea y sucesivas se indicaria?

PRINCIPALES RESULTADOS DE LA REVISION DE LA LITERATURA

En pacientes postmenopausicas con cancer de mama metastésico y receptores hormona-
les positivos, la hormonoterapia de segunda linea habitual consiste en la administracion de
inhibidores de la aromatasa, moduladores de los receptores de estrégenos, antiestrogenos,
progestagenos, andrégenos y/o estrogenos a dosis altas. Después de la segunda linea de
tratamiento, la evidencia disponible es escasa y no concluyente (NICE 2009, NCCN 2012).
A continuacion se presentan las caracteristicas de los estudios identificados de acuerdo al
tratamiento que evaltan.

Fulvestrant

Dos ensayos clinicos aleatorizados, multicéntricos, doble ciego (Di Leo 2010, Ohno 2010)
evaluaron la eficacia y seguridad de fulvestrant 500 mg/dia frente a 250 mg/dia como se-
gunda linea de tratamiento en mujeres postmenopausicas, con cancer de mama metasta-
sico y receptores hormonales positivos.

- Elensayo clinico de fase Il CONFIRM incluyé 736 pacientes postmenopéusicas con can-
cer de mama metastasico y receptores hormonales positivos (Di Leo 2010, Di Leo 2014).

- Elensayo clinico de fase Il de Ohno 2010 evalud tres esquemas diferentes de tratamiento:
i) 250 mg cada 28 dias; i) 500 mg seguido de 250 mg en el dia 14 y seguido de 250 mg
cada 28 dias; iii) 500 mg cada 15 dias durante el primer mes y luego cada 28 dias. Se in-
cluyeron 143 pacientes postmenopausicas con receptores hormonales positivos; el 88%
(126) eran HER2 negativas.

Una revision sistemética (Valachis 2010) que evalud la eficacia y seguridad de fulvestrant
250 mg/28 dias frente a otros tratamientos hormonales (anastrozol 1 mg/dia, exemestano
25 mg/dia o tamoxifeno 20 mg/dia) en pacientes postmenopausicas con cancer de mama
avanzado, incluyé 4 ensayos clinicos aleatorizados (2.125 pacientes). Tres ensayos clinicos
(Chia 2008, Oshorne 2002 y Howell 2002) incluyeron pacientes en segunda o sucesivas li-
neas de tratamiento. El ensayo clinico que compard fulvestrant frente a tamoxifeno incluyd
pacientes en primera linea, por lo que no se comentan sus resultados en esta pregunta clini-
ca (Howell 2004). Mas del 73% de las mujeres presentaba receptores hormonales positivos.
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Posterior a la publicacion de la revision sistematica de Valachis 2010, un ensayo clinico alea-
torizado (Xu 2011) evalud la eficacia y seguridad de fulvestrant 250 mg/28 dias frente al
anastrozol 1 mg/dia como segunda y sucesivas lineas de tratamiento de pacientes postme-
nopausicas con cancer de mama metastasico y receptores hormonales positivos. Este estu-
dio incluyd 234 pacientes nacidas en China.

Un estudio de coste-efectividad (Lux 2009) evaluo fulvestrant como segunda linea en pa-
cientes con cancer de mama avanzado, postmenopausicas, con receptores hormonales po-
sitivos y previamente tratadas con inhibidores de la aromatasa no esteroideos. Los autores
evaluaron dos esquemas de tratamiento segun la perspectiva del sistema sanitario aleman.
Partiendo del supuesto de 1.000 pacientes tratadas con cada esquema de tratamiento, se
compard un esquema sin fulvestrant frente a un esquema que incluye inhibidores de la aro-
matasa no esteroideos, seguido de fulvestrant, seguido de exemestano, seguido de poliqui-
mioterapia (epirubicina combinada con ciclofosfamida), sequido de capecitabina, seguido
de mejor tratamiento de soporte (best suportive care) durante 10 afios de tratamiento. Se
utilizaron los AVAC (afhos de vida ajustados por calidad) para evaluar las utilidades y el punto
de corte de coste-efectividad por AVAC fue de 30.000 euros como minimo.

Fulvestrant a diferentes dosis

El tratamiento con fulvestrant 500 mg cada 28 dias parece ser mas eficaz en térmi-
nos de supervivencia (1 ensayo clinico aleatorizado; 736 pacientes; HR 0,84;1C95%
0,69 a 1,03; p=0,09), asi como de supervivencia libre de progresién (2 ensayos clini-
cos aleatorizados; 828 pacientes; HR 0,80; 1C95% 0,68 a 0,94; p=0,006) que la dosis
de 250 mg. La dosis de fulvestrant de 500 mg/28 dfas resultaria en 38 progresiones
de la enfermedad menos por cada 1.000 mujeres que recibieran el tratamiento
respecto a la dosis menor.

Calidad alta

Un analisis exploratorio de la supervivencia global de dicho ensayo clinico, tras la
muerte del 75% de las participantes en el estudio, mostrd una supervivencia glo-
bal mayor entre las pacientes que recibieron la dosis méas alta (26,4 meses) frente a
la dosis menor (22,3 meses) (HR 0,81;1C95% 0,69 a 0,96; p=0,02), lo que supondria
una reduccion absoluta de la mortalidad del 19%.
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La dosis de 500 mg/28 dias también mostré una eficacia mayor que la dosis de 250
mg, aungue no estadisticamente significativa, en términos de beneficio clinico (2
ensayos clinicos aleatorizados; 828 pacientes; OR 1,28;1C95% 0,95 a 1,71; p=0,10).
De este modo, el tratamiento con fulvestrant 500 mg/28 dias resultaria en 60 mu-
jeres mas con beneficio clinico de cada 1.000 que recibieran el tratamiento, que las
tratadas con la dosis mas baja.

Ambas dosis de fulvestrant mostraron una tasa de respuesta similar (2 ensayos
clinicos aleatorizados; 828 pacientes; OR 0,94; 1C95% 0,57 a 1,55; p=0,795). En el
estudio de Di Leo 2010 no se reportaron diferencias significativas en la calidad de
vida de ambos grupos (medida con el Treatment Outcome Index (TOI), basado en
el cuestionario FACT-B). En el estudio de Ohno 2010 no se reportaron diferencias
significativas en la frecuencia de efectos adversos en ambos grupos (94 y 96%, res-
pectivamente). Un 5,6% (8) de las pacientes presentaron efectos adversos graves.

Fulvestrant frente a anastrozol

Los tratamientos con fulvestrant 250 mg cada 28 dias y con anastrozol 1 mg/dia
han mostrado una eficacia similar en términos de supervivencia (2 ensayos clinicos
aleatorizados; 851 pacientes; HR 0,98;1C95% 0,84 a 1,15; p=0,809), tiempo hasta la
progresion (3 ensayos clinicos aleatorizados; 1.085 pacientes; HR 0,95-1,31; 1C95%
0,82 a 1,82; p>0,05), tasa de respuesta (3 ensayos clinicos aleatorizados; 1.085 pa-
cientes; diferencia de tasas del 2,75%; 1C95% 2,27 a 9,05; p=0,31; OR 0,63; IC95%
0,24 a 1,64), o la tasa de beneficio clinico (3 ensayos clinicos aleatorizados; 1.085
pacientes; diferencia de tasas del 2,34%; 1C95% 2,42 a 9,36; p=0,51; OR 0,61; 1C95%
033a1,13;p=0,12).

Ambos tratamientos han mostrado una frecuencia de efectos adversos similar (1
ensayo clinico aleatorizado; 234 pacientes; fulvestrant 40% y anastrozol 36%), aun-
que fulvestrant resultaria en 34 mujeres mas con efectos adversos por cada 1.000
mujeres que recibieran el tratamiento frente a anastrozol.

Fulvestrant frente a exemestano

Los tratamientos con fulvestrant 250 mg cada 28 dias y con exemestano 25 mg/dia,
han mostrado una eficacia similar en términos de supervivencia (1 ensayo clinico
aleatorizado; 693 pacientes; HR 1,01; 1C95% 0,83 a 1,23; p=0,9), tiempo hasta la
progresion (1 ensayo clinico aleatorizado; 693 pacientes; HR 0,93;1C95% 0,82 a1,13;
p=0,65), tasa de respuesta (1 ensayo clinico aleatorizado; 693 pacientes; OR 1,12;
IC95% 0,58 a 2,19; p=0,74), 0 el porcentaje de mujeres con beneficio clinico (1 en-
sayo clinico aleatorizado; 693 pacientes; OR 1,03;1C95% 0,72 a1,49; p=0,85).
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Fulvestrant frente a otros tratamientos hormonales

El tratamiento con fulvestrant 250 mg/28 dias ha mostrado una tasa de superviven-
cia similar a la de otros tratamientos hormonales (anastrozol T mg/dia, exemestano
25 mg/dia o tamoxifeno 20 mg/dfa) (4 ensayos clinicos aleatorizados; 2.125 pacien-
tes; HR 1,047; 1C95% 0,688 a 1,592; p=0,830). Tampoco ha mostrado diferencias en
cuanto al tiempo hasta la progresion (4 ensayos clinicos aleatorizados; 2.125 pacien-
tes; HR 0,994; 1C95% 0,691 a 1,431; p=0,975), la tasa de respuesta (4 ensayos clinicos
aleatorizados; 2.125 pacientes; OR 1,044; 1C95% 0,828 a 1,315; p=0,716), el beneficio
clinico (4 ensayos clinicos aleatorizados; 2.125 pacientes; OR 0,949; IC95% 0,736 a
1,224, p=0,687), 0 la frecuencia de efectos adversos (4 ensayos clinicos aleatorizados;
2.125 pacientes; OR 0,94;1C95% 0,67 a 1,30; p=0,70).

Calidad baja

Inhibidores de la aromatasa

Una revisién sistemdtica Cochrane (Gibson2009) incluyd 18 ensayos clinicos aleatorizados
(7413 mujeres) que compararon la eficacia de los inhibidores de la aromatasa de cualquier ge-
neracion (aminoglutetimida entre 100 mgy 1g, anastrozol 1 mg, fadrozol 2 mg, letrozol 2,5 mg,
formestano 250 mg, exemestano 25 mg/ dia y vorozol 2,5 mg) frente a acetato de megestrol
160 mg o fulvestrant 250 mg en pacientes en segunda y sucesivas lineas de tratamiento. No se
reporté la proporciéon de pacientes con receptores hormonales positivos. Esta revision sistema-
tica evalud los efectos adversos de los inhibidores de la aromatasa de todas las generaciones.
Estos resultados han sido considerados en la pregunta clinica anterior sobre el tratamiento hor-
monal de primera linea en mujeres postmenopausicas, con receptores hormonales positivos.

Un ensayo clinico aleatorizado no ciego (Campos 2009) que evalué la eficacia y seguridad
de exemestano 25 mg/dia frente a anastrozol 1T mg/dia como segunda linea de tratamiento
incluyd 128 pacientes postmenopausicas con cancer de mama metastasico y receptores
hormonales positivos.

Un ensayo clinico aleatorizado cruzado (Thirlimann 2004), que evalud la eficacia y segu-
ridad de anastrozol seguido de tamoxifeno frente al tamoxifeno seguido de anastrozol,
incluyé 60 pacientes postmenopdusicas con cancer de mama avanzado o metastédsico y re-
ceptores hormonales positivos. Estos resultados corresponden a un subgrupo de pacientes
incluidas en un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico que evalud la eficacia y seguridad
de anastrozol frente a tamoxifeno como primera linea de tratamiento (Bonneterre 2000).

El ensayo clinico aleatorizado multicéntrico BOLERO-2 (Baselga 2012) evalu¢ la eficacia y se-
guridad del tratamiento combinado con exemestano 25 mg/dia y everolimus 10 mg/dia,
frente a monoterapia con exemestano, en pacientes con cancer de mama metastésico, re-
ceptores hormonales positivos y HER2 negativo. Se realizd una aleatorizacion de 724 pacien-
tes con enfermedad refractaria al tratamiento con anastrozol o letrozol.
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Inhibidores de la aromatasa frente a acetato de megestrol

El tratamiento con inhibidores de la aromatasa (anastrozol o letrozol) ha mostrado
una mejor supervivencia al compararlo con acetato de megestrol 160 mg/dia,
(2 ensayos clinicos aleatorizados; 1.067 pacientes; HR 0,80; IC95% 0,66 a 0,96).

Por otro lado, tanto acetato de megestrol 160 mg como fulvestrant 250 mg han
mostrado un supervivencia libre de progresién similar a la observada con el trata-
miento con inhibidores de la aromatasa (anastrozol, aminoglutetimida, exemesta-
no, formestano, letrozol o vorozol) (8 ensayos clinicos aleatorizados; 4.197 pacien-
tes; HR 1,08;1C95% 0,94 a 1,23).

Estos dos tratamientos tampoco han mostrado diferencias frente a los inhibidores de
laaromatasa en latasa de beneficio clinico (16 ensayos clinicos aleatorizados; 6.432 pa-
cientes; OR 1,00;1C95%0,90a 1,11; p=no descrito), o la tasa de respuesta al tratamiento
(18 ensayos clinicos aleatorizados; 7.113 pacientes; OR 1,04;1C95% 0,92 a 1,18; p=no
descrito).

Anastrozol frente a tamoxifeno

Los tratamientos con tamoxifeno 20 mg/dia y con anastrozol 1T mg/dia han mos-
trado un tiempo hasta la progresion similar (1 ensayo clinico aleatorizado; 60 pa-
cientes; medianas de 6,7 (IC95% 4,3 a 18,7) y 5,7 (IC95% 4,9 a 46,2) meses, respecti-
vamente). Del mismo modo, ambos tratamientos han mostrado tasas similares de
beneficio clinico (1 ensayo clinico aleatorizado; 60 pacientes; tasas de 50y 44,4%,
respectivamente).

Exemestano frente a anastrozol

Comparado con anastrozol 1T mg/dia el tratamiento con exemestano 25 mg/dfa
parece ser igual de eficaz en términos de supervivencia (1 ensayo clinico aleatori-
zado; 128 pacientes; medianas de 30,5 (IC95% 22,2 a 37) y 33,3 (IC95% 28,4 a 43,3)
meses, respectivamente).

Ambos tratamientos tampoco han mostrado diferencias en el tiempo hasta la progre-
sion (1 ensayo clinico aleatorizado; 128 pacientes; medianas de 3,7 (IC95% 2,2 a 5,8)
y 4,2 (IC95% 3,6 a 10) meses, respectivamente), la tasa de beneficio clinico (1 ensayo
clinico aleatorizado; 128 pacientes; frecuencia de 32,8% (IC95% 21,6 a 45,7) en ambos
casos), 0 de respuesta al tratamiento (1 ensayo clinico aleatorizado; 128 pacientes; tasa
de respuesta de 10,9% (1IC95% 4,5 a 21,3) y 15,6% (IC95% 7,8 a 26,9), respectivamente).
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El tratamiento con exemestano 25 mg/dia ha mostrado una menor frecuencia de
efectos adversos que anastrozol 1 mg/dfa (1 ensayo clinico aleatorizado; 128 pa-
cientes; 31,3 y 40,6%, respectivamente). El tratamiento con exemestano 25 mg/dia
resultaria en 94 pacientes menos con efectos adversos por cada 1.000 mujeres que
recibieran el tratamiento frente a anastrozol.

Exemestano y everolimus frente a exemestano

Comparado con solo exemestano 25 mg/dfa, el tratamiento combinado con exe-
mestano 25 mg/dia y everolimus 10 mg/dia ha mostrado una mayor eficacia en
términos de supervivencia libre de progresion (1 ensayo clinico aleatorizado; 724
mujeres; HR 0,43; 1C95% 0,35 a 0,54; p<0,001). El andlisis final de los resultados del
estudio ha confirmado estos datos, resultando en una ganancia de 7 meses en la
supervivencia libre de progresion en las mujeres tratadas con la combinacién de
exemestano y everolimus en relacién a las tratadas con exemestano solo (exemes-
tanoy everolimus 11 meses frente a exemestano 4,1 meses; HR 0,38; 1C95% 0,31 a
0,48) (Yardley 2013).

El tratamiento combinado también ha mostrado una mayor proporcién de muje-
res con respuesta al tratamiento (tasa de respuesta exemestano y everolimus del
9,5% (7,0 a 12,4); tasa de respuesta exemestano del 0,4% (0,0-2,3); p<0,001), que
resultaria en 91 respuestas mas por cada 1.000 pacientes que recibieran el trata-
miento comparado con exemestano solo.

Se dispone de los datos de supervivencia global del estudio BOLERO-2 comuni-
cados en la European Breast Cancer Conference (Piccart 2014). Los investigadores
del estudios describieron una mediana de supervivencia global de 31 meses para
el tratamiento combinado (IC95% 28,0 a 34,6) y de 26,6 meses para el tratamien-
to con exemestano solo (IC95% 22,6 a 33,1). La diferencia de 4,4 meses entre los
dos tratamientos no fue estadisticamente significativa (HR 0,89; IC95% 0,73 a 1,10;
p=0,1426).

El tratamiento combinado de exemestano 25 mg/dia y everolimus 10 mg/dfa pre-
senta una mayor frecuencia de efectos adversos grado 3/4 (23 y 12%, respectiva-
mente), 110 mujeres mas con efectos adversos grado 3/4 por cada 1.000 mujeres
que recibieran el tratamiento comparado con exemestano solo.

Calidad baja

Calidad alta

85



GUIA GEICAM DE PRACTICA CLINICA
Para el Diagnéstico y Tratamiento del Cancer de Mama Metastasico

Acetato de megestrol

Una revision sistematica (Fossati 1998) que evalud la eficacia de la hormonoterapia y/o
quimioterapia en pacientes con cancer de mama metastasico postmenopausicas y con
receptores hormonales positivos, incluyé 13 estudios (3.192 mujeres) que compararon ace-
tato de megestrol frente a otros tratamientos hormonales (tamoxifeno, aminoglutetimida,
anastrozol, fadrozol, y medroxiprogesterona). El 84% (2.681) de las pacientes habian recibi-
do tratamiento previo (quimioterapia y/o hormonoterapia).

El tratamiento con acetato de megestrol 160 mg/dia mostré una supervivencia
similar a la de los otros tratamientos hormonales (tamoxifeno, aminoglutetimida,
anastrozol, fadrozol, y medroxiprogesterona) (12 ensayos clinicos aleatorizados;
2.671 pacientes; HR 0,94; 1C95% 0,86 a 1,03). Aunque la diferencia no fue estadis-
ticamente significativa, el tratamiento con acetato de megestrol resultaria en 23
muertes menos por cada 1.000 mujeres que recibieran el tratamiento frente a los
otros tratamientos hormonales. La tasa de respuesta al tratamiento también fue si-
milar entre ambos tratamientos (13 ensayos clinicos aleatorizados; 3.192 pacientes;
OR 1,12;1C95% 0,93 a 1,35; p=no descrito).

Calidad baja

Acetato de megestrol 160 mg/dia mostré una mayor frecuencia de nduseas, aste-
nia y erupciones cutdneas que otros tratamientos hormonales, ademds de menor
insuficiencia cardiaca, y edema (13 ensayos clinicos aleatorizados; 3.192 pacientes;
OR ndusea 0,61, OR astenia 0,56 OR insuficiencia cardiaca congestiva 2,53, OR ede-
ma 1,79, OR erupcion cutdnea 0,15 OR 1,12; intervalos de confianza no descritos;
p=no descrito).

Medroxiprogesterona

La revision sistematica de Fossati 1998 incluyd 13 estudios (1.633 mujeres) que compararon
medroxiprogesterona frente a otros tratamientos hormonales (@aminoglutetimida, predni-
sona/prednisolona, ovariectomia y acetato de megrestrol). El 73% (1.193) de las pacientes
habian recibido tratamiento previo (quimioterapia y/o hormonoterapia).

Medroxiprogesterona (400 mg a 1 gr) mostré una supervivencia similar a otros tra-
tamientos hormonales (prednisona/prednisolona, aminoglutetimida, acetato de
megestrol, ovariectomfa) (6 ensayos clinicos aleatorizados; 802 pacientes; HR 1,05;
IC95% 0,90 a 1,22). El tratamiento con acetato de megestrol resultaria en 8 muertes
mas por cada 1.000 mujeres que recibieran el tratamiento frente a los otros trata-
mientos hormonales, diferencia no significativa estadisticamente.

Calidad baja

86



PREGUNTAS CLINICAS
3. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD METASTASICA | 3.1. Tratamiento sistémico
| 3.1.1. Tratamiento hormonal en pacientes con receptores hormonales positivos y HER2 negativo

Por otro lado, el tratamiento con medroxiprogesterona (400 mg a 1 gr) parece ser
maés eficaz en términos de respuesta al tratamiento al compararlo con otros trata-
mientos hormonales (13 ensayos clinicos aleatorizados; 1.633 pacientes; OR otras
hormonoterapias 0,72; 1C95% 0,58 a 0,90).

En cuanto a los efectos adversos, medroxiprogesterona (400 mg a 1 gr) muestra un
mayor riesgo de insuficiencia cardiaca y aumento de peso, mientras que los otros
tratamientos hormonales muestran una mayor frecuencia de erupcion cutanea (13
ensayos clinicos aleatorizados; 1.633 pacientes; OR insuficiencia cardiaca congestiva
0,38, OR aumento de peso 0,24 OR erupcién cutdnea 6,01).

Estradiol en pacientes con resistencia a los inhibidores de la aromatasa

Calidad baja

Un ensayo clinico aleatorizado (Ellis 2009) que evalud la eficacia y seguridad de estradiol
6 mg frente a 30 mg, incluyd 66 pacientes con cancer de mama metastasico, con recepto-

res hormonales positivos y tratamiento previo.

Las dosis de estradiol de 6 mg y 30 mg mostraron una supervivencia libre de pro-
gresion similar (mediana de 83 (IC95% 37 a 215) y 86 (IC95% 6 a 212) semanas,
respectivamente (1 ensayo clinico aleatorizado; 66 pacientes), asf como un por-
centaje similar de mujeres con beneficio clinico (1 ensayo clinico aleatorizado; 66
pacientes; 29% (19-42) y 28% (18-41), respectivamente). Por otro lado, la dosis de
30 mg mostré una mayor frecuencia de efectos adversos y menor calidad de vida
(1 ensayo clinico aleatorizado; 66 pacientes).

Tratamiento hormonal a dosis estandar frente a dosis menores

Calidad moderada

La revision sistemdtica de Fossati 1998 incluyd 20 estudios que evaluaron la eficacia y segu-
ridad de un tratamiento hormonal administrado en una dosis estandar frente a dosis me-
nores en 3.611 pacientes postmenopdusicas con cancer de mama metastasico y receptores
hormonales positivos. El 71% (2.558) de las pacientes habia recibido tratamiento previo con

quimioterapia/hormonoterapia.

Las dosis estdndar de hormonoterapia mostraron una mejor supervivencia que las
dosis reducidas (11 ensayos clinicos aleatorizados;1.829 pacientes; HR 0,86;1C95% 0,77
a 0,97; p=no descrito). Comparado con las dosis reducidas, la hormonoterapia a dosis
estandar resultarfa en una reduccién absoluta del riesgo de muerte del 14%. Las dosis
estadndar también muestran una mejor respuesta al tratamiento (20 ensayos clinicos
aleatorizados; 3.611 pacientes; OR 1,37;1C95% 1,17 a 1,59), aunque podrian presentar
una mayor frecuencia de efectos adversos (13 ensayos clinicos aleatorizados; 3.611
pacientes; OR nduseas 1,42; OR edema 2,22; OR aumento de peso 2,46).

Calidad baja
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA

Fulvestrant

Fulvestrant 500 mg frente a fulvestrant 250 mg

En mujeres con cancer de mama metastasico, postmenopausicas y con receptores
hormonales positivos, el tratamiento hormonal de segunda linea con fulvestrant
500 mg parece mas eficaz que la dosis de 250 mg en términos de supervivencia
global y supervivencia libre de progresién (Di Leo 2010, Di Leo 2014).

Calidad alta

En mujeres con cancer de mama metastasico, postmenopausicas y con receptores
hormonales positivos, el tratamiento hormonal de segunda linea con fulvestrant
500 mg parece mas eficaz que la dosis de 250 mg en términos de tasa de respuesta
y beneficio clinico sin diferencias significativas en la calidad de vida ni los efectos
adversos entre ambos grupos (Di Leo 2010, Ohno 2010).

Calidad alta

Fulvestrant frente a anastrozol

En mujeres con cancer de mama metastéasico, postmenopausicas y con receptores
hormonales positivos, el tratamiento hormonal de segunda linea con fulvestrant
250 mg parece ser igual de eficaz que anastrozol en términos de supervivencia,
tasa de respuesta, tiempo hasta la progresion y beneficio clinico, sin incrementar la
frecuencia de efectos adversos (Valachis 2010, Xu 2011).

Calidad moderada

Fulvestrant frente a exemestano

En mujeres con cancer de mama metastasico, postmenopausicas y con receptores
hormonales positivos, el tratamiento hormonal de segunda linea con fulvestrant
250 mg parece ser igual de eficaz que exemestano en términos de supervivencia,
tiempo hasta la progresion, tasa de respuesta y beneficio clinico (Valachis 2010).

Calidad moderada

Inhibidores de la aromatasa
Inhibidores de la aromatasa frente a acetato de megestrol

En mujeres con cancer de mama metastésico, postmenopausicas y con receptores hor-
monales positivos, el tratamiento hormonal de segunda linea con los inhibidores de
la aromatasa anastrozol o letrozol ha mostrado una mejor supervivencia global frente
a acetato de megestrol. El tratamiento con acetato de megestrol o con fulvestrant ha
mostrado una supervivencia libre de progresién, respuesta al tratamiento y beneficio
clinico similares al tratamiento con inhibidores de la aromatasa (Gibson 2009).

Calidad moderada
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Anastrozol frente a tamoxifeno

En mujeres con cancer de mama metastésico, postmenopausicas y con receptores
hormonales positivos, el tratamiento hormonal de segunda linea con anastrozol
parece igual de eficaz que tamoxifeno en términos de tiempo hasta la progresion 'y
beneficio clinico (Thurlimann 2004).

Calidad moderada

Exemestano frente a anastrozol

En mujeres con cancer de mama metastésico, postmenopausicas y con receptores
hormonales positivos, el tratamiento hormonal de segunda linea con exemestano
parece serigual de eficaz que anastrozol en términos de supervivencia, tiempo has-
ta la progresion, beneficio clinico, respuesta al tratamiento y podria presentar una
menor frecuencia de efectos adversos (Campos 2009).

Calidad baja

Exemestano y everolimus frente a exemestano

En mujeres con cancer de mama metastésico, postmenopausicas y con receptores
hormonales positivos, el tratamiento hormonal de segunda linea con una combi-
nacion de exemestano y everolimus, comparado con exemestano solo, mejora la
supervivencia libre de progresion, pero no la global. El tratamiento combinado me-
jora la tasa de respuesta global al tratamiento, con una mayor frecuencia de efectos
adversos (Baselga 2012, Yardley 2013, Piccart 2014).

Calidad alta

Hormonoterapia a dosis altas frente a dosis bajas

En mujeres con cancer de mama metastésico, postmenopausicas y con receptores
hormonales positivos, el tratamiento hormonal de segunda linea con dosis estan-
dar frente a dosis reducidas, ha mostrado una mayor supervivencia global y tasa de
respuesta, con una mayor frecuencia de efectos adversos (Fossati 1998).

Calidad baja
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DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION

La mayoria de los estudios disponibles son revisiones sisteméticas y ensayos clinicos aleato-
rizados, por lo que la validez interna de los resultados es alta. En algunos de los desenlaces
evaluados se ha disminuido la calidad de la evidencia debido a una imprecision en los
resultados.

Se ha identificado un estudio de coste-efectividad de fulvestrant como segunda linea en
pacientes previamente tratadas con inhibidores de la aromatasa no esteroideos. Desde la
perspectiva del sistema de salud alemén, comparado con un esquema sin fulvestrant, el
esquema que incluye inhibidores de la aromatasa no esteroideos, sequido de fulvestrant,
seguido de exemestano, seguido de quimioterapia y seguido de tratamiento de soporte
tiene una probabilidad mayor al 72% de ser més coste-efectivo por cada AVAC (afio de vida
ajustado por calidad) ganado hasta los 10 afos de tratamiento (Lux 2009).

No se han identificado estudios relevantes que evallen los valores y preferencias de las
pacientes para esta pregunta clinica.

RECOMENDACIONES

En pacientes postmenopausicas con cancer de mama metastasico, candidatas a
hormonoterapia de segunda linea, se recomienda tener en cuenta los tratamien-
tos previos recibidos y su beneficio clinico.

En pacientes postmenopdausicas con cancer de mama metastésico, candidatas a
hormonoterapia que hayan progresado a un inhibidor de la aromatasa no esteroi-
deo, se recomienda como segunda linea el tratamiento con fulvestrant en dosis de
500 mg/dia o una combinacion de exemestano con everolimus.

En las pacientes que hayan tenido un beneficio clinico con la segunda linea de
hormonoterapia se sugiere valorar una tercera linea de tratamiento con cualquiera
de las opciones mencionadas anteriormente que no se hayan utilizado.




PREGUNTAS CLINICAS
3. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD METASTASICA | 3.1. Tratamiento sistémico
| 3.1.1. Tratamiento hormonal en pacientes con receptores hormonales positivos y HER2 negativo

1 2 En el tratamiento hormonal, ;son equivalentes los inhibidores

de la aromatasa esteroideos y no esteroideos?

Los inhibidores de la aromatasa blogquean la sintesis de estrégenos en mujeres postmeno-
pdusicas, reduciendo sus niveles, y frenan el crecimiento de los tumores de mama hormo-
no-sensibles. Los inhibidores de la aromatasa se clasifican en dos categorias:

- Inhibidores esteroideos irreversibles, tales como exemestano, que forman una unién per-
manente con el complejo de la enzima aromatasa.

- Inhibidores no-esteroideos, tales como anastrozol, letrozol, fadrozol, vorozol, que inhiben
la enzima por competicion reversible.

PRINCIPALES RESULTADOS DE LA REVISION DE LA LITERATURA

Diversos ensayos clinicos han evaluado inhibidores de la aromatasa en mujeres postme-
nopausicas mostrando un beneficio variable dependiendo del tipo de inhibidor utilizado
y de los resultados evaluados, sin que se haya identificado un subgrupo de pacientes en
concreto que se beneficie en mayor medida del tratamiento (Gibson 2009).

No se ha encontrado ninguna revision sistematica que aborde expresamente la pregunta
clinica en relacién al grupo especifico de pacientes con cancer metastasico con receptores
hormonales positivos HER2 negativo.

Sin embargo, una revision sistemética Cochrane (Gibson 2009) incluyd cinco ensayos clini-
cos aleatorizados que compararon entre si distintos inhibidores de la aromatasa, dos de los
cuales comparaban un producto no esteroideo frente a uno esteroideo: letrozol frente a
atamestano combinado con toremifeno (Goss 2007) y anastrozol frente a formestano (Klee-
berg 1997, Vorobiof 1999).

Como se ha comentado, las mujeres incluidas en esos estudios no eran expresamente ele-
gidas por tener tumores con receptores hormonales positivos HER2 negativo y en ninguno
de los ensayos incluidos se proporcionaban datos respecto al nimero o porcentaje de pa-
cientes HER2 positivas o negativas. En el caso del ensayo clinico de Goss 2007, se incluye-
ron algunas pacientes con enfermedad localmente avanzada, ademas de las pacientes con
enfermedad metastésica.
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Inhibidores de la aromatasa en el tratamiento de primera linea

Solo se ha identificado un ensayo clinico aleatorizado publicado que compar6 ata-
mestano combinado con toremifeno frente a letrozol con placebo en pacientes con
cancer de mama localmente recurrente o localmente avanzado, no abordable con
cirugfa o radioterapia, y/o con metastasis a distancia. Este estudio no mostré diferen-
cias significativas entre ambos tratamientos en ninguno de los desenlaces evalua-
dos: tiempo hasta la progresion de la enfermedad (mediana de 11,2 meses en am-
bos grupos), tiempo hasta el fallo del tratamiento (9,24 y 10,24 meses; RR 0,99; 1C95%
0,92 a 1,06), supervivencia global (OR 0,98;1C95% 0,87 a 1,11), respuesta objetiva al
tratamiento (30% frente a 36%, p<0,1) y efectos adversos (10 y 11%) (Goss 2007).

El ensayo clinico aleatorizado fase Il GEICAM 2001-03 (Llombart-Cussac 2012) aleatorizd
a 103 pacientes postmenopausicas con enfermedad metastasica medible que no ha-
bian recibido anteriormente terapia hormonal para la enfermedad avanzada a un tra-
tamiento con exemestano (25 mg/dfa) o con anastrozol (1 mg/dia) hasta la progresion
de la enfermedad. En ese momento las mujeres podian cruzarse al otro tratamiento. El
estudio valord la tasa de respuesta objetiva al tratamiento y, de manera secundaria, el
beneficio clinico, el tiempo hasta la progresion, la supervivencia global y la seguridad.

El estudio no mostro diferencias significativas entre exemestano y anastrozol. La
tasa de respuesta fue del 36,2 y 46%, respectivamente. La tasa de beneficio clinico
fue del 59,6 y 68%y el tiempo hasta la progresion fue de 6,1 (1C95% 2,52 9,6) y 12,1
meses (IC95% 7,3 a 16,8), respectivamente (HR 1,13; 1C95% 0,75 a 1,72; p=0,558).
Aunque la supervivencia global fue mayor en las mujeres que recibieron anastrozol
[48,3 meses (1C95% 18,3 a 78,3)] que en las que recibieron exemestano (19,9 meses
[(1C95% 15,3 a 24,5)], la diferencia no fue estadisticamente significativa.

Por otro lado, una revisién sistematica que utilizo técnicas de metaandlisis en red,
realiz6 comparaciones indirectas entre distintos inhibidores de la aromatasa que,
aungue no habfan sido comparados directamente en un mismo ensayo clinico
aleatorizado, si habfan sido comparados cada uno de ellos frente a tamoxifeno
(Riemsma 2010). Por este motivo, el analisis permitio realizar comparaciones indi-
rectas entre exemestano y anastrozol y entre exemestano y letrozol.

No obstante, los autores sefialaron que no se cumplian las condiciones para poder
realizar metaanalisis en red por falta de semejanza entre los estudios, lo que reper-
cutié en una baja homogeneidad y consistencia de los andlisis. Las comparaciones
indirectas en esta revision no encontraron diferencias entre exemestano y los otros
dos inhibidores de la aromatasa no esteroideos en relacién a ningun desenlace
relevante, como la supervivencia global o la supervivencia libre de progresién, o la
respuesta tumoral objetiva.
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Inhibidores de la aromatasa en el tratamiento de segunda linea

Un ensayo clinico aleatorizado con 60 pacientes comparé anastrozol, a dosis de
1 mg diario, frente a formestano intramuscular 250 mg cada 2 semanas. El objetivo
del estudio fue el de evaluar la supresion de estradiol y la tolerabilidad al trata-
miento en pacientes en las que habia fallado el tratamiento previo con tamoxifeno
(Kleeberg 1997, Vorobiof 1999).

No se encontraron diferencias significativas entre los tratamientos en relacion a
la tasa de beneficio clinico (OR 1,33;1C95% 0,48 a 3,69), ni en la tasa de respuesta
objetiva al tratamiento (OR0,51;1C95% 0,11 a 2,38).
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA

Exemestano no ha mostrado diferencias significativas frente a los inhibidores de la
aromatasa no esteroideos anastrozol y letrozol ni en la supervivencia global o libre
de progresién, ni en la respuesta tumoral objetiva (Riemsma 2010).

Calidad baja

DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION

La evidencia proviene de comparaciones directas con un solo ensayo clinico aleatorizado,
que ademds en uno de los grupos comparados incluia toremifeno y en el otro placebo, y de
comparaciones indirectas para el tratamiento de primera linea. Para el tratamiento de se-
gunda linea la evidencia proviene de un solo ensayo clinico aleatorizado. En esos estudios
se inclufan ademds pacientes con cancer de mama avanzado, sin ser todas pacientes con
metastasis y se desconocia el estado de HER2.

La evidencia disponible no encuentra diferencias relevantes entre tratamientos ni en rela-
cion a los beneficios ni a los efectos adversos.

No se han identificado estudios relevantes que evalten el coste-efectividad o estudios so-
bre los valores y preferencias de las pacientes para esta pregunta clinica.

RECOMENDACIONES

El Grupo de Trabajo hace notar que no se dispone de suficiente informacién como
para formular una recomendacion favorable o desfavorable a alguno de los tipos
de inhibidores de la aromatasa (esteroideos frente a los no esteroideos, o viceversa).
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1 En el tratamiento hormonal, ;ofrece algun beneficio

la combinacion de antiestrogenos e inhibidores de la aromatasa?

El tratamiento combinado con inhibidores de la aromatasa y antiestrégenos ha sido poco
evaluado en pacientes con cancer de mama metastésico, con receptores hormonales posi-
tivos HER2 negativo (NICE 2009, NCCN 2012).

PRINCIPALES RESULTADOS DE LA REVISION DE LA LITERATURA

Se han identificado dos ensayos clinicos aleatorizados (Mehta 2012, Bergh 2012) que evaluaron
la eficacia y seguridad de anastrozol 1 mg/dia frente al tratamiento combinado con anastrozol
1 mg/dia y fulvestrant 500 mg el primer dfa, seguido de 250 mg a los 15 dias y luego cada
28 dias. En ambos estudios se incluyeron mujeres postmenopdusicas con cancer de mama
metastasico y con receptores hormonales positivos, sin tratamiento previo con inhibidores de
la aromatasa y/o antiestrégenos o con un periodo libre de tratamiento mayor a un afio. La
aleatorizacion fue centralizada y estratificada de acuerdo al tratamiento previo con tamoxifeno.

El ensayo clinico de Mehta (2012) realizé un anélisis por intencion de tratar de 694 pacientes
de las cuales el 38,9% (263) debutaron como enfermedad metastésica. El rango de edad
varié entre 27 y 92 afios, el 100% presentaban receptores hormonales positivos y el 77%
(536) eran HER2 negativas.

El ensayo clinico de Bergh (2012) realizd un analisis por intencion de tratar de 514 pacientes
con enfermedad metastasica o tras la primera recaida tras el tratamiento de una enferme-
dad localizada previa. Ademds de incluir mujeres postmenopdusicas, también se incluyeron
15 pacientes premenopausicas en tratamiento con agonistas de la LH-RH. El rango de edad
varié entre 33 y 90 afos, el 75,5% (388) presentaba receptores hormonales positivos vy el
HER2 no fue descrito.

Con la finalidad de dar una visién completa de los datos de ambos ensayos clinicos, sus
resultados se han combinado en un metaandlisis para algunos de los desenlaces de interés
(supervivencia global y libre de progresién) con el software de distribucién libre Review
Manager (RevMan 2011; version 5.2).

Adicionalmente, el ensayo clinico SOoFEA evalud la eficacia del tratamiento combinado con
fulvestrant (500 mg el primer dia sequido de 250 mg en los dias 15y 29 y cada 28 dias pos-

teriormente) y anastrozol (1 mg/dia); frente a fulvestrant combinado con placebo; o frente

97



GUIA GEICAM DE PRACTICA CLINICA
Para el Diagnéstico y Tratamiento del Cancer de Mama Metastasico

a exemestano (25 mg/dfa). El estudio incluyd a 723 mujeres postmenopausicas con recep-
tores hormonales positivos con enfermedad avanzada o metastésica. El desenlace principal
del estudio fue la supervivencia libre de progresién (Johnston 2013).

La supervivencia global en el estudio de Mehta 2012 de las pacientes que reci-
bieron el tratamiento combinado con fulvestrant y anastrozol fue de 47,7 com-
parado con 41,3 meses en el grupo de anastrozol solo. La diferencia entre ambos
tratamientos quedo en el limite de la significancia estadistica (HR 0,81; 1C95% 0,65
a 1; p=0,049). En cambio, en el estudio de Bergh 2012 la supervivencia global fue
similar en ambos grupos (mediana de 38,2 y 37,8 meses, respectivamente; HR 1;
IC95% 0,76 a 1,32; p=1).

Calidad moderada

Al combinar los datos de ambos estudios en un metaanalisis, ambos tratamientos
no mostraron diferencias significativas (2 ensayos clinicos aleatorizados; 1.208 pa-
cientes; HR 0,88;1C95% 0,74 a 1,04; p=0,14).

Los resultados referentes a la supervivencia libre de progresion fueron inconsisten-
tes entre ambos ensayos clinicos, ya que si bien uno de los estudios mostrd una
mayor supervivencia libre de progresion del tratamiento combinado (Mehta 2012;
mediana de 15 frente a 13,5 meses; HR 0,80; 1C95% 0,68 a 0,94; p=0,009) el otro
ensayo clinico no mostré diferencias significativas (Bergh 2012; mediana de 10,8
frente a 10,2 meses; HR 0,99; 1C95% 0,81 a 1,20; p=0,91).

El re-andlisis de los resultados de estos dos ensayos clinicos muestra cémo el tra-
tamiento combinado con anastrozol y fulvestrant mejoro la supervivencia libre de
progresion de las mujeres que recibieron el tratamiento combinado frente a las
que recibieron anastrozol solo, aunque los resultados mostraron una heterogenei-
dad estadistica considerable (2 ensayos clinicos aleatorizados; 1.208 pacientes; HR
0,87;1C95% 0,77 a 0,99; p=0,03; I> =62%).

Calidad baja

Ninguno de los tratamientos mostré diferencias en términos de tasa de respuesta
al tratamiento (Bergh 2012; OR 0,92; 1C95% 0,54 a 1,58; p=0,76), ni en la tasa de
beneficio clinico (Bergh 2012; OR 1,00; IC95% 0,71 a 1,41; p=0,99).

El tratamiento combinado con fulvestrant 250 mg/28 dias y anastrozol 1 mg/dia
y el tratamiento con anastrozol parecen presentar la misma frecuencia de efectos
adversos (2 ensayos clinicos aleatorizados; 1.208 pacientes; 14,7 a 164% vy 12,7 a
16,9%, respectivamente).

Calidad moderada
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El ensayo SoFEa no mostré diferencias en la supervivencia libre de progresion de
las mujeres tratadas con fulvestrant combinado con anastrozol [4,4 meses (IC95%
3,4 a 54)], las tratadas con fulvestrant combinado con placebo [4,8 meses (IC95%
3,6 a 55)] o las tratadas con exemestano [3,4 meses (IC95% 3,0 a 4,6)] (HR 1,00;
IC95% 0,83 a 1,21; p=0,98).

Los efectos adversos graves se distribuyeron de manera similar entre los tratamien-
tos comparados (fulvestrant combinado con anastrozol (36), fulvestrant méas pla-
cebo (22) y exemestano (29), y los de grado 3-4 fueron raros.
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA

En mujeres con cancer de mama metastésico, con receptores hormonales positi-

vos y HER2 negativo, el tratamiento combinado de fulvestrant 250 mg/28 dias y
anastrozol 1 mg/dia, comparado con anastrozol 1T mg/dia, parece mejorar la super-
vivencia libre de progresion (Mehta 2012, Bergh 2012).

Calidad baja
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En mujeres con cancer de mama metastasico, con receptores hormonales posi-

<
tivos y HER2 negativo, el tratamiento combinado de fulvestrant y anastrozol no '«3
ha mostrado diferencias con anastrozol en términos de supervivencia, respuesta §
al tratamiento y beneficio clinico, sin que la combinacién incremente de manera .ﬁ
significativa la frecuencia de efectos adversos (Mehta 2012, Bergh 2012). ﬁ
]
En mujeres con cancer de mama metastasico, con receptores hormonales posi- ©
tivos y HER2 negativo el tratamiento combinado de fulvestrant y anastrozol no K]
ha mostrado una mejor supervivencia libre de progresion frente a fulvestrant o a '§
exemestano en monoterapia (Johnston 2013). _§
S
V]

DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION

Se han identificado tres ensayos clinicos aleatorizados con algunas limitaciones en cuanto
a la precision de los estimadores del efecto y su consistencia, por lo que la calidad de la
evidencia disponible es moderada.

Los resultados sobre la supervivencia libre de progresion del tratamiento combinado de
fulvestrant y anastrozol son contradictorios y solamente ha mostrado un beneficio mode-
rado al compararlo con anastrozol solo. El tratamiento combinado no ha mostrado ningun
impacto sobre la supervivencia global. La frecuencia de efectos adversos en las pacientes
sometidas a tratamiento combinado es similar a los observados con tratamientos con inhi-
bidores de la aromatasa en monoterapia.

RECOMENDACIONES

En pacientes con cancer de mama metastasico, con receptores hormonales po-
sitivos y HER2 negativo, se sugiere no administrar el tratamiento combinado con
anastrozol y fulvestrant, debido a su escaso beneficio en términos de superviven-
cia libre de progresion o supervivencia global.

100



PREGUNTAS CLINICAS
3. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD METASTASICA | 3.1. Tratamiento sistémico
| 3.1.1. Tratamiento hormonal en pacientes con receptores hormonales positivos y HER2 negativo

1 4 ¢Cuando estaria justificada la adicion de un tratamiento
bioldgico (antiangiogénicos, inhibidores de m-TOR)

para intentar incrementar la eficacia y/o revertir la resistencia
al tratamiento hormonal?

En pacientes con cancer de mama metastéasico y con receptores hormonales positivos, la
apariciéon de resistencia al tratamiento hormonal es frecuente. Estudios preclinicos han de-
mostrado que algunos mecanismos de resistencia estarfan relacionados con el potencial an-
giogénico del tumor y/o la activacion de la via de transduccién del m-TOR (mammalian target
of rapamycin). Asi, algunos autores han evaluado la eficacia y seguridad del tratamiento con
antiangiogénicos o inhibidores de m-TOR para revertir la resistencia al tratamiento hormonal.

PRINCIPALES RESULTADOS DE LA REVISION DE LA LITERATURA

Se han valorado los siguientes estudios:

Tratamiento antiangiogénico

Un ensayo clinico de fase Il no aleatorizado (Yardley 2011) evalué la eficacia y seguridad del
tratamiento combinado con bevacizumab 10 mg/kg cada 2 semanas y anastrozol 1 mg/dia
frente a bevacizumab y fulvestrant 500 mg el primer dia del ciclo, sequido de 250 mg el dia 15
y seguido de 250 mg cada 28 dias. Se incluyeron 79 pacientes postmenopausicas con enfer-
medad metastasica y con receptores hormonales positivos en primera linea de tratamiento.

El ensayo clinico aleatorizado fase Il LEA (Martin 2012, Loibl 2013) evalué la adicién de beva-
cizumab a tratamiento hormonal en la primera linea de tratamiento de mujeres con cancer
de mama avanzado HER2 negativo, postmenopdusicas y con receptores hormonales posi-
tivos. El estudio aleatorizd a 380 mujeres a recibir tratamiento con bevacizumab 15 mg/kg
cada 3 semanas combinado con letrozol 2,5 mg/dia o fulvestrant 250 mg cada 4 semanas
frente al tratamiento hormonal solo. El desenlace principal del estudio fue la supervivencia
libre de progresion, pero también se evalud la supervivencia global, el tiempo hasta el fallo
del tratamiento, la tasa de respuesta y su duracion, el beneficio clinico, y la seguridad.

Un estudio observacional prospectivo (Fabi 2012) evalué la eficacia y seguridad del trata-
miento de mantenimiento con solo bevacizumab 15 mg/kg cada 21 dias frente a la com-
binacion de bevacizumab y hormonoterapia (farmacos no reportados). Las 35 pacientes
incluidas habfan sido tratadas con paclitaxel y bevacizumab por un periodo no menor a
6 meses, 3 semanas después la quimioterapia se continud con solo bevacizumab o bevaci-
zumab y hormonoterapia como terapia de mantenimiento. El 83% (29) de las mujeres eran
postmenopausicas, y el 86% (30) presentaban receptores hormonales positivos.
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Bevacizumab combinado con anastrozol o fulvestrant

El tratamiento con bevacizumab 10 mg/kg cada 2 semanas combinado con anas-
trozol 1 mg/dia parece ser mas eficaz que bevacizumab 10 mg/kg cada 2 semanas
combinado con fulvestrant 250 mg/28 dias, en términos de supervivencia libre de
progresion (1 estudio; 79 mujeres; mediana de 9y 21 meses, respectivamente).

El tratamiento con bevacizumab 10 mg/kg cada 2 semanas combinado con anas-
trozol 1 mg/dia parece ser igual de eficaz que bevacizumab 10 mg/kg cada 2 se-
manas combinado con fulvestrant 250 mg/28 dias, en cuanto a la supervivencia
a 1 ano (1 estudio; 79 mujeres; 73% (1C95% 57 a 84) y 84% (IC95% 68 a 93), res-
pectivamente). Comparado con la combinacion de bevacizumab vy fulvestrant, el
tratamiento con bevacizumab combinado con anastrozol resultaria en 110 super-
vivientes méas por cada 1.000 pacientes que recibieran el tratamiento.

El tratamiento con bevacizumab 10 mg/kg cada 2 semanas combinado con anas-
trozol 1 mg/dia parece ser igual de eficaz que bevacizumab 10 mg/kg cada 2 se-
manas combinado con fulvestrant 250 mg/28 dias, en términos de respuesta al
tratamiento (1 estudio; 79 mujeres; 27 y 47%, respectivamente).

El tratamiento con bevacizumab 10 mg/kg cada 2 semanas combinado con anas-
trozol 1 mg/dia parece presentar una mayor frecuencia de efectos adversos grado
3/4 comparado con bevacizumab 10 mg/kg cada 2 semanas combinado con ful-
vestrant 250 mg/28 dias (1 estudio; 79 mujeres; tasa de efectos de 15/41 mujeres
y 26/38 mujeres, respectivamente). El tratamiento combinado de bevacizumab y
anastrozol resultaria en 318 efectos adversos mas por cada 1.000 pacientes que
recibieran el tratamiento frente a la combinacién de bevacizumab y fulvestrant.

Bevacizumab combinado con letrozol o fulvestrant

El estudio LEA ha mostrado que el tratamiento combinado de bevacizumab con
letrozol o fulvestrant no aporta una mayor supervivencia libre de progresion
que el tratamiento hormonal solo (19,3 frente a 14,4 meses; HR 0,83; 1C95% 0,65
a 1,06; p=0,126). Los resultados preliminares de la supervivencia global tampo-
co mostraron diferencias entre los grupos (52,1 frente a 51,8 meses; p=0,518). La
combinacién de bevacizumab vy letrozol o fulvestrant mostré una mayor tasa de
respuesta (40,8 frente a 21,9%; p<0,0001) y de beneficio clinico (76,8% frente a
67,4%; p=0,041), pero la mediana de la duracién de la respuesta fue similar entre
los grupos (17,6 frente a 13,3 meses; p=0,434)

El tratamiento combinado mostré un mayor porcentaje de efectos adversos que el trata-
miento hormonal solo (trombocitopenia 20 frente a 9%; astenia 53 frente a 28%; hemo-
rragias 9 frente a 2%; hipertension 61 frente a 17% y proteinuria 34 frente a 3%).
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Tratamiento de mantenimiento con bevacizumab combinado

con hormonoterapia

El tratamiento de mantenimiento combinado de bevacizumab y hormonotera-
pia ha mostrado mayor eficacia en términos de supervivencia libre de progresién
comparado con bevacizumab solo (35 mujeres; mediana de 4,1 meses (IC95%
1,92 6,2) y 13 meses (IC95% 6,2 a 27,5), respectivamente; p=0,05). El tratamiento
combinado también ha mostrado una mayor respuesta al tratamiento (1 estudio;
35 mujeres; tasa de respuesta de 33 y 60%, respectivamente; p=no descrito). Los
efectos adversos graves mas comunes fueron la proteinuria (11,4%) y la hiperten-
sion (8,5%).

Calidad muy baja

Inhibidores de m-TOR

Una revision sistematica sin metaanalisis (Zagouri 2012), valoré la eficacia y seguridad del
tratamiento con inhibidores de m-TOR en pacientes con cancer de mama. Los autores iden-
tificaron 6 ensayos clinicos que evaluaron el tratamiento con inhibidores de m-TOR en pa-
cientes con cancer de mama metastasico.

Dos estudios compararon la eficacia y seguridad de everolimus en combinacion con exemes-
tano, tamoxifeno o letrozol (Baselga 2012, Bachelot 2012), dos estudios evaluaron temsiroli-
mus y letrozol (Chow 2006, Baselga 2005) y uno evalud sirolimus y tamoxifeno (Bhattacharyya
2011). Posterior a la publicaciéon de esta revisién se ha identificado el estudio de Wolff 2013
que recoge los datos publicados previamente por Chow 2006 y Baselga 2005.

Tratamiento combinado con everolimus

El ensayo clinico BOLERO-2 se ha comentado en la pregunta clinica sobre el tratamiento
hormonal de primera y segundas y sucesivas lineas en mujeres postmenopausicas, con
receptores hormonales positivos y HER2 negativo. El estudio evalué la eficacia y seguridad
del tratamiento combinado con exemestano y everolimus frente a exemestano en 724 pa-
cientes con enfermedad refractaria al tratamiento con anastrozol o letrozol (Baselga 2012).

Un ensayo clinico de fase Il aleatorizado (Bachelot 2012) evalué la eficacia y seguridad del
tratamiento combinado con tamoxifeno 20 mg/dia y everolimus 10 mg/dia, frente a solo
tamoxifeno, en pacientes con cancer de mama metastasico, con receptores hormonales
positivos y HER2 negativo. Se realizd una aleatorizacion estratificada de 111 pacientes de
acuerdo al tipo de resistencia (primaria o secundaria) a los inhibidores de la aromatasa.
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El tratamiento combinado con exemestano 25 mg/dfa y everolimus 10 mg/dfa
mostrd una mayor eficacia que exemestano solo en términos de supervivencia
libre de progresion (1 ensayo clinico aleatorizado; 724 mujeres; HR 0,43;1C95% 0,35
a0,54; p<0,001). El analisis final de los resultados del estudio confirmé estos datos,
resultando en una ganancia de 7 meses en la supervivencia libre de progresiéon en
las mujeres tratadas con la combinacion de exemestano y everolimus en relacion
a las tratadas con exemestano solo (exemestano y everolimus 11 meses frente a
exemestano 4,1 meses; HR 0,38;1C95% 0,31 a 0,48) (Yardley 2013).

El tratamiento combinado también mostré una mayor proporcion de mujeres con
respuesta al tratamiento (tasa de respuesta exemestano y everolimus del 9,5% (7,0
a 12,4); tasa de respuesta exemestano del 0,4% (0,0-2,3); p<0,001), que resultarfa en
91 respuestas mas por cada 1.000 pacientes que recibieran la combinacion frente
a exemestano solo.

Se dispone de los datos de supervivencia global del estudio BOLERO-2 comunica-
dos en la European Breast Cancer Conference (Piccart 2014). Los investigadores del
estudios describieron una supervivencia global de 31 meses para el tratamiento
combinado (IC95% 28,0 a 34,6) y de 26,6 para el tratamiento con exemestano solo
(IC95% 22,6 a 33,1). La diferencia de 4,4 meses entre los dos tratamientos no fue
estadisticamente significativa (HR 0,89;1C95% 0,73 a 1,10; p=0,1426).

El tratamiento combinado de exemestano 25 mg/dia y everolimus 10 mg/dia pre-
sentd una mayor frecuencia de efectos adversos grado 3/4 (23 y 12%, respectiva-
mente), 110 mujeres mas con efectos adversos grado 3/4 por cada 1.000 mujeres
que recibieran el tratamiento comparado con exemestano solo.

El tratamiento combinado con tamoxifeno 20 mg/dia y everolimus 10 mg/dfa parece
ser mas eficaz que tamoxifeno solo en términos de supervivencia (1 ensayo clinico
aleatorizado; 111 mujeres; HR 0,45; 1C95% 0,24 a 0,81; p=0,007), lo que resultaria en
248 muertes menos por cada 1.000 mujeres que recibieran la combinacion frente a
tamoxifeno solo. El tratamiento de everolimus y tamoxifeno también ha mostrado un
mayor tiempo hasta la progresién comparado con tamoxifeno solo (1 ensayo clinico
aleatorizado; 111 mujeres; HR 0,54; 1C95% 0,36 a 0,81; p=0,002), asi como un mayor
beneficio clinico (1 ensayo clinico aleatorizado; 111 mujeres; beneficio clinico con
tamoxifeno y everolimus del 61% (47 a 74); beneficio clinico con tamoxifeno del 42%
(29-56); p=0,045). El tratamiento combinado con tamoxifeno y everolimus resultaria
en 190 mujeres mds con beneficio clinico por cada 1.000 que recibieran la combina-
cion comparado con tamoxifeno solo. Ambos tratamientos no han mostrado dife-
rencias en la frecuencia de efectos adversos grado 3/4 (1 ensayo clinico aleatorizado;
111 mujeres; 32 efectos en el grupo de 54y 57 mujeres, respectivamente).

104

Calidad alta

Calidad baja



PREGUNTAS CLINICAS
3. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD METASTASICA | 3.1. Tratamiento sistémico
| 3.1.1. Tratamiento hormonal en pacientes con receptores hormonales positivos y HER2 negativo

Tratamiento combinado con temsirolimus

Un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, doble ciego (Wolff 2013) evalud la efi-
cacia y seguridad del tratamiento combinado con letrozol 2,5 mg/dia y temsirolimus
30 mg/dfa por 5 dias cada 2 semanas, frente a letrozol y placebo, en pacientes con can-
cer de mama avanzado o metastasico y receptores hormonales positivos. Se realizé una
aleatorizacion de 1.112 pacientes sin tratamiento previo con inhibidores de la aroma-
tasa para la enfermedad avanzada/metastésica. El 44% (483) de las pacientes incluidas

eran HER2 negativo, el 35% (396) HER2 desconocido y el 21% (231) HER2 positivo.

El tratamiento combinado de letrozol 2,5 mg/dia y temsirolimus 30 mg/dia (du-
rante 5 dias cada 2 semanas), frente a letrozol y placebo no mostré diferencias
en cuanto a la supervivencia global (1 ensayo clinico aleatorizado; 1.112 mujeres;
HR 0,89; 1C95% 0,65 a 1,23; p=0,5), la supervivencia libre de progresién (1 ensayo
clinico aleatorizado; 1.112 mujeres; HR 0,90; 1C95% 0,76 a 1,07; p=0,25), mientras
que mostré una mayor frecuencia de efectos adversos grado 3/4 (1 ensayo clinico
aleatorizado; 1.112 mujeres; 24y 37%, respectivamente), resultante en 127 mujeres
mas con efectos adversos grado 3/4 por cada 1.000 que recibieran el tratamiento
comparado con letrozol placebo.

Tratamiento combinado con sirolimus

Calidad moderada

Un ensayo clinico en fase Il (Bhattacharyya 2011) evalud la eficacia y seguridad del trata-
miento combinado con tamoxifeno 20 mg/diay sirolimus 2 mg/dia, frente a solo tamoxife-
no, en pacientes con cancer de mama metastasico. Se evaluaron dos grupos de pacientes: i)
200 pacientes que habian presentado fracaso al tratamiento con inhibidores de la aromata-
sa y/o tamoxifeno y ii) 200 pacientes con receptores hormonales positivos y HER2 negativo

sin exposicion previa a inhibidores de la aromatasa.

En pacientes con fracaso al tratamiento con inhibidores de la aromatasa y/o ta-
moxifeno, el tratamiento combinado de tamoxifeno 20 mg/dia y sirolimus 2 g/dfa,
comparado con solo tamoxifeno 20 mg/dia, mejord el tiempo hasta la progresion
(1 estudio; 200 pacientes; medianas de 3y 11 meses, respectivamente) y el por-
centaje de respuesta al tratamiento (1 estudio; 200 pacientes; 4 y 40%, respecti-
vamente).

En pacientes sin tratamiento previo con inhibidores de la aromatasa la compa-
raciéon comentada mostré un mejor tiempo hasta la progresion del tratamiento
combinado (1 estudio; 200 pacientes; medianas de 9y 16 meses, respectivamen-
te), asi como del porcentaje de respuesta al tratamiento (1 estudio; 200 pacientes;
36y 68%, respectivamente).

Calidad baja
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA

Tratamiento combinado con bevacizumab y letrozol

En mujeres con cancer de mama metastasico, postmenopdusicas y con receptores
hormonales positivos, el tratamiento combinado con bevacizumab y tratamiento hor-
monal (letrozol o fulvestrant) no ha mostrado una mejora en la supervivencia libre de
progresion o la supervivencia global, comparado con el tratamiento hormonal Unica-
mente, resultando en una mayor tasa de efectos adversos (Martin 2012, Loibl 2013).

Calidad moderada

Tratamiento combinado con everolimus y exemestano

En mujeres con cancer de mama metastasico, postmenopausicas y con receptores
hormonales positivos, el tratamiento hormonal de segunda linea con una com-
binacion de exemestano y everolimus, comparado con exemestano solo, mejora
la supervivencia libre de progresion, pero no la global. El tratamiento combinado
mejora la tasa de respuesta global al tratamiento, con una mayor frecuencia de
efectos adversos (Baselga 2012, Yardley 2013, Piccart 2014).

Calidad alta

Tratamiento combinado con everolimus y tamoxifeno

En mujeres con cdncer de mama metastasico, postmenopausicas y con recepto-
res hormonales positivos, el tratamiento con everolimus 10 mg/dia y tamoxifeno
20 mg/dia, comparado con solo tamoxifeno, parece ser mas eficaz en términos de
supervivencia, tiempo hasta la progresién y beneficio clinico, sin incrementar la
frecuencia de efectos adversos grado 3/4 (Bachelot 2012).

Calidad baja
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Tratamiento combinado con temsirolimus

En mujeres con cancer de mama metastasico y receptores hormonales positivos,
el tratamiento con temsirolimus 30 mg/dfa y letrozol 2,5 mg/dia, comparado con
letrozol 2,5 mg/diay placebo, parece ser igual de eficaz en cuanto a la superviven-
cia y la supervivencia libre de progresién, incrementando la frecuencia de efectos
adversos grado 3/4 (Wolff 2013).

Calidad moderada

Tratamiento combinado con sirolimus

En mujeres con cdncer de mama metastésico que han presentado fracaso al trata-
miento con tamoxifeno y/o inhibidores de la aromatasa, el tratamiento con siroli-
mus 2 g/dia y tamoxifeno 20 mg/dia, comparado con solo tamoxifeno, parece ser
maés eficaz en cuanto al tiempo hasta la progresiéon y la respuesta al tratamiento. En
las mujeres sin tratamiento previo con inhibidores de la aromatasa, el tratamiento
con sirolimus 2 g/dia y tamoxifeno 20 mg/dia, comparado con solo tamoxifeno,
parece ser mas eficaz en mejorar el tiempo hasta la progresion vy la respuesta al
tratamiento (Bhattacharyya 2011).

DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION

Parte de la evidencia disponible proviene de ensayos clinicos no aleatorizados, aleatoriza-
dos de fase | o Il, no ciegos o con escasa potencia estadistica, por lo que los resultados son
imprecisos y la calidad de la evidencia es baja.

Calidad baja

Los resultados negativos del estudio LEA han llevado al Grupo de Trabajo a formular una reco-
mendacion en contra del tratamiento combinado de bevacizumab y tratamiento hormonal.

El Grupo de Trabajo ha decidido reflejar los resultados del ensayo clinico BOLERO-2 en la
pregunta referida a la segunda linea de tratamiento hormonal.

Los efectos adversos son frecuentes en las pacientes tratadas con bevacizumab o inhibido-
res de m-TOR. Particularmente, el estudio que evalud el tratamiento con letrozol y temsiro-
limus frente a letrozol y placebo no demostrd un beneficio en la eficacia y por el contrario
mostré una mayor frecuencia de efectos adversos.

No se han identificado estudios relevantes que evalten el coste-efectividad o estudios so-
bre los valores y preferencias de las pacientes para esta pregunta clinica.
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Se sugiere consultar la pregunta clinica 11 en la que se desarrolla la sintesis de la evidencia
disponible para el uso de tratamiento hormonal de segunda linea en mujeres postmeno-
pausicas, con receptores hormonales positivos y HER2 negativo

RECOMENDACIONES

En pacientes con cdncer de mama metastasico, postmenopdausicas y receptores
hormonales positivos no se recomienda afadir bevacizumab al tratamiento con
inhibidores de la aromatasa (anastrozol o letrozol) o fulvestrant para mejorar la
eficacia o revertir la resistencia al tratamiento hormonal.

En pacientes con cancer de mama metastasico, postmenopdusicas y receptores
hormonales positivos no se sugiere afadir temsirolimus o sirolimus al tratamiento
con letrozol.

En pacientes postmenopausicas con cancer de mama metastasico, candidatas a
hormonoterapia que hayan progresado a un inhibidor de la aromatasa no esteroi-
deo, se recomienda como segunda linea el tratamiento con fulvestrant a dosis de
500 mg o una combinacién de exemestano con everolimus.
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3.1. Tratamiento sistémico
3.1.2. Tratamiento de pacientes HER2 negativas

En mujeres con cancer de mama metastasico que sean HER2
negativo con indicacion de quimioterapia, ;qué farmacos
0 esquemas son mas activos en primera linea?

{Cual es el tratamiento que se puede ofrecer a las pacientes
que ya han recibido algin esquema de antraciclinas y taxanos?

Taxanos en monoterapia o en combinacion

Un metaandlisis de datos de pacientes individuales recogié informacion de 11 ensayos cli-
nicos (3.950 pacientes) que evaluaron el efecto de un tratamiento con taxanos en mono-
terapia o en combinacién con antraciclinas en la primera linea de tratamiento de la enfer-
medad metastésica (Piccart-Gebhart 2008). Los estudios considerados en este metaanalisis
inclufan mujeres que no habian recibido antraciclinas en adyuvancia, o un bajo porcentaje
de mujeres de estas caracteristicas.

Se analizaron los datos de tres ensayos clinicos que evaluaron el efecto de un taxano en
monoterapia frente a doxorrubicina, y de ocho ensayos que evaluaron una combinacién
de antraciclinas y taxanos (y ciclofosfamida en un ensayo) frente a antraciclinas y ciclofosfa-
mida (y fluorouracilo en cuatro ensayos).

En los ensayos clinicos de taxanos en monoterapia la tasa de respuesta global (38
frente a 33%; p=0,08) y la supervivencia global (HR 1,01;1C95% 0,88 a 1,16; p=0,9)
fueron similares a las de las antraciclinas. Sin embargo, el tratamiento con taxanos
mostré una supervivencia libre de progresion inferior a la de las antraciclinas (HR
1,19;1C95% 1,04 a 1,36; p=0,1).

Calidad alta

Los taxanos en combinacion con antraciclinas mostraron una mejor tasa de res-
puesta (57 frente a 46%; p<0,001) y una mejor supervivencia libre de progresion
(HR 0,92; 1C95% 0,85 a 0,99; p=0,03) que las antraciclinas, pero no mostraron dife-
rencias significativas en términos de supervivencia global (HR 0,95; 1C95% 0,88 a
1,03; p=0,24).
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Retratamiento con antraciclinas en pacientes que habian recibido

un esquema con antraciclinas en adyuvancia

Dos revisiones de la literatura evaluaron el beneficio derivado de retratar con antraciclinas
a las pacientes con cancer de mama metastasico HER2 negativo que habfan recibido un
esquema con antraciclinas en adyuvancia (Morabito 2007, Moreno Aspitia 2009).

La revision Morabito 2007 identificé cuatro estudios que valoraron el beneficio de retratar
con antraciclinas en la primera linea de la enfermedad metastésica. Los cuatro estudios
incluyeron un grupo de pacientes que no habian recibido tratamiento adyuvante y otro
grupo que habia recibido tratamiento con ciclofosfamida, metotrexato y 5-fluorouracilo
(CMF) 0 un esquema similar o antraciclinas. La primera linea de la enfermedad metastéasica
fue diferente en los estudios: ciclofosfamida, doxorrubicina y 5-fluorouracilo (CAF; Kardinal
1998); ciclofosfamida, epirubicina y 5-fluorouracilo (CEF; Venturini 1996); epirubicina y pa-
clitaxel (Gennari 2004); o un régimen basado en antraciclinas (Pierga 2001). Los estudios
evaluaron la tasa de respuesta objetiva, el tiempo hasta la progresiéon y la supervivencia
global. Los resultados fueron consistentes entre los estudios para los tres desenlaces de
interés y en dos de ellos los resultados fueron peores en las pacientes que habian recibido
antraciclinas como tratamiento adyuvante.

En el estudio en el que las pacientes recibieron CEF como primera linea para la
enfermedad metastésica (Venturini 1996) las pacientes que no habifan recibido
tratamiento adyuvante mostraron una mayor supervivencia global (21,1 meses)
que aquellas pre-tratadas con CMF (15,3 meses) o con antraciclinas (15,8 meses);
HR no tratadas frente a pre-CMF 1,5;1C95% 1,4 a 2,4; HR no tratadas frente a pre-
antraciclinas 1,9; 1C95% 0,9 a 2,2; p<0,001). Las pacientes no tratadas también
mostraron un mejor supervivencia libre de progresion que las mujeres tratadas
anteriormente (pre-tratadas con CMF 8,8 meses frente pre-tratadas con antra-
ciclinas 6,6 meses frente no tratadas 11,4 meses; p<0,001) y una mejor tasa de
respuesta (pre-tratadas con CMF 43% frente pre-tratadas con antraciclinas 44%
frente no tratadas 58%; p=0,02).

Calidad baja

El estudio con una primera linea para la enfermedad metastasica basada en antra-
ciclinas (Pierga 2001) mostré unos resultados similares (mediana de supervivencia
en pre-tratadas 19 meses frente a no tratadas 26 meses; TTP pre-tratadas 10 meses
frente no tratadas 14 meses; tasa de respuesta pre-tratadas 56% frente no tratadas
66%,; p<0,0001). Los autores de la revision destacan la posibilidad de un sesgo de
seleccion en estos estudios en los que las pacientes con peor prondstico hubieran
podido ser elegidas para un tratamiento adyuvante con antraciclinas.
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Por otro lado, la revision recoge los resultados de un ensayo clinico aleatorizado
con una muestra pequefia en primera linea de la enfermedad metastasica que
comparé la combinaciéon de epirubicina y docetaxel (ED) frente a docetaxel en
monoterapia (D) en 51 mujeres que habian sido tratadas con epirubicina en adyu-
vancia (Pacilio 2001). El estudio fue interrumpido prematuramente por problemas
de reclutamiento. Los resultados fueron similares entre ambos grupos (mediana
de supervivencia ED 18 meses frente D 21 meses; TTP 9 meses frente D 11 meses;
tasa de respuesta ED 72% frente D 79%) aunque el tratamiento combinado mos-
tré una mayor toxicidad (leucopenia, ndusea y estomatitis). Teniendo en cuenta
estos resultados, los autores de la revision de la literatura desaconsejan el retrata-
miento con antraciclinas en la primera linea de la enfermedad metastésica en las
pacientes que hayan sido pretratadas con estos mismos farmacos.

Calidad baja

Doxorrubicina liposomal

Dos ensayos clinicos fase lll comprobaron en mujeres con cancer de mama metastasico
si doxorrubicina encapsulada en liposomas combinada con ciclofosfamida reducia la car-
diotoxicidad de doxorrubicina convencional, manteniendo una eficacia antitumoral similar
(Batist 2001, Harris 2002).

El primer estudio incluyd a 297 mujeres que no habian recibido tratamiento para la enfer-
medad metastdsica, de las cuales solamente el 10% habfa recibido tratamiento con antra-
ciclinas en adyuvancia, a recibir 60 mg/m? de doxorrubicina convencional o doxorrubicina
encapsulada en liposomas combinada con 600 mg/m? de ciclofosfamida cada 3 semanas
hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable (Batist 2001). Harris 2002
aleatorizd a 224 mujeres con cancer de mama metastasico y sin tratamiento previo para
la enfermedad metastésica a recibir 75 mg/m? de doxorrubicina encapsulada en liposo-
mas o doxorrubicina convencional cada 3 semanas hasta la progresion de la enfermedad
o toxicidad inaceptable. Solamente el 18% de las pacientes en el estudio habian recibido
doxorrubicina en adyuvancia.

Por otro lado, una revision de la literatura evalud la actividad del retratamiento con doxorru-
bicina liposomal pegilada (DLP) en pacientes con cadncer de mama metastasico que habfan
recibido un tratamiento previo con antraciclinas, centrdndose en el beneficio clinico (Al-
Batran 2010). La revision realizd un andlisis combinado de cuatro estudios que incluyeron
un total de 935 pacientes de las cuales 274 recibieron tratamiento con doxorrubicina lipo-
somal pegilada.
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Los dos primeros estudios fueron sendos ensayos clinicos de fase Il no controlados con un to-
tal de 125 participantes, de las cuales 112 habfan recibido antraciclinas previamente (Al-Batran
20064, Al-Batran 2006b), mientras que los otros dos estudios fueron dos ensayos clinicos de
faselll. En el primero se aleatorizaron 301 mujeres (124 tratadas previamente con antraciclinas)
a un tratamiento con doxorrubicina liposomal pegilada o una combinaciéon de vinorelbina,
mitomicina Cy vinblastina (Keller 2004). El otro ensayo aleatorizéd a 509 mujeres (de las cuales
solamente 38 habian recibido antraciclinas) a un tratamiento con doxorrubicina liposomal
pegilada o doxorrubicina convencional (O'Brien 2004). Los estudios (salvo Al-Batran 2006b)
administraron doxorrubicina liposomal pegilada en dosis de 50 mg/m? cada 4 semanas.

En el ensayo de Batist 2001, un porcentaje menor de pacientes tratadas con doxo-
rrubicina encapsulada en liposomas sufrieron cardiotoxicidad comparado con doxo-
rrubicina convencional (6 frente a 21%; p=0,0002), manteniendo una actividad anti-
tumoral similar. Este menor porcentaje de cardiotoxicidad también se observé en el
ensayo de Harris 2002 (13 frente a 29%; HR 3,48;1C95% 1,79 a 6,78; p=0,0001).

Aunque la tasa de respuesta global en el ensayo de Batist 2001 fue la misma entre
ambos grupos (43%), las mujeres que habian recibido doxorrubicina en adyuvan-
Cia mostraron un mayor porcentaje de respuesta cuando recibieron doxorrubicina
encapsulada (50 frente a 20%). Este resultado también se observo en el ensayo
de Harris 2002 (tasa de respuesta global 26% en ambos grupos; p=0,97; tasa de
respuesta en mujeres con antraciclinas previas 17 frente a 5%).

En ninguno de estos dos estudios se observaron diferencias en la mediana de
supervivencia libre de progresién (Batist 2001 5,1 frente a 5,5 meses; p=0,82; Harris
2002 3,8 frente a 4,3 meses; p=0,59) ni en la supervivencia global (Batist 2001 19
frente a 16 meses; p=0,79; Harris 2002 16 frente a 20 meses; p=0,09).

El andlisis combinado de los estudios que evaluaron el retratamiento con doxorru-
bicina encapsulada en liposomas en pacientes con cancer de mama metastasico
que habfan recibido tratamiento previo con antraciclinas mostré una tasa de bene-
ficio clinico del 37,2% (IC95% 32,4 a 42), una supervivencia libre de progresién de 3
meses (IC95% 2,8 a 3,7) y una supervivencia global de 11 meses (IC95% 89 a 13,1).

Calidad moderada

Por su parte, en el ensayo de Keller 2004 la supervivencia libre de progresion fue
similar para doxorrubicina liposomal pegilada y para el tratamiento combinado
(medianas de 2,9y 2,5 meses; HR 1,26; 1C95% 0,98 a 1,62; p=0,11), aunque en las
pacientes que no habian sido tratadas previamente con antraciclinas la supervi-
vencia fue algo superior en las tratadas con doxorrubicina (medianas de 5,8y 2,1
meses; HR 2,40; 1C95% 1,16 a 4,95; p=0,01). No se observaron diferencias entre los
tratamientos dependiendo de si las mujeres habian mostrado una resistencia a las
antraciclinas o no.
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No se observaron tampoco diferencias significativas entre los dos tratamientos en
la supervivencia global (medianas de 10,4 meses doxorrubicina liposomal pegila-
day 9 meses (comparador); HR 1,07;1C95% 0,79 a 1,45; p=0,57). Estos resultados
fueron homogéneos independientemente de si las mujeres habfan sido tratadas
previamente o no con antraciclinas o si habian mostrado o no una resistencia al
tratamiento. De igual modo, la tasa de beneficio clinico, calculada baséndose en el
funcionamiento fisico y social y en areas de calidad de vida global del instrumen-
to EORTC-QLQ-C30, fue similar en ambos tratamientos comparados, asi como el
tiempo sin toxicidad o hasta la progresion.

En relacion a la toxicidad, los efectos adversos mas frecuentes fueron las nduseas
(23 'y 31%), vémitos (17 'y 20%) y astenia (9 'y 20%). Las mujeres tratadas con doxo-
rrubicina padecieron més eritrodisestesia palmoplantar (37% de las participantes;
18% de ellas de grado 3, 1 paciente grado 4) y estomatitis (22%; 5% grados 3/4).
Por otra parte, en las tratadas con el triplete fue mas frecuente la neuropatia (11%;
0,8% de ellas de grado 3/4), el estreAimiento (16%; 2% de grado 3/4) y las neutro-
penias (14%; 8% con grado 3/4).

Taxanos en monoterapia en mujeres con progresion de la enfermedad

Calidad moderada

tras recibir antraciclinas como tratamiento adyuvante o en la primera linea

de la enfermedad metastasica

Un ensayo clinico fase Il compard un tratamiento con docetaxel 100 mg/m? cada 3
semanas con un tratamiento combinado de vinblastina 6 mg/m?cada 3 semanas y
mitomicina 12 mg/m?cada 6 semanas (MV) en 392 mujeres que habfan progresado en
el transcurso o tras una primera linea de antraciclinas para la enfermedad metastéasica,
o0 que habian recaido en los 12 meses siguientes a la interrupcion de un tratamiento
adyuvante con antraciclinas (Nabholtz 1999). En el estudio, el 55% de las participantes
eran resistentes a las antraciclinas (recaida durante los 12 meses posteriores al trata-
miento adyuvante, recaida durante el tratamiento adyuvante, progresion de la enfer-
medad tras una respuesta o progresién de la enfermedad sin respuesta ni estabiliza-
cién de la enfermedad). El tratamiento con docetaxel mostrd un mayor porcentaje de
pacientes con respuesta (30 frente a 11,6%; p<0,0001), incluso entre las mujeres con
resistencia al tratamiento previo con antraciclinas (29,6 frente a 6,7%; p<0,01).

El tiempo hasta la progresion y la supervivencia global también fueron mayores en las
pacientes tratadas con docetaxel (mediana de TTP 19 frente a 11 semanas; p=0,001;
mediana de supervivencia 114 frente a 8,7 meses; p=0,0097). La neutropenia de
grado 3/4 fue mayor en las pacientes que recibieron docetaxel (93,1 frente a 62,5%;
p<0,05), mientras que la trombocitopenia de grado 3/4 fue mayor en las pacientes
que recibieron el tratamiento combinado (12 frente a 4,1%; p<0,05). Los abandonos
del tratamiento o la toxicidad letal fue similar entre los grupos (MV 10,1% frente a
docetaxel 13,8%; MV 1,6% frente a docetaxel 2%, respectivamente).
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Los resultados fueron similares en un ensayo fase lll que compard docetaxel con
un tratamiento secuencial de metotrexato y 5-fluorouracilo en 283 pacientes que
habian progresado en el transcurso o tras una primera linea de antraciclinas para la
enfermedad metastésica (el 80% de las participantes), o que habian recaido en los
12 meses siguientes a la interrupcion de un tratamiento adyuvante con antraciclinas
(Sjostrom 1999). Aungue no se observaron diferencias en la supervivencia, el trata-
miento con docetaxel mostrd un mayor tiempo hasta la progresion (6,3 frente a 3
meses; p<0,001); la diferencia se mantuvo en todos los subgrupos de pacientes. La
tasa de respuesta también fue mayor entre las mujeres tratadas con docetaxel (42
frente a 21%; p<0,001), pero también lo fue el porcentaje de mujeres con efectos
adversos (leucopenia, infecciones, neuropatia, edema, astenia, alopecia), aunque los
efectos adversos graves fueron poco frecuentes en ambos grupos.

En un ensayo clinico fase Il que compard dos taxanos como monoterapia se
aleatorizaron 449 mujeres con cancer de mama metastasico con los mismos cri-
terios de inclusién que en los estudios anteriores, a un tratamiento con docetaxel
100 mg/m? o paclitaxel 175 mg/m?cada 21 dias hasta la progresion de la enferme-
dad o toxicidad inaceptable (Jones 2005). El tratamiento con docetaxel mostré una
mayor supervivencia global (154 frente a 12,7 meses; HR 1,41; 1C95% 1,15 a 1,73;
p=0,03), y un mayor tiempo hasta la progresion de la enfermedad (5,7 frente a 3,6
meses; HR 1,64; 1C95% 1,33 a 2,02; p<0,0001). Pese a que la diferencia no fue sig-
nificativa, la tasa de respuesta también fue mayor en las pacientes que recibieron
docetaxel (32 frente a 25%; p=0,10). Las mujeres que recibieron docetaxel tuvieron
un mayor porcentaje de efectos adversos tanto hematoldgicos como no hematolo-
gicos, hecho que no repercutié en la calidad de vida de las mujeres, que fue similar
entre ambos grupos.

Un ensayo clinico aleatorizado fase Il (Gradishar 2005) compard la eficacia y la seguri-
dad de ciclos de 3 semanas de nab-paclitaxel (260 mg/m?) frente al paclitaxel estandar
(175 mg/m?) en 454 mujeres con cancer de mama metastasico, de las cuales el 77%
habia recibido un tratamiento previo con antraciclinas. La mitad recibi¢ este trata-
miento para la enfermedad metastasica.

La tasa de respuesta global fue mayor entre las mujeres que recibieron nab-pa-
clitaxel comparado con paclitaxel estdandar independientemente de la linea de
tratamiento (33% (IC95% 27 a 39) frente a 19% (IC95% 13 a 23); p=0,001). El tiempo
hasta la progresion de la enfermedad también fue mayor en las pacientes que re-
cibieron nab-paclitaxel (23 semanas frente a 16,9; HR 0,75 (intervalo de confianza
no descrito); p=0,06). No se observaron diferencias en la supervivencia global (65
semanas frente a 55; p=0,37).

Calidad baja
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Aungue ambos tratamientos mostraron un perfil de seguridad similar, la neuropa-
tia sensitiva de grado 3 fue mayor entre las mujeres tratadas con nab-paclitaxel (10
frente a 2%; p<0,001). No se observaron casos de grado 4 y en el caso de nab-pa-
clitaxel la neuropatia se resolvia con la interrupcion del tratamiento o la disminu-
cién de dosis. No se describieron reacciones de hipersensibilidad al tratamiento.

Combinaciones de taxanos en mujeres con progresion de la enfermedad

Calidad baja

tras recibir antraciclinas como tratamiento adyuvante o en la primera linea

de la enfermedad metastasica

Un ensayo clinico fase lll comparé un tratamiento combinado de docetaxel
75 mg/m?con capecitabina 1.250 mg/m? dos veces al dia durante los dias 1 a 14
en ciclos de 21 dias frente a un tratamiento de docetaxel 100 mg/m?en ciclos de
21 diasen 511 pacientes que habian progresado en el transcurso o tras una prime-
ra linea de antraciclinas para la enfermedad metastésica (60% de las participantes),
o que habian recaido en los 24 meses siguientes a la finalizacién de un tratamien-
to adyuvante con antraciclinas (O’'Shaughnessy 2002). El tratamiento combinado
mostrd una mayor supervivencia global (14,5 frente a 11,5 meses; HR 0,77;1C95%
0,63 a 0,94; p=0,01), un mayor tiempo hasta la progresion (6,1 frente a 4,2 meses;
HR 0,65; 1C95% 0,54 a 0,78; p=0,0001), y una mayor tasa de respuesta (42 frente a
30%; p=0,006). Aunque los efectos adversos de grado 3 se produjeron con mayor
frecuencia en las pacientes que recibieron el tratamiento combinado (71 frente a
49%), los de grado 4 fueron mas comunes en el grupo de docetaxel (31 frente a
25%). Los efectos adversos mds destacables en el grupo de tratamiento combina-
do fueron los gastrointestinales (17% de pacientes con estomatitis de grado 3) y la
eritrodisestesia palmoplantar (24% de las pacientes con grado 3).

Tres ensayos clinicos han evaluado la combinacion de taxanos y gemcitabina. El
primer ensayo clinico fase Il compard un tratamiento en la primera linea de la
enfermedad metastdsica con una combinacién de gemcitabina (1.250 mg/m? en
el primery octavo dfas) con paclitaxel (175 mg/m? en el primer dia) en ciclos de 21
dias frente a monoterapia con paclitaxel (175 mg/m? cada 21 dias), en 529 muje-
res con cancer de mama metastasico que habian progresado tras un tratamiento
adyuvante con antraciclinas (Albain 2008). El tratamiento combinado mostré un
mayor tiempo hasta la progresién de la enfermedad (6,1 frente a 3,9 meses; HR
0,70;1C95% 0,59 a 0,85; p long Rank test=0,0002), supervivencia global (18,6 frente
a 15,8 meses; HR 0,78;1C95% 0,64 a 0,96; p=0,01), y tasa de respuesta (41 frente a
269%,; p=0,0002). El tratamiento combinado resulté en una mayor toxicidad hema-
tolégica de grado 4, mientras que la toxicidad no hematoldgica fue similar entre
ambos grupos.
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Otro ensayo clinicofase lllcompard una combinacién de gemcitabina (1.000 mg/m?
en los dias 1y 8) y docetaxel (100 mg/m? en el dia 8) frente a monoterapia con
docetaxel (100 mg/m?en el dia 1) en ciclos de 21 dfas, en 170 pacientes con cancer
de mama metastasico HER2 negativo que habian sido tratadas con antraciclinas en
adyuvancia o en la primera linea de la enfermedad avanzada (Nielsen 2011). Aun-
que el tratamiento combinado mostré un aumento del tiempo hasta la progresién
de la enfermedad (10,3 frente a 8,3 meses; HR 0,68;1C95% 0,51 a 0,90; p=0,007), la
respuesta global (36 frente a 34%) vy la supervivencia global (19,7 frente a 17,9 me-
ses; p=0,57) fueron similares. La neutropenia de grado 3 y 4 fue comun en ambos
grupos (75 frente a 69%) mientras que la trombocitopenia fue mas frecuente en el
tratamiento combinado (16 frente a 0,6%) y la neuropatia periférica lo fue mas en
el grupo que recibié solamente docetaxel (5 frente a 16%).

En otro ensayo clinico fase Il se compard una combinacion de gemcitabina (1.000
mg/m? en el primer y octavo dias) con docetaxel (75 mg/m? en el primer dfa) en
ciclos de 21 dias frente a una combinacion de capecitabina 1.250 mg/m? dos veces
aldiaenlosdfas 1y 14y docetaxel 75 mg/m?* en el primer dfa en ciclos de 21 dias,
en 305 mujeres con cancer de mama avanzado que habfan recibido antraciclinas
como tratamiento adyuvante o en una primera linea de la enfermedad metastésica
(20% de las participantes) (Chan 2009). Los tratamientos no mostraron diferencias
en la supervivencia libre de progresion (8 frente a 7,9 meses; HR 1,20; 1C95% 0,96 a
1,50; p=0,12). Este resultado vari6 poco dependiendo de si las mujeres recibfan una
primera (8,5 frente a 7,7 meses) o sequnda linea (6,6 frente a 8,5 meses) de la enfer-
medad metastasica. La tasa de respuesta (32% en ambos grupos) o la supervivencia
global (19,2 frente a 21,4 meses; p=0,98) también fueron similares.

Calidad moderada

El perfil de seguridad fue mas favorable a la combinacion de gemcitabina y doce-
taxel debido a que menos mujeres abandonaron el tratamiento por efectos ad-
versos (13 frente a 27%; p=0,002) y efectos adversos como la diarrea o la mucositis
fueron mayores en las mujeres que recibieron la combinacion de capecitabina y
docetaxel.

En un ensayo clinico fase Ill que solamente incluyd un 25% de mujeres que habian
recibido antraciclinas como tratamiento adyuvante, un tratamiento de primera
linea para la enfermedad metastdsica con una combinacién de paclitaxel (175
mg/m? en una infusion de 3 horas) seguido de carboplatino (AUC=6), no mos-
tré diferencias en la supervivencia global (22,4 frente a 27,8 meses), frente a un
tratamiento de epirubicina (80 mg/m?) seguida de paclitaxel (175 mg/m? en una
infusion de 3 horas). Ambos tratamientos se administraron durante 6 ciclos cada
3 semanas (Fountzilas 2004).
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Taxanos en ciclos semanales o cada 3 semanas en la primera linea

de tratamiento

Se dispone de una revision con metaanalisis (Mauri 2010) y varios ensayos clinicos alea-
torizados publicados posteriormente sobre docetaxel. La revision de Mauri (2010) localiza
11 ensayos clinicos, con un total de 2.254 pacientes, todas ellas con cdncer de mama me-
tastasico, a excepcion de uno de los ensayos que incluyo solo 200 pacientes con cancer
localmente avanzado.

Taxanos en ciclos semanales o cada 3 semanas: paclitaxel

La revisién de Mauri (2010) localiza 7 estudios que analizan el efecto y seguridad de las dos
pautas de administracion, semanal o cada 3 semanas, de quimioterapia con paclitaxel. No
se han encontrado ensayos publicados posteriormente. En cualquier caso, se debe tener
en cuenta que el ensayo clinico con mayor nimero de pacientes, 735 personas (Seidman
2008), inclufa pacientes HER2 positivas, que recibian ademas trastuzumab, y que las HER2
negativo eran también aleatorizadas a recibir o no trastuzumab ademas de paclitaxel.

Mauri 2010 muestra una tasa de respuesta objetiva favorable a la pauta de trata-
miento cada 3 semanas (7 ensayos, 1.772 pacientes; RR 1,20 (IC95% 1,08 a 1,32;
p<0,001). En cambio, la supervivencia global es favorable a la pauta de tratamien-
to semanal (5 ensayos, 1.471 pacientes; HR 0,78 (IC95% 0,67 a 0,89; p=0,001). No
se observaron diferencias en la supervivencia libre de progresién (HR 1,02 (1IC95%
0,81 a 1,30; p=0,86). La revisién no muestra informacion desagregada sobre el tra-
tamiento con paclitaxel. En conjunto, incluyendo tratamientos con paclitaxel y
docetaxel, los regimenes semanales ocasionaban menos efectos adversos, siendo
estadisticamente significativas las diferencias en efectos adversos graves, neutro-
penia, fiebre neutropénica y neuropatia periférica (efectos adversos graves, OR
0,710; 1C95% de 0,58 a 0,959; p<0,001; datos de 3 ensayos con 426 pacientes).

Calidad alta

Estos resultados llevan a los autores del metaandlisis a considerar que la ventaja
en supervivencia del régimen semanal no se debe a una mayor potencia de los
fdrmacos usados, dado que la tasa de respuesta objetiva era mayor para el régi-
men de 3 semanas, y plantean la hipotesis de que esa diferencia en superviven-
cia pueda deberse a una menor toxicidad del tratamiento semanal. No obstante,
seflalan que ninguno de los estudios fue disefiado para evaluar la supervivencia
como medida principal de resultados y que la duracién del seguimiento en los
estudios era corta.
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Por otro lado, la revision sistematica incluye un ensayo clinico aleatorizado de fase
Il que compard un tratamiento en la primera linea de la enfermedad metastdsica
de nab-paclitaxel 300 mg/m? cada 3 semanas frente a nab-paclitaxel semanal a
dosis de 100 0 150 mg/m?, o frente a una pauta de docetaxel 100 mg/m? cada 3
semanas (Gradishar 2009). El estudio incluyé 300 mujeres con cancer de mama
metastasico, de las cuales un tercio habia recibido tratamiento con quimioterapia
adyuvante.

El estudio mostré que nab-paclitaxel semanal a 150 mg/m? tenia una mayor su-
pervivencia libre de progresion que docetaxel (12,9 frente a 7,5 meses; p=0,006).
Las dos dosis de nab-paclitaxel semanales mostraron una mejor tasa de respuesta
global, sin llegar a la significacion estadistica (150 mg/m? 49%, 100 mg/m? 45%,
docetaxel 35%; p=0,224) (Gradishar 2009).

El estudio mostré una mediana de supervivencia global de 33,8, 22,2, 27,7,y 26,6
meses de las pautas de 150 mg/m? semanal, 100 mg/m? semanal, 300 mg/m?
cada 3 semanas, y docetaxel, respectivamente (diferencia global entre los grupos
significativa; p=0,047). La dosis de nab-paclitaxel semanal de 150 mg/m? resultd
en una supervivencia global significativamente mayor que la dosis semanal de
100 mg/m? (33,8 frente a 22,2 meses; HR 0,575; IC no descrito; p=0,008), pero no
en comparacion con docetaxel (33,8 frente a 26,6 meses; HR 0,688; IC no descrito;
NS) (Gradishar 2012).

En cambio, la pauta de nab-paclitaxel cada 3 semanas no mostro diferencias sig-
nificativas frente a la pauta semanal en términos de supervivencia libre de progre-
sion ni superviviencia global.

La neutropenia, neutropenia febril y la astenia de grados 3 y 4 fueron menos fre-
cuentes entre las pacientes que recibieron nab-paclitaxel (neutropenia grado 4
del 9 frente a 75%; p<0,001), mientras que la neuropatia periférica fue similar entre
los grupos.

Taxanos en ciclos semanales o cada 3 semanas: docetaxel

Calidad baja

La revisién de Mauri (2010) localiza 3 estudios, con solo 231 pacientes, que analizan el efec-

toy la seguridad de las dos pautas de administracién de quimioterapia con docetaxel.
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Los resultados del andlisis combinado de los estudios mostré que no habia diferen-
cias estadisticamente significativas en la tasa de repuesta objetiva (3 ensayos clini-
cos aleatorizados; 231 pacientes; HR 0,92; 1C95% 0,57 a 1,48), ni en la supervivencia
global (1 ensayo clinico aleatorizado; 178 pacientes; HR 1,25;1C95% 0,79 a 1,97), 0 la
supervivencia libre de progresién (2 ensayos clinicos aleatorizados; 148 pacientes;
HR 108; 1C95% 0,76 a 1,55). Como se ha comentado, la revisién no presenta datos
desagregados para los diferentes tratamientos. En conjunto, incluyendo tratamien-
tos con paclitaxel y docetaxel, los regimenes semanales ocasionaban menos efec-
tos adversos, siendo significativamente mas alta la frecuencia de alteraciones en
ufas y de epifora (lagrimeo) en la pauta de tratamiento semanal.

Los autores del metaandlisis consideran que no se pueden extraer conclusiones
firmes, dado que la evidencia proviene de estudios con pocos pacientes.

Se han publicado en los Ultimos afos tres ensayos clinicos que evallan docetaxel
en el tratamiento de primera linea de la enfermedad metastdsica no incluidos en
el metaanalisis de Mauri 2010 (Nuzzo 2011; Schroder 2011; Stemmler 2010).

El ensayo clinico aleatorizado de Schréder (2011) incluyd 162 pacientes con cancer
de mama metastasico previamente tratadas con antraciclinas. Tenfa como medi-
da principal de resultado la tolerabilidad al tratamiento. La pauta semanal produjo
menos toxicidad hematoldgica (1,3 frente a 16,9% de neutropenia febril; p=0,001),
pero fueron mas frecuentes en ese grupo los abandonos (24 de 79 frente a 12 de 71;
p=0,032), principalmente debido a mayor astenia y malestar general, siendo menos
las pacientes que completaban el tratamiento (29 frente a 43; p=0,014), y menos
también las pacientes que recibian la dosis planificada (58 frente a 70%; p=0,017). En
relacién con la supervivencia, el andlisis multivariante mostrd una mejor superviven-
cia en el grupo de tratamiento cada 3 semanas (HR 0,70; p=0,036). La calidad de vida
reportada fue similar para ambos tratamientos, aunque la tasa de cumplimentacion
del cuestionario fue mucho més baja en las tratadas con la pauta semanal. Por todo
ello, abogan por la pauta de tratamiento cada 3 semanas.

El ensayo de Stemmler (2010) evalud en 85 pacientes (48 de ellas HER2 negativas)
no tratadas previamente con quimioterapia para la enfermedad metastasicay que
no habfan recibido antraciclinas, un tratamiento con doxorrubicina y docetaxel,
semanal o cada 3 semanas, hasta un maximo de ocho ciclos de tratamiento. El
estudio se suspendid prematuramente porque un analisis interino de resultados,
planificado en el protocolo del estudio (tras 85 de 242 pacientes), no encontrd
diferencias estadisticamente significativas entre los tratamientos en la medida
principal de resultados para ese estudio: la toxicidad hematoldgica, medida por
la leucopenia, ni en otros resultados como el tiempo hasta la progresion de la
enfermedad, la tasa de respuesta o la supervivencia.

120

Calidad moderada



PREGUNTAS CLINICAS
3. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD METASTASICA | 3.1. Tratamiento sistémico
| 3.1.2. Tratamiento de pacientes HER2 negativas

Finalmente, el ensayo de Nuzzo (2011) analizé 135 pacientes, 42 con cancer localmen-
te avanzado, el resto con cancer metastasico, de las cuales 41 habfan sido previamente
tratadas con antraciclinas. Las pacientes fueron aleatorizadas a un tratamiento semanal
o cada 3 semanas con docetaxel y epirubicina si no habian recibido antraciclinas como
tratamiento adyuvante, o de docetaxel y capecitabina si habian recibido antraciclinas
en adyuvancia. La medida de resultado principal del estudio fue la calidad de vida.

El tratamiento cada 3 semanas resultaba en una mejor calidad de vida global, me-
dida por el cuestionario EORTC-QLQ-C30 (diferencia media de puntuacion res-
pecto a antes de tratamiento 5 frente a -3,5 puntos; p=0,03), siendo peor la pauta
semanal en relacién a las puntuaciones de funcionamiento social y financiero. La
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pauta trisemanal fue peor en relacion a efectos adversos como neutropenia y es-
tomatitis y ocasiond dos muertes por toxicidad.

No encuentran diferencias estadisticamente significativas en relacién a otras me-
didas de resultados como la tasa de respuesta, supervivencia libre de progresién o
supervivencia global, independientemente de si las mujeres habian recibido o no
antraciclinas previamente.

Tratamiento de la enfermedad metastasica en mujeres que han recibido

una combinacién de antraciclinas y taxanos en adyuvancia

Se han identificado varias revisiones de la literatura publicadas en los ultimos afios que han
abordado el efecto de distintos tratamientos activos en ese tipo de pacientes (Jassem 2009,
Comen 2010, Oostendorp 2011) y que localizan varios ensayos clinicos.

Un ensayo clinico de GEICAM compard una combinacion de gemcitabina y vino-
relbina frente a vinorelbina en 252 mujeres con cancer de mama metastasico en
primera, segunda y tercera linea de la enfermedad metastasica que habian recibido
tratamiento previo con antraciclinas y taxanos y un maximo de dos tratamientos
para la enfermedad metastasica (Martin 2007). Aunque la mediana de superviven-
cia libre de progresion fue mayor en las mujeres que recibieron el tratamiento com-
binado (6 frente a 4 meses; HR 0,6; 1C95% 0,50 a 0,88; p=0,002), no se observaron
diferencias en cuanto a la supervivencia global (15,9 frente a 16,4 meses; HR 1,04
IC95% 0,78 a 1,39; p=0,804) o la tasa de respuesta (36 frente a 26%; p=0,09).

Respecto a la toxicidad, sufrieron neutropenia de grado 3/4 el 61% (IC95% 52 a 70)
de las tratadas con la terapia combinada y el 44% (IC95% 33 a 53) de aquellas con
vinorelbina en monoterapia, diferencia estadisticamente significativa (p=0,0074).
Los episodios de neutropenia febril fueron mas frecuentes en las tratadas con el
tratamiento combinado, 11 frente a 6%, pero las diferencias no fueron estadistica-
mente significativas (p=0,15). Los efectos tdxicos no hematoldgicos de grado 3/4
fueron similares en ambos grupos de tratamiento.
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Un ensayo clinico posterior compard un tratamiento con capecitabina
1.250 mg/m? frente a una combinacion de gemcitabina 1.000 mg/m?y vinorelbi-
na 25 mg/m?en 114 mujeres con cancer de mama metastasico pretratadas en la
enfermedad metastésica con antraciclinas y taxanos (Pallis 2012). Los tratamien-
tos no mostraron diferencias en la mediana de supervivencia libre de progresion
(54 frente a 5,2 meses), la supervivencia global (20,4 frente a 22,4 meses) o la tasa
de respuesta (284 frente al 22,3%). Ambos tratamientos fueron bien tolerados,
pero la toxicidad hematoldgica fue mayor en las pacientes que recibieron el tra-
tamiento combinado y las pacientes que recibieron capecitabina mostraron un
mayor porcentaje de eritrodisestesia palmoplantar.

Se han identificado dos ensayos clinicos que analizan la eficacia y seguridad de
anadir ixabepilona al tratamiento con capecitabina, uno con 752 pacientes (Tho-
mas 2007) y otro con 1.221 pacientes (Sparano 2010). Las pacientes en estos estu-
dios habian recibido previamente un tratamiento con antraciclinas y taxanos. En
el ensayo de Thomas 2007 la mitad de las pacientes recibi¢ el tratamiento en la
primera linea para la enfermedad metastésica, mientras que en el ensayo de Spa-
rano 2010 el porcentaje de mujeres en primera linea ascendié al 60%. Los estudios
evaluaron la eficacia y seguridad del tratamiento combinado con ixabepilona 40
mg/m? dosis Unica y capecitabina 1.000 mg/m? dos veces al dia los dias 1 a 14, en
ciclos de 21 dias frente a solo capecitabina.

Cabe destacar que este fdrmaco no estd aprobado por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios.

El ensayo clinico de Thomas 2007 mostrd una mayor supervivencia libre de pro-
gresion para el tratamiento combinado (medianas de 5,8 frente 4,2 meses para la
monoterapia con capecitabina; HR 0,75; 1C95% 0,64 a 0,88; p=0,0003), y tasa de
respuesta objetiva (35 frente 14%; OR 3,2; p=0,0001).

En cuanto a la toxicidad, en el grupo que incluia ixabepilona fue mas frecuente la
neuropatia sensorial de grado 3y 4 (21 y 0%), la astenia (9 'y 3%), y la neutropenia
68y 11%), asi como la mortalidad debida a toxicidad (3 y 1%, siendo las pacientes
con disfuncion hepatica las que tuvieron un mayor riesgo).
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La supervivencia global en el ensayo clinico aleatorizado de Sparano (2010) no
mostré diferencias significativas entre la monoterapia y el tratamiento combinado
(medianas de 16,4y 15,6 meses; HR 0,9; IC95% 0,78 a 1,03; p=0,1162), aunque en
un analisis de regresién secundario, ajustado al estado funcional y otros factores
prondsticos de las pacientes, los resultados fueron favorables a la adiciéon de ixa-
bepilona (HR 0,85; 1C95% 0,75 a 0,98; p=0,0231). La combinacién de capecitabina
con ixabepilona mostré una ventaja frente a la monoterapia en la supervivencia
libre de progresion (medianas de 6,24 meses (IC95% 5,59 a 6,97) frente a 4 meses
(IC954,14 a2 542; HR 0,79; 1C95% 0,69 a 0,9; p=0,0005), asi como en el porcentaje
de pacientes con respuesta objetiva (43% (IC95% 39 a 48) frente a 29% (IC95% 25
a 33); p=0,0001). La duracion de la respuesta fue similar en ambos grupos (6,1 y
6,3 meses) y el tiempo hasta la respuesta fue idéntico, 6,6 semanas para ambos
tratamientos.

Los resultados de toxicidad mas destacables mostraron que el 24% de las pacien-
tes tratadas con ixabepilona sufrieron neuropatia de grado 3/4, pero en todos los
casos fue reversible.

En un analisis de subgrupos, por medio de un andlisis retrospectivo de cohortes,
se evalud el efecto de la disminucién de la dosis de ixabepilona en los ultimos
ciclos de tratamiento, a partir del andlisis de los resultados de 566 pacientes de
ambos ensayos clinicos (Valero 2012). Los resultados de este andlisis no mostra-
ron diferencias entre el grupo con disminucién de dosis y el de dosis més alta en
relacion a la tasa de respuesta objetiva, o la mediana de supervivencia libre de
progresion.

Dos ensayos clinicos evaluaron el papel de eribulina en el tratamiento de mu-
jeres tratadas previamente con antraciclinas y taxanos. El ensayo clinico Study
301 (Kaufman 2012) evalud la eficacia de eribulina (1,4 mg/m? en los dias 1y
8 de ciclos de 21 dias), frente a capecitabina (2,5 g/m? al dia, en dos fracciones,
entre los dias 1 a 14 en ciclos de 21 dias) en 1.102 mujeres con cancer de mama
metastésico que habifan recibido previamente un tratamiento con antraciclinas
y taxanos. El 80% de las mujeres recibieron este tratamiento en segundas o su-
cesivas lineas para la enfermedad metastasica. El ensayo EMBRACE compard un
tratamiento con eribulina (1,4 mg/m?en los dias 1y 8 de ciclos de 21 dias) fren-
te al tratamiento de eleccion del oncélogo. Las pacientes en el estudio habfan
recibido entre dos y cinco regimenes de quimioterapia previa (incluyendo un
minimo de dos para la enfermedad metastésica y uno basado en antraciclinas y
taxanos). El estudio incluyd a 762 mujeres que habian recibido tres o mas regi-
menes de quimioterapia en el 80% de casos (Cortes 2011).
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Comparada con capecitabina, eribulina no mostré diferencias en términos de supervivencia
libre de progresién o supervivencia global. La mediana de supervivencia en las mujeres trata-
das con eribulina fue de 15,9 meses, y en las mujeres tratadas con capecitabina, de 14,5 (HR
0,88;1C95% 0,77 a 1; p=0,056). La supervivencia libre de progresién fue la misma en ambos
grupos (4,1 frente a 4,2 meses; HR 1,08;1C95% 0,93 a 1,2; p=0,305). Hubo diferencias notables
en la proporcion de efectos adversos entre ambos tratamientos (aunque no se dispone de
datos de significacion estadistica), los méas comunes para eribulina y capecitabina fueron la
neutropenia (54 frente a 16%), la eritrodisestesia palmoplantar (0,2 frente a 45%), alopecia (34
frente a 4%), leucopenia (31 frente a 10%) o la diarrea (14 frente a 28%).

Por otra parte, el tratamiento con eribulina mostré una mayor supervivencia global frente a
un tratamiento estandar a eleccion del oncologo (13,1 frente a 10,6 meses; HR 0,81; 1C95%
0,66 a 0,99; p=0,041), asi como una mejor respuesta global al tratamiento (12 frente a 5%;
p=0,002). La supervivencia libre de progresion fue mayor en el grupo de eribulina, pero no
mostré diferencias significativas (3,7 frente a 2,2 meses; HR 0,87;1C95% 0,71 a 1,05; p=0,13).
Los efectos adversos mas comunes en ambos grupos fueron la astenia (54 frente a 40%) y la
neutropenia (52 frente a 30%). La neuropatia periférica fue el efecto adverso que causé un
mayor porcentaje de interrupciones de tratamiento con eribulina (5%).
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA

Taxanos en monoterapia o en combinacion

En mujeres con céncer de mama metastasico que reciben una primera linea de
tratamiento, los taxanos en monoterapia han mostrado peores resultados que las
antraciclinas en términos de supervivencia libre de progresion, sin diferencias en
la tasa de respuesta o la supervivencia global. La combinacién de taxanos con
antraciclinas ha mostrado mejores resultados en la respuesta global al tratamiento
y la supervivencia libre de progresién que las antraciclinas, pero no en términos de
supervivencia global (Piccart-Gebhart 2008).

Calidad alta

Retratamiento con antraciclinas en la primera linea de tratamiento

de la enfermedad metastasica en mujeres HER2 negativo que han recibido
antraciclinas en adyuvancia

Un ensayo clinico aleatorizado no ha mostrado diferencias entre una combina-

cion de epirubicina y docetaxel o docetaxel solo en pacientes HER2 negativas que
habian sido tratadas con un tratamiento adyuvante con epirubicina, aunque el
tratamiento combinado mostré una mayor toxicidad (Pacilio 2001).

Calidad baja

El andlisis combinado de los estudios que han aportado datos sobre el retrata-
miento con doxorrubicina liposomal pegilada en pacientes con cancer de mama
metastésico que habian recibido un tratamiento previo con antraciclinas ha mos-
trado una tasa de beneficio clinico del 37%, y una mediana de supervivencia libre
de progresién y global de 3y 11 meses, respectivamente (Al-Batran 2010).

Calidad moderada

Cuando se ha comparado un tratamiento con doxorrubicina encapsulada en liposo-
mas sola (Harris 2002) o combinada con ciclofosfamida (Batist 2001) frente a doxorru-
bicina convencional no se han observado diferencias significativas en la superviven-
cia global o la supervivencia libre de progresion. La tasa de respuesta global tampoco
es diferente entre los grupos, aunque entre las mujeres pretratadas con antraciclinas
el tratamiento con doxorrubicina liposomal mostré un mejor resultado.

Calidad moderada

Doxorrubicina liposomal pegilada frente a una combinacién de vinorelbina, mito-
micina C y vinblastina no ha mostrado diferencias en la supervivencia global, aun-
que ha mostrado una mayor supervivencia libre de progresion en las pretratadas
con antraciclinas (Keller 2004).

Calidad moderada
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Taxanos en monoterapia en mujeres con progresion de la enfermedad

tras recibir antraciclinas como tratamiento adyuvante o en la primera linea

de la enfermedad metastasica

En mujeres pretratadas con antraciclinas, docetaxel en monoterapia ha mostrado
un mayor tiempo hasta la progresion y respuesta global que vinorelbina, mitomici-
na Cy vinblastina (Nabholtz 1999) o metotrexato y 5-fluorouracilo (Sjéstrom 1999).
La respuesta global al tratamiento con docetaxel parece mas favorable en aquellas
mujeres resistentes al tratamiento previo con antraciclinas (Sjostrom 1999). Do-
cetaxel solamente ha mostrado una ventaja en términos de supervivencia global
cuando se ha comparado con una combinacion de vinorelbina, mitomicina C y
vinblastina (Nabholtz 1999).

Calidad baja

Docetaxel ha mostrado una mayor supervivencia global, tasa de respuesta global
y tiempo hasta la progresion que paclitaxel, aunque los efectos adversos son ma-
yores con este tratamiento (Jones 2005).

Calidad baja

Nab-paclitaxel ha mostrado una mayor tasa de respuesta y un mayor tiempo hasta
la progresion de la enfermedad que paclitaxel, sin observarse diferencias en la su-
pervivencia global (Gradishar 2005).

Calidad baja

Combinaciones de taxanos en mujeres con progresion de la enfermedad

tras recibir antraciclinas como tratamiento adyuvante o en la primera linea

de la enfermedad metastasica

La combinacién de docetaxel y capecitabina ha mostrado una mayor superviven-
cia global, tasa de respuesta global y tiempo hasta la progresion que docetaxel en
mujeres tratadas previamente con antraciclinas, con un alto porcentaje de toxici-
dad (O’'Shaughnessy 2002).

Calidad baja

La combinacién de gemcitabina con paclitaxel ha mostrado una mayor supervi-
vencia global, tasa de respuesta y tiempo hasta la progresion que paclitaxel en la
primera linea de tratamiento de la enfermedad metastdsica de mujeres tratadas
previamente con antraciclinas, aunque con mayor toxicidad hematoldgica (Al-
bain 2008).

Calidad moderada
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La combinacion de gemcitabina con docetaxel ha mostrado un mayor tiempo
hasta la progresion de la enfermedad al compararlo con docetaxel solo (Nielsen
2011), pero no ha mostrado ninguna diferencia frente a la combinacion de doce-
taxel y capecitabina (Chan 2009).

Calidad moderada

Taxanos en ciclos semanales o cada 3 semanas en la primera linea
de tratamiento

Los resultados de un metaandlisis de 7 ensayos clinicos con 1.772 pacientes han
mostrado que la pauta semanal de paclitaxel es mejor que la administrada cada 3
semanas en cuanto a la supervivencia y los efectos adversos. En cambio, la pauta
trisemanal muestra una mayor tasa de respuesta (Mauri 2010).

Calidad alta

Nab-paclitaxel semanal en una dosis de 150 mg/m? ha mostrado una superviven-
cia global significativamente mayor que la dosis de 100 mg/m?, asi como una me-
jor supervivencia libre de progresion que docetaxel 100 mg/m? (Gradishar 2009),
pero la supervivencia global es similar que con docetaxel a dosis de 100 mg/m?
(Gradishar 2012).

Calidad baja

Los resultados de un metaanalisis de 3 ensayos clinicos con 231 pacientes no han
mostrado diferencias entre la pauta semanal o cada 3 semanas de docetaxel en
términos de supervivencia global o supervivencia libre de progresion (Mauri 2010).
Un ensayo clinico posterior ha mostrado mejores resultados con la pauta trisema-
nal en términos de supervivencia global, aunque con un aumento considerable de
la toxicidad hematoldgica (Schroder 2011).

Calidad moderada

Las pautas semanales o trisemanales no han mostrado diferencias notables cuan-
do se han evaluado combinaciones de docetaxel y doxorrubicina (Stemmler 2010)
o de docetaxel y epirubicina (Nuzzo 2011), a pesar de que esta Ultima podria pre-
sentar un beneficio en la calidad de vida de las pacientes en la pauta trisemanal.

Calidad moderada
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Tratamiento de la enfermedad metastasica en mujeres que han recibido
una combinacién de antraciclinas y taxanos en adyuvancia

La combinacién de gemcitabina y vinorelbina ha mostrado una mayor supervi- s
vencia libre de progresién que vinorelbina sola en mujeres pretratadas con antra- s
ciclinas y taxanos en adyuvancia, sin repercusion en la supervivencia global nien la k]
tasa de respuesta y con una mayor toxicidad hematoldgica (Martin 2005). -§
%
La combinacién de ixabepilona y capecitabina ha mostrado una mayor supervi-
vencia libre de progresién y tasa de respuesta que capecitabina sola en mujeres
pretratadas con antraciclinas y taxanos (Thomas 2007). En otro ensayo clinico el g
tratamiento combinado no mostro diferencias en la supervivencia global en com- §
paracion con capecitabina sola, pero si mostrd una ventaja en términos de su- £
pervivencia libre de progresion y de tasa de respuesta (Sparano 2010). De todos E
modos, este farmaco no estd aprobado por la Agencia Espafiola de Medicamentos 73
y Productos Sanitarios.
Eribulina ha mostrado un incremento de la supervivencia global, de la superviven-
cia libre de progresion y de la tasa de respuesta frente al tratamiento estandar a '§
eleccion del oncologo (Cortés 2011), aunque cuando se ha comparado con cape- %
citabina, no ha mostrado ninguna ventaja en términos de supervivencia global o £
. T . -]
supervivencia libre de progresion (Kaufman 2012). 3
S

DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION

La gran dificultad para responder esta pregunta clinica reside en el hecho de que las publi-
caciones de los estudios no ofrecen datos desagregados de las mujeres que fueron tratadas
con una primera linea en la enfermedad metastasica. A pesar de que se dispone de un nu-
mero considerable de estudios, la heterogeneidad de las intervenciones entre los estudios
y la falta de informacion sobre la primera linea de tratamiento han hecho que en la mayoria
de ocasiones se haya bajado la calidad de la evidencia por evidencia indirecta.

No se han identificado estudios relevantes que evalten el coste-efectividad o estudios so-
bre los valores y preferencias de las pacientes para esta pregunta clinica.
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RECOMENDACIONES

En mujeres con cancer de mama metastasico HER2 negativo que reciben una pri-
mera linea de tratamiento y no han recibido antraciclinas previamente se reco-
mienda utilizar un tratamiento con taxanos o antraciclinas, pudiendo considerar
su combinacion en los casos de precisar una rapida respuesta.

En mujeres con cancer de mama metastasico HER2 negativo que hayan sido tratadas
previamente con antraciclinas y se considere un retratamiento con antraciclinas, se
sugiere utilizar un tratamiento de primera linea con doxorrubicina liposomal.

En mujeres con cédncer de mama metastasico HER2 negativo que hayan sido tra-
tadas previamente con antraciclinas que vayan a ser tratadas en primera linea con
paclitaxel, se recomienda considerar una pauta semanal de tratamiento.

En mujeres con cédncer de mama metastasico HER2 negativo que hayan sido trata-
das previamente con antraciclinas y que vayan a ser tratadas en primera linea con
docetaxel, se recomienda utilizar la pauta trisemanal, dado que la pauta semanal
de tratamiento tiene una mayor toxicidad.

En mujeres con cédncer de mama metastasico HER2 negativo que hayan sido trata-
das previamente con antraciclinas y que requieran poliquimioterapia a criterio del
oncdlogo, se recomienda utilizar un tratamiento de primera linea combinado de
gemcitabina y paclitaxel. Existen otros esquemas de combinacion, como doceta-
xel-capecitabina, pero su elevada toxicidad no hace recomendable su utilizacion
de manera rutinaria.

En mujeres con céncer de mama metastasico HER2 negativo que hayan sido tra-
tadas previamente con antraciclinas y taxanos se recomienda considerar un trata-
miento con capecitabina, eribulina, nab-paclitaxel o una combinacién de gemci-
tabina y vinorelbina.
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1 7 En mujeres con cancer de mama metastasico, ;el tratamiento

con monoquimioterapia secuencial ofrece algtin beneficio
frente a la poliquimioterapia?

En mujeres con cancer de mama metastasico el tratamiento con quimioterapia es de elec-
cion en varias situaciones clinicas. Sin embargo, el beneficio que aporta la poliquimiote-
rapia en relacién a la monoquimioterapia secuencial no esta claramente establecido. La
poliquimioterapia puede causar un mayor impacto sobre las células tumorales, mientras
que la quimioterapia secuencial puede permitir una mayor intensidad de la dosis y tiempo
de tratamiento.

Ademas, el uso de agentes Unicos de forma secuencial podria causar menor toxicidad sin
deterioro de la calidad de vida, pero se desconoce si esto podria comprometer la supervi-
vencia de las pacientes.

PRINCIPALES RESULTADOS DE LA REVISION DE LA LITERATURA

Se ha identificado una revision Cochrane reciente (Dear 2013) que evalud el impacto de
usar poliquimioterapia frente a la administracién de los agentes antineoplasico de manera
secuencial sobre la supervivencia libre de progresién y global en mujeres con cancer de
mama metastésico. La revision incluyd 12 ensayos clinicos que compararon nueve trata-
mientos diferentes (incluyendo a 2.317 pacientes).

A continuacion se resumen los estudios identificados de acuerdo al tratamiento que
evaltan:

Poliquimioterapia con docetaxel y gemcitabina frente a monoquimioterapia
secuencial con docetaxel seguido de gemcitabina

Un ensayo clinico aleatorizado, abierto de fase Ill (Tomova 2010) evalu¢ la eficacia y sequ-
ridad de la poliquimioterapia con docetaxel 75 mg/m? (dia 8) y gemcitabina 1.000 mg/m?
(dias 1y 8) durante 8 ciclos de 21 dias frente al tratamiento secuencial con docetaxel 100
mg/m?(dfa 1) seguido de gemcitabina 1.250 mg/m?(dfas 1y 8). En el grupo que recibio
tratamiento secuencial, tanto docetaxel como gemcitabina se administraron durante 4
ciclos de 21 dias cada uno. El estudio fue interrumpido por falta de reclutamiento, se
incluyeron 100 pacientes con cancer de mama metastasico que habian recibido quimio-
terapia previa.
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Comparada con la combinaciéon de docetaxel 75 mg/m? més gemcitabina 1.000
mag/m?, la quimioterapia secuencial con docetaxel 100 mg/m?(dia 1) seguido de
gemcitabina 1.250 mg/m?(dias 1y 8) en ciclos de 21 dias parece ser igual de eficaz
en términos de supervivencia libre de progresion (1 estudio; 99 mujeres; mediana
PQ de 7 meses; IC95% 5,5 a 8,2; mediana MS de 6,7 meses; IC95% 4,7 a 9; p=0,3).
Los resultados tampoco han mostrado diferencias significativas en la superviven-
cia global (1 estudio; 99 mujeres; mediana PQ de 15,5 meses; IC95% 13,7 a 19,8;
mediana MS de 15,9 meses; IC95% 11,3 a 22,2; p=0,346), 0 la respuesta al trata-
miento (1 estudio; 99 mujeres; respuesta PQ de 31%; 1C95% 18,2 a 46,6; respuesta
MS de 28%; IC95% 16,8 a 42,3). En términos absolutos la quimioterapia secuencial
con docetaxel seguido de gemcitabina resultarfa en 21 respuestas menos de cada
1.000 mujeres que recibieran el tratamiento frente a la poliquimioterapia.

Calidad moderada

Comparada con la combinacién de docetaxel 75 mg/m? més gemcitabina 1.000
mag/m?, la quimioterapia secuencial con docetaxel 100 mg/m?(dia 1) seguido de
gemcitabina 1.250 mg/m?(dfas 1y 8) en ciclos de 21 dias parece presentar la mis-
ma toxicidad (1 estudio; 99 mujeres; toxicidad PQ del 17%;1C95% 8,8 a 25,2; toxici-
dad MS del 17%; 1C95% 8,8 a 25,2).

Poliquimioterapia con capecitabina y paclitaxel o docetaxel frente a
monoquimioterapia secuencial con capecitabina seguida de paclitaxel

o docetaxel

Un ensayo clinico aleatorizado de fase lll (Soto 2006) evalud la eficacia y seguridad de la poli-
quimioterapia con capecitabina 825 mg/m?(dos veces al dia durante los dias 1 a 14) en combi-
nacion con paclitaxel 175 mg/m?(dia 1) o con docetaxel 75 mg/m? (dia 1) en ciclos de 21 dias
frente al tratamiento secuencial con capecitabina 1.250 mg/m? (dos veces al dia durante los dias
1 a 14) seguida de docetaxel 100 mg/m?(dia 1) o de paclitaxel 175 mg/m?(dia 1) cada 21 dias.
En el grupo que recibid tratamiento secuencial, el cambio a docetaxel o paclitaxel se realizé en el
momento de evidenciar progresion de la enfermedad. Se incluyeron 368 pacientes con cancer
de mama metastasico que habian recibido quimioterapia previa con antraciclinas.

Un ensayo clinico (Beslija 2006) evalué la eficacia y seguridad de la poliquimiote-
rapia con docetaxel 75 mg/m?(dia 1) en combinacion con capecitabina 1.250 mg/
m?(dos veces al dia durante los dias 1 a 14) en ciclos de 21 dias frente al tratamien-
to secuencial con docetaxel 100 mg/m? (dia 1) sequido de capecitabina 1.250 mg/
m?(dos veces al dia durante los dfas 1 a 14) en ciclos de 21 dfas. En el grupo que
recibié tratamiento secuencial, el cambio a capecitabina se realizd en el momento
de evidenciar progresion de la enfermedad. Las 100 pacientes incluidas habfan
recibido adyuvancia con antraciclinas y no habfan recibido tratamiento para la en-
fermedad metastasica.

Calidad baja
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Capecitabina y paclitaxel frente a capecitabina seguido de paclitaxel

La poliquimioterapia con capecitabina y paclitaxel mostré una supervivencia libre
de progresion y global similares a la quimioterapia secuencial (mediana de PFS 6,3
frente a 6,5 meses; mediana de OS 31,5 frente a 33,1 meses; datos de significaciéon
no reportados). Aunque las mujeres tratadas con poliquimioterapia mostraron una
tasa de respuesta mayor que las tratadas con la terapia secuencial, los autores del
estudio no describieron si la diferencia fue significativa (65 frente a 46%).

Calidad baja

La terapia secuencial mostré un mayor porcentaje de efectos adversos (1 estudio;
277 mujeres; toxicidad PQ de 23 eventos/95 pacientes; toxicidad MS de 34 even-
tos/91 pacientes; IC95% no descritos).

Capecitabina y docetaxel frente a capecitabina seguido de docetaxel

El tratamiento combinado de capecitabina y docetaxel mostré mejores resulta-
dos que la terapia secuencial. El tratamiento combinado mostré mayor respuesta
global (68 frente a 40%; p=0,004), un mayor tiempo hasta la progresion de la en-
fermedad (9,8 frente a 7,7 meses; HR 0,54;1C95% 0,31 a 0,75; p=0,001), y una mayor
supervivencia global (22 frente a 19 meses; HR 0,52; 1C95% 0,28 a 0,81; p=0,006).

Calidad baja

En términos generales, el tratamiento combinado mostré un mayor porcentaje de
efectos adversos, que conllevaron a una reduccién de dosis en un porcentaje ma-
yor de mujeres que las tratadas con quimioterapia secuencial (52 frente a 36%).

Poliquimioterapia con doxorrubicina y docetaxel frente

a la monoquimioterapia secuencial con doxorrubicina seguido

de docetaxel o docetaxel seguido de doxorrubicina

Un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico (Alba 2004) evalud la eficacia y seguridad de la po-
liquimioterapia con doxorrubicina 50 mg/m?mas docetaxel 75 mg/m?frente al tratamiento se-
cuencial con doxorrubicina 75 mg/m? seguida de docetaxel 100 mg/m?en ciclos de 21 dias. El
estudio incluyd 144 pacientes previamente tratadas con antraciclinas o no. En las pacientes previa-
mente tratadas con antraciclinas la quimioterapia secuencial consistié en dos ciclos de doxorrubi-
cina seguida de cuatro ciclos de docetaxel. En las pacientes sin tratamiento previo la quimioterapia
secuencial consistio en tres ciclos de doxorrubicina seguido de tres ciclos de docetaxel.

Un ensayo clinico aleatorizado de fase Il (Cresta 2004) evalu¢ la eficacia de la poliquimio-
terapia con doxorrubicina 60 mg/m?y docetaxel 60 mg/m?cada 21 dias durante 8 ciclos,
frente al tratamiento secuencial o alternado con doxorrubicina 75 mg/m? seguida de doce-
taxel 100 mg/m?en ciclos de 21 dfas durante un méximo de 8 ciclos. El estudio incluyd 108
pacientes en primera linea de tratamiento para la enfermedad metastésica.
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Un ensayo clinico aleatorizado de fase II (Koroleva 2001) evalu¢ la eficacia de la poliqui-
mioterapia con doxorrubicina 50 mg/m? mas docetaxel 75 mg/m? frente al tratamiento
secuencial con docetaxel 75 mg/m? seguido de doxorrubicina 50 mg/m? en ciclos de 21
dias. El estudio incluy6 193 pacientes en primera linea de tratamiento para la enfermedad
metastasica. Para el desarrollo de esta pregunta clinica se han valorado los resultados de
este estudio publicados en una guia de practica clinica (Cardoso 2009).

Comparada con la combinacién de doxorrubicina 50 mg/m? méas docetaxel
75 mg/m?, la quimioterapia secuencial con doxorrubicina 75 mg/m?seguida de
docetaxel 100 mg/m?en ciclos de 21 dias parece ser igual de eficaz en términos
de supervivencia libre de progresién (2 estudios; 223 mujeres; mediana PQ de
8,1-9,2 meses; IC95% 6,6 a 11,9 meses; mediana MS de 10,5-11 meses; IC95% 9 a
11,9 meses; p=0,87) (Koroleva 2001, Alba 2004). Los ciclos combinados y secuen-
ciales tampoco han mostrado diferencias en la supervivencia global (1 estudio;
144 mujeres; mediana PQ de 21,8 meses; mediana MS de 22,3 meses; p=0,41), 0
la respuesta al tratamiento (2 estudios; 223 mujeres; respuesta PQ del 51 a 63%;
IC95% 39 a 63; respuesta MS del 61%; 1C95% 50 a 72; p=0,20) (Koroleva 2001,
Alba 2004).

Comparada con la combinacion de doxorrubicina 50 mg/m?y docetaxel 75 mg/m?,
la quimioterapia secuencial con doxorrubicina 75 mg/m?seguida de docetaxel 100
mg/m?en ciclos de 21 dias parece presentar una menor toxicidad; particularmente
la frecuencia de neutropenia febril fue significativamente inferior (PQ de 22 a 47,5%;
MS de 7 a 29,3%; p<0,05).

Por otro lado, comparada con la combinacién de doxorrubicina 50 mg/m?mas do-
cetaxel 75 mg/m?, la quimioterapia secuencial con docetaxel 75 mg/m?seguido de
doxorrubicina 50 mg/m?en ciclos de 21 dias parece ser igual de eficaz en términos
de supervivencia libre de progresion (1 estudio; 193 mujeres; mediana PQ de 6,7
meses; 1C95% 5,2 a 8,2 meses; mediana MS de 6,9 meses; IC95% 4,9 a 8,5 meses).
Tampoco se han observado diferencias significativas en la supervivencia global (1
estudio; 193 mujeres; mediana PQ de 11,9 meses; IC95% 10,6 a 15,4 meses; mediana
MS de 13,8 meses; IC95% 9,0 a 24,9 meses) o la respuesta al tratamiento (1 estudio;
193 mujeres; respuesta PQ del 49%; respuesta MS del 56%) (Cardoso 2009).

Calidad moderada

Comparada con la combinacion de doxorrubicina 50 mg/m? mas docetaxel 75
mg/m?, la quimioterapia secuencial con docetaxel 75 mg/m?seguido de doxo-
rrubicina 50 mg/m?en ciclos de 21 dias parece presentar una toxicidad similar en
términos de neutropenia febril, mucositis, diarrea y neurotoxicidad (1 estudio; 193
mujeres; toxicidad PQ de 2 a 10%; toxicidad MS de 0 a 10%).
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Poliquimioterapia con doxorrubicina y paclitaxel frente

a la monoquimioterapia secuencial con doxorrubicina seguido

de paclitaxel o paclitaxel seguido de doxorrubicina

Un ensayo clinico aleatorizado (Sledge 2003) evalué la eficacia y seguridad de la poliqui-
mioterapia con doxorrubicina 50 mg/m?mdas paclitaxel 150 mg/m?frente la quimioterapia
con un solo agente: doxorrubicina 60 mg/m? o paclitaxel 175 mg/m?en ciclos de 21 dfas.
En el grupo que recibié la monoquimioterapia las pacientes que progresaron cambiaron de
un agente a otro. El estudio incluyd 731 pacientes de las cuales 244 recibieron la poliqui-
mioterapia, 245 recibieron doxorrubicina seguida de paclitaxel y 242 paclitaxel seguido de
doxorrubicina. Los autores publicaron algunos resultados respecto a la monoquimioterapia
secuencial que han sido valorados para el desarrollo de esta pregunta clinica.

La combinacién de doxorrubicina 50 mg/m?y paclitaxel 150 mg/m? mostré una
supervivencia libre de progresion mayor que la quimioterapia secuencial con
doxorrubicina 60 mg/m?seguida de paclitaxel 150 mg/m?en ciclos de 21 dias (1
estudio; 731 mujeres; mediana PQ de 8 meses; mediana MS de 5,8 meses; p=0,003).
La supervivencia global fue similar entre ambos tratamientos (1 estudio; 731 mu-
jeres; mediana PQ de 22 meses; mediana MS de 18,9 meses).

Comparada con la combinacién de doxorrubicina 50 mg/m?més paclitaxel 150 mg/
m?, la quimioterapia secuencial con doxorrubicina 60 mg/m?seguida de paclitaxel
150 mg/m?en ciclos de 21 dias parece ser igual de eficaz en términos de respuesta
al tratamiento (1 estudio; 731 mujeres; respuesta PQ del 47%; respuesta MS del 36).

Calidad baja

La calidad de vida de las pacientes tratadas con doxorrubicina 50 mg/m?més
paclitaxel 150 mg/m? parece disminuir ligeramente (diferencia de 3 puntos en la
escala FACT-B) entre el inicio del tratamiento y las 16 semanas posteriores.

Poliquimioterapia con epirubicina y paclitaxel frente a la
monoquimioterapia secuencial con epirubicina seguido de paclitaxel

Un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico de fase Il (Conte 2004) evalud la eficacia y
seguridad de la poliquimioterapia con epirubicina 90 mg/m?y paclitaxel 200 mg/m?
durante 8 ciclos frente al tratamiento secuencial con cuatro ciclos de epirubicina 120 mg/
m? seguida de cuatro ciclos de paclitaxel 250 mg/m?(ciclos de 21 dfas). El estudio incluyd
202 pacientes sin tratamiento previo para la enfermedad metastasica de las cuales 108
recibieron la poliquimioterapia y 94 el tratamiento secuencial.

Un ensayo clinico aleatorizado (Fountzilas 2001) evalud la eficacia y seguridad de la
poliquimioterapia con epirubicina 80 mg/m? mas paclitaxel 175 mg/m? durante 8 ciclos
frente al tratamiento secuencial con cuatro ciclos de epirubicina 110 mg/m? seguida de
cuatro ciclos de paclitaxel 225 mg/m?(ciclos de 21 dfas). El estudio incluyd 183 pacientes
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sin tratamiento previo para la enfermedad metastésica de las cuales 90 recibieron la
poliquimioterapia y 93 el tratamiento secuencial.

Comparada con la combinacion de epirubicina y paclitaxel durante 8 ciclos, la qui-
mioterapia secuencial en ciclos de 21 dias parece ser igual de eficaz en términos
de supervivencia libre de progresion (2 estudios; 385 mujeres; mediana PQ de 8,5
y 11 meses; 1C95% 9,7 a 12,3 meses; mediana MS de 10 0 10,8 meses; IC95% 7,9 a
13,6 meses; p>0,05). En cambio, la terapia secuencial ha mostrado una mayor su-
pervivencia global comparada con la combinada, sin llegar a la significacion esta-
dfstica (2 estudios; 385 mujeres; mediana PQ de 20 meses; IC95% 17,2 a 22,6 meses;
mediana MS de 21,5 a 26 meses; IC95% 18,1 a 33,8 meses; p>0,05).

Comparada con la combinacién de epirubicina 90 mg/m?més paclitaxel 200 mg/
m? durante 8 ciclos, la quimioterapia secuencial con epirubicina 120 mg/m? se-
guida de paclitaxel 250 mg/m?en ciclos de 21 dias parece ser igual de eficaz en
términos de respuesta al tratamiento (2 estudios; 385 mujeres; respuesta PQ de 42
a 58,5%; 1C95% 50,9 a 66,1; respuesta MS de 55 a 57,6%; 1C95% 50 a 65,2; p>0,23).

Calidad moderada

Comparada con la combinacién de epirubicina 90 mg/m?mas paclitaxel 200 mg/
m?*durante 8 ciclos, la quimioterapia secuencial con epirubicina 120 mg/m?segui-
do de paclitaxel 250 mg/m?en ciclos de 21 dfas parece repercutir en una similar
calidad de vida (1 estudio; 202 mujeres; diferencia de puntuaciones segun la escala
de EORTC a favor de la PQ -1,35; 1C95% -4,99 a 2,28).

Poliquimioterapia con gemcitabina y vinorelbina frente a la
monoquimioterapia secuencial con gemcitabina seguido de vinorelbina

Un ensayo clinico aleatorizado de fase Il (Park 2010) evalué la eficacia y seguridad del trata-
miento combinado con gemcitabina 1.000 mg/m? mas vinorelbina 25 mg/m? (los dias 1 a 8
en ciclos de 21 dias) frente al tratamiento secuencial con gemcitabina 1.200 mg/m? seguida
de vinorelbina 30 mg/m?. En el grupo que recibié tratamiento secuencial, tanto gemcitabi-
na como vinorelbina se administraron los dias 1 a 8 en ciclos de 21 dias y el cambio de un
tratamiento al otro se realizoé en el momento de evidenciar progresion de la enfermedad
o toxicidad inaceptable. Se incluyeron 82 pacientes con cancer de mama metastasico en
segunda o sucesivas lineas de tratamiento para la enfermedad metastésica.

Comparada con la combinacién de gemcitabina 1.000 mg/m?*mas vinorelbina 25
mg/m? (los dias 1 a 8), la quimioterapia secuencial con gemcitabina 1.200 mg/
m? seguida de vinorelbina 30 mg/m? parece ser igual de eficaz en términos de
supervivencia libre de progresion (1 estudio; 82 mujeres; mediana PQ de 3,6 me-
ses; mediana MS de 4,4 meses; p=0,252). Se han observado resultados similares
en cuanto a la supervivencia global (1 estudio; 82 mujeres; mediana PQ de 10,6
meses; mediana MS de 8,9 meses; p=0,436).

Calidad baja
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Comparada con la combinacion de gemcitabina 1.000 mg/m?mas vinorelbina 25
mg/m? (los dias 1 a 8), la quimioterapia secuencial con gemcitabina 1.200 mg/m?
seguida de vinorelbina 30 mg/m? parece ser igual de eficaz en términos de benefi-
cio clinico (1 estudio; 82 mujeres; beneficio clinico PQ del 26,8%; IC95% 16,1 a 37,5;
beneficio clinico MS del 12,5%; 1C95% 4,15 a 20,5).

Comparado con los ciclos combinados de gemcitabina 1.000 mg/m?mas vinorel-
bina 25 mg/m? (los dias 1 a 8), la quimioterapia secuencial con gemcitabina 1.200
mg/m? seguido de vinorelbina 30 mg/m? parece presentar efectos adversos grado
3/4 similares (1 estudio; 82 mujeres; toxicidad PQ del 24%; 1C95% 13,7 a 34,3; toxi-
cidad MS del 33%; 1C95% 21,7 a 44,3). Comparado con los ciclos combinados de
vinorelbina mas gemcitabina, la quimioterapia secuencial con vinorelbina seguido
de capecitabina resultaria en 81 pacientes més con efectos adversos grado 3/4 de
cada 1.000 mujeres tratadas.

Calidad baja

Poliquimioterapia con vinorelbina y capecitabina frente a la
monoquimioterapia secuencial con vinorelbina seguido de capecitabina

Un ensayo clinico aleatorizado de fase Il (Zhang 2013), no incluido en la revisiéon Cochrane
mencionada, evalud la eficacia y seguridad del tratamiento combinado con vinorelbina
25 mg/m2 los dias 1y 8 mas capecitabina 1.000 mg/m2 los dias 1 a 14 (ciclos de 21 dfas)
frente al tratamiento secuencial con vinorelbina 25 mg/m2 los dias 1y 8 en ciclos de 21 dfas
seguido de capecitabina 1.000 mg/m2 los dias 1 a 14 en ciclos de 21 dias. Se incluyeron
60 pacientes con cancer de mama sin tratamiento previo para la enfermedad metastasica.
En el grupo que recibié tratamiento secuencial, el cambio de vinorelbina a capecitabina se
realizd en el momento de evidenciar progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.
Previo a la realizacién de este ensayo clinico, los autores evaluaron la actividad in vitro de
los agentes quimioterapéuticos sobre las células tumorales identificando que vinorelbina
estimula positivamente a la timidina fosforilasa y negativamente la timidilato sintasa. Esta
actividad de vinorelbina podria condicionar una mayor sensibilidad a capecitabina lo que
justifica la secuencia de vinorelbina seguido de capecitabina.

Eltratamiento combinado de vinorelbina y capecitabina no mostré diferencias sig-
nificativas comparado con la terapia secuencial en la tasa de respuesta global (60
frente a 40%), la supervivencia libre de progresion (7,2 frente a 7,1 meses) o la su-
pervivencia global (23,5 frente a 21,2 meses), aunque en el subgrupo de pacientes
con metastasis hepdticas las mujeres con poliquimioterapia mostraron una mayor
supervivencia libre de progresion y supervivencia global.

Calidad baja
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Poliquimioterapia frente a monoterapia secuencial

El primer ensayo clinico que evalud la poliquimioterapia frente al tratamiento secuencial
(Chlebowski 1989) evalud la eficacia y seguridad de la poliquimioterapia con 5-fluorou-
racilo, ciclofosfamida, prednisona y tiroxina o vincristina frente la quimioterapia con un
solo agente: 5-FU seguido de ciclofosfamida, seguido de tiroxina o vincristina y seguido
de prednisona. El estudio, que utilizd los datos de dos ensayos con un disefio similar,
incluyd 237 pacientes que recibian una primera linea de tratamiento para la enfermedad
metastasica.

El andlisis conjunto de los resultados de 9 ensayos clinicos mostré que no habia
diferencias significativas en la supervivencia global entre las mujeres que recibie-
ron poliquimioterapia o terapia secuencial (HR 1,04; 1C95% 0,93 a 1,16; p=0,45).
Los resultados tampoco mostraron diferencias significativas para este desenlace
en aquellos estudios que administraban la quimioterapia hasta la progresion de la
enfermedad (5 ensayos; HR 0,98; 1C95% 0,86 a 1,12) o en aquellos que administra-
ban una serie fija de ciclos de quimioterapia (4 ensayos; HR 1,22;1C95% 0,99 a 1,49)

Calidad moderada

Las mujeres que se trataron con poliquimioterapia mostraron un mayor riesgo de
progresion que las mujeres tratadas con quimioterapia secuencial (8 ensayos; HR
1,16;1C95% 1,03 a 1,31; p=0,01).

Los resultados de los 12 ensayos clinicos incluidos en la revisién mostraron una
mayor tasa de respuesta global en las mujeres que se trataron con poliquimio-
terapia frente al tratamiento secuencial (RR 1,16; 1C95% 1,06 a 1,28; p=0,001). Sin
embargo, estos resultados fueron muy inconsistentes, debido a las diferencias
existentes entre los estudios que administraron el tratamiento hasta la progresion
de la enfermedad. Los estudios que administraron un numero fijo de ciclos de
quimioterapia no mostraron diferencias significativas en este desenlace de interés
(6 ensayos; HR 0,96; 1C95% 0,80 a 1,04).

Calidad baja

El Unico efecto adverso en el que se observaron diferencias significativas entre los
grupos comparados fue la neutropenia febril, més frecuente entre las mujeres que
recibieron poliquimioterapia (9 ensayos; HR 1,32;1C95% 1,06 a 1,65). No se obser-
varon diferencias significativas en las nduseas, vomitos o las muertes relacionadas
con el cancer.

Calidad moderada
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA

Poliquimioterapia frente a monoterapia secuencial

No existen diferencias significativas entre un tratamiento con poliquimioterapia y
el tratamiento administrado de manera secuencial en términos de supervivencia
global (Dear 2013).

Calidad moderada

Las mujeres tratadas con poliquimioterapia muestran mayor riesgo de progresion
que las mujeres tratadas con quimioterapia secuencial. Esta diferencia se observa
en los ensayos clinicos que han administrado el tratamiento hasta la progresion
de la enfermedad, pero no en aquellos que administraron el tratamiento en un
numero fijo de ciclos (Dear 2013).

Calidad moderada

Aungue de manera global la tasa de respuesta es mayor en las mujeres tratadas
con poliquimioterapia frente al tratamiento secuencial, los resultados estan muy
determinados por los estudios que trataron a las pacientes hasta la progresion.
Entre las mujeres tratadas con un nimero fijo de ciclos, no se observé ninguna
diferencia entre la poliquimioterapia o el tratamiento secuencial (Dear 2013).

Calidad baja

Los efectos adversos entre la poliquimioterapia y el tratamiento secuencial son
similares (Dear 2013).

Calidad baja
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Poliquimioterapia con docetaxel y gemcitabina frente a monoquimioterapia

secuencial con docetaxel seguido de gemcitabina

La combinacion de docetaxel 75 mg/m? y gemcitabina 1.000 mg/m? ha mostrado
resultados similares a un tratamiento de docetaxel 100 mg/m? seguido de gem-
citabina 1.250 mg/m? en términos de supervivencia libre de progresion, supervi-
vencia global, respuesta al tratamiento y efectos adversos (Tomova 2010).

Calidad baja

Poliquimioterapia con capecitabina y paclitaxel o docetaxel frente

a monoquimioterapia secuencial con capecitabina seguido de paclitaxel

o docetaxel

Un tratamiento con poliquimioterapia compuesto de capecitabina y paclitaxel ha
mostrado una supervivencia libre de progresion y global similar al tratamiento se-
cuencial. Sin embargo, el tratamiento con poliquimioterapia ha mostrado una tasa
de respuesta global mayor, y la terapia secuencial, un mayor porcentaje de efectos
adversos (Soto 2006).

Calidad baja

Un tratamiento con poliquimioterapia compuesto de capecitabina y docetaxel ha
mostrado una mayor tasa de respuesta, mayor tiempo hasta la progresion y mayor
supervivencia global que el tratamiento secuencial. El tratamiento combinado se
asocia a una mayor frecuencia de efectos adversos, que resulta en un porcentaje
mayor de reducciones de dosis (Beslija 2006).

Calidad baja

Poliquimioterapia con doxorrubicina y docetaxel frente a

monoquimioterapia secuencial con doxorrubicina seguido de docetaxel

La poliquimioterapia con doxorrubicina 50 mg/m?y docetaxel 75 mg/m? ha mos-
trado resultados similares en términos de supervivencia libre de progresién, super-
vivencia global y respuesta al tratamiento que el tratamiento secuencial de doxo-
rrubicina 75 mg/m?seguida de docetaxel 100 mg/m?, con una menor frecuencia
de efectos adversos grado 3/4 entre las pacientes tratadas con quimioterapia se-
cuencial (Alba 2004, Cresta 2004).

Calidad moderada

No se ha observado ninguna diferencia en los desenlaces de interés anteriores al com-
parar un tratamiento combinado de doxorrubicina 50 mg/m?*y docetaxel 75 mg/m?
frente a doxorrubicina 50 mg/m?seguida de docetaxel 75 mg/m? (Koroleva 2001).

Calidad baja
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Poliquimioterapia con doxorrubicina y paclitaxel frente a la

monoquimioterapia secuencial con doxorrubicina seguido de paclitaxel

o paclitaxel seguido de doxorrubicina

La combinacion con doxorrubicina 50 mg/m?y paclitaxel 150 mg/m? ha mostrado
una mayor supervivencia libre de progresion que la quimioterapia secuencial con
doxorrubicina 60 mg/m? seguida de paclitaxel 150 mg/m? en ciclos de 21 dfas, sin
repercusion en la supervivencia global o la tasa de respuesta (Sledge 2003).

Calidad baja

Poliquimioterapia con epirubicina y paclitaxel frente a la
monoquimioterapia secuencial con epirubicina seguido de paclitaxel

La poliquimioterapia con epirubicina 90 mg/m?mas paclitaxel 200 mg/m? muestra
resultados similares al tratamiento secuencial de epirubicina 120 mg/m? seguida
de paclitaxel 250 mg/m?, en términos de supervivencia libre de progresion, super-
vivencia global y respuesta al tratamiento (Conte 2004, Fountzilas 2001).

Calidad moderada

Poliquimioterapia con gemcitabina y vinorelbina frente a la

monoquimioterapia secuencial con gemcitabina seguido de vinorelbina

La combinacion de gemcitabina 1.000 mg/m?y vinorelbina 25 mg/m?ha mostra-
do resultados similares al tratamiento secuencial con gemcitabina 1.200 mg/m?
seguida de vinorelbina 30 mg/m? en términos de supervivencia libre de progre-
sion, supervivencia global, respuesta al tratamiento, beneficio clinico y efectos ad-
versos grado 3/4 (Park 2010).

Calidad baja

Poliquimioterapia con vinorelbina y capecitabina frente a la

monoquimioterapia secuencial con vinorelbina seguido de capecitabina

La combinacion de vinorelbina y capecitabina y la quimioterapia secuencial con
vinorelbina 25 mg/m? seguida de capecitabina 1.000 mg/m? han mostrado resul-
tados similares en la supervivencia libre de progresion, la supervivencia global y la
respuesta al tratamiento. Las pacientes tratadas con MS presentarfan una menor
frecuencia de efectos adversos grado 3/4 (Zhang 2013).

Calidad baja
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DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION

La calidad de la evidencia se considera moderada por la imprecision observada en el anali-
sis combinado de los resultados de supervivencia global y la inconsistencia en los estudios
que evaluaron el tratamiento administrado hasta la progresion de la enfermedad. En el
caso de la respuesta global la calidad es baja por las grandes diferencias entre los estudios
que administraron quimioterapia hasta progresién y la imprecision de los resultados en los
estudios con ciclos fijos de tratamiento.

La toxicidad en las pacientes tratadas con quimioterapia es frecuente. En términos gene-
rales, la toxicidad de grado 3/4 se produce de manera mas comun en los tratamientos con
poliquimioterapia. La evidencia indica que la mayor frecuencia de efectos adversos grado
3/4 consiste en neutropenia, leucopenia, neutropenia febril, eritrodisestesia palmoplantar,
mucositis y diarrea. Los autores coinciden en describir una buena tolerabilidad de la mono-
quimioterapia secuencial.

No se han identificado estudios relevantes que evalten el coste-efectividad o estudios so-
bre los valores y preferencias de las pacientes para esta pregunta clinica.

En términos generales, los resultados de los estudios parecen justificar la quimioterapia secuen-
cial, sin que se pueda determinar la combinacion de agentes antineoplasicos o la duracion del
tratamiento méas adecuada, teniendo en cuenta las diferencias entre los estudios evaluados.

La literatura cientifica parece apoyar la administracion de la quimioterapia hasta la progre-
sion de la enfermedad y el tratamiento combinado en las pacientes con una rapida progre-
sion de la enfermedad o peor prondstico.

RECOMENDACIONES

En pacientes con cancer de mama metastasico se recomienda el tratamiento con
monoguimioterapia secuencial debido a la eficacia similar al tratamiento combi-
nado y su potencial menor toxicidad.

Se sugiere seleccionar el tipo de tratamiento de acuerdo a las caracteristicas indi-
viduales de cada paciente y de su enfermedad. v

Se sugiere administrar poliquimioterapia en las mujeres con una rdpida progresion
de la enfermedad. v

145



GUIA GEICAM DE PRACTICA CLINICA
Para el Diagnéstico y Tratamiento del Cancer de Mama Metastasico

1 8 {Cual debe ser la duracién del tratamiento con quimioterapia

en mujeres con cancer de mama metastasico?

El cdncer de mama metastasico es una enfermedad ante la cual los objetivos terapéuticos son
los de prolongar la supervivencia asegurando una buena calidad de vida y el control de los
sintomas. La mayorfa de las pacientes con cadncer de mama metastasico son candidatas a un
tratamiento con quimioterapia, ya sea al inicio de la enfermedad metastasica o tras el fracaso
de un tratamiento hormonal en el caso de pacientes con receptores hormonales positivos.

En la practica clinica general, las decisiones sobre la duracién del tratamiento con quimio-
terapia o sobre el nimero de ciclos de la misma han sido basadas principalmente en la
respuesta del paciente, en la tolerancia individual o en las preferencias de los clinicos, dada
la escasez de estudios que aborden especificamente ese tema.

PRINCIPALES RESULTADOS DE LA REVISION DE LA LITERATURA

Se ha localizado una revisién sistemdtica (Gennari 2011) que incluyd 11 ensayos clinicos
aleatorizados con un total de 2.269 pacientes, que comparaban diferentes duraciones de
tratamiento con quimioterapia para el cdncer de mama metastasico, en la primera linea de
tratamiento. La revisién se basé en la supervivencia libre de progresion y la supervivencia
global como desenlaces de interés.

Sin embargo, la revisién incluye tanto estudios sobre la duracién de la quimioterapia como
estudios que evaluan la terapia de mantenimiento (motivo de interés de la siguiente pre-
gunta clinica en esta Guia). Solamente 4 de los estudios incluidos (Ejlertsen 1993, Gregory
1997, French Epirubicin Study Group 407, Gennari 2006) evaluaron esquemas mas cortos
de quimioterapia frente a esquemas con una duracién mayor. Por este motivo, ademds de
los resultados globales de la revision de Genari 2011, se han recalculado en un metaanalisis
(con el paquete estadistico Review Manager 5.2) los resultados de los cuatro ensayos que
evallan de manera méas adecuada la duracion del tratamiento con quimioterapia.
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Los resultados combinados del metaanalisis de los estudios originales incluidos
en la revision de Genari 2011 mostraron que los esquemas de quimioterapia con
mayor duracion (minimo de 12 meses o hasta la progresion de la enfermedad),
comparados con los esquemas mas cortos (entre 3 y un maximo de 8 ciclos), mejo-
raron la supervivencia libre de progresion (11 estudios; HR 0,64; 1C95% 0,55 a 0,76;
p=0,001) y de manera mas moderada, la supervivencia global (11 estudios; HR 0,91;
IC95% 0,84 a 0,99; p=0,046).

El re-analisis de estos resultados, excluyendo los estudios que evaltan el tratamien-
to de mantenimiento, muestra los mismos resultados, con una mejora de los es-
quemas de quimioterapia mas largos en la supervivencia libre de progresion (3
estudios; HR 0,74; 1C95% 0,65 a 0,84; p<0,00001) y, de manera moderada, en la su-
pervivencia global (3 estudios; HR 0,83; 1C95% 0,70 a 0,99; p=0,04).

No obstante, es importante destacar las limitaciones de estos analisis debido a la
importante variabilidad en los tratamientos evaluados entre los diferentes estudios
considerados. Por otro lado, los ciclos de tratamiento tanto en los esquemas breves
como en los extendidos eran variables, con un minimo de 4 ciclos en el ensayo
French Epirubicin Study Group 407 hasta un ciclo extendido de 18 meses en el
ensayo de Ejlertsen 1993.

A continuacion se presentan de manera separada los datos disponibles para cada
uno de los ensayos clinicos que evaluaron esquemas breves frente a esquemas
extendidos (Ejlertsen 1993, Gregory 1997, French Epirubicin Study Group 407, Gen-
nari 2006), de acuerdo a su fecha de publicacion.

Ciclofosfamida, epirubicina, 5-fluorouracilo y con tamoxifeno

Calidad baja

En el ensayo clinico de Ejlertsen 1993, con 359 pacientes tratadas todas con ciclofosfamida,
epirubicina, 5-fluorouracilo y con tamoxifeno diario y que en caso de ser premenopausicas
recibian, ademas, radioterapia en el ovario, se aleatorizé las pacientes a dos grupos: el tra-
tamiento corto de 8 ciclos de quimioterapia cada 3 semanas durante 6 meses y el largo de
hasta 18 ciclos. El tratamiento se paraba en cualquier caso si se producia progresiéon de la

enfermedad o toxicidad grave.
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En relacién a la supervivencia global se observé un resultado favorable para el
tratamiento mas prolongado, con medianas de supervivencia de 23 y 18 meses
para las terapias continuada y corta, respectivamente (HR 0,78; IC95% de 0,63 a
0,97; p=0,03).

La supervivencia libre de progresion fue de 14 meses para el tratamiento prolon-
gadoy de 10 meses para el tratamiento corto (p=0,03). Tras la exclusién de las pa-
cientes en las que hubo fracaso temprano del tratamiento, los autores mencionan
que la supervivencia libre de progresion era mayor en el grupo de tratamiento
largo y que la diferencia era estadisticamente significativa (p=0,00003). Las tasas
de respuestas completa al tratamiento fueron de 22,3% (IC95% 16 a 30) para el tra-
tamiento de 18 meses 'y de 18,6% (IC95% 13 a 26) para el tratamiento de 6 meses.

Calidad baja

Vincristina, doxorrubicina o epirubicina y ciclofosfamida / mitoxantrona,
metotrexato y mitomicina C

El ensayo de Gregory 1997, con 100 pacientes tratadas inicialmente con 6 ciclos de quimio-
terapia, unas con vincristina, doxorrubicina o epirubicina y ciclofosfamida y otras con mi-
toxantrona, metotrexato y mitomicina C, aleatorizo a las pacientes con enfermedad estable
o respuesta tras 6 ciclos de quimioterapia, a 6 ciclos mas de tratamiento (hasta los 12 ciclos)
0 a no recibir mas quimioterapia.

Las diferencias en supervivencia global no fueron estadisticamente significativas,
con medianas de 13 meses para el tratamiento largo y 10,5 para el corto (p=0,3).
La supervivencia libre de progresion fue de 10 meses para tratamiento largo y 7
meses para tratamiento corto (p=0,01). Finalmente, la duracién de la respuesta fue
de 10 meses para tratamiento largo y 7 meses para tratamiento corto (p=0,02). La
toxicidad fue similar en ambos grupos, aunque persistié durante méas tiempo en
el de tratamiento prolongado. Los autores concluyeron que la prolongacion del
tratamiento no muestra una ventaja clinica.

Calidad baja

5-fluorouracilo, epirubicina y ciclofosfamida

En el estudio del French Epirubicin Study Group 407 se aleatorizaron pacientes que no
habian sido tratadas previamente con antraciclinas a uno de los tres siguientes tratamien-
tos: grupo A, 11 ciclos de 5-fluorouracilo, epirubicina y ciclofosfamida cada 21 dias; grupo
B, cuatro ciclos de 5-fluorouracilo, epirubicina y ciclofosfamida y luego 8 ciclos mas, pero
epirubicina a menor dosis; grupo C, cuatro ciclos de 5-fluorouracilo, epirubicina y ciclofos-
famida y reiniciar tratamiento si aparece progresion de la enfermedad en pacientes con
respuesta previa o estabilizacion.
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Enrelacion a la supervivencia global las diferencias no fueron estadisticamente sig-
nificativas entre los grupos (medianas de supervivencia de 17,9, 189y 16,3 meses,
respectivamente; p=0,49).

Las tasas de respuesta objetiva fueron mayores para los grupos de tratamiento
mas prolongado (56,9, 64 y 47,6%, respectivamente), pero las diferencias no fueron
estadisticamente significativas entre los grupos (p=0,07).

Las medianas de tiempo hasta la progresion de la enfermedad fueron de 10,3 me-
ses (IC95%8,8a11,9),8,3 (1C95% 6,92 9,8) y 6,2 (IC95% 4,6 a 7,8), respectivamente,
siendo estadisticamente significativas las diferencias entre los tratamientos mas
largos y el més corto (p<0,001).

La toxicidad hematoldgica fue similar entre los grupos; sufrieron neutropenia el
21,1,18,8y 15% de las pacientes de cada grupo. Fue mayor la incidencia de infec-
ciones grado 3 en el grupo C de terapia corta, mientras que fue mayor la incidencia
de ndusea/vomitos de grado 3y 4 y de estomatitis de grado 3 y 4 en los grupos
de tratamiento largo.

Paclitaxel

Calidad baja

En el ensayo clinico de Gennari 2006, 215 pacientes tratadas con respuesta o enfermedad estable
tras 6 a 8 ciclos de epirubicina o doxorrubicina mas paclitaxel fueron aleatorizadas a continuar la
terapia con paclitaxel hasta los 16 ciclos o a no recibir mas quimioterapia. Todas las participantes

con tumores receptores hormonales positivos recibieron, ademds, tratamiento hormonal.

Tras un andlisis de futilidad, planificado previamente y recogido en el protocolo del
estudio, el ensayo fue interrumpido prematuramente porque estimaron que habia
solo una probabilidad del 8,6% de observar una mejora de 3 meses en la mediana
de supervivencia libre de progresion.

En relacién a la supervivencia global las diferencias entre los grupos no fueron es-
tadisticamente significativas; medianas de supervivencia de 28 meses en el grupo
de terapia prolongada y 29 meses en el corto (p=0,57). Las medianas de supervi-
vencia libre de progresion fueron de 8 meses para el tratamiento largo y 9 meses
para el tratamiento corto, sin ser estadisticamente significativas (p=0,82).

Calidad baja
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA

Los esquemas de quimioterapia con mayor duracion han mostrado mayor supervi-
vencia libre de progresion que los esquemas mas breves y un impacto moderado
en la supervivencia global. No obstante, los estudios disponibles tienen una im-
portante variabilidad en cuanto a los tratamientos de quimioterapia evaluados y la
duracion de los diferentes ciclos de tratamiento (Gennari 2011).

Calidad moderada

De entre estos ensayos clinicos evaluados, solo un estudio ha observado una me-
joramoderada en la supervivencia global favorable al tratamiento més prolongado
con ciclofosfamida, epirubicina, 5-fluorouracilo y tamoxifeno (Ejlertsen 1993). Solo
dos de los estudios encuentran que prolongar el tratamiento conlleve aumentos
de la supervivencia libre de progresion superiores a los 3 meses (Ejlertsen 1993,
Gregory 1997). En términos generales, los tratamientos mas prolongados produ-
cen una mayor toxicidad y mas efectos secundarios.

Calidad baja
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DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION

La disponibilidad de estudios que hayan comparado de manera adecuada esquemas bre-
ves y extendidos de quimioterapia en mujeres con cancer de mama metastasico son limi-
tados. Ademéds, existe una gran variabilidad entre los estudios en el tipo y duracién de los
tratamientos evaluados, lo que puede ser una fuente de inconsistencia importante.

Los esquemas extendidos de quimioterapia muestran una mejora en la supervivencia glo-
bal, pero en los limites de la significacion estadistica. Aunque dos estudios encuentran un
aumento de la supervivencia libre de progresion, la diferencia deberfa comprobarse en un
ensayo pragmatico en el que se evaluaran dos esquemas de diferente duracion indepen-
dientemente de los farmacos utilizados. Los tratamientos mds prolongados suelen acom-
pafarse de mayor toxicidad y mas efectos secundarios.

No se han identificado estudios relevantes que evalten el coste-efectividad o estudios so-
bre los valores y preferencias de las pacientes para esta pregunta clinica.

RECOMENDACIONES

En mujeres con cancer de mama metastasico no estd definido el nimero de ciclos
de tratamiento a administrar. Se sugiere adaptar la duracion del tratamiento a su
eficacia y tolerabilidad, realizando una decisién informada conjuntamente con la
paciente.
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1 9 {Qué beneficio ofrece el tratamiento de mantenimiento

tras el tratamiento de induccion con quimioterapia?

Las pacientes con cancer de mama metastasico que muestran una respuesta o0 una esta-
bilizacion de la enfermedad con la quimioterapia de induccion podrian beneficiarse de un
tratamiento de mantenimiento. Sin embargo, los estudios publicados han mostrado resul-
tados contradictorios en relacién a la supervivencia global, por lo que el mejor esquema de
mantenimiento y las caracteristicas de las mujeres que se beneficiarian de él ain no estan
claramente establecidas (Sdnchez-Mufioz 2008).

PRINCIPALES RESULTADOS DE LA REVISION DE LA LITERATURA

A continuacion se presentan los estudios identificados de acuerdo al tipo de esquema que evaluan.

Tratamiento de mantenimiento con hormonoterapia: tamoxifeno,
inhibidores de la aromatasa, fulvestrant o acetato de megestrol

Un estudio observacional retrospectivo (Dufresne 2008) evalud, entre otros, la eficacia del
tratamiento de mantenimiento con hormonoterapia en mujeres con cancer de mama me-
tastasico y receptores hormonales positivos. Todas las pacientes evaluadas habfan recibido
quimioterapia de primera linea para la enfermedad metastésica logrando un estado de no
progresion de la enfermedad. Se evaluaron 560 pacientes, de las cuales 308 (55%) recibie-
ron hormonoterapia de mantenimiento (94 tamoxifeno, 153 inhibidores de la aromatasa,
47 fulvestrant y 14 acetato de megestrol). EI 57% (321) eran postmenopausicas. El 72% (401)
habian recibido tratamiento previo con antraciclinas o taxanos y el 57% (318) presentaban
un intervalo hasta la enfermedad metastésica mayor o igual a dos afos.

El estudio mostrd que, comparado con no recibir terapia de mantenimiento, el
mantenimiento con hormonoterapia (tamoxifeno, inhibidores de la aromatasa, ful-
vestrant o acetato de megestrol) es mds eficaz en términos de supervivencia libre
de progresion (1 estudio; 560 mujeres; mediana hormonoterapia de 16,3 meses;
mediana no hormonoterapia de 7,8 meses; HR 0,64;1C95% 0,57 a 0,72; p<0,0001).

En mujeres con receptores hormonales positivos, el mantenimiento con hormonote-
rapia (tamoxifeno, inhibidores de la aromatasa, fulvestrant o acetato de megestrol) es
mas eficaz en términos de supervivencia global (1 estudio; 560 mujeres; mediana hor-
monoterapia de 40,08 meses; mediana no hormonoterapia de 30,03 meses; HR 0,81;
IC95% 0,71 a 0,92; p<0,0013), comparado con no recibir terapia de mantenimiento.

Calidad muy baja
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Tratamiento de mantenimiento con quimioterapia

Ocho de los 11 ensayos clinicos incluidos en la revision sistematica de Gennari (2011) eva-
[Uan el impacto sobre la supervivencia libre de progresion y la supervivencia global de
administrar quimioterapia de mantenimiento que generalmente se aplica hasta la progre-
sion de la enfermedad (Coates 1987, Harris 1990, Muss 1991, Ejlertsen 1993, Gregory 1997,
Falkson 1998, Nooij 2003, Alba 2010). Los resultados de estos ensayos clinicos se han com-
binado en un metaanalisis conjuntamente con los resultados de dos ensayos clinicos mas
(Pandya 2007, Park 2013), con el paquete estadistico Review Manager 5.2.

El metaanalisis de los resultados de estos estudios mostrd que si bien el tratamien-
to de mantenimiento aumenta la supervivencia libre de progresion (9 ensayos;
HR 0,61;1C95% 0,54 a 0,68; p<0,00001), no se observan diferencias en términos de
supervivencia global (9 ensayos; HR 0,92; 1C95% 0,82 a 1,02; p=0,52).

Los resultados de este metaanélisis deben ser interpretados con cautela por las
diferencias considerables entre los estudios considerados; por ejemplo, el tipo de
agentes quimioterapéuticos utilizados en cada ensayo. Para ilustrar estas diferen-
cias se incluye un resumen de sus caracteristicas y resultados, de acuerdo a su afio
de publicacion.

Calidad baja

Doxorrubicina mds ciclofosfamida (AC) o con ciclofosfamida mds metotrexato,
5-fluorouracilo y prednisona (CMFP)

Un ensayo clinico aleatorizado (Coates 1987) evalud la eficacia, seguridad y calidad de vida
de las pacientes con cancer de mama metastasico que recibieron quimioterapia de man-
tenimiento con AC o CMFP frente a aquellas que recibieron quimioterapia intermitente. Se
evaluaron 305 mujeres que fueron aleatorizadas a recibir mantenimiento o quimioterapia
solo en caso de no progresién de la enfermedad (intermitente).

Comparado con la quimioterapia intermitente (Ql), el mantenimiento con AC o
CMFP parece ser mas eficaz en términos de supervivencia libre de progresion (1
estudio; 305 mujeres; mediana AC o CMFP de 6 meses; mediana QI de 4 meses; HR
delaQl1,8;1C95% 1,4 a 2,4; p< 0,05).

Comparado con la quimioterapia intermitente (Ql), el mantenimiento con AC o
CMFP parece ser igual de eficaz en términos de supervivencia global (1 estudio;
305 mujeres; mediana AC o CMFP de 10,7 meses; mediana QI de 9,4 meses; RR de
laQlI'1,3;1C95% 0,99 a 1,6; p> 0,05).

Calidad moderada
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Mitoxantrona

Un ensayo clinico aleatorizado (Harris 1990) evalu¢ la eficacia y seguridad del tratamiento
de mantenimiento con mitoxantrona 14 mg/m? frente a no realizarlo en pacientes con
cancer de mama metastasico. El estudio incluyd a 132 pacientes que fueron tratadas con
mitoxantrona cada 21 dias durante tres ciclos, de las cuales 43 presentaron respuesta o
estabilizacion. Veintidds pacientes fueron aleatorizadas a continuar con mitoxantrona hasta
la progresién de la enfermedad y 21 pacientes fueron aleatorizadas a no continuar con la
quimioterapia de mantenimiento.

Comparado con la quimioterapia de corta duracién, el mantenimiento con mi-
toxantrona 14 mg/m? parece ser igual de eficaz en términos de supervivencia libre
de progresion (1 estudio; 43 mujeres; mediana mitoxantrona de 5,5 meses; media-
na conducta expectante de 6,5 meses; p> 0,05).

Comparado con la quimioterapia de corta duracién, el mantenimiento con mi-
toxantrona 14 mg/m? parece ser igual de eficaz en términos de supervivencia glo-
bal (1 estudio; 43 mujeres; mediana mitoxantrona de 11 meses; mediana conducta
expectante de 12 meses; p> 0,05).

Calidad moderada

Ciclofosfamida, metotrexato y 5-fluorouracilo (CMF)

Un ensayo clinico aleatorizado (Muss 1991) evalu¢ la eficacia y seguridad del tratamiento
de mantenimiento con ciclofosfamida, metotrexato y 5-fluorouracilo tras un tratamiento de
induccién con ciclofosfamida, doxorrubicina y 5-fluorouracilo en ciclos de 21 dfas frente a
la conducta expectante en pacientes con cancer de mama metastasico que no habfan re-
cibido tratamiento previo con quimioterapia neo(adyuvante). Se incluyeron 250 pacientes
en primera linea de tratamiento para la enfermedad metastésica de las cuales 145 lograron
una respuesta o estabilizacion de la enfermedad y fueron aleatorizadas a recibir quimiote-
rapia de mantenimiento (71 mujeres) o conducta expectante (74 mujeres). La edad de las
pacientes varié entre 22 y 84 aflos (mediana 57). Alrededor del 53% presentaba receptores
de estrégeno positivos y el 51% habfa recibido hormonoterapia previa con o sin respuesta
al tratamiento hormonal. La mediana de seguimiento fue de 36,1 meses (0,1-65,1).

Comparado con la conducta expectante, el mantenimiento con ciclofosfamida,
metotrexato y 5-fluorouracilo en ciclos de 21 dias es mas eficaz en términos de su-
pervivencia libre de progresion (1 estudio; 145 mujeres; mediana CMF de 9,4 me-
ses; 1C95% 7,4 a 11,6 meses; mediana conducta expectante de 3,2 meses; 1C95%
2,8a4,5 meses; p< 0,001).

Calidad moderada

154



PREGUNTAS CLINICAS
3. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD METASTASICA | 3.1. Tratamiento sistémico
| 3.1.2. Tratamiento de pacientes HER2 negativas

Comparado con la conducta expectante, el mantenimiento parece serigual de efi-
caz en términos de supervivencia global (1 estudio; 145 mujeres; mediana CMF de
16 meses; IC95% 12,3 a 19,4 meses; mediana conducta expectante de 14,9 meses;
IC95% 12,5 a 19,6 meses; p=0,68).

Comparado con la conducta expectante, el mantenimiento en ciclos de 21 dias
presenta una mayor toxicidad en términos de granulocitopenia, trombocitopenia,
nausea/vomitos y mucositis (1 estudio; 145 mujeres; toxicidad CMF> 61%; 1C95%
52,2 a 69,8; toxicidad conducta expectante del 0%).

Calidad moderada

Otro ensayo clinico aleatorizado multicéntrico (Nooij 2003) evalué la eficacia y
calidad de vida de las pacientes tratadas con quimioterapia de mantenimiento
con ciclofosfamida 100 mg/m? (dias 1 a 15) y metotrexato 40 mg/m? (dias 1y 8)
y 5-fluorouracilo 600 mg/m? (dfas 1y 8) (CMF) frente a no recibir mantenimiento.
Las pacientes incluidas eran mujeres postmenopausicas, menores de 71 aflos en
quienes las metastasis habfan aparecido por lo menos un afio después de haber
recibido tratamiento (neo)adyuvante y todas habian logrado un estado de no
progresion de la enfermedad metastésica tras quimioterapia de primera linea con
seis ciclos de CMF a dosis estdndar. Durante el mantenimiento no se permitieron
la hormonoterapia ni los bifosfonatos, la radioterapia local se permitié en ambos
grupos para el tratamiento de los sintomas. Se aleatorizaron 204 pacientes, de las
cuales 8 fueron excluidas por presentar progresion inmediata, quedando 96 en el
grupo aleatorizado a quimioterapia de mantenimiento y 100 en el grupo de con-
ducta expectante. Alrededor del 70% de las pacientes incluidas tenfan una edad
entre 55y 69 anos, las caracteristicas moleculares de las neoplasias no fueron re-
portadas y el 60% (118) presentaban metastasis viscerales al entrar en el estudio.
El seguimiento se realizd hasta la progresion de la enfermedad, muerte o retirada
voluntaria. La calidad de vida de las pacientes se midié de forma indirecta con el
instrumento Q-TWIST aplicado a 33 de los oncélogos mediante correo personal.
Este instrumento fue diseflado para valorar utilidades (tiempo de supervivencia
ajustado por calidad) mediante una escala visual-analdgica, preferencias mediante
un cuestionario cerrado y opiniones sobre los objetivos principales de la quimio-
terapia de mantenimiento.

Calidad moderada

Comparado con la conducta expectante, el mantenimiento con CMF parece ser
mas eficaz en términos de supervivencia libre de progresion (1 estudio; 196 mujeres;
mediana CMF de 5,2 meses; mediana conducta expectante de 3,5 meses; p=0,011).

Comparado con la conducta expectante, el mantenimiento con CMF parece ser
igual de eficaz en términos de supervivencia global (1 estudio; 204 mujeres; me-
diana CMF de 14 meses; mediana conducta expectante de 14,4 meses; p=0,77).

Calidad moderada
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Comparado con la conducta expectante, el mantenimiento con CMF parece ser
igual de eficaz en términos de supervivencia ajustada por calidad evaluada me-
diante el instrumento Q-TWIST aplicado a los oncologos tratantes (1 estudio; 33
oncologos; media CMF de 8,4 meses; media conducta expectante de 7,9 meses;
diferencia= 0,5 meses; 1C95% -2,0 a 3,0 meses).

Calidad baja

Ciclofosfamida, metotrexato, 5-fluorouracilo, prednisona, tamoxifeno
y fluoximesterona

Falkson (1998) evalu¢ la eficacia y seguridad del tratamiento de mantenimiento con una com-
binacion de ciclofosfamida 100 mg/m? (dias 1 a 14), metotrexato 40 mg/m? (dias 1y 8), 5-fluo-
rouracilo 600 mg/m? (dias 1y 8), prednisona 40 mg/m? (dias 1 a 14 durante los ciclos 1 a 3),
tamoxifeno 20 mg/dia (dfas 1 a 28) y fluoximesterona 20 mg/dia (dias 1 a 28) en ciclos de 28 dias
frente a la conducta expectante en pacientes con cancer de mama metastasico. Este estudio se
realizé en base a la poblacién de pacientes incluidas en tres ensayos clinicos aleatorizados mul-
ticéntricos que evaluaron diferentes esquemas de quimioterapia de induccién (Falkson 1991,
Pandya 2007, Sledge 1995) quienes después de lograr un estado de respuesta o estabilizacién
de la enfermedad fueron aleatorizadas a quimio-hormonoterapia de mantenimiento o conduc-
ta expectante. Se aleatorizaron 195 pacientes de las cuales 15 renunciaron y 39 no cumplian
los criterios de elegibilidad. Por tanto, los autores presentaron algunos resultados por intencién
de tratar y otros en base a 141 pacientes (68 en el grupo de intervencion y 73 en el control). La
edad mediana fue de 53 afos (30 a 81 anos). El 89% de las pacientes presentaban dos o méas
localizaciones metéstasicas, 45% viscerales, el 70% eran postmenopdausicas y aproximadamente
el 40% presentaban receptores hormonales positivos. Las pacientes aleatorizadas a conducta
expectante recibieron quimioterapia en el momento de presentar progresién de la enfermedad.

Comparado con la conducta expectante, el mantenimiento con CMF(P)TH fue mas
eficaz en términos de supervivencia libre de progresion (1 estudio; 195 mujeres; me-
diana CMF(P)TH de 18 meses; mediana conducta expectante de 7,5 meses; p<0,0001).

Comparado con la conducta expectante, el mantenimiento con CMF(P)TH parece ser
igual de eficaz en términos de supervivencia global (1 estudio; 195 mujeres; mediana
CMF(P)TH de 32,3 meses; mediana conducta expectante de 28,1 meses; p<0,74).

Comparado con la conducta expectante, el mantenimiento con CMF(P)TH pre-
sentd una mayor toxicidad en términos de leucopenia, trombocitopenia, anemia,

Calidad moderada

infeccion, eventos cardiacos, diabetes y otros (1 estudio; 145 mujeres; toxicidad
> 16%; 1C95% 9,3 a 22,7).

Comparado con la conducta expectante, el mantenimiento con CMF(P)TH resultarfa
en 162 pacientes mas con efectos adversos de grado 3 a 5 de cada 1.000 mujeres.
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Doxorrubicina liposomal pegilada (DLP)

Un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico promovido por GEICAM (Alba 2010) evalué la
eficacia y seguridad del tratamiento de mantenimiento con doxorrubicina liposomal pegi-
lada 40 mg/m?en ciclos de 28 dias frente a la conducta expectante en pacientes que habian
logrado un estado de no progresion de la enfermedad después de tres ciclos de 21 dias
con doxorrubicina 75 mg/m? seguidos de tres ciclos de 21 dfas con docetaxel 100 mg/m?
De las 288 pacientes que recibieron quimioterapia de induccion de primera linea, 155 lo-
graron respuesta o estabilizacion de la enfermedad, y de estas, 78 fueron aleatorizadas a
recibir quimioterapia de mantenimiento, y 77, a conducta expectante. Las pacientes aleato-
rizadas a quimioterapia recibieron premedicacion con maleato de dexclorfeniramina 5 mg,
ondansetron 8 mg y dexametasona 20 mg. La mediana de edad fue de 56 afios (30 a 78). El
50% recibid los 6 ciclos de quimioterapia de mantenimiento. Aproximadamente el 75% de
pacientes presentaban receptores hormonales positivos y en mas del 50% la enfermedad
era visceral. La mediana de seguimiento fue de 20 meses (1 a 56). El seguimiento se realizd
hasta la progresién de la enfermedad, retirada voluntaria, toxicidad inaceptable o muerte.
No se permitié tratamiento con bifosfonatos ni hormonoterapia concomitante.

Comparado con la conducta expectante, el mantenimiento con doxorrubicina li-
posomal pegilada 40 mg/m? fue més eficaz en términos de supervivencia libre de
progresion (1 estudio; 155 mujeres; mediana doxorrubicina liposomal pegilada de
8,4 meses; mediana conducta expectante de 5,1 meses; HR 0,54;1C95% 0,39 a 0,76;
p=0,0002). Comparado con la conducta expectante, el mantenimiento con doxo-
rrubicina liposomal pegilada resultarfa en 77 pacientes mas libres de progresién de
cada 1.000 mujeres a los 24 meses de seguimiento.

Comparado con la conducta expectante, el mantenimiento con doxorrubicina
liposomal pegilada 40 mg/m? parece ser igual de eficaz en términos de super-
vivencia global (1 estudio; 155 mujeres; mediana doxorrubicina liposomal pegi-
lada de 24,8 meses; mediana conducta expectante de 22 meses; HR 0,86; 1C95%
0,58 a 1,27; p=0,435). Comparado con la conducta expectante, el mantenimiento
con doxorrubicina liposomal pegilada resultarfa en 26 supervivientes mas de cada
1.000 mujeres a los 54 meses de seguimiento.

Calidad moderada

Comparado con la conducta expectante, el mantenimiento con doxorrubicina
liposomal pegilada 40 mg/m? presentd una mayor toxicidad en términos de neu-
tropenia, astenia, mucositis y eritrodisestesia palmoplantar (1 estudio; 155 mujeres;
toxicidad doxorrubicina liposomal pegilada > 12%;1C95% 6,3 a 17,7; toxicidad con-
ducta expectante del 0%). Comparado con la conducta expectante, el manteni-
miento con doxorrubicina liposomal pegilada resultaria en 154 pacientes mas con
efectos adversos grado 3/4 de cada 1.000 mujeres tratadas.
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Gemcitabina mds paclitaxel

Un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico de fase Il (Park 2013) evalud la eficacia y
seguridad del tratamiento de mantenimiento con paclitaxel 175 mg/m? y gemcitabina
1.250 mg/m? (dias 1y 8) en ciclos de 21 dfas frente a la conducta expectante en pacientes
que habian logrado un estado de control de la enfermedad después de seis ciclos de 21
dias con paclitaxel 175 mg/m? y gemcitabina 1.250 mg/m? (dias 1y 8). El estado de con-
trol de la enfermedad se definié como cualquiera de las siguientes situaciones: respuesta
completa, respuesta parcial o estabilizacién de la enfermedad. De las 324 pacientes que
recibieron quimioterapia de induccién, 231 lograron un control de la enfermedad y de és-
tas 116 fueron aleatorizadas a recibir quimioterapia de mantenimiento y 115 a conducta
expectante. Todas las pacientes fueron incluidas en primera linea de tratamiento para la en-
fermedad metastasica. La edad mediana fue de 48 afos (28 a 76). Mas del 80% presentaban
receptores hormonales positivos y mds del 50% habian recibido tratamiento previo con
antraciclinas y/o taxanos. Se excluyeron pacientes con metastasis cerebrales, tratamiento
previo con gemcitabina y cdncer de mama tipo HER2 positivo tratado con trastuzumab.
La mediana de seguimiento fue de 33 meses. El seguimiento se realizé hasta la progresién
de la enfermedad, retirada voluntaria o toxicidad inaceptable. No se permiti¢ tratamiento
hormonal concomitante.

Comparado con la conducta expectante, el mantenimiento con paclitaxel
175 mg/m?y gemcitabina 1.250 mg/m? es mds eficaz en términos de superviven-
cia libre de progresién (1 estudio; 231 mujeres; mediana paclitaxel mas gemcitabi-
na de 7,5 meses; mediana conducta expectante de 3,8 meses; HR 0,73;1C95% 0,55
a0,97; p=0,026).

Comparado con la conducta expectante, el mantenimiento con paclitaxel
175 mg/m?y gemcitabina 1.250 mg/m? parece ser mas eficaz en términos de su-
pervivencia global (1 estudio; 231 mujeres; mediana paclitaxel mas gemcitabina
de 32,3 meses; mediana conducta expectante de 23,5 meses; HR 0,65; 1C95% 0,42
a 0,99; p=0,047).

Calidad moderada

Comparado con la conducta expectante, el mantenimiento con paclitaxel
175 mg/m? y gemcitabina 1.250 mg/m? presenta una mayor toxicidad en térmi-
nos de neutropenia, anemia, trombocitopenia, neuropatia y diarrea (1 estudio; 231
mujeres; toxicidad paclitaxel mds gemcitabina > 61,2%; 1C95% 54,2 a 68,2; toxici-
dad conducta expectante > 1,7%; 1C95% -0,01 a 3,5). Comparado con la conducta
expectante, el mantenimiento con paclitaxel mas gemcitabina resultaria en 595
pacientes mas con efectos adversos grado 3/4 de cada 1.000 mujeres.
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Tratamiento de mantenimiento con biolégicos
Bevacizumab

Un ensayo clinico de fase Il sin grupo control (Bisagni 2013) evalud la eficacia y seguridad
del tratamiento de mantenimiento con bevacizumab posterior a seis ciclos de docetaxel
60 mg/m? mas capecitabina 1.800 mg/m? mds bevacizumab 15 mg/kg. Todos los ciclos
fueron de 21 dias. Capecitabina se administré los primeros 14 dias del ciclo. Se incluyeron
79 pacientes con cancer de mama metastasico en primera linea de tratamiento para la
enfermedad metastasica. Todas las pacientes habian recibido tratamiento previo con antra-
ciclinas y el 59% con taxanos. La edad de las pacientes varié entre 31y 72 afios. El 73% pre-
sentaban receptores de estrogeno positivos y el 20% fueron triple negativas. La mediana de
seguimiento fue de 28 meses. El mantenimiento con bevacizumab se realizd hasta la pro-
gresion de la enfermedad, la mediana del mantenimiento fue de 7 meses (IC95% 4,7 a 9,2).

Por otro lado, un estudio observacional prospectivo (Fabi 2012) evalud, entre otros, la efica-
cia y seguridad del tratamiento de mantenimiento con bevacizumab 15 mg/kg con o sin
hormonoterapia. Se evaluaron 35 pacientes que habian recibido con éxito un tratamiento
de primera linea para la enfermedad metastasica con paclitaxel 80 mg/m? (dias 1, 8 y 15)
mas bevacizumab 10 mg/kg (dias 1y 15) durante 6-12 ciclos de 28 dfas. De las 35 pacientes
evaluadas, 30 presentaban receptores hormonales positivos y 20 de éstas recibieron man-
tenimiento con bevacizumab mas hormonoterapia. La edad media fue de 50 afos (32 a 72),
el 83% (29) eran post menopausicas y un 14% (5) eran triple negativas.

Recientemente se han publicado los resultados del ensayo clinico fase Ill IMELDA (Gligo-
rov 2014). Este ensayo clinico abierto evalu¢ la eficacia y seguridad de la combinacion de
bevacizumab y capecitabina como tratamiento de mantenimiento frente a un tratamien-
to de continuacién con bevacizumab, en 185 mujeres con cancer de mama metastasico
HER2 negativo que no hubieran progresado tras una quimioterapia de induccién con una
combinacion de bevacizumab y docetaxel en la primera linea de tratamiento. El desenlace
principal de interés fue la supervivencia libre de progresion. El ensayo se interrumpid antes
de tiempo por la retirada de la indicacion del tratamiento combinado de bevacizumab y
docetaxel en mujeres con cancer de mama metastésico, lo que provocd la interrupcion
del reclutamiento en varios centros de estudio. El protocolo continud para las pacientes
incluidas en el estudio hasta el momento.
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El mantenimiento con bevacizumab 15 mg/kg tras seis ciclos de docetaxely cape-
citabina y bevacizumab parece ser eficaz en términos de supervivencia libre de pro-
gresion (1 estudio; 79 mujeres; mediana 11 meses; [C95% 8,2 a 13,8; p=no descrito).

El mantenimiento con bevacizumab 15 mg/kg tras seis ciclos de docetaxely ca-
pecitabina y bevacizumab parece ser eficaz en términos de supervivencia global
(1 estudio; 79 mujeres; mediana 32 meses; IC95% 26,0 a 37,9).

El mantenimiento con bevacizumab 15 mg/kg tras seis ciclos de docetaxel y
capecitabina y bevacizumab parece ser eficaz en términos de beneficio clinico
(1 estudio; 79 mujeres; beneficio clinico del 61%; IC95% 49 a 73).

El mantenimiento con bevacizumab 15 mg/kg tras seis ciclos de docetaxely cape-
citabina y bevacizumab parece presentar una toxicidad moderada en términos de
neutropenia, eritrodisestesia palmoplantar, astenia, diarrea y estomatitis (1 estudio;
79 mujeres; toxicidad> 28,1%; 1C95% no descrito).

Comparado con bevacizumab en monoterapia, el mantenimiento con bevacizumab
15 mg/kg mas hormonoterapia parece ser mas eficaz en términos de supervivencia
libre de progresion (1 estudio; 35 mujeres; mediana bevacizumab mas hormonotera-
pia de 13 meses; IC95% 6,2 a 27,5 meses; mediana bevacizumab de 4,1 meses; 1C95%
1,9 2 6,2 meses; p=0,05).

Comparado con bevacizumab en monoterapia, el mantenimiento con bevacizumab
15 mg/kg més hormonoterapia parece presentar una toxicidad similar (1 estudio; 35
mujeres; toxicidad bevacizumab mds hormonoterapia del 15%; 1C95% -2,3 a 32,3; toxi-
cidad bevacizumab del 26,6%; 1C95% 1,8 a 51,4).

Los datos disponibles de las participantes en el estudio IMELDA antes de la interrup-
cion del estudio (Gligorov 2014) mostraron una mayor supervivencia libre de progre-
sion con el tratamiento de mantenimiento con la combinacion de bevacizumab y
capecitabina frente al tratamiento de mantenimiento con bevacizumab en mono-
terapia (mediana de 11 frente a 4,3 meses; HR 0,38;1C95% 0,27 a 0,55; p<0,0001). La
supervivencia global también fue mayor en las mujeres tratadas con la combinacion
(mediana de 39 meses frente a 23,7; HR 0,43; 1C95% 0,26 a 0,69; p=0,0003).

Comparado con bevacizumab en monoterapia, el tratamiento de mantenimiento
combinado de bevacizumab y capecitabina repercutié en una mayor tasa de efec-
tos adversos de grado 3 o superior (49 frente a 27%), principalmente por el porcen-
taje de pacientes con eritrodisestesia palmoplantar (31 frente a 0%). El porcentaje
de efectos adversos graves fue similar entre los grupos (11 frente a 8%).
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Sunitinib

Un ensayo clinico aleatorizado de fase Il (Wildiers 2010) evalud la eficacia y seguridad del
tratamiento de mantenimiento con sunitinib frente a la conducta expectante en pacien-
tes con cancer de mama metastasico HER2 negativo. Las 56 pacientes incluidas habian
logrado una respuesta parcial o completa al tratamiento de primera o segunda linea con
taxanos. Inicialmente el tratamiento con sunitinib fue de 50 mg/dia durante 4 semanas
seguido de 2 semanas libres de tratamiento (1 ciclo equivalia a 6 semanas). A mitad del
estudio, debido a la evidencia en otros estudios a favor del tratamiento continuo, se cam-
bié a 37,5 mg/dia continuo durante las 6 semanas. La edad de las pacientes vario entre
36y 72 afos. El 79% (44) de las pacientes presentaban receptores hormonales positivos y
el 80% (45) metdstasis viscerales. El seguimiento se realizé hasta la progresion de la enfer-
medad, retirada voluntaria o decision del oncélogo médico. No se permitié tratamiento
hormonal concomitante.

Comparado con la conducta expectante, el mantenimiento con sunitinib no
mostré diferencias significativas en la supervivencia libre de progresién (media-
na sunitinib de 2,8 meses; mediana conducta expectante de 3,1 meses; p=0,173).
El tratamiento de mantenimiento tampoco tuvo un impacto en la supervivencia
global (mediana sunitinib entre 5y 10 meses; mediana conducta expectante entre
5y 10 meses; p=0,749).

Calidad baja

Comparado con la conducta expectante, el mantenimiento con sunitinib 50 a
37,5 mg/dia parece presentar una mayor toxicidad en términos de efectos adver-
sos de grado 3 (1 estudio; 56 mujeres; toxicidad sunitinib del 69%; 1C95% 55,5 a
82,5; toxicidad conducta expectante del 11%;1C95% 1,8 a 20,2).
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA

Continuacion del tratamiento con quimioterapia

En términos generales, en mujeres con cancer de mama el tratamiento de primera
linea de la enfermedad metastasica con quimioterapia de mantenimiento muestra
un claro beneficio sobre la supervivencia libre de progresion, pero no se obser-
van diferencias entre la terapia de mantenimiento y los esquemas mas breves en
términos de supervivencia global (Coates 1987, Harris 1990, Muss 1991, Ejlertsen
1993, Gregory 1997, Falkson 1998, Nooij 2003, Pandya 2007, Alba 2010, Park 2013).

Calidad baja

Doxorrubicina mds ciclofosfamida (AC) o ciclofosfamida mds
metotrexato, 5-fluorouracilo y prednisona (CMFP)

En mujeres con céncer de mama metastasico, el mantenimiento con AC o CMFP,
comparado con la quimioterapia intermitente, incrementa la supervivencia libre
de progresion sin mejorar significativamente la supervivencia global (Coates 1987).

Calidad moderada

Mitoxantrona

En mujeres con cancer de mama metastasico el mantenimiento con mitoxantrona
14 mg/m?, comparado con no quimioterapia, no incrementa la supervivencia libre
de progresion nila supervivencia global (Harris 1990).

Calidad moderada

Ciclofosfamida, metotrexato y 5-fluorouracilo (CMF)

En mujeres con cancer de mama metastdsico, receptores hormonales positivos
y sin quimioterapia neo/adyuvante previa, el mantenimiento con ciclofosfamida,
metotrexato y 5-fluorouracilo, comparado con la conducta expectante, incremen-
ta la supervivencia libre de progresion sin mejorar significativamente la supervi-
vencia global. La toxicidad con esta quimioterapia de mantenimiento es modera-
da (granulocitopenia, trombocitopenia, nduseas/vémitos y mucositis) (Muss 1991).

Calidad moderada
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En mujeres postmenopdusicas con cancer de mama metastasico el mantenimien-
to con CMF, comparado con la conducta expectante, muestra una mayor supervi-
vencia libre de progresion sin mejorar la supervivencia global (Nooij 2003).

Calidad moderada

La supervivencia ajustada por calidad serfa igual en las pacientes tratadas con qui-
mioterapia de mantenimiento frente a aquellas que solo recibieran radioterapia
u otro tratamiento sintomatico (excluyendo hormonoterapia y/o bifosfonatos)
(Nooij 2003).

Calidad muy baja

Doxorrubicina liposomal pegilada

En mujeres con céncer de mama y primera linea de quimioterapia para la en-
fermedad metastdsica el mantenimiento con doxorrubicina liposomal pegilada
40 mg/m?, comparado con la conducta expectante, incrementa la supervivencia
libre de progresion sin mejorar significativamente la supervivencia global. La toxi-
cidad esperada con esta terapia de mantenimiento parece ser aceptable (neutro-
penia, astenia, mucositis y eritrodisestesia palmoplantar) (Alba 2010).

Calidad moderada

Gemcitabina y paclitaxel

En mujeres con cancer de mama y primera linea de quimioterapia para la enfer-
medad metastasica el mantenimiento con paclitaxel 175 mg/m? y gemcitabina
1.250 mg/m?, comparado con no administrar terapia de mantenimiento, mejoraria
la supervivencia libre de progresion y la supervivencia global. EI mantenimiento
de la combinacién con paclitaxel y gemcitabina incrementa significativamente la
toxicidad en términos de neutropenia, anemia, trombocitopenia, cardiotoxicidad,
neuropatia, mialgia/astenia y diarrea (Park 2013, Gennari 2006).

Calidad moderada
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Tratamiento de mantenimiento con biolégicos
Bevacizumab

La combinacién de bevacizumab y capecitabina en el tratamiento de manteni-
miento en mujeres con cancer de mama metastasico que recibieron bevacizumab
y docetaxel en primera linea (indicacion retirada que provocé la interrupcion del
ensayo) mostré una mejor supervivencia global y supervivencia libre de progre-
sion que el tratamiento de mantenimiento con bevacizumab solo. El tratamien-
to combinado repercutié en una mayor proporcién de pacientes con efectos de
grado 3 o superior, principalmente eritrodisestesia palmoplantar (Gligorov 2014).

Calidad moderada

DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION

A pesar de la disponibilidad de diversos ensayos clinicos aleatorizados que han evaluado
tratamientos para responder a la pregunta clinica, las diferencias entre los diferentes estu-
dios son muy importantes y dificultan la aplicabilidad de las conclusiones.

Los resultados son bastante consistentes en mostrar un incremento en la supervivencia li-
bre de progresion sin mejorar de forma significativa la supervivencia global. Solo un estudio
ha mostrado una mejoria significativa en la supervivencia global, por lo que en este caso es
relevante valorar la toxicidad esperada y los valores/preferencias de las pacientes.

La toxicidad del tratamiento con quimioterapia es frecuente. La mayoria de los autores de
los ensayos clinicos evaluados en esta pregunta clinica coinciden en reportar que los efec-
tos adversos fueron bien tolerados y en muchos casos inferiores a los observados durante
la quimioterapia de induccién. Sin embargo, muchos autores también estan de acuerdo
en considerar que el riesgo de toxicidad solo serfa aceptable si la quimioterapia de man-
tenimiento incrementara de forma significativa la supervivencia y/o la calidad de vida de
estas pacientes.

No se han identificado estudios relevantes que evalten el coste-efectividad o estudios so-
bre los valores y preferencias de las pacientes para esta pregunta clinica.
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RECOMENDACIONES

A pesar de la escasez de pruebas, el Grupo de Trabajo sugiere considerar el tra-
tamiento de mantenimiento con hormonoterapia en pacientes con cancer de
mama para la enfermedad metastésica y receptores hormonales positivos que no
sean resistentes a tratamiento hormonal, siempre y cuando se haya conseguido
un beneficio clinico con la quimioterapia.

En pacientes con cancer de mama metastasico en las que el objetivo terapéutico
sea incrementar la supervivencia libre de progresién se sugiere administrar qui-
mioterapia de mantenimiento posterior a la induccion.

El Grupo de Trabajo considera que no se dispone de pruebas suficientes que per-
mitan recomendar o desestimar la utilizacion de tratamientos bioldgicos en el
mantenimiento de la respuesta.

166



PREGUNTAS CLINICAS
3. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD METASTASICA | 3.1. Tratamiento sistémico
| 3.1.2. Tratamiento de pacientes HER2 negativas

20 En mujeres con cancer de mama metastasico, ;existe algun

limite en el nUmero de lineas de quimioterapia?

La decisién de continuar con un tratamiento de quimioterapia a partir de la segunda y su-
cesivas lineas depende de las caracteristicas de las pacientes, los esquemas de tratamiento
previos y el balance entre la toxicidad y el beneficio esperados, entre otros. Actualmente no
existe un consenso respecto a un numero limite de lineas de quimioterapia. Algunos auto-
res coinciden en demostrar que la quimioterapia en sucesivas lineas logra un incremento
en la supervivencia libre de progresién, muchas veces sin mejorar la supervivencia global
(Roché 2011). Por otro lado, diversos estudios han evaluado la adicion de hormonas o nue-
vos agentes al tratamiento con quimioterapia durante las sucesivas lineas. Para el desarrollo
de esta pregunta se han incluido solo aquellos estudios en los que el objetivo principal es
evaluar la eficacia y/o seguridad de la quimioterapia.

PRINCIPALES RESULTADOS DE LA REVISION DE LA LITERATURA

A continuacion se presentan los estudios de acuerdo al agente que evaldan:

Ixabepilona en segunda o tercera linea

Dos ensayos clinicos aleatorizados, abiertos, de fase lll (Sparano 2010, Thomas 2007) evaluaron la
eficacia y seguridad del tratamiento combinado con ixabepilona 40 mg/m? dia 1 mas capecita-
bina 1.000 mg/m? dos veces al dia (los dias 1 a 14), en ciclos de 21 dias frente a solo capecitabina.
Ambos estudios incluyeron pacientes con cancer de mama metastasico que habfan recibido, en
mas del 80%, quimioterapia de primera o segunda linea para la enfermedad metastasica.

Comparado con capecitabina en monoterapia, el tratamiento combinado con ixabe-
pilona 40 mg/m?dia 1 mas capecitabina 1.000 mg/m?* dos veces al dia (los dias 1 a 14),
en ciclos de 21 dias, fue més eficaz en términos de supervivencia libre de progresion
(2 estudios; 1.935 pacientes; mediana ixabepilona mas capecitabina fr 5,8 a 6,2 meses;
mediana capecitabina de 4,2 a 4,4 meses; HR 0,75-0,79;1C95% 0,64 a 0,9; p<0,05).

Comparado con capecitabina en monoterapia, el tratamiento combinado con ixa-
bepilona 40 mg/m?dia 1 méas capecitabina 1.000 mg/m? dos veces al dia (los dias 1
a 14), enciclos de 21 dias, fue mas eficaz en términos de supervivencia (2 estudios;
1.935 pacientes; mediana ixabepilona mas capecitabina de 16,4 meses; mediana
capecitabina de 15,6 meses; HR 0,85;1C95% 0,75 a 0,98; p=0,023).

Calidad alta
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Comparado con capecitabina en monoterapia, el tratamiento combinado con ixa-
bepilona 40 mg/m?dia 1 mas capecitabina 1.000 mg/m?dos veces al dia (los dias 1
a 14),en ciclos de 21 dias, fue mas eficaz en términos de respuesta al tratamiento (2
estudios; 1.935 pacientes; respuesta ixabepilona mas capecitabina de 34,7 a 43,3%;
respuesta capecitabina de 14,3 a 28,8%; p<0,05). Comparado con capecitabina en
monoterapia, el tratamiento combinado con ixabepilona mas capecitabina resul-
tarfa en 76-87 respuestas mas de cada 1.000 pacientes tratadas.

Comparado con capecitabina en monoterapia, el tratamiento combinado con ixa-
bepilona 40 mg/m? dia 1 més capecitabina 1.000 mg/m? dos veces al dia (los dias
1 a 14), en ciclos de 21 dias, parece presentar una mayor frecuencia de efectos
adversos grado 3/4 en términos de leucopenia, neutropenia, anemia, tromboci-
topenia, neutropenia febril neuropatia periférica, sindrome de eritrodisestesia pal-
moplantar (2 estudios; 1.935 pacientes; toxicidad hematoldgica ixabepilona mas
capecitabina de 5 a 73%; capecitabina de 2,8 a 11%; toxicidad no hematoldgica
ixabepilona mas capecitabina > 25%; capecitabina > 20%).

Calidad alta

Actualmente el tratamiento no dispone de autorizacion por parte de la European Medicines
Agency (EMA), ni la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

Cisplatino en segunda linea en mujeres con cancer de mama triple negativo

Una revision sistematica sin metaanalisis (Gelmon 2012) identificd 43 publicaciones (par-
ciales o totales) de ensayos clinicos aleatorizados que evaluaron la eficacia y seguridad de
la quimioterapia basada en platino o bioldgicos en pacientes con cancer de mama triple
negativo. En esta revision de Gelmon 2012 se identificé un ensayo clinico de fase Il (Bhatta-
charyya 2009) que evalu¢ la eficacia de la segunda linea de tratamiento con cisplatino
20 mg/m? mas ciclofosfamida 50 mg/dia més metotrexato 2,5 mg/12 horas frente a ciclo-
fosfamida méas metotrexato en 126 pacientes. El tratamiento continué hasta la progresion
de la enfermedad o toxicidad. La revisién que recoge los resultados de este estudio no
describio la frecuencia de efectos adversos.

Comparado con ciclofosfamida y metotrexato, el tratamiento con cisplatino
20 mg/m? y ciclofosfamida 50 mg/dia y metotrexato 2,5 mg/12 horas parece ser
mas eficaz en términos de supervivencia libre de progresion [1 estudio; 126 muje-
res; mediana cisplatino y ciclofosfamida y metotrexato de 13 meses (IC95% 9 a 24);
mediana ciclofosfamida y metotrexato de 7 meses (IC95% 6 a 14 meses)].

Calidad baja
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Comparado con ciclofosfamida y metotrexato, el tratamiento con cisplatino
20 mg/m? y ciclofosfamida 50 mg/dia y metotrexato 2,5 mg/12 horas parece ser
mas eficaz en términos de supervivencia (1 estudio; 126 mujeres; mediana cispla-
tino y ciclofosfamida y metotrexato de 16 meses; mediana ciclofosfamida y meto-
trexato de 12 meses; IC95% no descrito).

Comparado con ciclofosfamida y metotrexato, el tratamiento con cisplatino
20 mg/m? y ciclofosfamida 50 mg/dia y metotrexato 2,5 mg/12 horas parece ser
mas eficaz en términos de respuesta al tratamiento [1 estudio; 126 mujeres; res-
puesta cisplatino y ciclofosfamida y metotrexato de 62% (1C95% 52,6 a 71,4); res-
puesta ciclofosfamida y metotrexato de 33% (IC95% 23,9 a 42,1)].

Comparado con ciclofosfamida y metotrexato, el tratamiento con cisplatino y ci-
clofosfamida y metotrexato resultaria en 288 respuestas més de cada 1.000 muje-
res tratadas.

Carboplatino y cetuximab en primera, segunda o tercera linea en mujeres

con cancer de mama triple negativo

Calidad baja

En la revision de Gelmon 2012 se identifico el estudio de Carey 2012. En este ensayo cli-
nico aleatorizado de fase Il en mujeres con cancer de mama triple negativo se compard
cetuximab en monoterapia, combinado con carboplatino desde el inicio del tratamiento
o anadido en el momento de la progresion de la enfermedad. Cetuximab se administrd
en una dosis inicial de 400 mg/m?, seguido de dosis semanales de 250 mg/m?> La dosis de

carboplatino fue de AUC=2 en los dias 1,8y 15 en ciclos de 28 dias.

Comparado con cetuximab, el tratamiento con carboplatino AUC=2 y cetuximab
400 mg/m? (dosis inicial), sequido de cetuximab 250 mg/m? parece ser mas eficaz
en mejorar el beneficio clinico (1 estudio; 102 mujeres; beneficio clinico carbopla-
tino y cetuximab del 27% (IC95% 17,5 a 36,5); beneficio clinico cetuximab del 10%
(1IC95% 3,6 a 16,4)].

Comparado con cetuximab, el tratamiento con carboplatino y cetuximab resulta-
riaen 171 pacientes mds con beneficio clinico de cada 1.000 tratadas.

Comparado con cetuximab, el tratamiento con carboplatino AUC=2 y cetuximab
400 mg/m? (dosis inicial), sequido de cetuximab 250 mg/m? parece presentar una
mayor frecuencia de efectos adversos grado 3/4 (erupcion cutanea, astenia, neuropa-
tia, reaccion ala infusion) (1 estudio; 102 mujeres; toxicidad carboplatino y cetuximab
del 21% (IC95% 12,2 a 29,8); toxicidad cetuximab del 10% (IC95% 3,6 a 164)].

Calidad baja
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Comparado con cetuximab, el tratamiento con carboplatino y cetuximab resulta-
ria en 114 pacientes mas con efectos adversos grado 3/4 de cada 1.000 tratadas.

Calidad baja

Docetaxel en segunda, tercera, cuarta o sucesivas lineas

Un estudio observacional retrospectivo (Toulmonde 2012) evalud la eficacia y seguridad
de la reintroduccion de docetaxel 75-100 mg/m? como segunda, tercera, cuarta o suce-
sivas lineas de quimioterapia en mujeres con cancer de mama metastasico. Las pacientes
incluidas habfan recibido docetaxel como primera linea para la enfermedad metastasica.
Los motivos por los cuales discontinuaron la primera linea de docetaxel fueron diferentes
a la progresién de la enfermedad. Las pacientes podian haber recibido capecitabina, antra-
ciclinas o vinorelbina entre la primera linea y la reintroduccion de docetaxel. Se evaluaron
72 pacientes entre 34 y 84 afos de edad, el 80,6% (58) presentaban receptores hormonales
positivos v el 68,1% eran HER2 negativo. Los resultados se presentaron segun la linea de
reintroduccién de docetaxel.

La reintroduccién de docetaxel 75-100 mg/m? como segunda, tercera, cuarta o
sucesivas lineas de quimioterapia en pacientes que discontinuaron docetaxel por
causas diferentes a la progresion de la enfermedad parece ser eficaz en términos
de supervivencia libre de progresion sin diferencias estadisticamente significativas
entre las lineas de tratamiento (1 estudio; 72 mujeres; mediana segunda linea de
5,6 meses (IC95% 4,6 a 6,7); mediana tercera linea de 6,1 meses (IC95% 4,8 a 7,4);
mediana 4° linea de 4,4 meses (IC95% 1,5 a 7,3); p=0,67).

La reintroduccién de docetaxel 75-100 mg/m? como segunda, tercera, cuarta o
sucesivas lineas de quimioterapia en pacientes que discontinuaron docetaxel por
causas diferentes a la progresion de la enfermedad mostré una mediana de super-
vivencia global de 10 meses [1 estudio; 72 mujeres; mediana de 10,2 meses (IC95%
86a1138).

Calidad muy baja

La reintroduccién de docetaxel 75-100 mg/m? como segunda, tercera, cuarta o
sucesivas lineas de quimioterapia parece presentar una frecuencia moderada de
efectos adversos de grado 3/4 (1 estudio; 72 mujeres; toxicidad del 32% [IC95%
20,1a439)].
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Combinacién de docetaxel y gemcitabina frente a docetaxel y capecitabina
en segunda linea

Un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico de fase Ill (Chan 2009) evalu¢ la eficacia y
seguridad del tratamiento con gemcitabina 1.000 mg/m?(dias 1y 8) frente a capecitabina
1.250 mg/m? (cada 12 horas durante los dias 1 a 14) en ciclos de 21 dfas. Ambos grupos
recibieron docetaxel 75 mg/m? en dosis Unica, el primer dfa del ciclo antes de gemcitabina
0 capecitabina. Se incluyeron 305 pacientes entre 26 y 78 aflos (mediana 55). EI 65 y el 35%
de las pacientes habfan recibido primera y segunda linea de quimioterapia para la enfer-
medad metastasica, respectivamente. El 71% de las pacientes (215) presentaban receptores
hormonales positivos y el 17% (52) eran HER2 positivas.

Comparada con la combinacién de capecitabina 1.250 mg/m? y docetaxel
75 mg/m? (CD), gemcitabina 1.000 mg/m? y docetaxel 75 mg/m? (GD) parece ser
igual de eficaz en términos de supervivencia libre de progresién (1 estudio; 305
mujeres; mediana GD de 8,05 meses; mediana CD de 7,98 meses; HR 1,2; 1C95%
0,96 a 1,50; p=0,121). La mediana de supervivencia libre de progresion en las mu-
jeres que recibieron el tratamiento en segunda linea (N=107) fue de 8,51 meses
(IC95% 6,70 a 9,79) para las tratadas con capecitabina y 6,6 meses (IC95% 5,09 a
8,41) para gemcitabina. Para el resto de desenlaces de interés no se aportaron da-
tos desagregados segun la linea de tratamiento que recibieron las participantes
en el estudio.

Comparada con la combinacién de capecitabina 1.250 mg/m? y docetaxel
75 mg/m? (CD), gemcitabina 1.000 mg/m? y docetaxel 75 mg/m? (GD) parece ser
igual de eficaz en términos de supervivencia (1 estudio; 305 mujeres; mediana GD
de 19,3 meses (IC95% 15,6 a 23,6); mediana CD de 21,5 meses (IC95% 17,1 a 24,9);
HR no descrito).

Calidad moderada

La combinacion de capecitabina y docetaxel (CD) comparado con la quimiotera-
pia con gemcitabina y docetaxel (GD), mostré una mayor respuesta global en la
segunda linea de tratamiento (respuesta GD del 14% (IC95% 5,0 a 23,1); respuesta
CD del 36% (IC95% 22,7 a 49,3); p=0,008).

Comparado con la combinaciéon de capecitabina 1.250 mg/m? y docetaxel
75 mg/m? (CD), gemcitabina 1.000 mg/m?y docetaxel 75 mg/m? (GD) parece pre-
sentar una frecuencia similar de efectos adversos hematologicos grado 3/4 y una
menor frecuencia de efectos adversos no hematoldgicos grado 3/4 (1 estudio; 305
mujeres; toxicidad hematoldgica GD del 77%; toxicidad hematoldgica CD del 66%;
toxicidad no hematoldgica GD del 9%; toxicidad no hematoldgica CD del 26%).
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Gemcitabina y vinorelbina

Un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico de fase Il de GEICAM (Martin 2007) evalué la
eficacia y seguridad del tratamiento combinado con gemcitabina 1.200 mg/m?(los dias 1
y 8) y vinorelbina 30 mg/m? (los dias 1y 8) frente a vinorelbina en monoterapia en ciclos
de 21 dias en pacientes con cancer de mama metastasico. La mayorfa de pacientes del
estudio habia recibido una linea de tratamiento previo para la enfermedad metastasica
(53%), y el resto de participantes se repartieron entre la primera linea (18%) o la tercera
(29%). Se incluyeron 251 pacientes entre 28 y 82 afios de edad, el 58% (145) presentaba
receptores hormonales positivos y el 15% (38) eran HER2 positivas. La mediana de ciclos de
tratamiento administrados durante el estudio en el grupo gemcitabina y vinorelbina fue 6
(rango 1 a 26), siendo superior a la mediana en el grupo de vinorelbina (4, rango 1 a 21). La
distribucion de lineas de quimioterapia previa para la enfermedad metastasica fue similar
entre ambos grupos.

El ensayo clinico de Martin (2007) no ofrecié datos desagregados dependiendo
de la linea de tratamiento que recibian las mujeres durante el estudio; de todos
modos, el 80% habia recibido al menos dos lineas de tratamiento previo para la
enfermedad metastésica.

El ensayo mostré que el tratamiento combinado con gemcitabina y vinorelbina
repercutio en una mayor supervivencia libre de progresién (tratamiento combi-
nado 6 meses frente a vinorelbina 4 meses; HR 0,66; 1C95% 0,5 a 0,88; p=0,0028).
Sin embargo, no hubo diferencias significativas en la supervivencia global entre
ambos grupos de tratamiento (tratamiento combinado 15,9 meses (12,6 a 19,1)
frente a vinorelbina 16,4 (11,6 a 21); p=0,8). La tasa de respuesta fue superior en
el grupo de tratamiento combinado sin alcanzar la significacion estadistica (trata-
miento combinado 36% frente a vinorelbina 269%; p=0,09).

Calidad moderada

La mayoria de efectos adversos en las pacientes que recibieron el tratamiento
combinado fueron hematoldgicos. Hasta el 61% de las participantes experimen-
taron neutropenia (comparado con el 44% en las mujeres que recibieron solo vi-
norelbina; p=0,007). Entre los efectos adversos no hematoldgicos destacaron una
mayor alteracion de la fosfatasa alcalina (7 frente a <1%; p=0,009) o las nduseas o
vomitos de grado 3/4 (31 frente a 21%; p=0,048).
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Eribulina en segunda linea o sucesivas

El ensayo clinico Study 301 (Kaufman 2012) evalud la eficacia de eribulina, 1,4 mg/m? en
los dias 1y 8 en ciclos de 21 dfas, frente a capecitabina, 2,5 g/m? dos veces al dia entre los
dias 1 a 14 en ciclos de 21 dias, en 1102 mujeres con cancer de mama metastasico que
habian recibido previamente un tratamiento con antraciclinas y taxanos. El 80% de mujeres
recibieron el tratamiento en segunda linea o sucesivas para la enfermedad metastasica.

Un ensayo clinico aleatorizado de fase Il (Cortes 2011) evalud la eficacia y seguridad del
tratamiento con mesilato de eribulina 1,4 mg/m? frente al tratamiento elegido por el inves-
tigador como segunda o sucesivas lineas de tratamiento para la enfermedad metastéasica.
De las 762 pacientes que se incluyeron en el estudio, 503 recibieron eribulina, 61 vinorelbi-
na, 46 gemcitabina, 44 capecitabina, 38 taxanos, 24 antraciclinas, 25 otras quimioterapias y
9 hormonoterapia. En esta publicacién no se reporté la dosis de los diferentes esquemas de
tratamiento. El 74% (565) de las pacientes incluidas eran HER2 negativas, el 64% (489) tenfan
receptores hormonales positivos y el 19% (144) eran triple negativas. La mediana de lineas
de quimioterapia previa fue 4 (rango 1 a 7), el 99% (754) habia recibido taxanos y/o antra-
ciclinasy el 73% (559) capecitabina. Las caracteristicas basales y demograficas entre ambos
grupos no mostraron diferencias importantes. Los resultados fueron evaluados tanto por
revisores independientes como por los propios investigadores.

Comparada con capecitabina, eribulina no mostré diferencias en términos de
supervivencia libre de progresiéon o global. La mediana de supervivencia en las
mujeres tratadas con eribulina fue de 15,9 meses, y en las mujeres tratadas con
capecitabina, de 14,5 (HR 0,88; 1C95% 0,77 a 1; p=0,056). La supervivencia libre de
progresion fue la misma en ambos grupos (4,1 frente a 4,2 meses; HR 1,08; 1C95%
093 a1,2; p=0,305).

Hubo diferencias notables en la proporcién de efectos adversos entre ambos tra-
tamientos (aunque no se dispone de datos de significacion estadistica); los méas
comunes para eribulina y capecitabina fueron la neutropenia (54 frente a 16%), la
eritrodisestesia palmoplantar (0,2 frente a 45%), alopecia (34 frente a 4%), leucope-
nia (31 frente a 10%) o la diarrea (14 frente a 28%).

Calidad moderada

Eribulina comparada con vinorelbina, gemcitabina, capecitabina, taxanos o antra-
ciclinas como segunda linea o sucesivas de tratamiento para la enfermedad me-
tastasica no mostrd diferencias en términos de supervivencia libre de progresion
(1 ensayo, 762 pacientes; HR 0,87;1C95% 0,71 a 1,05; p=0,137).
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En cambio, eribulina mostré una supervivencia global superior al tratamiento de
eleccion del investigador (HR 0,81; 1C95% 0,66 a 0,99; p=0,04), y una mayor tasa de
respuesta global (12%; (1IC95% 9,4 a 15,5) frente a 5% (IC95% 2,3 a 8,4); p=0,002).
Este resultado comportaria que de cada 1.000 mujeres tratadas se beneficiarian de
una respuesta global 75 mujeres mas con eribulina que con la terapia combinada.

Los efectos adversos fueron similares entre ambos grupos, siendo los méas frecuen-
tes la astenia (54 frente a 40%) y la neutropenia (52 frente a 30%). La neuropatia
periférica fue el efecto adverso que provocd un abandono del tratamiento con
eribulina con mayor frecuencia (5% de las pacientes).

Capecitabina en primera, segunda, tercera, cuarta o sucesivas lineas
de tratamiento

Calidad moderada

En los ensayos clinicos comentados en los apartados anteriores, capecitabina sirvié de gru-
po control en varios ensayos clinicos. En dos ensayos el grupo control consistio en un tra-
tamiento con capecitabina 1.250 mg/m? cada 12 horas los dias 1 a 14 en ciclos de 21 dfas
(Thomas 2007, Sparano 2010). En el ensayo clinico Study 301 (Kaufman 2012) capecitabina

se administrd el mismo esquema de tratamiento.

Adicionalmente, un estudio retrospectivo (Amari 2010) evalué la eficacia y seguridad del
tratamiento con capecitabina 1.657 mg/m?“(dias 1 a 21) en ciclos de 28 dias en 84 pacientes
con cancer de mama metastasico cuyas edades variaron entre 27 y 83 afos. Fueron inclui-
das 17 pacientes en primera linea de tratamiento para la enfermedad metastdsica, 28 en
segunda linea, 23 en tercera lineay 16 en cuarta o sucesivas lineas de tratamiento. El 65,5%
(55) presentaban receptores de estrégeno positivos y el 16,7% (14) fueron HER2 positivas.

Como se ha comentado en el apartado sobre ixabepilona, capecitabina, cuando se
ha comparado con una combinacion de capecitabina e ixabepilona, ha mostrado
una menor supervivencia libre de progresion, supervivencia global y tasa de res-
puesta (Thomas 2007, Sparano 2010).

Por otro lado, capecitabina ha mostrado una supervivencia libre de progresién y
una supervivencia global similar a eribulina. Los efectos adversos mas comunes
de eribulina y capecitabina fueron la neutropenia, la alopecia, la leucopenia o la
eritrodisestesia palmoplantary la diarrea (estos dos Ultimos fueron mas frecuentes
entre las mujeres tratadas con capecitabina).
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La quimioterapia de primera, segunda, tercera, cuarta o sucesivas lineas de trata-
miento con capecitabina 1.657 mg/m? parece ser eficaz en términos de supervi-
vencia libre de progresion sin mostrar diferencias significativas entre las lineas de
tratamiento (1 estudio; 84 mujeres; mediana primera linea de 8,5 meses, mediana
segunda linea de 6,5 meses, mediana tercera linea de 6,5 meses y mediana cuarta
o lineas sucesivas de 8,5 meses; 1C95% no descrito; Long-rank p=0,843).

La quimioterapia de primera, segunda, tercera, cuarta o sucesivas lineas de trata-
miento con capecitabina 1.657 mg/m? parece ser eficaz en términos de beneficio
clinico (1 estudio; 84 mujeres; primera linea 58,8%, segunda linea 53,6%, tercera
linea 52,2% y cuarta o mayor linea 50,0%; IC95% no descrito).

La quimioterapia de primera, segunda, tercera, cuarta o sucesivas lineas de trata-
miento con capecitabina 1.657 mg/m? parece presentar escasos efectos adversos
graves (grado 3) siendo los mas frecuentemente reportados: la diarrea y el sindro-
me de eritrodisestesia palmoplantar (1 estudio; 84 mujeres; diarreal,2%, sindrome
de eritrodisestesia palmoplantar 7,1%; IC95% no descrito).

Nab-paclitaxel

Calidad muy baja

Un ensayo clinico aleatorizado fase lll (Gradishar 2005) compar6 la eficacia y la seguri-
dad de ciclos de 3 semanas de nab-paclitaxel (260 mg/m?) frente al paclitaxel estandar
(175 mg/m?) en 454 mujeres con cancer de mama metastasico, de las cuales 268 recibieron

el tratamiento en segunda linea.

La tasa de respuesta fue mayor en las mujeres que recibieron nab-paclitaxel en
segunda linea o sucesivas para la enfermedad metastasica, comparado con pacli-
taxel estandar [27% (IC95% 19 a 34)] frente a 13% [(IC95% 7,5 a 19); p=0,006)]. El
tiempo hasta la progresion de la enfermedad también fue mayor en las pacientes
que recibieron nab-paclitaxel (21 semanas frente a 16; HR 0,73 (1IC95% no descrito);
p=0,02), asi como la supervivencia global (56 semanas frente a 46; HR 0,73 (1IC95%
no descrito); p=0,024).

Aungue ambos tratamientos mostraron un perfil de seguri dad similar, la neuropa-
tia de grado 3 fue mayor en las mujeres tratadas con nab-paclitaxel (10% frente a
2%; p<0,001). No se observaron casos de neuropatia grado 4, y en el caso de nab-
paclitaxel esta neuropatia se resolvia con la interrupcién del tratamiento o la dismi-
nucion de dosis. No se describieron reacciones de hipersensibilidad al tratamiento.

Calidad moderada
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA

No se dispone de estudios que hayan comparado de manera directa y adecuada el bene-
ficio de las diferentes lineas de quimioterapia. Los estudios en la literatura han comparado
diferentes tratamientos con quimioterapia en distintos momentos de la enfermedad y su

abordaje.

Ixabepilona

En mujeres con cancer de mama metastasico el tratamiento de segunda o tercera
linea con ixabepilona 40 mg/m? dia 1 més capecitabina 1.000 mg/m? dos veces
al dia los dfas 1 a 14, en ciclos de 21 dfas, comparado con capecitabina en mono-
terapia, parece ser mas eficaz en términos de supervivencia libre de progresion,
supervivencia global y respuesta al tratamiento. Las pacientes tratadas con ixabe-
pilona mas capecitabina presentarian una mayor toxicidad medular y no medular
de grado 3/4 (Sparano 2010, Thomas 2007). Actualmente el tratamiento no dispo-
ne de autorizacién por parte de la European Medicines Agency (EMA), ni la Agencia
Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

Calidad alta

Combinacién de docetaxel y gemcitabina frente a docetaxel y capecitabina

En mujeres con cancer de mama metastdsico el tratamiento con gemcitabina
1.000 mg/m? y docetaxel 75 mg/m? comparado con capecitabina 1.250 mg/m?
cada 12 horas y docetaxel 75 mg/m? no muestra diferencias en términos de su-
pervivencia libre de progresion y supervivencia global. En segunda linea la combi-
nacion de gemcitabina y docetaxel serfa menos eficaz en términos de respuesta al
tratamiento. La frecuencia de efectos adversos hematolégicos grado 3/4 es similar
entre ambos grupos, con una mayor frecuencia de efectos adversos no hematolo-
gicos grado 3/4 en las pacientes tratadas con gemcitabina y docetaxel (Chan 2009).

Calidad moderada

Gemcitabina y vinorelbina

En mujeres con cdncer de mama metastdsico la quimioterapia con gemcitabina
1.200 mg/m?y vinorelbina 30 mg/m?, comparado con gemcitabina seguido de
vinorelbina o vinorelbina en monoterapia como segunda o lineas sucesivas de
tratamiento, es mas eficaz en términos de supervivencia libre de progresion, sin
repercusion en la supervivencia global o la respuesta al tratamiento. En ambos
grupos la frecuencia de efectos adversos grado 3/4 es similar (Martin 2007).

Calidad moderada
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Eribulina

Comparada con capecitabina, eribulina no ha mostrado diferencias en términos
de supervivencia libre de progresion o supervivencia global. Los efectos adversos
son diferentes en funcion del tratamiento administrado siendo mas comunes la
neutropenia, alopecia o la leucopenia con eribulina (Kaufman 2012).

Calidad moderada

Eribulina comparada con un tratamiento de quimioterapia estandar a eleccion
del oncdlogo como segunda o sucesivas lineas de tratamiento para la enferme-
dad metastédsica no ha mostrado diferencias en términos de supervivencia libre
de progresion. No obstante, ha mostrado una supervivencia global y una tasa de
respuesta mayores (Cortes 2011).

Calidad moderada

Capecitabina

Capecitabina ha mostrado una menor supervivencia libre de progresion, supervi-
vencia global y tasa de respuesta comparada con un tratamiento combinado de
capecitabina e ixabepilona (Thomas 2007, Sparano 2010).

Calidad alta

Capecitabina ha mostrado una supervivencia libre de progresion y global similar
a eribulina. Los efectos adversos mas comunes observados al comparar estos dos
tratamientos fueron la eritrodisestesia palmoplantar y la diarrea (Kaufman 2012).

Calidad moderada

Nab-paclitaxel

Nab-paclitaxel, en comparacién con paclitaxel estdndar, ha mostrado mejores re-
sultados en la segunda linea de tratamiento de la enfermedad metastasica en mu-
jeres con cancer de mama en términos de respuesta global, supervivencia libre de
progresion y global, con un perfil de seguridad similar (Gradishar 2005).

Calidad moderada
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DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION

La principal limitacién para responder a esta pregunta es la ausencia de estudios que hayan
comparado el beneficio y los riesgos de tratar a mujeres con cancer de mama metastasico
en diferentes lineas de tratamiento. Los estudios disponibles han comparado diferentes
esquemas de quimioterapia en distintas fases del tratamiento de estas pacientes.

Los efectos adversos son frecuentes en las pacientes tratadas con quimioterapia. Sin em-
bargo, ninguno de los autores de los estudios evaluados en este informe destacd particu-
larmente la toxicidad sobre los beneficios del tratamiento.

No se han identificado estudios relevantes que evalten los valores y preferencias de las
pacientes para esta pregunta clinica.

RECOMENDACIONES

El Grupo de Trabajo considera que no se dispone de pruebas suficientes que per-

mitan establecer el nimero méximo de lineas de quimioterapia. La decision debe
basarse en el beneficio del tratamiento previo, el estado general y la sintomatolo- v
gia de la paciente y de sus preferencias.

El Grupo de Trabajo considera que, teniendo en cuenta que las pacientes en esta
etapa de su enfermedad han recibido anteriormente combinaciones de antracicli-
nas y taxanos, en las lineas sucesivas puede considerarse el uso de capecitabina,
eribulina, nab-paclitaxel, la combinacién de gemcitabina y vinorelbina o de gem-
citabina y docetaxel. En aquellas mujeres que hayan interrumpido el tratamiento
con docetaxel por un motivo diferente al de la progresion de la enfermedad, se
puede considerar la reintroduccion de docetaxel en monoterapia.
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2 1 ¢Hay algun subgrupo de pacientes que pueda beneficiarse de un

tratamiento de quimioterapia a dosis densas y/o a dosis altas?

En mujeres con cancer de mama metastasico el tratamiento con quimioterapia a dosis altas
se ha utilizado en las pacientes con peor prondstico o con pocas opciones terapéuticas.
Tanto las dosis altas como las dosis densas han sido evaluadas en ensayos clinicos. Por lo
que respecta al primer caso se cuenta con dos revisiones sistematicas (RS). Respecto a las
dosis densas hay escasa evidencia disponible.

PRINCIPALES RESULTADOS DE LA REVISION DE LA LITERATURA

A continuacion se presentan los estudios identificados de acuerdo al tratamiento que evaltan:

Combinacion de quimioterapia a dosis altas y autotrasplante con
progenitores hematopoyéticos frente a quimioterapia estandar

Dos RS (Berry 2011 y Farquhar 2011) evaluaron la eficacia del tratamiento con quimiotera-
pia a dosis altas y trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (médula dsea o
células madre hematopoyéticas de sangre periférica) frente a la quimioterapia a dosis con-
vencionales en pacientes con cdncer de mama metastasico. Ambas revisiones incluyeron
seis ensayos clinicos aleatorizados (866 mujeres) publicados entre 1999 y 2005 (PEGASE 04
1999, ECOG 2000, NCIC 2001, PEGASE 03 2002, IBDIS 2003, BBCRG 2005). Todos los estudios
utilizaron diferentes esquemas de quimioterapia a dosis alta y convencional. En un estudio
(PEGASE 03 2002) las pacientes aleatorizadas al grupo control solo recibieron quimioterapia
de induccion. Tres ensayos clinicos fueron excluidos del metaanalisis: Madam 2000, debido
a que comparaba diferentes esquemas de quimioterapia a dosis altas; Vredenburgh 2006,
debido a que noinclufa un grupo control con quimioterapia a dosis convencional, y Bezwo-
da 1995, debido a la falta de veracidad en los resultados.

Todas las pacientes evaluadas tenian entre 20 y 67 afos, con un promedio de edad de
46 anos. El tiempo de seguimiento en los estudios fue corto, entre 1,4y 2,4 afos. En el
estudio ECOG 2000 se observé una proporcion significativamente superior de pacientes
con metastasis 6sea en el grupo control. Por el contrario, en el estudio PEGASE 04 1999,
el grupo experimental presentd una proporcién significativamente superior de pacientes
con metdstasis pulmonares. En el estudio PEGASE 03 2002, el grupo control presentd una
proporcion significativamente menor de pacientes con receptores hormonales positivos.

En la revision sistemética de Berry 2011 el andlisis de supervivencia se realizd en base a
datos individuales. Los autores evaluaron las caracteristicas agrupadas en ambos grupos
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identificando una mayor proporcién de pacientes con receptores hormonales positivos en
el grupo que recibié quimioterapia a dosis altas. Con el objetivo de identificar los grupos
de pacientes que més se beneficiarian de una quimioterapia a dosis intensas, se realizd
un andlisis estratificado de acuerdo a la edad, estado menopéusico, localizaciones de la
metastasis, receptores hormonales, nimero de metastasis, presencia de metastasis seas
o pulmonares. Los resultados de este andlisis de subgrupos fueron representados grafi-
camente mediante curvas de supervivencia que mostraron un potencial beneficio en las
menores de 50 ahos, premenopausicas, con metdstasis en tejidos blandos y con dos o mas
localizaciones metastésicas, aunque los resultados no fueron significativos.

Comparado con la quimioterapia a dosis estandar, la quimioterapia a dosis altas
y autotrasplante es méas eficaz en términos de supervivencia libre de progresion
(6 ensayos clinicos aleatorizados; 866 mujeres; mediana dosis altas de 11 meses;
mediana dosis estandar de 8,3 meses; HR 0,76; 1C95% 0,66 a 0,88; p<0,001).

Comparado con la quimioterapia a dosis estandar, la quimioterapia a dosis altas y au-
totrasplante parece ser mas eficaz en cuanto al nimero de pacientes libres de progre-
sion alos 5 afios de tratamiento (6 ensayos clinicos aleatorizados; 850 mujeres; RR 2,84;
IC95% 1,07 a 7,5). Comparado con la quimioterapia a dosis estandar, la quimioterapia
con dosis altas y autotrasplante resultarfa en 55 pacientes mas libres de progresion
de la enfermedad de cada 1.000 mujeres a los cinco afos de iniciado el tratamiento.

Comparado con la quimioterapia a dosis estandar, la quimioterapia a dosis altas y
autotrasplante parece ser igual de eficaz en términos de supervivencia (6 ensayos
clinicos aleatorizados; 866 mujeres; HR 0,87;1C95% 0,75 a 1,02; p=0,08).

Comparado con la quimioterapia a dosis estandar, la quimioterapia a dosis altas
y autotrasplante parece ser igual de eficaz en cuanto al nimero de pacientes
supervivientes a los 5 afios de tratamiento (6 ensayos clinicos aleatorizados; 850
mujeres; RR 1,50; 1C95% 0,96 a 2,34). Comparado con la quimioterapia a dosis es-
tdndar, la quimioterapia con dosis altas y autotrasplante resultaria en 71 super-
vivientes mas de cada 1.000 mujeres a los cinco afios de iniciado el tratamiento.

Calidad moderada

Comparado con la quimioterapia a dosis estandar, la quimioterapia a dosis altas
y autotrasplante presenta una mayor toxicidad hematoldgica y no hematoldgica
(5 ensayos clinicos aleatorizados; 740 mujeres; toxicidad dosis altas hasta el 100%
de pacientes; toxicidad dosis estdndar hasta el 52% de pacientes).

Comparado con la quimioterapia a dosis estandar, la quimioterapia a dosis altas y
autotrasplante presenta un mayor nimero de muertes atribuibles al tratamiento (6
ensayos clinicos aleatorizados; 850 mujeres; RR 4,08;1C95% 1,4 a 11,93). Comparado
con la quimioterapia a dosis estandar, la quimioterapia con dosis altas y autotras-
plante resultaria en 29 muertes atribuibles al tratamiento mas de cada 1.000 mujeres.
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Quimioterapia a dosis densas frente a dosis estandar: ciclofosfamida,
epirubicina y 5-fluorouracilo

Un ensayo clinico aleatorizado (Del Mastro 2001) evalud la eficacia y seguridad del trata-
miento con ciclofosfamida 600 mg/m?y epirubicina 60 mg/m?y 5-fluorouracilo 600 mg/m?
en ciclos de 21 dias frente a ciclofosfamida 1.000 mg/m?y epirubicina 80 mg/m?y 5-fluo-
rouracilo 600 mg/m? en régimen denso (ciclos de 14 dfas) durante 8 ciclos en cada brazo.

Ambos grupos recibieron tratamiento con factores estimulantes de colonias de granuloci-
tos. Se incluyeron 151 pacientes entre 33y 74 anos de edad, mas del 80% eran postmeno-
pausicas y el 30% habia recibido quimioterapia previa para la enfermedad metastésica. No
se reportaron las caracteristicas biomoleculares de las neoplasias.

Comparado con ciclofosfamida 600 mg/m? y epirubicina 60 mg/m?y 5-fluorouracilo
600 mg/m? en ciclos de 21 dias, el tratamiento con ciclofosfamida 1.000 mg/m?y epi-
rubicina 80 mg/m?y 5-fluorouracilo 600 mg/m? en ciclos de 14 dias parece ser igual
de eficaz en términos de supervivencia libre de progresion (1 estudio; 151 mujeres;
mediana dosis densas de 12,8 meses; mediana dosis estandar de 14,3 meses; p=0,69).

Comparado con ciclofosfamida 600 mg/m? y epirubicina 60 mg/m?y 5-fluoroura-
cilo 600 mg/m?en ciclos de 21 dias, el tratamiento con ciclofosfamida 1.000 mg/m?
y epirubicina 80 mg/m?y 5-fluorouracilo 600 mg/m? en ciclos de 14 dias parece
serigual de eficaz en términos de supervivencia (1 estudio; 151 mujeres; mediana
dosis densas de 27,2 meses; mediana dosis estandar de 32,7 meses).

Comparado con ciclofosfamida 600 mg/m?y epirubicina 60 mg/m?y 5-fluorouracilo
600 mg/m? en ciclos de 21 dfas, el tratamiento con ciclofosfamida 10.000 mg/m?
y epirubicina 80 mg/m? y 5-fluorouracilo 600 mg/m? en ciclos de 14 dias parece
serigual de eficaz en términos de respuesta al tratamiento (1 estudio; 151 mujeres;
respuesta dosis densas del 51%; 1C95% 39 a 62%; respuesta dosis estandar del 49%;
1C95% 37 a 60%; p=no descrito). Comparado con los ciclos de 21 dias, el tratamiento
con ciclofosfamida y epirubicina y 5-fluorouracilo a dosis densas resultaria en 20
respuestas mas de cada 1.000 mujeres que recibieran el tratamiento.

Calidad moderada

El tratamiento con dosis densas de ciclofosfamida, epirubicina y 5-fluorouracilo
provocd un mayor porcentaje de efectos adversos graves respecto al comparador
a dosis estandar (aunque los autores no aportaron datos sobre la significacion es-
tadistica). En el apartado de toxicidad no hematoldgica, las diferencias mas signifi-
cativas se relacionaron con la diarrea, fiebre, infeccion, astenia, mucositis de grado
3 (13 frente a 3%) o nduseas y vomitos (60 frente a 40%). Las diferencias también
fueron muy notables en el porcentaje de mujeres con trombocitopenia (29 frente
a 4%) o anemia (19 frente a 2,4%).
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA

Quimioterapia a dosis altas frente a quimioterapia a dosis estandar

Quimioterapia a dosis altas y autotrasplante de progenitores
hematopoyéticos

En mujeres con cancer de mama metastésico, la quimioterapia a dosis altas y auto-
trasplante parece ser mas eficaz en términos de supervivencia libre de progresion
y nimero de pacientes libres de progresion a los 5 afos de tratamiento que la
quimioterapia a dosis estandar. Por el contrario, la supervivencia y el nimero de su-
pervivientes a los 5 afos parece ser igual en ambos grupos. Las pacientes tratadas
con dosis altas presentaron mayor toxicidad (leucopenia, trombocitopenia, ane-
mia, neutropenia, toxicidad digestiva e infecciones/sepsis) y mortalidad atribuible
al tratamiento (Berry 2011, Farghuar 2011).

Calidad moderada
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Quimioterapia a dosis densas frente a quimioterapia a dosis estandar
Ciclofosfamida, epirubicina y 5-fluorouracilo

En mujeres con cdncer de mama metastasico, ciclofosfamida 1.000 mg/m?y epiru-
bicina 80 mg/m?*y 5-fluorouracilo 600 mg/m? en ciclos de 14 dias, comparado con
ciclofosfamida 600 mg/m? y epirubicina 60 mg/m?y 5-fluorouracilo 600 mg/m?
en ciclos de 21 dias, parece ser igual de eficaz en términos de supervivencia libre
de progresién y supervivencia global y respuesta al tratamiento. Las pacientes tra-
tadas con dosis densas presentarian una mayor frecuencia de efectos adversos
grado 3/4 (Del Maestro 2001).

DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION

La evidencia disponible proviene de (RS) y ensayos clinicos aleatorizados con escasa poten-
cia estadistica debido a la muestra pequena de pacientes incluidas. Por otro lado, la mayoria
de los estudios presentaron consistencia en los resultados, por lo que, en general, la calidad
de la evidencia es moderada.

Calidad moderada

La toxicidad en las pacientes tratadas con quimioterapia es frecuente. La evidencia indi-
ca que la mayor frecuencia de efectos adversos grado 3/4 se presentaria en las pacientes
tratadas con dosis altas y densas de quimioterapia en comparacion con las dosis estandar.
La mayor toxicidad identificada en las pacientes tratadas con quimioterapia a dosis altas
o densas y el escaso beneficio que se obtendria en comparacién con la dosis estdndar no
permite recomendar este tratamiento en pacientes con cancer de mama metastasico. En
general, no se ha identificado un grupo de pacientes que pudiera beneficiarse particular-
mente del tratamiento con dosis intensas o dosis densas.

No se han identificado estudios relevantes que evallen el coste-efectividad o estudios so-
bre los valores y preferencias de las pacientes para esta pregunta clinica.

RECOMENDACIONES

En pacientes con cancer de mama metastdsico se sugiere no administrar el tra-
tamiento con quimioterapia a dosis altas ni dosis densas, debido a que no se ha
observado una mejora en la supervivencia de las pacientes y produce un aumento
considerable de la toxicidad.
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2 2 ¢Hay alguna evidencia para tratar a las pacientes triple negativas

con algun tratamiento diferente de los utilizados habitualmente?

Las pacientes con cancer de mama triple negativo acostumbran a ser diagnosticadas en
estadios mas avanzados de su enfermedad y tienen un peor prondstico en comparacion
con los otros tipos moleculares (Reis-Filho 2011). Aunque se han empleado diversas estra-
tegias de tratamiento en este grupo especifico de pacientes, no existen suficientes pruebas
cientificas que permitan identificar un tratamiento adecuado para ellas.

PRINCIPALES RESULTADOS DE LA REVISION DE LA LITERATURA

A continuacion se presentan los estudios identificados de acuerdo el tratamiento que
evaldan:

Quimioterapia basada en platinos

Cisplatino/carboplatino con o sin gemcitabina

Una revision sistematica (Liu 2013) incluyd 7 ensayos clinicos aleatorizados que evaluaron
la eficacia y seguridad de la quimioterapia con sales de platino (cisplatino 25-50 mg/m? o
carboplatino AUC=5 o cualquiera de ellos en combinacién con gemcitabina 1.000 mg/m?)
en pacientes con cancer de mama. Se incluyeron 717 pacientes, de las cuales el 31% (225)
tenfan tumores triple negativo y el 62% (442) presentaban un estadio avanzado o metasta-
sico. Para este informe solo se han evaluado los resultados reportados por los estudios en
pacientes en estadio avanzado o metastasico (Chan 2010, Koshy 2010, Uhm 2009, Sirohi
2008, Staudacher 2011); més del 50% de estas pacientes (3 estudios) habian recibido trata-
miento previo con antraciclinas o taxanos.

Una revision sistematica sin metaanalisis (Gelmon 2012) identificd 43 publicaciones
(parciales o totales) de ensayos clinicos aleatorizados que evaluaron la eficacia y sequ-
ridad de la quimioterapia basada en platinos y/o biolégicos en pacientes con céncer
de mama triple negativo. En esta revision se incluyeron 3 publicaciones (Isakoff 2011,
Bhattacharyya 2009 y Carey 2008) correspondientes a pacientes con enfermedad me-
tastésica. El ensayo clinico de fase Il (Isakoff 2011) evalud la eficacia del tratamiento con
cisplatino 75 mg/m? o carboplatino AUC=6 en ciclos de 21 dfas (extension opcional
a 28 dias) en 86 pacientes en segunda linea de tratamiento que no habian recibido
tratamiento previo con derivados de platino. Los estudios de Bhattacharyya 2009 y
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Carey 2008 evaluaron el tratamiento combinado de cisplatino y carboplatino con otros
tratamientos de quimioterapia.

Cisplatino, carboplatino o carboplatino y gemcitabina en pacientes con cancer de
mama triple negativo frente a no triple negativo

Comparado con las pacientes no triple negativas, la quimioterapia basada en plati-
nos (cisplatino 25-50 mg/m? o carboplatino AUC=5 en combinacién con gemcita-
bina 1.000 mg/m?) en las pacientes triple negativo parece ser mas eficaz en cuanto
al nUmero de pacientes libres de progresion al afo de iniciado el tratamiento (3 es-
tudios; 334 mujeres; OR 1,42;1C95% 0,69 a 2,92). Comparado con las pacientes no
triple negativas, la quimioterapia basada en platino en pacientes triple negativo re-
sultarfa en 70 pacientes mas libres de progresion al afio de iniciado el tratamiento.

Sin embargo, la supervivencia entre las pacientes que son triple negativas y las
que no lo son parece ser similar a los dos afios de iniciado el tratamiento (2 es-
tudios; 298 mujeres; OR 1,11; 1C95% 0,36 a 3,52). Este resultado no significativo
también se observa para la tasa de beneficio clinico (3 estudios; 365 mujeres; OR
1,18;1C95% 0,74 a 1,88; p=0,48). Comparado con las pacientes no triple negativas,
la quimioterapia basada en platinos en las pacientes triple negativas resultaria en
17 pacientes menos con beneficio clinico. Las pacientes tratadas con quimiotera-
pia basada en platinos presentan como efectos adversos grado 3/4: neutropenia
febril, leucopenia, neutropenia, anemia, trombocitopenia, hiponatremia, alopecia,
nausea/vémito, diarrea y astenia.

Calidad muy baja

Cisplatino o carboplatino como segunda linea de tratamiento

La mediana de supervivencia libre de progresién en pacientes que reciben qui-
mioterapia basada en platinos (cisplatino 75 mg/m? o carboplatino AUC=6) es
de 89 dias (1 estudio; 86 mujeres; IC95% no descrito). El beneficio clinico en las
pacientes que reciben quimioterapia basada en platinos (cisplatino 75 mg/m? o
carboplatino AUC=6) es del 34% (1 estudio; 86 mujeres; IC95% 23,6 a 41,4), y la
respuesta al tratamiento del 30,2% (1 estudio; 86 mujeres; 1C95% 22,1 a 39,4). La
frecuencia de efectos adversos grado 3/4 en estas pacientes es de 590 eventos por
cada 1.000 pacientes tratadas (1 estudio; 86 mujeres; 51 eventos en 86 pacientes;
IC95% no descrito).

Calidad muy baja

Cisplatino y ciclofosfamida y metotrexato

En la revision de Gelmon 2012 se identifico el estudio de Bhattacharyya 2009. En este ensayo
clinico de fase Il con 126 pacientes se evalu¢ la eficacia de la segunda linea de tratamiento
metronémico con cisplatino semanal 20 mg/m?y ciclofosfamida 50 mg/dia y metotrexato
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2,5mg/12 horas frente a ciclofosfamida y metotrexato. No se cuenta con los efectos adversos
identificados en este estudio, pero los autores reportaron un incremento en la calidad de vida

en ambos grupos durante el intervalo libre de progresion de la enfermedad.

Combinacién metronémica de cisplatino semanal, ciclofosfamida y metotrexato

frente a ciclofosfamida y metotrexato

Comparado con ciclofosfamida y metotrexato, el tratamiento metronémico con
cisplatino 20 mg/m?y ciclofosfamida 50 mg/dia y metotrexato 2,5 mg/12 horas pa-
rece ser mas eficaz en términos de supervivencia libre de progresion [1 estudio; 126
mujeres; mediana cisplatino y ciclofosfamida y metotrexato de 13 meses (IC95% 9 a
24), mediana ciclofosfamida y metotrexato de 7 meses (IC95% 6 a 14 meses)]. Este
tratamiento combinado con cisplatino, ciclofosfamida y metotrexato también se ha
mostrado mas eficaz en términos de supervivencia (1 estudio; 126 mujeres; mediana
cisplatino y ciclofosfamida y metotrexato de 16 meses; mediana ciclofosfamida y
metotrexato de 12 meses; IC95% no descrito) y respuesta al tratamiento (1 estudio;
126 mujeres; respuesta cisplatino y ciclofosfamida y metotrexato de 62% (IC95% 52,6
a 71,4); respuesta ciclofosfamida y metotrexato de 33 [(IC95% 23,9 a 42,1)]. Con estos
resultados, el tratamiento combinado con cisplatino, ciclofosfamida y metotrexato
resultarfa en 288 respuestas mas de cada 1.000 mujeres tratadas, al compararlo con
la combinacion de ciclofosfamida y metotrexato.

Carboplatino y anticuerpos monoclonales (cetuximab)

Calidad baja

En la revision de Gelmon 2012 se identifico el estudio de Carey 2008. En este ensayo clinico
de fase Il con 102 pacientes se evaluo la eficacia y seguridad del tratamiento (en primera,
segunda o tercera linea) con carboplatino AUC=2 y cetuximab 400 mg/m? (dosis inicial),
seguido de cetuximab 250 mg/m?en ciclos de 21 dfas frente a cetuximab en monoterapia.

Comparado con cetuximab, el tratamiento con carboplatino AUC=2 y cetuximab 400
mg/m? (dosis inicial), sequido de cetuximab 250 mg/m? semanal parece ser mas efi-
caz en términos de beneficio clinico (1 estudio; 102 mujeres; beneficio clinico carbo-
platino y cetuximab del 27% (IC95% 17,5 a 36,5); beneficio clinico cetuximab del 10%
[(IC95% 3,6 a 16,4)]. Este dato resultaria en 171 pacientes mas con beneficio clinico de
cada 1.000 tratadas con carboplatino y cetuximab frente a cetuximab solo.

Por otro lado, el tratamiento combinado muestra una mayor frecuencia de efectos
adversos grado 3/4 (erupcién cutdnea, astenia, neuropatia, reaccién a la infusién)
(1 estudio; 102 mujeres; toxicidad carboplatino y cetuximab del 21% (1C95% 12,2 a
29,8); toxicidad cetuximab del 10% [(IC95% 3,6 a 16,4)]. El tratamiento combinado
resultaria en 114 pacientes mas con efectos adversos grado 3/4 de cada 1.000 tra-
tadas con el tratamiento combinado.

Calidad baja
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Iniparib

Un ensayo clinico multicéntrico, abierto, de fase Il (*O’Shaughnessy 2011) compard la efi-
cacia y seguridad del tratamiento combinado con carboplatino AUC=2 y gemcitabina
1.000 mg/m?los dias 1y 8 con o sin iniparib 5,6 mg/kg los dias 1,4, 8 y 11 en ciclos de 21
dias en 123 pacientes triple negativas con cancer de mama metastasico. También se cuen-
ta con los resultados de eficacia y seguridad del ensayo clinico de fase Il NCT00938652
(°O'Shaughnessy 2011), que contradice los resultados reportados en el ensayo de fase 2
(O'Shaughnessy 2014).

Los resultados de un ensayo clinico fase Il (NCT00938652; O'Shaughnessy 2014) no
han mostrado un impacto relevante de la adicién de iniparib a la combinacion de
gemcitabinay carboplatino en términos de supervivencia global (519 pacientes; 11,8
(10,6a129) meses frentea 11,1 (9,2a 12,1) meses; HR 0,88;1C95% 0,69 a 1,12; p=0,28).

Los resultados de un ensayo fase Il mostraron que, comparado con gemcitabina y
carboplatino, el tratamiento con iniparib 5,6 mg/kg y gemcitabina 1.000 mg/m?y
carboplatino AUC=2 es més eficaz en términos de supervivencia libre de progresion
en pacientes triple negativo con cancer de mama metastasico (1 estudio; 123 mu-
jeres; HR 0,59; 1C95% 0,39 a 0,90; p=0,01). La adicién de iniparib al tratamiento con
gemcitabina y carboplatino también se ha asociado a una mejora de la superviven-
cia global en pacientes triple negativo con cancer de mama metastésico (1 estudio;
123 mujeres; HR 0,57; 1C95% 0,36 a 0,90; p=0,01), asi como el porcentaje de mujeres
con beneficio clinico en pacientes triple negativo con cancer de mama metastasico
(1 estudio; 123 mujeres; BC iniparib del 56%; 1C95% 46,3 a 65,7; BC control del 34%;
IC95% 24,7 a 43,3; p=0,01). Estos resultados se reflejarian en 218 pacientes mas con
beneficio clinico de cada 1.000 tratadas con la adicién de iniparib.

Calidad baja

La adicion del inhibidor de PARP iniparib a la combinacion de gemcitabina y car-
boplatino también ha mostrado una mayor tasa de respuesta en pacientes triple
negativo con cancer de mama metastasico (1 estudio; 123 mujeres; respuesta ini-
parib 52%; 1C95% 42,2 a 61,8; respuesta control 32%; 1C95% 22,9 a 41,1; p=0,02),
equivalente a 197 respuestas mas de cada 1.000 pacientes tratadas con el inhibi-
dor.

La frecuencia de toxicidad hematoldgica grado 3/4 en pacientes con cancer de
mama metastasico triple negativo es similar entre los dos tratamientos (1 estu-
dio; 123 mujeres; toxicidad iniparib 86%; 1C95% 79,2 a 92,8; toxicidad control 81%;
IC95% 73,3 a 88,7; p>0,05).
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Antiangiogénicos

Bevacizumab

Si bien se ha observado una mejora de la respuesta al tratamiento y de la supervivencia
libre de progresion, los estudios no han mostrado un beneficio en la supervivencia global.
Los resultados en pacientes con tumores triple negativo corresponden a anélisis de subgru-
pos de ensayos clinicos.

El ensayo clinico de fase Ill RIBBON-2 (Brufsky 2011) evalu¢ la eficacia y seguridad del tra-
tamiento combinado con quimioterapia (taxano, gemcitabina, capecitabina o vinorelbina)
y bevacizumab 10 mg/kg cada 2 semanas o 15 mg/kg cada 3 semanas frente a quimiote-
rapia y placebo como segunda linea de tratamiento de la enfermedad metastésica. Tras la
publicaciéon de este ensayo clinico se publicaron los resultados especificos para el grupo de
tumores triple negativo (Brufsky 2012).

Los ensayos clinicos ECOG2100 (Miller 2007), AVADO (Miles 2010) y RIBBON-1 (Robert
2011) evaluaron la eficacia y seguridad del tratamiento con quimioterapia y bevacizumab
10 mg/kg cada 2 semanas o 15 mg/kg cada 3 semanas frente a solo quimioterapia como
primera linea de tratamiento de la enfermedad metastdsica. El ensayo AVADO también eva-
lué la dosis de 7,5 mg/kg. En base a estos estudios se cuenta con los resultados de un me-
taanalisis especifico para el grupo de pacientes triple negativas publicado en una revisiéon
de la literatura (André 2012). Se evalu6 si la adicion de bevacizumab al tratamiento con
antraciclinas, taxanos o capecitabina incrementa la eficacia en términos de supervivencia
libre de progresién en 621 pacientes.

Bevacizumab combinado con antraciclinas, taxanos o capecitabina como primera
linea de tratamiento

La adicién de bevacizumab a paclitaxel en primera linea del tratamiento de mu-
jeres con cancer de mama avanzado HER2 negativo (ECOG2100) mostrd un in-
cremento significativo de la supervivencia libre de progresion de 5,5 meses, y un
incremento significativo en la tasa de respuesta objetiva del 27%.

En el estudio RIBBON-2 la adicion de bevacizumab a capecitabina resulté en un au-
mento significativo de la supervivencia libre de progresion en comparacion con ca-
pecitabina sola (8,6 frente a 5,7 meses; HR 0,69;1C95% 0,56 a 0,84; p<0,001). La tasa de
respuesta objetiva también fue mayor en las mujeres que recibieron la combinacién
de bevacizumab y capecitabina (35 frente a 23%; p=0,0097).

Calidad moderada
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Los resultados combinados en un metaandlisis de los datos de las pacientes triple
negativo (André 2012) mostraron que comparado con la quimioterapia sola, el
tratamiento con antraciclinas, taxanos o capecitabinay la adicion de bevacizumab
10 mg/kg cada 2 semanas o 15 mg/kg cada 3 semanas fue mas eficaz en térmi-
nos de supervivencia libre de progresion (3 estudios; 621 pacientes; mediana qui-
mioterapia de 5,4 meses; mediana quimioterapia y bevacizumab de 8,1 meses; HR
0,65; 1C95% 0,54 a 0,78; p=0,0001), aunque las diferencias no fueron significativas
en cuanto a la supervivencia global (3 estudios; 621 pacientes; mediana quimio-
terapia de 17,5 meses; mediana quimioterapia y bevacizumab de 18,9 meses; HR
0,96; 1C95% 0,79 a 1,16; p=0,673). La tasa de respuesta también fue superior en las
pacientes que recibieron bevacizumab (42 frente a 33%; p<0,0001).

Calidad moderada

El tratamiento con bevacizumab resulta en una mayor frecuencia de efectos ad-
versos grado 3/4 (3 estudios; 621 pacientes; toxicidad quimioterapia sola 46%
[(IC95% 41,7 a 50,3); quimioterapia y bevacizumab 53% (IC95% 48,7 a 57,3)].

Bevacizumab combinado con taxanos, gemcitabina, capecitabina o vinorelbina
como segunda linea de tratamiento

La adicion de bevacizumab 10 mg/kg cada 2 semanas o 15 mg/kg cada 3 semanas
al tratamiento con taxanos, gemcitabina, capecitabina o vinorelbina, comparado
con la quimioterapia sola, es mas eficaz en términos de supervivencia libre de pro-
gresion (1 estudio; 159 pacientes; HR 0,49; 1C95% 0,33 a 0,74; p=0,0006), y supervi-
vencia global (1 estudio; 159 pacientes; HR 0,62;1C95% 0,39 a 1,007; p=0,05). La tasa
de respuesta al tratamiento también es superior con la adicién de bevacizumab (1
estudio; 159 pacientes; respuesta quimioterapia y placebo del 18%; respuesta qui-
mioterapia y bevacizumab del 41%; p=0,0078). La combinacién de bevacizumab'y
quimioterapia resultarfa en 230 mas respuestas por cada 1.000 pacientes tratadas.

Calidad moderada

La frecuencia de efectos adversos grado 3/4 es mayor con la combinacion de be-
vacizumab y quimioterapia (1 estudio; 159 pacientes; quimioterapia y bevacizu-
mab y quimioterapia y placebo, respectivamente: neutropenia 18,8y 14,7%, hiper-
tensiéon 10,7 y 0,4%, proteinuria 5,4 y 0,4%, tromboembolia 2,7 y 3,1%, neutropenia
febril 0,9y 3,1%).

Sunitinib
Un ensayo clinico aleatorizado de fase Il (Curigliano 2010) evalu la eficacia del tratamiento
con sunitinib 37,5 mg/dia frente a la quimioterapia estdndar como segunda linea de trata-

miento en 217 pacientes con cadncer de mama metastdsico triple negativo. Solo se cuenta
con un poéster de este estudio comunicado en 2010.
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Sunitinib como segunda linea de tratamiento

Comparado con la quimioterapia estandar, el tratamiento con sunitinib
37,5 mg/dia parece ser menos eficaz en términos de supervivencia libre de progre-
sion (1 estudio; 217 pacientes; mediana sunitinib 1,7 meses; mediana quimiotera-
pia 2,5 meses; HR 1,16, 1C95% 0,87 a 1,55; p=0,847), asi como de supervivencia glo-
bal (1 estudio; 217 pacientes; mediana sunitinib 9,4 meses; mediana quimioterapia
10,5 meses; HR 1,22;1C95% 0,89 a 1,68; p=0,892) y respuesta al tratamiento (1 estu-
dio; 217 pacientes; respuesta sunitinib 9%; respuesta quimioterapia 12%; p=0,814).

Calidad baja

Sorafenib

Se cuenta con los resultados especificos para las 53 pacientes triple negativas (Baselga
2009) derivados del ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, de fase Il (SOLTI-0701) que
evalud la eficacia del tratamiento combinado con sorafenib 400 mg/12h y capecitabina
1.000 mg/m?los dias 1 a 14 en ciclos de 21 dias frente a capecitabina y placebo.

Sorafenib como primera o segunda linea de tratamiento

Comparado con capecitabina y placebo, el tratamiento con sorafenib 400 mg/12h
y capecitabina 1.000 mg/m? dos veces diarias (los dias 1 a 14) en ciclos de 21 dias
parece ser mas eficaz en términos de supervivencia libre de progresion (1 estudio;
53 pacientes; mediana sorafenib y capecitabina de 4,3 meses; mediana capecita-
bina de 2,5 meses; HR 0,596; 1C95% 0,3 a 1,1), si bien la diferencia no llega a la sig-
nificacion estadistica. Aunque la adicion de sorafenib a capecitabina ha mostrado
una mejora en la supervivencia, las diferencias frente a capecitabina sola no son
significativas (1 estudio; 53 pacientes; mediana sorafenib y capecitabina de 17,5
meses; mediana capecitabina de 16,1 meses; HR 0,98;1C95% 0,50 a 1,89).

Calidad moderada

Eribulina

La revision de André 2012 publicé los resultados de eficacia y seguridad de la quimiotera-
pia y/o nuevos agentes para el tratamiento del cdncer de mama metastdsico en pacientes
triple negativo. En esta revision se incluyeron los resultados de eficacia del tratamiento con
mesilato de eribulina 1,4 mg/m?los dias 1y 8 cada 21 dias frente al tratamiento estandar (de
eleccion por el médico responsable) en 144 pacientes triple negativo (Cortes 2011). Para la
elaboracion de esta ficha no hemos podido acceder a la informacion correspondiente a las
pacientes triple negativo debido a que no esté disponible en el articulo original, por lo que
incluimos solo los resultados reportados en la revision de André 2012. En el ensayo fase Il
de Cortes 2011 las dosis a las que se hace referencia son las de la sal de mesilato de eribu-
lina, mientras que en la ficha técnica autorizada en la UE, la dosis completa de 1,23 mg/m?
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y las dosis reducidas de 0,97 mg/m?y 0,62 mg/m? hacen referencia a eribulina, el principio
activo, y no al mesilato de eribulina (AEMPS 2012).

Comparado con el tratamiento estandar, las pacientes tratadas con eribulina 1,4
mg/m? parecen presentar una supervivencia mayor, sin llegar a la significacion es-
tadistica (1 estudio; 144 pacientes; HR 0,71;1C95% 0,46 a 1,10).

Calidad baja

Ixabepilona

Dos ensayos clinicos aleatorizados, no ciegos, de fase Il (Sparano 2010, Thomas 2007) eva-
luaron la eficacia y seguridad del tratamiento combinado con ixabepilona 40 mg/m? dia
1y capecitabina 1.000 mg/m? dos veces al dia los dias 1 a 14, en ciclos de 21 dias frente a
capecitabina en monoterapia. Ambos estudios incluyeron pacientes con cancer de mama
metastasico previamente tratadas con antraciclinas y/o taxanos. Dadas las caracteristicas
similares entre los estudios, se realizé un anélisis combinado especifico para el grupo de
triple negativas incluyéndose 443 pacientes (Rugo 2008). Posterior a este metaandlisis, se
publicaron los resultados de Sparano 2010 donde se presentan resultados especificos so-
bre supervivencia libre de progresién en 256 pacientes triple negativas. Para la elaboracion
de esta ficha se han utilizado los resultados de Sparano 2010 y Rugo 2008. No obstante,
ixabepilona no se encuentra disponible en nuestro entorno.

Comparado con capecitabina en monoterapia, el tratamiento combinado con ixa-
bepilona 40 mg/m? dosis Unica y capecitabina 1.000 mg/m? cada 12 horas los dias
1 a 14, en ciclos de 21 dias, es mas eficaz en términos de supervivencia libre de
progresion (2 estudios; > 443 pacientes; mediana ixabepilona y capecitabina de
4,2 meses; mediana capecitabina de 1,7 meses; HR 0,63-064; IC95% 0,48 a 0,84). La
adicion de ixabepilona también mejora la supervivencia, sin llegar a la significaciéon
estadistica (2 estudios; 443 pacientes; mediana ixabepilona y capecitabina de 10,3
meses; mediana capecitabina de 9 meses; HR 0,87;1C95% 0,71 a 1,07).

El tratamiento combinado con ixabepilona 40 mg/m? dosis Unica y capecitabi-
na 1.000 mg/m? los dias 1 a 14, en ciclos de 21 dias, es mas eficaz en términos
de respuesta al tratamiento que el tratamiento solo con capecitabina [2 estudios;
399 pacientes; respuesta ixabepilona y capecitabina del 31% (26 a 36%); respuesta
capecitabina del 15% (11,1 a 18,9%)]. El tratamiento combinado resultarfa en 160
respuestas mas de cada 1.000 pacientes tratadas. Este beneficio contrasta con una
mayor toxicidad grado 3/4 (1 estudio; 256 pacientes; toxicidad hematoldgica ixa-
bepilona y capecitabina de 4 a 48%; toxicidad hematoldgica capecitabina de 2 a
6%; toxicidad no hematoldgica ixabepilona y capecitabina 24% o mas; toxicidad
no hematoldgica capecitabina 20% o mas).

Calidad moderada
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Cetuximab

Un ensayo clinico aleatorizado de fase Il (Baselga 2010) evalud la eficacia del tratamiento
combinado con cisplatino 75 mg/m?(dosis Unica) y cetuximab 400 mg/m? (dosis inicial)
seguido de cetuximab 250 mg/m? semanal en ciclos de 21 dfas frente a cisplatino como tra-
tamiento de primera o segunda linea en pacientes con cancer de mama metastasico triple
negativo. El andlisis se realizé en base a 173 pacientes; en total se incluyeron 181 mujeres.

Un ensayo clinico aleatorizado de fase Il (O’Shaughnessy) evalud la eficacia del tratamiento
combinado con cetuximab 400 mg/m? (dosis inicial) seguido de cetuximab 250 mg/m? e
irinotecan 100 mg/m? los dias 1y 8y carboplatino AUC=2,5 los dias 1y 8 en ciclos de 21
dfas frente a irinotecan y carboplatino como primera o segunda linea de tratamiento en
pacientes con cancer de mama metastasico triple negativo. Se aleatorizaron 78 pacientes y
el andlisis de eficacia se realizd en base a 72 pacientes.

Comparado con cisplatino en monoterapia, el tratamiento combinado con ce-
tuximab 400 mg/m?(dosis inicial) seguido de 250 mg/m? en ciclos de 21 dfas y
cisplatino 75 mg/m?se ha mostrado més eficaz en términos de supervivencia libre
de progresion (1 ensayo clinico aleatorizado; 173 mujeres; HR 0,67; 1C95% 0,47 a
0,97; p=0,03) y tasa de respuesta al tratamiento [1 ensayo clinico aleatorizado; 173
mujeres; respuesta cetuximab y cisplatino del 20% (IC95% 13,4 a 26,6); respuesta
cisplatino del 10% (IC95% 5,1 a 14,9)]; sin embargo, la supervivencia entre ambos
tratamientos es similar (1 ensayo clinico aleatorizado; 173 mujeres; HR 0,82; 1C95%
0,56 a 1,20; p=0,31).

Calidad moderada

Comparado con irinotecéan y carboplatino, el tratamiento combinado con cetuxi-
mab 400 mg/m?(dosis inicial) seguido de 250 mg/m? en ciclos de 21 dfas e irinote-
can 100 mg/m? los dias 1y 8 y carboplatino AUC=2,5 no ha mostrado diferencias
en términos de supervivencia libre de progresién (1 ensayo clinico aleatorizado;
72 mujeres; mediana cetuximab y irinotecén y carboplatino del 4,7 meses (1C95%
3,8 a 5,6 meses); mediana irinotecan y carboplatino de 5,1 meses [(IC95% 4,2 a 8,1
meses)]. Tampoco se han observado diferencias en la supervivencia global (1 en-
sayo clinico aleatorizado; 72 mujeres; mediana cetuximab y irinotecén y carbopla-
tino de 15,5 meses (IC95% 10,4 a 19,2 meses); mediana irinotecan y carboplatino
de 12,3 meses (IC95% 9,7 a 22,1 meses), ni en la tasa respuesta al tratamiento (1
ensayo clinico aleatorizado; 72 mujeres; respuesta cetuximab y irinotecan y carbo-
platino del 49% (IC95% 36,2 a 61,8); respuesta irinotecdn y carboplatino del 30%
(IC95% 18,3 a41,7).

Calidad baja
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Lapatinib

Un ensayo clinico aleatorizado de fase Ill (EGF30001) evalud la eficacia del tratamiento com-
binado con paclitaxel 175 mg/m? (dosis Unica) y lapatinib 1.500 mg/dia en ciclos de 21
dfas frente a solo paclitaxel en pacientes con cancer de mama metastésico. Posterior a la
finalizacion de este estudio se realizd un andlisis retrospectivo de las pacientes incluidas y
se evaluaron los resultados especificos para las 131 pacientes triple negativas (Finn 2009).

Comparado con paclitaxel en monoterapia, el tratamiento combinado con lapati-
nib 1.500 mg/dia y paclitaxel 175 mg/m?parece ser menos eficaz en términos de
supervivencia libre de progresion, sin que la diferencia entre los tratamientos sea
estadisticamente significativa (1 ensayo clinico aleatorizado; 131 mujeres; HR 1,25;
IC95% 0,85 a 1,83; p=0,225).

Calidad moderada
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA

Cisplatino, carboplatino y gemcitabina en tumores triple negativo
frente a no triple negativo

Las pacientes con cancer de mama metastasico triple negativo tratadas con qui-
mioterapia basada en platinos (cisplatino 25-50 mg/m? o carboplatino AUC=5 en
combinacion con gemcitabina 1.000 mg/m?) parecen presentar un beneficio si-
milar a las pacientes no triple negativas en términos de supervivencia y respuesta
al tratamiento y podrian presentar un beneficio superior en términos de supervi-
vencia libre de progresion. Los efectos adversos grado 3/4 mds importantes son la
neutropenia febril, leucopenia, neutropenia, anemia, trombocitopenia, hiponatre-
mia, alopecia, ndusea/vomito, diarrea y astenia (Liu 2013).

Calidad muy baja

Cisplatino semanal y ciclofosfamida y metotrexato frente a ciclofosfamida

y metotrexato

En mujeres con cancer de mama metastasico triple negativo el tratamiento me-
tronémico combinado con cisplatino 20 mg/m? y ciclofosfamida 50 mg/diay me-
totrexato 2,5 mg/12 horas, comparado con ciclofosfamida y metotrexato, parece
ser mas eficaz en términos de supervivencia libre de progresién, supervivencia y
respuesta al tratamiento. Se desconoce las frecuencias de efectos adversos, los
autores refieren un incremento en la calidad de vida en ambos grupos durante la
supervivencia libre de progresion (Bhattacharyya 2009).

Calidad baja

Carboplatino y cetuximab frente a cetuximab

En mujeres con cancer de mama metastdsico triple negativo el tratamiento com-
binado con carboplatino AUC=2 y cetuximab 400 mg/m?* (dosis inicial), seguido
de cetuximab 250 mg/m? semanal, comparado con cetuximab en monoterapia,
parece ser mas eficaz en términos de beneficio clinico. La frecuencia de efectos
adversos grado 3/4 (erupcion cuténea, astenia, neuropatia, reaccion a la infusion)
serfa mayor con el tratamiento combinado (Carey 2008).

Calidad baja
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Iniparib

En mujeres con cancer de mama metastasico, triple negativo politratadas, el tratamien-
to con iniparib 5,6 mg/kg y gemcitabina 1.000 mg/m?y carboplatino AUC=2, compa-
rado con gemcitabina y carboplatino, parece ser mas eficaz en términos de supervi-
vencia libre de progresion, supervivencia global, beneficio clinico y tasa de respuesta;
en ambos grupos la frecuencia de toxicidad hematoldgica grado 3/4 serfa alta (>80%)
(*0'Shaughnessy 2011). Los resultados del ensayo clinico fase Il NCT00938652 no han
mostrado un impacto relevante de la adicién de iniparib a la combinacion de gem-
citabina y carboplatino en términos de supervivencia global (°O'Shaughnessy 2011).

Calidad baja

Bevacizumab y antraciclinas, taxanos o capecitabina como primera linea

de tratamiento

En mujeres con cancer de mama metastasico, triple negativo, el tratamiento con
antraciclinas, taxanos o capecitabina combinado con bevacizumab 10 mg/kg
cada 2 semanas o 15 mg/kg cada 3 semanas, comparado con la quimioterapia pa-
rece ser mas eficaz en términos de supervivencia libre de progresion y tasa de res-
puesta, pero no en supervivencia global. En ambos grupos la frecuencia de efectos
adversos grado 3/4 serfa alrededor del 50%, con un mayor porcentaje entre las
pacientes tratadas con bevacizumab (André 2012).

Calidad moderada

Bevacizumab y taxanos, gemcitabina, capecitabina o vinorelbina
como segunda linea de tratamiento

En mujeres con cancer de mama metastasico, triple negativo, el tratamiento con
taxanos, gemcitabina, capecitabina o vinorelbina combinado con bevacizumab
10 mg/kg cada 2 semanas o 15 mg/kg cada 3 semanas, comparado con la qui-
mioterapia y placebo, parece ser mas eficaz en términos de supervivencia libre de
progresion, supervivencia global y respuesta al tratamiento. Las pacientes tratadas
con bevacizumab presentan una mayor frecuencia de efectos adversos grado 3/4
(neutropenia, hipertension y proteinuria) (Brufsky 2011).

Calidad moderada

Sunitinib como segunda linea de tratamiento

En mujeres con cancer de mama metastasico, triple negativo, el tratamiento con
sunitinib 37,5 mg/dia, comparado con la quimioterapia estdndar, parece ser me-
nos eficaz en términos de supervivencia libre de progresion, supervivencia global y
tasa de respuesta. No se conocen los efectos adversos en este grupo de pacientes
(Curigliano 2010).

Calidad baja
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Sorafenib como primera o segunda linea de tratamiento

En mujeres con cancer de mama metastasico, triple negativo, el tratamiento con
sorafenib 400 mg/12h y capecitabina 1.000 mg/m? (los dfas 1 a 14) en ciclos de 21
dias, comparado con capecitabinay placebo, parece ser mas eficaz en términos de
supervivencia libre de progresion (Baselga 2009).

Calidad moderada

Ixabepilona

En mujeres con cancer de mama metastasico, triple negativo, el tratamiento con
ixabepilona 40 mg/m?* dia 1y capecitabina 1.000 mg/m? los dias 1 a 14, en ciclos
de 21 dias, comparado con solo capecitabina, parece ser mas eficaz en términos de
supervivencia libre de progresién, supervivencia global y respuesta al tratamien-
to. Las pacientes tratadas con ixabepilona y capecitabina presentaron una mayor
toxicidad hematoldgica y no hematoldgica de grado 3/4 (Sparano 2010, Thomas
2007, Rugo 2008). De todos modos, este farmaco no esté aprobado por la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Calidad moderada

Cetuximab

En mujeres con cancer de mama metastasico, triple negativo, el tratamiento con
cetuximab 400 mg/m? (dosis inicial) sequido de 250 mg/m? semanal en ciclos de
21 dias y cisplatino 75 mg/m?, comparado con cisplatino en monoterapia, parece
ser mas eficaz en términos de supervivencia libre de progresién y tasa de respues-
ta. En ambos grupos la supervivencia global serfa similar. No se cuenta con los
efectos adversos en este subgrupo (Baselga 2010).

Calidad moderada

En mujeres con cancer de mama metastasico, triple negativo, el tratamiento con
cetuximab 400 mg/m? (dosis inicial) sequido de 250 mg/m? semanal en ciclos de
21 difas e irinotecan 100 mg/m? los dias 1y 8 y carboplatino AUC=2,5, ha mostrado
una supervivencia libre de progresion, supervivencia global y respuesta al trata-
miento similares comparado con irinotecan y carboplatino (O’'Shaughnessy 2014).

Calidad baja

199



GUIA GEICAM DE PRACTICA CLINICA
Para el Diagnéstico y Tratamiento del Cancer de Mama Metastasico

Lapatinib

En mujeres con cdncer de mama metastésico, triple negativo, el tratamiento con la-
patinib 1.500 mg/dia y paclitaxel 175 mg/m?, comparado con paclitaxel en mono-
terapia, parece ser menos eficaz en términos de supervivencia libre de progresion.
No se dispone de los efectos adversos (Finn 2009).

Calidad moderada

DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION

La evidencia disponible proviene de ensayos clinicos aleatorizados de fase II/Ill, no ciegos o
con escasa potencia estadistica por lo que la mayorfa de los resultados son imprecisos y la
calidad de la evidencia es baja.

Se debe destacar que no existen suficientes pruebas cientificas que permitan identificar un
tratamiento adecuado para estas pacientes. Todos los resultados se basan en andlisis de sub-
grupos de las estrategias valoradas en otros ensayos clinicos, que, por tanto, carecen de poder
estadistico para dar una respuesta fiable y aplicable al manejo de las pacientes triple negativo.

Teniendo en cuenta este aspecto, el Grupo de Trabajo formuld una recomendacion de bue-
na practica clinica sobre el uso de una serie de combinaciones de quimioterapia ajustadas
a la indicacion recogida en las respectivas fichas técnicas. No se gradud la recomendacion
teniendo en cuenta la falta de ensayos clinicos bien disefados que hayan probado el im-
pacto de este esquema en mujeres con cancer de mama triple negativo.

Los efectos adversos son frecuentes en las pacientes tratadas con quimioterapia basada en
platinos, inhibidores de PARP, antiangiogénicos o nuevos agentes. Sin embargo, ninguno
de los autores de los estudios evaluados en este informe destac particularmente la toxici-
dad sobre los beneficios del tratamiento. El Grupo de Trabajo optd por restringir el uso de
estos farmacos exclusivamente a la participacion en un ensayo clinico.

Se ha identificado un estudio de coste-efectividad que evalud el tratamiento con ixabepi-
lona més capecitabina frente a capecitabina en monoterapia (Reed 2009). Desde la pers-
pectiva del sistema sanitario, los autores realizaron el estudio de coste-utilidad en base a los
resultados del ensayo clinico de Thomas 2007. La razén de coste-efectividad incremental
fue de $359,000 por ano de vida ajustado por calidad (AVAC). No se han identificado otras
evaluaciones econémicas.

No se han identificado estudios relevantes que evallen los valores y preferencias de las
pacientes para esta pregunta clinica.
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RECOMENDACIONES

Ante la falta de evidencia para evaluar el tratamiento de pacientes con cancer de

mama metastasico triple negativo se sugiere promover la participacion de estas
pacientes en ensayos clinicos para avanzar en el conocimiento y mejorar el trata- v
miento de futuras pacientes.

En pacientes con cancer de mama metastasico triple negativo se sugiere consi-
derar regimenes de quimioterapia alternativos como los basados en una combi-
nacion de paclitaxel semanal y bevacizumab, sales de platino con taxanos o gem-
citabina, o bien monoterapia con capecitabina, eribulina, abraxane o vinorelbina,
segun su aprobacién en ficha técnica.

Se sugiere restringir a la participacion en un ensayo clinico el uso de los inhibido-
res de PARP, sunitinib, cetuximab o sorafenib en pacientes con cdncer de mama
metastasico triple negativo.
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2 3 {Cual es el tratamiento con quimioterapia mas adecuado para

las pacientes ancianas o fragiles?

El tratamiento oncoldgico en pacientes de edades avanzadas plantea retos especificos,
dado que en esas pacientes son mas prevalentes las comorbilidades, a menudo acom-
panadas de limitaciones organicas o funcionales, circunstancias que pueden aumentar la
probabilidad de efectos adversos téxicos y limitar su supervivencia.

Las pacientes ancianas es mas probable que tengan un tumor receptor estrégeno positivo
y la mayoria de las que tienen cancer de mama metastdasico se tratan con terapia endocrina.
El tratamiento endocrino se usa como tratamiento de eleccion en pacientes con canceres
hormono-dependientes, por su eficacia y tolerabilidad (Spazzapan 2011). Durante el curso
clinico es posible que la enfermedad se haga resistente a los tratamientos endocrinos y que
se plantee la opcion de la quimioterapia para paliar los sintomas o prolongar la supervivencia.
En cualquier caso, el tratamiento en este contexto debe considerarse paliativo, con el objetivo
de controlar la enfermedad y su sintomatologia, manteniendo y mejorando la calidad de vida.

A pesar de que el nimero de pacientes ancianas con cancer de mama supone un por-
centaje considerable, y es esperable que vaya en aumento, su representacion en ensayos
clinicos es muy limitada y son pocos los estudios publicados que se centran en ese grupo
de pacientes (Debled 2011; Spano 2011). Por otro lado, es complicado establecer en qué
momento se puede considerar que una paciente forma parte de este grupo de interés.

PRINCIPALES RESULTADOS DE LA REVISION DE LA LITERATURA

Se han recopilado estudios para desarrollar esta pregunta clinica a partir de la gufa de la
SIOG/EUSOMA (Biganzoli 2012), y de tres revisiones de la literatura (Crivellari 2007, Debled
2011, Glick 2013), ademés de algunos estudios publicados posteriormente (Rousseau
2010, Lichtman 2012, Smorenburg 2014).

Quimioterapia

La gufa de la International Society of Geriatric Oncology (SIOG) y de la European Society of Breast
Cancer Specialists (EUSOMA) plantea que la quimioterapia estd indicada en pacientes ancianas
con cadncer de mama metastasico y enfermedad receptor estrégeno negativo o refractaria a
tratamiento hormonal, o en los casos de enfermedad de progresién rapida (Biganzoli 2012).

Consideran que la quimioterapia con un solo farmaco es preferible a la combinada, ya que esta
ultima normalmente es mas toxica y con una ventaja limitada en términos de supervivencia. En
este contexto, la quimioterapia secuencial permitiria administrar de manera 6ptima los diferen-
tes farmacos, reduciendo el riesgo de posibles toxicidades y manteniendo la calidad de vida.
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En caso de tratar con quimioterapia recomiendan que se haga con agentes con los mejo-
res perfiles de seguridad (tales como taxanos semanales, doxorrubicina liposomal pegilada

(DLP), capecitabina y vinorelbina) que se han evaluado en pacientes ancianas.

Quimioterapia en monoterapia

Un ensayo de fase Il evalué la seguridad y actividad de una dosis baja de vinore-
Ibina oral en 34 pacientes ancianas (mediana de edad 74 afios, rango de 70 a 84
anos) con cancer de mama metastasico. El tratamiento consistié en 70 mg/m? de
vinorelbina oral, fraccionada en los dias 1, 3y 5 durante 3 semanas, seguida de una
semana de descanso, durante un maximo de 12 ciclos (Addeo 2010).

Las pacientes mostraron una tasa de respuesta global del 38% (IC95% 28 a 48), una
mediana de supervivencia libre de progresion de 7,7 meses (IC95% 6,9 a 9,5) y una
supervivencia global de 15,9 meses (13,1 a 15,9)

En otro ensayo clinico de fase Il previo se evalud la tasa de respuesta y la toxicidad
de vinorelbina oral en un tratamiento de induccién de 60 mg/m? semanal en las pri-
meras cuatro dosis, que se incrementd hasta los 70 mg/m?* en dosis sucesivas si las
pacientes no mostraban efectos adversos graves (Baweja 2006). El estudio incluyd
a 25 mujeres con una mediana de edad de 73 afos (rango de 65 a 84). La tasa de
respuesta fue baja (4%), y se estimo una supervivencia global al afio del 48% (IC95%
30% a 74,5%) y una mediana de tiempo a la progresion de 4,7 meses (IC95% 2 a 5,5).
El 12% de las pacientes experimentaron efectos adversos de grado 2 o 3.

En un ensayo clinico de fase Il se evalué el beneficio de capecitabina en 73 pa-
cientes con edades comprendidas entre los 65 y los 89 ahos (edad mediana de 73
anos) (Bajetta 2005).

Dado que hubo dos muertes (75 y 80 afos) por toxicidad de la dosis estadndar del tra-
tamiento (1.250 mg/m? dos veces al dia los dias 1 al 14 en ciclos de 21 dias) en las pri-
meras 30 participantes, se redujo la dosis a 1.000 mg/m? en las otras 43 participantes
del estudio. La tasa de respuesta fue del 35% (IC95% 21 de 51) Se consiguio estabilizar
la enfermedad en 15 pacientes. Tres pacientes mas interrumpieron el tratamiento por
efectos adversos graves. Los autores consideraron que la dosis baja de capecitabina
puede administrarse en las pacientes con una funcion renal correcta.

El ensayo clinico fase Il OMEGA compard la eficacia y seguridad de capecitabina
(1.000 mg/m? dos veces al dia los dias 1 al 14 cada 3 semanas durante 8 ciclos) frente
a doxorrubicina liposomal pegilada (45 mg/m? cada 4 semanas durante 6 ciclos) en
pacientes mayores de 65 afos (el 54% tenian mas de 75 anos) y fragiles (el 71% de
la muestra). El estudio tuvo que suspenderse antes de tiempo tras incluir a 78 de las
154 pacientes previstas por problemas en el reclutamiento y en el abastecimiento
de doxorrubicina liposomal pegilada (Smorenburg 2014).

Calidad baja
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Capecitabina y doxorrubicina liposomal pegilada no mostraron diferencias signi-
ficativas en términos de supervivencia libre de progresion (7,7 frente a 5,6 meses;
p=0,11) o supervivencia global (16,8 frente a 13,8 meses; p=0,59). Los efectos ad-
versos graves no pasaron del 15% en ninguno de los dos grupos. Solamente 1 de
las 10 pacientes con mas de 80 aflos completd el tratamiento asignado, mientras
que 9 pacientes abandonaron el tratamiento por toxicidad intolerable.

Un ensayo clinico fase Il compard la eficacia y seguridad de gemcitabina (1.200
mg/m?) frente a epirubicina (35 mg/m? en los dias 1, 8 y 15 en ciclos de 28 dias
como primera linea de tratamiento en 397 mujeres con cancer de mama metas-
tasico y una mediana de edad de 68 afnos (rango de 59 a 91 afos) (Feher 2005).

El ensayo mostré una mayor eficacia de epirubicina en términos de tiempo hasta
la progresion de la enfermedad (6,1 frente a 3,4 meses), supervivencia global (19,1
frente a 11,8 meses) o tasa de respuesta (40,3 frente a 16,4%). Los efectos adversos
graves mas comunes fueron la neutropenia (25 frente a 18%) y la leucopenia (14
frente a 19%). Se registraron tres muertes atribuibles a gemcitabina en pacientes
mayores de 70 afios, mientras que 10 pacientes del grupo de epirubicina interrum-
pieron el tratamiento por eventos cardiacos.

Un ensayo clinico de fase Il evalud la actividad y seguridad de una pauta semanal
de paclitaxel (80 mg/m? durante 3 semanas cada 28 dias) en 46 pacientes de mas
de 70 afos con cancer de mama metastasico o avanzado (estadio llIA/IIIB en nueve
pacientes) (Del Mastro 2005).

La tasa de respuesta fue del 53,7% (IC95% 38,7 a 67,9), aunque hasta el 15% de las pa-
cientes sufrieron toxicidades inaceptables, que resultaron en muerte en dos pacientes.

Por otro lado, se evalud el subgrupo de pacientes mayores de 65 afios de dos
ensayos clinicos sobre paclitaxel del Cancer and Leukemia Group B (CALGB
9342 y 9840) (272 mujeres, el 26% del total) (Lichtman 2012). El ensayo CALGB
9840 evalud una pauta semanal (80 mg/m?) frente a la pauta cada 3 semanas
(175 mg/m?), mientras que el estudio CALGB 9342 evalu¢ las dosis de paclitaxel de
175,210y 250 mg/m? administradas cada 3 semanas.

La tasa de respuesta en las pacientes de mas de 65 afos fue del 37% en primera
linea (IC95% 33 a 41), y del 24% (IC95% 20 a 29) en segunda linea de tratamiento.
La edad de las pacientes no fue un factor prondstico para la eficacia del trata-
miento en términos de supervivencia libre de progresion (HR 55 a 64 afos frente
>65 afos 1,08;1C95% 0,9 a 1,3) o supervivencia global (HR 1,04;1C95% 0,86 a 1,25).
Los efectos adversos graves que aumentaron de manera lineal con la edad fueron
la leucopenia (p=0,0099), granulocitopenia (p=0,022), anorexia (p=0,028), la ele-
vacion de la bilirrubina (p=0,0035) y la neurotoxicidad (p<0,0001). Las pacientes
de mayor edad en la segunda linea del tratamiento fueron las que mostraron un
menor tiempo para el desarrollo de neurotoxicidad.
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Se realizé un andlisis secundario de los resultados del ensayo que comparé la efi-
caciay la seguridad de ciclos de 3 semanas de nab-paclitaxel (260 mg/m?) frente al
paclitaxel estdndar (175 mg/m?) cada 3 semanas en mujeres mayores de 65 afos
(mediana de 69 afos) (Gradishar 2005, Aapro 2011). Nab-paclitaxel mostrd una res-
puesta global (27 frente a 19%) y una supervivencia libre de progresién (5,6 frente
a 3,5 meses) mayores que paclitaxel estandar.

Un ensayo clinico fase Il evalué docetaxel en 28 pacientes con una mediana de
edad de 72 afos (rango de 66 a 84 afos), en dosis de 50 a 100 mg/m? cada 3
0 4 semanas como tratamiento de primera o segunda linea para la enfermedad
metastasica (Lorenzo 2005). La tasa de respuesta fue del 50% (IC95% 32 a 69), la
mediana del tiempo hasta la progresion fue de 10,7 meses (IC95% 10a 11,5 meses)
y la supervivencia global de 26,6 meses (16,6 a 36,7 meses). Una mujer fallecié por
una complicacion derivada de la neutropenia febril.

En un ensayo clinico fase Il para valorar la seqguridad y actividad de doxorrubicina
liposomal pegilada (20 mg/m? cada 2 semanas) se analizaron 32 pacientes de mas
de 70 afos (mediana 78 afos) con cancer localmente avanzado o metastasico,
excluyendo a pacientes fragiles, con una tasa de respuesta del 33% y un tiempo
hasta la progresiéon de la enfermedad de 10,3 meses. Las causas mas comunes
de interrupcion del tratamiento fueron la progresion de la enfermedad (40%) o el
rechazo a seguir el tratamiento (28%). Se interrumpid el tratamiento por toxicidad
en el 9% de las pacientes (Basso 2013).

Otro ensayo clinico fase Il evalud una pauta de 40 mg/m? cada 4 semanas de doxo-
rrubicina liposomal pegilada en 60 pacientes con una mediana de 77 afos y fra-
giles, en el que solamente el 48% de las pacientes completaron los seis ciclos pla-
neados. La mayoria de las pacientes interrumpieron el tratamiento por progresion
de la enfermedad (18%) o por toxicidad no hematoldgica (22%). Ocho pacientes
fallecieron durante el tratamiento (solo 3 de ellas fueron atribuibles directamente
al tratamiento) y 15 tuvieron ingresos hospitalarios no planeados. La supervivencia
libre de progresion y global disminuyo con la edad de las pacientes, las dificultades
para realizar actividades de la vida diaria, los problemas cardiacos o el hecho de vi-
vir en una residencia (Falandry 2013). Los autores consideraron que este esquema
era poco factible fuera de la poblacion seleccionada.

Quimioterapia en combinacion

En un ensayo clinico de fase Il se evalud el efecto de un tratamiento combinado
de capecitabina y vinorelbina oral sobre el estado funcional (medido a través de
las actividades de la vida diaria), la toxicidad, la eficacia y el cumplimiento del tra-
tamiento en pacientes de mas de 70 afios con cancer avanzado, de los cuales 36
(45% de los participantes) tenfan cancer de mama (Rousseau 2010).

Calidad baja

Calidad baja
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Después de tres ciclos de tratamiento, el 81% de los pacientes tenia un estado fun-
cional estabilizado o mejorado; el 8,6% habia respondido al tratamiento (IC95% 3,2 a
17,7) y el 43% habia tenido estabilizacion de su enfermedad. La tasa de superviven-
cia a un ano fue del 54,9%. El cumplimiento con el tratamiento fue bueno (69%) y
los efectos adversos de grado 3y 4 méas comunes fueron hematoldgicos (en el 18%
de los pacientes) o gastrointestinales (7%).

Otro ensayo clinico fase Il evalud el tratamiento combinado de capecitabina (en
dosis de 1.000 o 1.250 mg/m? diarios entre los dfas 1 a 14 cada 3 semanas) y vi-
norelbina (via intravenosa en dosis de 20 mg/m? en los dias 1y 8 del ciclo) en 70
pacientes con una mediana de edad de 75 afios (rango de 64 a 85) y analizaron los
resultados dependiendo de si habfa o no metastasis ¢seas (Hess 2007).

La tasa de respuesta global fue mayor en las mujeres sin metastasis 6seas (57%
frente a 43%) y tuvieron un mayor tiempo hasta la progresion [7 meses (1C95% 41
a 8,3)] frente a 4,3 meses [IC95% 3,5 a 6] que las mujeres con metéstasis en esta
localizacion.

El tratamiento combinado de gemcitabina y vinorelbina habia mostrado anterior-
mente una tasa de respuesta global del 53% en un ensayo de fase Il en 34 mujeres
con cancer de mama metastasico y una mediana de edad de 69 afios (rango de 65
a 87 afos) en las que se observo neutropenia de grado 3/4 en el 20% de los casos
(Dinota 2005).

Por otro lado, en un estudio mas pequero, 12 pacientes con un rango de edad
entre los 70 y 82 aflos, mostraron una tasa de respuesta mucho menor (11%) con
una supervivencia libre de progresion de 3 meses, y una supervivencia global de
8,2 meses (Basso 2007).

Calidad baja

Otro ensayo clinico de fase Il evalud la combinacion de vinorelbina y doxorrubicina liposo-
mal pegilada en 34 pacientes con cancer de mama metastéasico con una mediana de edad
de 71 afos (rango 65 a 82 afos). Se administrd doxorrubicina liposomal pegilada en dosis
de 40 mg/m?y vinorelbina en una dosis intravenosa de 25 mg/m?* en el dia 1y otra dosis
oral de 60 mg/m?en el dia 15 de cada ciclo de 4 semanas (Addeo 2008). La tasa de respues-
ta objetiva fue del 50%, mientras que el tiempo hasta la progresion fue de 8 meses (1C95%

6,7 a 8) y la supervivencia global de 13 meses (IC95% 11,8 a 14,3).
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA

Quimioterapia

Las recomendaciones disponibles indican la quimioterapia en pacientes ancianas
con cancer de mama con receptor de estrdgeno negativo o refractario a trata-
miento hormonal, o en los casos de enfermedad de progresién rapida. La eleccion
del tratamiento debe guiarse eligiendo los agentes con un mejor perfil de seguri-
dad, escogiendo esquemas secuenciales que no supongan una toxicidad excesiva
para las pacientes (Biganzoli 2012).

Calidad Baja

La literatura cientifica en este dmbito se limita a multitud de ensayos clinicos de fase Il no

controlados, hecho que puede dificultar la eleccién de un determinado tratamiento.

Quimioterapia en monoterapia

Capecitabina y doxorrubicina liposomal pegilada no han mostrado diferencias
significativas en términos de supervivencia libre de progresion o supervivencia
global, con efectos adversos en el 15% de pacientes y una pobre adherencia al
tratamiento en las mujeres mas ancianas (Smorenburg 2014).

Calidad baja

Epirubicina ha mostrado mejores resultados que gemcitabina en términos de
tiempo hasta la progresion de la enfermedad, supervivencia global, o tasa de res-
puesta. La neutropenia es el efecto adverso grave mas observado en ambos trata-
mientos, con un porcentaje de pacientes limitado que interrumpe el tratamiento
por eventos cardiacos (Feher 2005).

Calidad baja

Varios ensayos clinicos de fase Il han mostrado resultados muy heterogéneos con vi-
norelbina oral (Baweja 2006, Addeo 2010), capecitabina (Bajetta 2005), doxorrubicina
liposomal pegilada (Basso 2013, Falandry 2013), docetaxel (Lorenzo 2005) y paclitaxel
(Del Mastro 2005). En este Ultimo tratamiento, la edad no tiene influencia en la efi-
cacia, aungue si los efectos adversos, que aumentan con la misma (Lichtman 2012).

Calidad baja

Quimioterapia en combinacion

La actividad de las combinaciones de quimioterapia en pacientes ancianas con can-
cer de mama metastasico solamente se han evaluado en ensayos clinicos de fase Il
no controlados, con resultados heterogéneos. Los estudios disponibles han evaluado
la combinacién de vinorelbina con capecitabina (Hess 2007, Rousseau 2010), gemci-
tabina (Dinota 2005, Basso 2007) o doxorrubicina liposomal pegilada (Addeo 2008).

Calidad baja
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DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION

No se dispone de informacion fiable sobre la eficacia de los procedimientos disponibles
para el tratamiento de pacientes ancianas con cancer de mama metastasico. Las pruebas
de la literatura provienen de un nimero limitado de ensayos clinicos aleatorizados, andlisis
de subgrupos o ensayos fase Il no aleatorizados. Se ha clasificado la calidad de la evidencia
como baja.

En este contexto, la eleccion del tratamiento debe guiarse eligiendo los agentes con un
mejor perfil de seguridad, haciendo un seguimiento estricto de su toxicidad.

No se han identificado estudios relevantes que evallen el coste-efectividad o estudios so-
bre los valores y preferencias de las pacientes para esta pregunta clinica.

RECOMENDACIONES

Se sugiere el tratamiento hormonal como primera opcién en pacientes ancianas
con cancer de mama metastasico.

Se sugiere valorar el tratamiento con monoquimioterapia en las pacientes ancia-
nas con cancer de mama metastasico que sean receptores hormonales negativos,
refractarias a tratamiento hormonal o en los casos de enfermedad con progresion
rapida.

El Grupo de Trabajo hace notar la necesidad de desarrollar ensayos clinicos bien
disenados dirigidos a probar tratamientos especificamente en este grupo de pa-
cientes.
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24 {Cual es la terapia 6ptima de las pacientes HER2 positivas

en la primera linea de tratamiento?

EI HER2 (human epidermal grow factor receptor 2, ERBB2) es un oncogén que tiene efectos
biolégicos variados, interviniendo en la proliferacién de las células tumorales, en la evasion
de la apoptosis, en la induccién de la angiogénesis y en la diseminacién metastasica. La
amplificacién y sobreexpresion del HER2 se ha observado en torno al 20% de pacientes
con cancer de mama y es clinicamente importante porque confiere al tumor un compor-
tamiento bioldgico agresivo.

PRINCIPALES RESULTADOS DE LA REVISION DE LA LITERATURA

Tratamiento de primera linea
Trastuzumab y quimioterapia

Un ensayo clinico aleatorizé a 469 mujeres con cdncer de mama metastésico HER2
positivo a recibir un tratamiento con quimioterapia sola o quimioterapia mas tras-
tuzumab. Las mujeres que no habfan recibido tratamiento adyuvante con antra-
ciclinas fueron tratadas con una combinacion de doxorrubicina o epirubicina y
ciclofosfamida (143 mujeres y 138 mujeres) con la adicién o no de trastuzumab.
Las mujeres que habian recibido antraciclinas recibieron paclitaxel en monotera-
pia (96 mujeres) o la combinacion con trastuzumab (92 mujeres) (Slamon 2001).

La adicion de trastuzumab a la quimioterapia resultd en un mayor tiempo hasta
la progresién (mediana de 7,4 frente a 4,6 meses; p<0,001), una mayor tasa de
respuesta (50 frente a 32%, p<0,001), una mayor duracion de la respuesta (me-
diana de 9,1 frente a 6,1 meses; p<0,001), una menor tasa de mortalidad a 1 afo
(22 frente a 33%, p=0,008), y una mayor supervivencia global (mediana de 25,1
frente a 20,3 meses; p=0,01). El principal efecto adverso fue la disfuncion cardiaca
(clases lll o IV de la escala funcional NYHA), que ocurrié en el 27% de las mujeres
que recibieron antraciclinas, ciclofosfamida y trastuzumab, el 8% de las que solo
recibieron antraciclinas y ciclofosfamida, el 13% de las que recibieron paclitaxel y
trastuzumab y el 1% de las que solo recibieron paclitaxel.

Calidad alta
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Un ensayo clinico fase Il aleatorizado posterior compard una combinacién de trastu-
zumab y docetaxel frente a docetaxel en monoterapia en 186 pacientes que podian
haber recibido o no un tratamiento adyuvante previo con antraciclinas (doxorrubici-
na o epirubicina) (Marty 2005). Las mujeres que recibieron docetaxel y trastuzumab
mostraron una mayor tasa de respuesta (61 frente a 34%; p=0,002), una mayor su-
pervivencia (mediana de 31,2 frente a 22,7 meses; p=0,03), un mayor tiempo hasta la
progresién (mediana de 11,7 frente a 6,1 meses; p=0,0001), un mayor tiempo hasta el
fallo del tratamiento (mediana de 9,8 frente a 5,3 meses; p=0,01) y una mayor dura-
cién de la respuesta (mediana de 11,1 frente a 5,7 meses; p=0,009). Las mujeres que
recibieron la combinacion de trastuzumab y docetaxel mostraron una mayor tasa de
neutropenia de grado 3y 4 (33 frente a 22%) y de neutropenia febril (23 frente a 17%).

Posteriormente, un ensayo clinico fase Ill comparé la adicion de carboplatino a la
combinacién de trastuzumab y paclitaxel (Robert 2006). El estudio aleatorizé a 196
mujeres con cancer de mama metastasico HER2 positivo a recibir 6 ciclos de tras-
tuzumab y paclitaxel cada 3 semanas o a recibir 6 ciclos de trastuzumab, paclitaxel
y carboplatino cada 3 semanas, ambos seguidos de trastuzumab en monotera-
pia. El grupo de mujeres que recibi¢ la combinacién de trastuzumab, paclitaxel y
carboplatino mostré una mayor tasa de respuesta (52 frente a 36%; p=0,04), y un
mayor tiempo hasta la progresion (mediana de 10,7 frente a 7,1 meses; HR 0,66;
IC95% 0,59 a 0,73; p=0,03). Los tratamientos fueron bien tolerados, pero las muje-
res que recibieron la combinacion con carboplatino mostraron una mayor tasa de
neutropenia grado 4 (36 frente a 12%).

Un ensayo clinico fase lll evalu la eficacia de la adicion de capecitabina a la combina-
cion de trastuzumab y docetaxel en 222 pacientes con cancer de mama metastésico
HER2 positivo (Wardley 2010). La tasa de respuesta fue elevada en ambos tratamien-
tos sin que existieran diferencias significativas entre los grupos (70,5% en el grupo
de capecitabina frente a 72,7% en el control; p=0,7). Entre los desenlaces de interés
secundarios la combinacién de capecitabina mostré una mayor supervivencia libre
de progresion (17,9 frente a 12,8 meses; HR 0,72; 1C95% 0,53 a 0,99; p=0,04), pero la
diferencia de supervivencia a dos aflos no fue significativa (75 frente a 66%).

Finalmente, otro ensayo fase Il reciente ha comparado la adicién de carboplatino a
la combinacién de trastuzumab y docetaxel (Valero 2011). En este ensayo se aleatori-
zaron 263 mujeres a recibir ciclos cada 3 semanas de trastuzumab y docetaxel o tras-
tuzumab, docetaxel y carboplatino. El tratamiento con trastuzumab se mantuvo tras
la finalizacion de los ciclos de quimioterapia hasta la progresién de la enfermedad. La
adicion de carboplatino a docetaxel y trastuzumab no mostré diferencias frente a do-
cetaxel y trastuzumab solos en el tiempo hasta la progresion (mediana de 11,1 frente
a 10,4 meses; HR 0,91; 1C95% 0,64 a 1,2; p=0,57), la tasa de respuesta (72% en ambos
grupos) o la supervivencia global (mediana de 37,1 frente a 37,4 meses; p=0,99).
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En cuanto a los efectos adversos grado 3/4, el grupo que recibié trastuzumab, do-
cetaxel y carboplatino mostré una mayor tasa de trombocitopenia (15 frente a 2%),
anemia (11 frente a 5%), astenia (12 frente a 5%) y diarrea (10 frente a 2%), mientras
que las mujeres que recibieron trastuzumab y docetaxel mostraron una mayor tasa
de complicaciones relacionadas con la neutropenia (29 frente a 23%), neuropatia
sensorial (3 frente a 0,8%) y edema periférico (3,8 frente a 1,5%).

Lapatinib combinado con quimioterapia frente a quimioterapia sola

Un ensayo clinico reciente ha evaluado si la adicién de lapatinib a paclitaxel ofre-
ce algun beneficio en términos de supervivencia global en mujeres con cancer
de mama metastasico HER2 positivo (Guan 2013). El estudio mostré una mayor
supervivencia global en las mujeres que recibieron lapatinib y paclitaxel frente a
paclitaxel en monoterapia (27,8 frente a 20,5 meses; HR 0,74; 1C95% 0,58 a 0,94;
p=0,01), una mayor supervivencia libre de progresion (9,7 frente a 6,5 meses; HR
0,52;1C95% 0,42 a 0,64; p< 0,001) y una mayor tasa de respuesta global (69 frente
a 50%; p<0,001). La terapia combinada mostré una mayor tasa de neutropenia y
diarrea de grados 3y 4 y una cardiotoxicidad moderada y reversible.

Calidad alta

Calidad baja

Actualmente el ensayo clinico MA31/EGF 108919 (NCT00667251) esta comparando el trata-
miento con trastuzumab o lapatinib combinados con quimioterapia en mujeres con cancer

de mama metastasico HER2 positivo.

T-DM1

Un ensayo aleatorizado de fase Il ha comparado T-DM1 frente a la combinacién
de trastuzumab y docetaxel en 137 mujeres con cancer de mama metastasico
HER2 positivo (Hurvitz 2013). La mediana de supervivencia libre de progresién fue
significativamente superior en las mujeres tratadas con T-DM1 (14,2 frente a 9,2
meses; HR 0,59; 1C95% 0,36 a 0,97, p=0,035), y T-DM1 también mostré una tasa
de respuesta global mayor (64,2 frente a 58%). Los efectos adversos de grado 3 o
superior fueron menores en las pacientes tratadas con T-DM1 (46,4 frente a 90,9%),
y resultaron en un porcentaje menor de pacientes que abandonaron el estudio en
0,2 frente a 41%).

Calidad baja
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Lapatinib o trastuzumab combinados con inhibidores de la aromatasa

Una revision sistematica (Fleeman 2011) y un informe de evaluacién de tecnologias sa-
nitarias (NICE 2012) evaluaron la efectividad y seguridad del tratamiento con lapatinib o
trastuzumab combinados con un inhibidor de la aromatasa como primera linea de trata-
miento de pacientes con cancer de mama metastasico hormono-sensibles y con sobreex-
presion de HER2. Ambos documentos localizaron tres ensayos clinicos. El primero evaluaba
lapatinib combinado con letrozol (EGF30008), y el segundo, trastuzumab combinado con
anastrozol (TANDEM). Debido a las diferencias en los criterios de exclusién se considero in-
apropiado realizar comparaciones entre los tratamientos de los distintos estudios o realizar
metaandlisis. El tercer estudio (eLECTRA), que se disefd para comparar letrozol combinado
con trastuzumab frente a letrozol en monoterapia, consiguié reclutar 92 pacientes de los
370 planeados y se dio por terminado prematuramente (Huober 2009).

Lapatinib combinado con letrozol frente a letrozol solo

El estudio EGF30008 comparaba lapatinib combinado con letrozol frente a letrozol
solo, en 1286 pacientes con cancer de mama hormono-dependiente de las que
solo 219 de los 1286 eran HER2 positivo (Johnston 2009; Schwarzberg 2010), que
se describen a continuacion.

El estudio no encontrd diferencias estadisticamente significativas en relacion a la
supervivencia global o la calidad de vida, y sf en relacion a la supervivencia libre de
progresion y la respuesta tumoral, a favor del tratamiento combinado, producien-
do maés efectos adversos que el tratamiento con letrozol solo.

Se observaron los siguientes resultados: i) supervivencia global: mediana 33,3 fren-
te a 32,3 meses (RR de muerte 0,74; 1C95% 0,49 a 1,12; p=0,113); i) supervivencia
libre de progresion: mediana 8,2 y 3 meses (RR de progresion 0,71; 1C95% 0,53 a
0,96; p=0,019); iii) tasa de respuesta: 28% y 15% (OR 0,4;1C95% 0,2 a 0,9; p=0,021).
Una andlisis de regresion ajustando los resultados de la supervivencia libre de
progresion por varios factores pronosticos basales mostré resultados similares (RR
0,65;1C95% 0,47 a 0,89; p=0,008).

Calidad moderada

El andlisis de los datos de calidad de vida relacionada con la salud, evaluada con el
cuestionario Functional Assessment of Cancer Therapy-Breast (FACT-B), mostrd que
las puntuaciones se mantenian constantes en el tiempo y sin diferencias significa-
tivas entre los dos grupos.

Los efectos adversos fueron mas frecuentes en el grupo de terapia combinada,
aunque los efectos adversos graves fueron raros en ambos tratamientos. La in-
cidencia de diarrea, reaccion alérgica cutanea y nauseas fue mayor en el grupo
de terapia combinada (64, 45 y 31%, respectivamente) que en el de letrozol en
monoterapia (20, 13y 21%; p<0,05).
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Trastuzumab combinado con anastrozol o letrozol frente a anastrozol
o letrozol solo

El estudio TANDEM incluyd 207 pacientes postmenopdusicas HER2 positivas
con estado funcional ECOG de 0 o 1. En el estudio se aleatorizd a las mujeres a
una dosis de T mg diario de anastrozol solo o en combinacion con trastuzumab
(4 mg/kg el primer dfa del ciclo, y posteriormente 2 mg/kg cada semana).

El estudio no mostré diferencias estadisticamente significativas en relacion a la super-
vivencia global, pero mostré una ventaja significativa a favor del tratamiento combi-
nado en relacién a la supervivencia libre de progresion. Los efectos adversos también
fueron mas frecuentes en el grupo de tratamiento combinado (Kaufman 2009).

Los resultados para estos desenlaces de interés en el estudio TANDEM fueron los
siguientes: i) supervivencia global: mediana 34,1 frente a 28,6 meses (RR de muerte
0,85; 1C95% no descrito; p=0,45), i) supervivencia libre de progresion: mediana 5,8
frente a 2,9 meses (RR de progresion 0,55;1C95% 0,41 a 0,74; p<0,001). En cuanto a
los efectos adversos, fueron mas frecuentes en el grupo de terapia combinada (87
frente a 65%), incluyendo los efectos adversos graves (23 frente a 6%). Los efectos
adversos més frecuentes fueron astenia, diarrea y vomitos (21, 20y 21% para la
terapia combinada frente a 10, 8 y 5% para anastrozol solo).

Calidad moderada

El estudio eLECTRa mostré que el tratamiento combinado de letrozol y trastuzumab
repercutia en un mayor tiempo hasta la progresion que letrozol solo (14,1 frente a
3,3 meses (HR 0,67;1C95% 0,52 a 0,96; p=0,03), y una mayor tasa de beneficio clinico
(65 frente a 39%; OR 2,99;1C95% 1,01 a 8,84; p=0,06) (Huober 2011).

Un metaanalisis (Harris 2011) que analizaba la eficacia y seguridad de afadir una
terapia diana anti-HER2 (trastuzumab o lapatinib) al tratamiento estandar con hor-
mono o quimioterapia, incluyo 8 estudios con un total de 1.848 pacientes, y mos-
tré ventajas al afadir una terapia anti HER2 en relacién a la supervivencia global,
tiempo hasta la progresion de la enfermedad, supervivencia libre de progresion y
tasa global de respuesta tumoral.

No obstante, los distintos estudios eran heterogéneos, no incluian pacientes cli-
nicamente similares y los tratamientos comparados eran también diversos, por lo
que no parece justificado realizar metaandlisis de esos estudios.
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Bloqueo dual en primera linea

El tratamiento habitual en pacientes con cancer de mama HER2 positivo ha sido el anticuer-
po monoclonal trastuzumab, que ha demostrado eficacia clinica en las pacientes, pero se
ha visto que una proporcién significativa de los canceres tratados con trastuzumab progre-
san, por lo que se han desarrollado las siguientes estrategias de bloqueo dual del HER2 por
medio del uso combinado de dos productos:

- El uso de un anticuerpo monoclonal junto a una pequefa molécula inhibidora de la
tirosina kinasa.

- Eluso de distintos anticuerpos monoclonales dirigidos a diferentes epitopos del receptor
del HER2 o anticuerpos biespecificos.

- Anticuerpo monoclonal junto a un farmaco anticuerpo-conjugado (antibody drug conju-
gate).

Una revision de la literatura (Zardavas 2012) sobre el bloqueo dual anti-HER2 en pacientes
con enfermedad metastasica identificd un ensayo de fase Ill que evaluaba, en la primera li-
nea de tratamiento, el beneficio del bloqueo dual con pertuzumab y trastuzumab (Baselga
2012). No se han identificado ensayos clinicos que hayan evaluado la eficacia del bloqueo
dual con lapatinib y trastuzumab en la primera linea de tratamiento.

En la actualidad, tres estudios en marcha estdn comparando una combinacién de T-DM1
con pertuzumab frente a T-DM1 solo o a trastuzumab combinado con un taxano (ensayo
MARIANNE; NCT01120184), una combinacién de pertuzumab con trastuzumab y quimio-
terapia (ensayo PERUSE; NCT01572038) y una combinacién de trastuzumab, paclitaxel y
lapatinib frente a trastuzumab y paclitaxel (ICORG 11-10; NCT01526369).

El ensayo clinico aleatorizado CLEOPATRA, con 808 pacientes con enfermedad me-
tastasica HER2 positivo, compard una combinacion de pertuzumab, trastuzumab
y docetaxel (grupo pertuzumab) frente a placebo, trastuzumab y docetaxel (grupo
control) (Baselga 2012). La mediana de supervivencia libre de progresion fue de
18,5 meses para el grupo pertuzumab y de 12,4 para el grupo control (HR de pro-
gresion o muerte 0,62;1C95% 0,51 a 0,75; p<0,001).

Recientemente los resultados de supervivencia global han mostrado superioridad
del blogueo dual con pertuzumab y trastuzumab frente al control (56,7 frente a
40,8 meses; HR 0,68; 1C95% 0,56 a 0,84; p=0,0002) (Swain 2013, Swain 2014).

Calidad alta

El perfil de seguridad fue similar en ambos grupos, sin aumento de alteraciones
cardiacas. En el grupo de pertuzumab fueron mas altas las tasas de neutropenia
febril y de diarreas de grado 3 o superiores.
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA

Tratamiento de primera linea
Trastuzumab combinado con quimioterapia frente a quimioterapia sola

La adicion de trastuzumab a quimioterapia (ciclofosfamida y antraciclinas, pacli-
taxel o docetaxel) frente a quimioterapia sola se ha asociado a un mayor tiempo
hasta la progresion, una mayor tasa de respuesta, una mayor duracion de la res-
puesta, una menor tasa de mortalidad a 1 afo y una mayor supervivencia global
(Slamon 2001, Marty 2005)

Calidad alta
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Los estudios que han evaluado la adicién de carboplatino a la combinacion de
quimioterapia y trastuzumab han mostrado resultados contradictorios. Mientras
que un ensayo que evalud la adicién de carboplatino a la combinacion de trastu-
zumab y paclitaxel mostré una mayor tasa de respuesta y un mayor tiempo hasta
la progresion (Robert 2008), en otro ensayo clinico la adicién de carboplatino a
trastuzumab y docetaxel no ha mostrado diferencias frente a trastuzumab y doce-
taxel solo (Valero 2011).

Calidad moderada

La adicion de capecitabina a la combinacion de trastuzumab y docetaxel no ha
mostrado diferencias significativas frente a trastuzumab y docetaxel en términos
de tasa de respuesta, aunque la supervivencia libre de progresién fue mayor con
el tratamiento combinado (Wardley 2010).

Calidad moderada

Lapatinib combinado con quimioterapia frente a quimioterapia sola

La adicién de lapatinib a paclitaxel ha mostrado una mayor supervivencia global,
supervivencia libre de progresion y mejor tasa de respuesta al tratamiento que
paclitaxel en monoterapia. El tratamiento combinado mostrd mayores efectos
adversos (Guan 2013).

Calidad baja

T-DM1

T-DM1 ha mostrado mejores resultados que trastuzumab y docetaxel en términos
de supervivencia libre de progresion y tasa de respuesta, con un perfil de seguri-
dad apreciablemente més favorable (Hurvitz 2013).

Calidad baja

Lapatinib o trastuzumab combinados con inhibidores de la aromatasa

Lapatinib y letrozol frente a letrozol solo

Un ensayo clinico aleatorizado con bajo riesgo de sesgo en pacientes con cancer
metastasico HER2 positivo no mostrd diferencias estadisticamente significativas
en relacion a la supervivencia global o la calidad de vida entre ambos tratamientos.
En cambio, mostro resultados favorables al tratamiento combinado con lapatinib
y letrozol en relacién a la supervivencia libre de progresion y la respuesta tumoral,
con un mayor porcentaje de efectos adversos (Johnston 2009; Schwarzberg 2010).

Calidad moderada
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Trastuzumab y anastrozol o letrozol frente a anastrozol o letrozol solo

Un ensayo clinico aleatorizado con bajo riesgo de sesgo en pacientes con cancer
metastasico HER2 positivo no mostré diferencias estadisticamente significativas
en relacién a la supervivencia global o la calidad de vida entre ambos tratamien-
tos. En cambio, la combinacion de trastuzumab y anastrozol mostré una mayor
supervivencia libre de progresiéon y un mayor porcentaje de pacientes con efectos
adversos que la monoterapia con anastrozol (Kaufman 2009).

Calidad moderada

El estudio eLEcTRa mostré que el tratamiento combinado de letrozol y trastuzu-
mab repercutia en un tiempo hasta las progresion mayor que letrozol solo, y una
mayor tasa de beneficio clinico (Huober 2011)

Bloqueo dual en primera linea

La adicion de pertuzumab a la combinacion de trastuzumab y docetaxel ha mos-
trado una mayor supervivencia libre de progresion y global, con un perfil de segu-
ridad similar al del comparador (Baselga 2012, Swain 2013).

Calidad alta

RECOMENDACIONES

En pacientes con cadncer de mama metastasico HER2 positivo se recomienda utili-
zar un esquema de bloqueo dual con trastuzumab y pertuzumab asociado a qui-
mioterapia con docetaxel.

En las situaciones en las que no se disponga de pertuzumab, se sugiere el uso de
trastuzumab asociado a quimioterapia con un taxano. J

En pacientes con céncer de mama metastasico, HER2 positivo con receptores hor-
monales positivos, no subsidiarias de tratamiento con quimioterapia se sugiere
considerar una combinacion de trastuzumab y anastrozol o letrozol, o de lapatinib
y letrozol.
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25 {Cual es la terapia 6ptima de las pacientes HER2 positivas

en la segunda linea de tratamiento?

PRINCIPALES RESULTADOS DE LA REVISION DE LA LITERATURA

Tratamiento de segunda linea

El ensayo clinico fase Il EGF100151 aleatorizé a 324 mujeres con cancer de mama metas-
tasico HER2 positivo que habian progresado tras recibir una primera linea de tratamiento
con una combinacion de trastuzumab y antraciclinas o taxano, a recibir una combinacion
de lapatinib y capecitabina frente a capecitabina sola (Geyer 2006). El estudio se interrum-
pi6 en uno de los andlisis intermedios al demostrarse la superioridad de la combinacién
de lapatinib y capecitabina en el tiempo hasta la progresion (mediana de 84 frente a 44
meses; HR 0,49;1C95% 0,34 a 0,71; p<0,001).

Los datos de supervivencia global del estudio no mostraron diferencias significativas
entre el tratamiento combinado y capecitabina sola (75 frente a 64,7 semanas; HR 0,87;
1C95% 0,71 a 1,08, p=0,2) (Cameron 2010).

Una revisidn sistematica analizé si estaba justificado el continuar tratando con trastuzu-
mab a pacientes una vez que se habia producido una progresion de la enfermedad (Ma-
nocci 2010). Incluyd un solo ensayo clinico que analizd ese tema (Von Minkcwitz 2009).

Calidad alta

Adicionalmente, se ha localizado el ensayo clinico fase Ill EMILIA, que incluyd a 991 mu-
jeres con cancer de mama avanzado HER2 positivo tratadas previamente con trastuzu-
mab y un taxano, juntos o por separado. El estudio compard lapatinib mas capecitabina
frente a un conjugado anticuerpo-farmaco: T-DM1 (trastuzumab conjugado a DM1, un
agente inhibidor de los microttbulos) (Verma 2012).

En el estudio de Von Minkcwitz 2009 se aleatorizé a 156 pacientes con progresion de la
enfermedad que previamente habian sido tratadas con trastuzumab, a una combina-
cién de capecitabina y trastuzumab o a solo capecitabina. El ensayo se interrumpid antes
de tiempo debido a problemas de reclutamiento, por lo que no se garantizé el poder
estadistico necesario. El estudio no mostré diferencias estadisticamente significativas
en relacion a la supervivencia global (medianas de 25,5 frente a 204 meses; p=0,257),
pero, en cambio, si en relacion a la tasa de respuesta tumoral (48,1 frente a 27%; OR 2,50;
p=0,0115)y el tiempo hasta la progresion de la enfermedad (medianas de 82y 5,6 me-
ses; RR 0,69; 1C95% 0,48 a 0,97; p=0,0338), sin repercutir en un aumento de la toxicidad.
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Por otro lado, el ensayo clinico EMILIA con 991 pacientes con cancer de mama
avanzado, 97% de ellas con metastasis, previamente tratados con trastuzumab y
un taxano, comparo6 T-DM1 frente a lapatinib y capecitabina (Verma 2012).

La mediana de supervivencia libre de progresion fue de 9,6 meses para T-DM1 y
de 6,4 meses para lapatinib mas capecitabina (HR para progresion o muerte 0,65;
IC95% 0,55 a 0,75; p<0,001). El grupo que recibié T-DM1 también mostrd una ven-
taja en la supervivencia global (mediana de 30,9 frente a 25,1 meses; HR de muerte
por cualquier causa 0,68; 1C95% 0,55 a 0,85; p<0,001). La tasa de respuesta obje-
tiva también fue superior en las mujeres tratadas con T-DM1 (43,6 frente a 30,8%;
p<0,001).

Calidad alta

Las mujeres tratadas con T-DM1 mostraron un mejor mantenimiento de la calidad
de vida, medido como el tiempo hasta sufrir una disminucion de cinco puntos
0 mas en la escala FACT-BTOI (7,1 frente a 4,6 meses; HR 0,80; 1C95% 0,67 a 0,95;
p=0,012).

La incidencia de trombocitopenia y el incremento en los niveles de aminotransfe-
rasa fue mayor en las pacientes tratadas con T-DM1, mientras que las tratadas con
la combinacién de lapatinib y capecitabina mostraron una mayor incidencia de
diarrea, nauseas, vomitos y de eritrodisestesia palmoplantar.

Bloqueo dual en la segunda linea de tratamiento

Una revision no sistemdtica (Zardavas 2012) sobre el bloqueo dual anti-HER2 en pacientes
con enfermedad metastasica identifico el estudio EGF104900, un ensayo clinico aleatoriza-
do de fase lll sobre el bloqueo dual en la segunda linea de tratamiento de mujeres HER2
positivo (Blackwell 2010/2012).

El ensayo clinico aleatorizado EGF 104900, que incluyd 296 pacientes con enferme-
dad metastésica, compard lapatinib mas trastuzumab frente a monoterapia con
lapatinib (Blackwell 2010/2012). La terapia dual mostrd una mayor supervivencia
libre de progresion frente a la monoterapia (mediana de 11,1 semanas frente a
8,1 semanas; HR 0,74; 1C95% 0,58 a 0,93; p=0,010), asi como también una mayor
supervivencia global (mediana de 14 frente a 9,5 meses; HR 0,74;1C95% 0,57 a 0,97;
p=0,026). Estos resultados se derivaron en una ventaja de 4,5 meses en la mediana

Calidad moderada

de supervivencia global de las pacientes tratadas con lapatinib y trastuzumab.
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El ensayo no mostro diferencias estadisticamente significativas en relacion a la ca-
lidad de vida ni en la tasa de respuesta tumoral (10,3% en la terapia dual y 6,9% en
la monoterapia; p=0,46). La incidencia de eventos cardiacos sintomaticos o asin-
tomaticos fue baja (para la terapia dual 2y 3,4% y para la monoterapia 0,7 y 1,4%,

respectivamente).

Calidad moderada
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA

La combinacion de lapatinib y capecitabina, frente a capecitabina sola, en mujeres
con cancer de mama metastasico HER2 positivo que han progresado tras recibir una
primera linea de tratamiento con una combinacion de trastuzumab y antraciclinas o
taxano ha mostrado un aumento del tiempo hasta la progresion (Geyer 2006).

Por otro lado, la combinacion de trastuzumab y capecitabina, frente capecitabina
sola, en mujeres que habfan progresado tras un tratamiento con trastuzumab, ha
mostrado en un ensayo interrumpido por problemas de reclutamiento una mayor
tasa de respuesta y un mayor tiempo hasta la progresion, sin repercusiones rele-
vantes en la toxicidad (Von Minckwitz 2009).

Calidad alta

T-DM1 proporciona mejores resultados que lapatinib mas capecitabina en térmi-
nos de supervivencia libre de progresion (diferencia de 3 meses) y de supervi-
vencia global (diferencia cercana a los 6 meses), mostrando una mayor tasa de
respuesta objetiva y produciendo ademds inferiores tasas de efectos adversos de
grado 3/4 (Verma 2012).

Calidad alta

La terapia dual de lapatinib més trastuzumab frente a la monoterapia con lapatinib,
en pacientes que han progresado tras un tratamiento previo con terapia anti-HER2,
ha mostrado una mayor supervivencia libre de progresion y global, suponiendo una
ventaja de 4,5 meses en la mediana de supervivencia. La calidad de vida de las pa-
cientes fue similar con ambos tratamientos (Blackwell 2010, Blackwell 2012).

Calidad moderada

DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION

La literatura cientifica sobre T-DM1 muestra un beneficio del tratamiento principalmente
en un ensayo clinico de calidad. Las combinaciones de lapatinib o trastuzumab con qui-
mioterapia también han mostrado un beneficio en estas pacientes, pero las caracteristicas
de los estudios, uno de ellos interrumpido por problemas de reclutamiento, han llevado a
formular una recomendacién débil.
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RECOMENDACIONES

En pacientes con cancer de mama metastasico HER2 positivo, que hayan sido
tratadas previamente con trastuzumab y un taxano, se recomienda el uso de
T-DM1.

En caso de no disponer de T-DMT, se sugiere considerar el uso de una combina-
cion de lapatinib o trastuzumab con capecitabina, o el mantenimiento del blo-
queo anti-HER2.
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3.1. Tratamiento sistémico
3.1.4. Otros tratamientos biolégicos

2 6 ¢{Aportaalgunbeneficiolaadiciondetratamientoantiangiogénico

al tratamiento del cancer de mama metastasico?

La angiogénesis y, en particular, la sobreexpresion de VEGF juegan un importante papel en
el crecimiento, progresion y aparicion de metastasis del cancer de mama. Por ello se plan-
tea la necesidad de evaluar si anadir a la quimioterapia un producto antiangiogénico, como
bevacizumab, aporta algun beneficio en el tratamiento del cdncer de mama metastasico.

PRINCIPALES RESULTADOS DE LA REVISION DE LA LITERATURA

Se han identificado varias revisiones de la literatura publicadas recientemente que evaltan
el papel de bevacizumab (Cuppone 2011, Wagner 2012). Para el desarrollo de esta pregunta
clinica se evaltan los resultados de la revision de Wagner 2012 por ser la de mejor calidad
metodoldgicay la que, ademds, tiene una fecha de cierre de la busqueda bibliografica mas
actual. No se han identificado publicaciones con los resultados de estudios clinicos aleato-
rizados posteriores.

Tratamiento antiangiogénico combinado con quimioterapia de primera linea

La revision de Wagner 2012 incluyé cuatro ensayos clinicos (E2100 (Miller 2007), AVADO
(Miles 2010), RIBBON-1 (Robert 2010) y el TRIO 010 (Martin 2011), que incluyeron un total de
2.886 participantes con cancer de mama metastasico no tratado previamente con quimio-
terapia para la enfermedad avanzada, en su mayoria HER2 negativo, en los que se evalué la
adicién o no de bevacizumab al tratamiento de quimioterapia de primera linea.

El estudio E2100 aleatorizé a las pacientes a recibir bevacizumab o placebo junto
con paclitaxel semanal cada 2 semanas. El estudio mostré una mejora significativa
de la supervivencia libre de progresién en las mujeres que recibieron bevacizu-
mab (mediana de 11,8 frente a 59 meses; HR 0,56; 0,48 a 0,66; p<0,001). En el
subgrupo de mujeres que habfan recibido terapia adyuvante previa con taxanos,
bevacizumab aumenté la supervivencia libre de progresion de 3 a 12 meses. Por
otro lado, las mujeres que recibieron bevacizumab mostraron mayor tasa de res-
puesta objetiva (50 frente a 22%; p<0,0001).

Calidad moderada
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En el estudio AVADO las pacientes se aleatorizaron a recibir bevacizumab cada 3
semanas o placebo junto con docetaxel. En este estudio la supervivencia libre de
progresion de la enfermedad fue mayor entre las mujeres que recibieron bevaci-
zumab que las que recibieron placebo (mediana de 10,1 frente a 8,2 meses; HR
0,73;1C95% 0,63 a 0,85; p=0,006). La tasa de respuesta objetiva fue del 64% en las
mujeres que recibieron bevacizumab frente al 46% en las mujeres que recibieron
docetaxel en monoterapia (p<0,001).

El ensayo RIBBON-1 tenfa un disefio complejo en el que se afadié bevacizumab o no
a 3 regimenes de quimioterapia: capecitabina, taxanos o diferentes combinaciones
basadas en antraciclinas y ciclofosfamida cada 3 semanas. La mediana de supervi-
vencia libre de progresion de la enfermedad fue mayor para las combinaciones de
bevacizumab y capecitabina (pasé de 5,7 a 8,6 meses; HR 0,69; IC95% 0,56 a 0,84;
p=0,001) y taxanos/antraciclinas (de 8 a 9,2 meses; HR 0,64;1C95% 0,52 a 0,8; p=0,001).

Este estudio no mostré diferencias estadisticamente significativas en la supervi-
vencia global de las pacientes tratadas con bevacizumab o placebo.

La tasa de respuesta fue mayor en las mujeres que recibieron la combinacion de
quimioterapia y bevacizumab en comparacién con las mujeres que recibieron ca-
pecitabina (35 frente a 24%; p=0,0097) o las que recibieron taxanos o antraciclinas
(51 frente a 38%; p=0,0054).

El ensayo TRIO 010 se dised con el objetivo principal de evaluar el agente anti-
angiogénico motesanib, pero inclufa un brazo de tratamiento con bevacizumab
y otro con placebo, administrado junto con paclitaxel semanal. Los resultados de
este estudio no mostraron una diferencia significativa en la supervivencia libre de
progresion entre placebo y bevacizumab (mediana de 11,5 frente a 9 meses).

La revision sistematica de Wagner 2012 combind los resultados de los cuatro es-
tudios clinicos aleatorizados mostrando una mayor supervivencia libre de progre-
sion en las pacientes tratadas con bevacizumab frente a placebo (4 estudios clini-
cos aleatorizados; 2.886 pacientes; HR 0,67;1C95% 0,61 a 0,73, I’=51%).

Esta misma revision sistematica también realizd un metaanalisis del impacto de be-
vacizumab sobre la supervivencia global a partir de los datos de tres estudios clinicos
aleatorizados (Miles 2010, Miller 2007, Robert 2011). Los resultados de este anélisis
mostraron como la supervivencia global no varié con la adicién de bevacizumab a la
quimioterapia (3 estudios clinicos aleatorizados; 2.695 pacientes; HR 0,93;1C95% 0,84
a 1,04). Este resultado correspondia a una prolongacién de la supervivencia global
entre los 1,4y 7,8 meses, y un incremento de las tasas de supervivencia al ano del 7y
2%, en los dos grupos principales del ensayo clinico RIBBON-1.

Calidad moderada

227



GUIA GEICAM DE PRACTICA CLINICA
Para el Diagnéstico y Tratamiento del Cancer de Mama Metastasico

Los datos sobre calidad de vida son muy limitados debido a que solamente se
evaluaron en uno de los estudios clinicos aleatorizados (Miller 2007) y se dispuso
de muy pocos datos debido a que las participantes del grupo control fallecieron
rapidamente sin llegar al sequimiento necesario para evaluar este desenlace. En
cualquier caso, los datos disponibles no mostraron cambios significativos en la
diferencia media respecto a las puntuaciones basales.

El abandono del tratamiento debido a efectos adversos fue mayor entre las mu-
jeres que recibieron bevacizumab (OR 1,38; 1C95% 1,11 a 1,72). El riesgo global
de desarrollar un efecto adverso grave (OR 1,36; 1C95% 1,05 a 1,77) o un efecto
adverso de grado lll o superior (OR 1,77;1C95% 1,44 a 2,18) también fue mayor en
las pacientes tratadas con bevacizumab frente a las que recibieron placebo.

Los efectos adversos que ocurrieron con mayor frecuencia entre las pacientes tra-
tadas con bevacizumab que en las tratadas con placebo fueron la hipertension
arterial de grado > 3 (OR 11,81; 1C95% 6,01 a 23,22), la proteinuria de grado > 3
(OR 13,66; 1C95% 3,34 a 55,93) 0 la hemorragia de grado > 3 (OR 3,03;1C95% 1,05 a
8,76). También se registrd una mayor frecuencia de insuficiencia cardiaca conges-
tiva, disfuncion sistolica ventricular izquierda y cardiomiopatia.

Calidad moderada

Los datos de registros prospectivos como el ATHENA (Smith 2011) o el metaa-
nalisis de los datos disponibles sobre efectos adversos (Choueiri 2011, Ranpura
2011), muestran resultados similares a los destacados en la revision sistematica de
Wagner 2012. En el caso de las 2.251 pacientes incluidas en el registro ATHENA, la
incidencia de efectos adversos de grado 3 o superior asociados a bevacizumab
fueron la hipertension (4,4%), el tromboembolismo (3,2%), la proteinuria (1,7%) o
el sangrado (1,4%).

Tratamiento antiangiogénico combinado con quimioterapia

de segunda linea

La revision de Wagner 2012 también evalué el impacto de la adicién de bevacizumab a la
quimioterapia de segunda linea a partir de los resultados de dos estudios clinicos aleatori-
zados [RIBBON-2 (Brufsky 2011) y AVF2119g (Miller 2005)].

En segunda linea, el beneficio de bevacizumab es menor en la supervivencia libre
de progresién que en el caso de la primera linea, con un andlisis de los resultados
que muestra una heterogeneidad considerable (2 estudios clinicos aleatorizados;
1.146 mujeres; HR 0,85; 1C95% 0,73 a 0,98; 1°’=55%).

Calidad moderada
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Como en el caso del tratamiento de primera linea, no se observaron diferencias
entre bevacizumab y el control en la supervivencia global de las mujeres (2 estu-
dios clinicos aleatorizados;1.146 mujeres; HR 0,98;1C95% 0,83 a 1,16).

El riesgo global de desarrollar un efecto adverso grave fue mayor en las mujeres
que recibieron bevacizumab (1 ensayo clinico aleatorizado; 679 mujeres; OR 1,51;
IC95% 1,01 a 2,27).

Tratamiento antiangiogénico combinado con tratamiento antiHER2

Calidad moderada

El'ensayo AVEREL evalud la adicion de bevacizumab (15 mg/kg) a un régimen de docetaxel
(100 mg/m?) combinado con trastuzumab (induccién de 8 mg/kg seguido de dosis de
6 mg/kg) administrado cada 3 semanas en 424 mujeres con cancer de mama metastasico

HER2 positivo (Gianni 2013).

La adicion de bevacizumab a una combinacion de docetaxel y trastuzumab en el
ensayo AVEREL no mostré un beneficio en términos de supervivencia libre de pro-
gresion (16,5 frente a 13,7 meses; HR 0,82; 1C95% 0,65 a 1,02; p=0,07), ni en la tasa
de respuesta global al tratamiento (74 frente a 70%; p=0,34). Los efectos adversos
de grado 3 o superior mas comunes en el grupo que recibié el antiangiogénico
fueron la neutropenia febril y la hipertension.

Tratamiento antiangiogénico combinado con hormonoterapia

Calidad alta

El ensayo clinico fase Ill LEA de GEICAM se diseid para evaluar el efecto sobre la supervi-
vencia libre de progresion del tratamiento combinado de bevacizumab (15 mg/kg cada
3 semanas) y letrozol (2,5 mg diarios) o fulvestrant (250 mg cada 4 semanas) en la primera
linea de tratamiento de 380 mujeres postmenopdausicas, con receptores hormonales posi-

tivos y HER2 negativo (De la Haba 2011, Martin 2012, Loibl 2013).

La adiciéon de bevacizumab a terapia endocrina no mostré un beneficio en la supervivencia
libre de progresion (19,3 frente a 14,4 meses; p=0,126), ni para la supervivencia global (52,1
frente a 51,8 meses; p=0,518), aunque si mostrd una mayor tasa de respuesta (40,8 frente a
21,9%; p<0,0001) y de beneficio clinico (76,8 frente a 67,4%; p=0,041). El tratamiento com-
binado con bevacizumab mostré un mayor porcentaje de efectos adversos en términos de

trombocitopenia, astenia, hemorragias, hipertension y proteinuria.
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Seguridad del tratamiento con bevacizumab

El limitado beneficio clinico que muestran los resultados de la literatura disponible ha
provocado que algunas agencias reguladoras como la Food and Drug Administration
(FDA) estadounidense hayan retirado la indicacién de bevacizumab para el tratamien-
to del cancer de mama. Esta agencia concluyd que el tratamiento no prolongaba la
supervivencia global de las pacientes y que el retraso en la progresion de la enferme-
dad no era lo suficientemente relevante, hecho que debe sopesarse con el aumento
significativo de efectos adversos como hipertensién, hemorragia, trombosis arteriales u
otros eventos cardiovasculares graves (FDA 2010). De un modo similar, el NICE elabord
un informe de evaluacién de tecnologias sanitarias en el que desaconsejé el uso de
bevacizumab en la primera linea de tratamiento, por el hecho de que el beneficio en la
progresion de la enfermedad no se traduce en una ganancia en la supervivencia global
y por la incertidumbre de los datos disponibles sobre la calidad de vida (NICE 2011).

La Furopean Medicines Agency (EMA) permite la combinacion de bevacizumab y pa-
clitaxel en la primera linea de tratamiento. Ademas, ha aprobado la combinacién de
bevacizumab y capecitabina en la primera linea de tratamiento en las mujeres en las
que no esta indicado el tratamiento con taxanos o antraciclinas. Las pacientes que
han recibido esquemas de tratamiento con estos farmacos en adyuvancia durante los
12 meses previos no deberfan recibir la combinacién de bevacizumab y capecitabina
(EMA2011).

Una revision sistemética reciente ha evaluado los efectos adversos mas comunes aso-
ciados a bevacizumab en mujeres con cancer de mama metastasico a partir de los
datos de los cinco ensayos clinicos fase Il disponibles que han evaluado el farmaco
administrado solo o en combinaciéon con quimioterapia (Cortes 2012).

El andlisis combinado de los estudios con bevacizumab mostré un incremento signifi-
cativo en el riesgo de proteinuria (OR 27,68; 1C95% no descrito; p<0,0001), hipertension
(OR 12,76; 1C95% 2,93 a 55,53; p=0,001), disfuncion ventricular sistélica (OR 2,25; 1C95%
1,15 a 4,37, p=0,01), y hemorragias (OR 4,07; IC95% no descrito; p=0,006) con la adicién
de bevacizumab. Sin embargo no se observé un incremento del riesgo significativo de
eventos tromboembodlicos (OR 1,08; 1C95% 0,6 a 1,95), perforaciones gastrointestinales
(OR 1,84; 1C95% no descrito), eventos cardiovasculares agudos o fatales, o neutropenia
febril (OR 1,44; 1C95% no descrito; p=0,052).

Los autores realizaron un andlisis de metarregresion de los datos relacionados con la hiper-
tension sin que se mostrara una diferencia significativa entre las mujeres que recibieron be-
vacizumab combinado con capecitabina o antraciclinas frente a taxanos, ni en las dosis de
bevacizumab, pese a que la dosis de 5 mg/kg estuvo al borde de la significacién estadistica
en relacion a la dosis de 2,5 mg/kg (OR 11,8 frente a OR 0,68; p=0,055).
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA

Tratamiento antiangiogénico combinado con quimioterapia de primera
y segunda linea

En la primera o la segunda linea del tratamiento del cdncer de mama metastasico
la adicion de bevacizumab a quimioterapia se asocia con un aumento de la super-
vivencia libre de progresion y la tasa de respuesta objetiva, que no se acompana
de un aumento en la supervivencia global (Wagner 2012).

Calidad moderada

Tratamiento antiangiogénico combinado con tratamiento antiHER2

La adicién de bevacizumab a una combinacion de docetaxel y trastuzumab en
mujeres con cancer de mama metastdsico HER2 positivo no ha mostrado una me-
joraen la supervivencia libre de progresién o en la tasa de respuesta global al trata-
miento, con una mayor tasa de efectos adversos que el tratamiento con docetaxel
y trastuzumab (Gianni 2013).

Calidad alta

Tratamiento antiangiogénico combinado con hormonoterapia

de primera linea

Un ensayo clinico fase Ill de GEICAM no ha mostrado ningun beneficio al anadir
bevacizumab a un inhibidor de la aromatasa o fulvestrant en mujeres con cancer
de mama metastasico HER2 negativo, en términos de supervivencia libre de pro-
gresion o supervivencia global, comportando una mayor tasa de efectos adversos
(Martin 2012).

Calidad moderada

Seguridad del tratamiento con bevacizumab

El tratamiento con bevacizumab se asocia con un aumento del riesgo de sufrir
efectos adversos graves (FDA 2010, Choueiri 2011, Wagner 2012). Una revision sis-
tematica sobre la seguridad del farmaco en el tratamiento del cancer de mama
ha mostrado que bevacizumab aumenta el riesgo de proteinuria, hipertension,
disfuncion ventricular sistolica y hemorragias, sin que se hayan observado diferen-
cias significativas en el riesgo de eventos tromboembdlicos, neutropenia febril o
eventos cardiovasculares agudos o fatales (Cortes 2012).

Calidad moderada
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DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION

La calidad de la evidencia se ha bajado a moderada debido a la heterogeneidad estadistica
detectada en la mayoria de los andlisis realizados en la revisién de Wagner 2012, repercu-
tiendo en la inconsistencia de estos resultados.

El beneficio en términos de supervivencia libre de progresion mostrado al anadir bevacizu-
mab en la primera o segunda linea del tratamiento del cancer de mama metastasico no se
traduce en un beneficio en la supervivencia global de las pacientes.

En mujeres con cancer de mama metastasico HER2 positivo la adicion de bevacizumab a
una combinacién de docetaxel y trastuzumab no ha mostrado un beneficio en la supervi-
vencia libre de progresion o en la tasa de respuesta global al tratamiento.

La adicion de bevacizumab a un inhibidor de la aromatasa o fulvestrant en mujeres con
cancer de mama metastasico HER2 negativo no ha mostrado ninguin beneficio en la super-
vivencia libre de progresion o la supervivencia global.

Debe tenerse en cuenta que, aportando un beneficio limitado, el tratamiento con bevaci-
zumab se asocia con un aumento del riesgo de sufrir efectos adversos graves (FDA 2010,
Choueiri 2011, Wagner 2012). La revision sistematica de Cortes 2012 ha mostrado un au-
mento del riesgo de proteinuria, hipertensién, disfuncion ventricular sistélica y hemorra-
gias, pero no de eventos tromboembodlicos, neutropenia febril o eventos cardiovasculares
agudos o fatales.

En el informe de evaluacion de tecnologias del NICE en el que se evaluaba el uso de be-
vacizumab en combinacion con taxanos para el tratamiento de primera linea de céancer
de mama metastasico, el Comité concluyd que el ratio coste-efectividad incremental
(RCEI) mas plausible que resultaba al comparar el tratamiento de paclitaxel mas beva-
cizumab con paclitaxel semanal estarfa entre 110.000 £ y 259.000 £ por AVAC ganado
(135.850-319.865 €/AVAC).

No se han identificado estudios que evaltien los valores y preferencias de este grupo de
pacientes. Por otro lado, los ensayos clinicos aleatorizados incluidos en la revisién no en-
cuentran diferencias relevantes en la calidad de vida entre los tratamientos comparados, y
ninguno analiza el nivel de satisfaccion de los pacientes.
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El Grupo de Trabajo formuld una recomendacién de buena practica clinica sobre la combi-
nacién de bevacizumab y paclitaxel teniendo en cuenta suimpacto favorable en la supervi-
vencia libre de progresion, y en la tasa de respuesta, ya recogida en el apartado de mujeres
con cancer de mama triple negativo. No se gradu¢ la recomendacién teniendo en cuenta
la falta de ensayos clinicos bien disefiados que hayan probado el impacto de este esquema.
El Grupo de Trabajo decidié incluir también la combinacion con capecitabina para reflejar

la indicacion en ficha técnica.

RECOMENDACIONES

Se sugiere no utilizar bevacizumab asociado a quimioterapia de manera rutinaria
en el tratamiento de primera linea de mujeres con cancer de mama metastasico
HER2 negativo.

Se sugiere no utilizar bevacizumab asociado a una combinaciéon de docetaxel y
trastuzumab en mujeres con cancer de mama metastasico HER2 positivo.

Se sugiere no utilizar bevacizumab asociado a un inhibidor de la aromatasa o ful-
vestrant en mujeres con cancer de mama metastasico receptor hormonal positivo
y HER2 negativo.

En las pacientes en las que sea relevante obtener una respuesta clinica y se haya
elegido el uso de paclitaxel semanal o capecitabina, se sugiere considerar su com-
binacién con bevacizumab, teniendo en cuenta las diferencias en la tasa de res-
puestay la supervivencia libre de progresion.
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3.2. Tratamiento de localizaciones especificas
3.2.1. Metastasis 6seas

27 ¢{En qué momento y con qué esquema debe realizarse

el tratamiento antirresortivo 6seo en las pacientes
con metastasis 6seas?

Las metastasis 6seas son las mas frecuentes en las pacientes con cancer de mama. El dolor, las
fracturas patoldgicas, la hipercalcemia y la compresion medular son las consecuencias mas
frecuentes de las metdastasis 6seas y estan asociadas a una disminucion en la supervivencia y
en la calidad de vida. Se ha estimado que el 50% de las metéstasis dseas son lesiones osteoli-
ticas, el 40% son mixtas y un 10% son osteoblésticas, por lo que el tratamiento antirresortivo
tendria un papel importante en el manejo de la gran mayoria de metéstasis 6seas.

PRINCIPALES RESULTADOS DE LA REVISION DE LA LITERATURA

Se ha identificado una revision sistematica (RS) Cochrane que evalud la eficacia del tra-
tamiento antirresortivo (bifosfonatos o denosumab) en pacientes con cancer de mamay
metastasis 6seas (Wong 2012). La RS dividi¢ los resultados de eficacia y seguridad para: i)
pacientes con cancer de mama y metastasis 6sea, ii) pacientes con cdncer de mama avan-
zado sin evidencia de metéstasis dseas, y iii) pacientes con enfermedad precoz.

En esta RS se incluyeron 34 ensayos clinicos aleatorizados publicados hasta abril de 2011. Se
evalud en qué momento empezar con el tratamiento antirresortivo tanto en pacientes con
cancer de mama avanzado sin evidencia de metastasis 6sea como en pacientes con enfer-
medad precoz y los beneficios en las mujeres con metastasis dsea. También se evalud la efi-
cacia de diferentes esquemas de tratamiento tanto con bifosfonatos como con denosumab.

Comparado con el tratamiento estandar o placebo, el tratamiento con bifosfonatos
mostrd un beneficio en la prevencion secundaria de eventos 6seos (nueva metasta-
sis Osea, fractura patoldgica, compresion medular, necesidad de cirugia o radiotera-
pia y dolor) (11 ensayos clinicos aleatorizados; 3.215 mujeres; RR 0,84; 1C95% 0,78 a
0,91; p=0,001). Comparado con placebo o tratamiento estandar, el tratamiento con
bifosfonatos resultaria en 91 eventos 6seos menos por cada 1.000 mujeres que reci-
bieran el tratamiento.

Calidad alta
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Este resultado se observé tanto en la via de administracion intravenosa (6 ensayos
clinicos aleatorizados; 2,068 mujeres; RR 0,83; 1C95% 0,72 a 0,95) como en la oral
(5 ensayos clinicos aleatorizados; 1.148 mujeres; RR 0,84; 1C95% 0,76 a 0,93).

El mayor beneficio se observd con el tratamiento intravenoso de administracion
mensual. Comparado con placebo o no tratamiento, el zoledronato (4 mg) dis-
minuyd el riesgo de evento 6seo en un 41% (1 ensayo clinico aleatorizado; 227
mujeres; RR 0,59; 1C95% 0,42 a 0,82; p=0,001), el pamidronato (90 mg) en un 33%
(1 ensayo clinico aleatorizado; 751 mujeres; RR 0,77; 1C95% 0,69 a 0,87; p<0,001),
y el ibandronato (6 mg) en un 20% (2 ensayos clinicos aleatorizados; 462 mujeres;
RR 0,80; IC95% 0,67 a 0,96; p=0,01). Los autores de la RS advirtieron que debido a
las diferencias entre los estudios que evaluaron estos tres tipos de bifosfonatos no
deben compararse de manera directa estos resultados.

Por otro lado, comparado con los bifosfonatos, el tratamiento mensual con de-
nosumab (120 mg) fue mas eficaz en la prevencién secundaria de eventos 6seos
(3 ensayos clinicos aleatorizados; 2.345 mujeres; RR 0,78; 1C95% 0,72 a 0,85;
p<0,001). De cada 1.000 mujeres tratadas, el tratamiento con denosumab resul-
tarfa en 177 mujeres menos con un evento 6seo comparado con el tratamiento
con bifosfonatos.

No se observaron diferencias entre las mujeres con metdstasis seas tratadas con
bifosfonatos y las que recibieron tratamiento estdndar o placebo en cuanto a la
mortalidad entre los grupos (7 ensayos clinicos aleatorizados; 1.935 mujeres; RR
1,01;1C95% 0,92 a 1,11). Un ensayo clinico aleatorizado no mostré diferencias en la
supervivencia entre las mujeres tratadas con denosumab o zoledronato (p=0,49).

Finalmente, en mujeres con cancer avanzado sin evidencia de metéstasis ¢seas el

tratamiento con bifosfonatos no parece reducir la incidencia de metéstasis éseas
(320 mujeres; RR 0,99;1C95% 0,67 a 1,47 p=0,97).

Bibliografia
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA

En mujeres con cédncer de mama y metastasis dseas, el tratamiento antirresortivo
con bifosfonatos o denosumab disminuye la probabilidad de presentar un evento
6seo (nueva metdstasis, fractura patoldgica, compresién medular, necesidad de
cirugia o radioterapia y dolor) (Wong 2012).

Calidad alta

El tratamiento antirresortivo en pacientes con enfermedad diseminada y sin evi-
dencia de metéstasis 6sea no parece disminuir la incidencia de metdstasis 6seas
(Wong 2012).

Calidad alta

DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION

A pesar de que los ensayos clinicos aleatorizados disponibles estuvieron libres de sesgo en
su disefo y ejecucion, en algunos de los desenlaces evaluados han mostrado resultados
inconsistentes (con valores de I de 45%). En el caso de la eficacia de los diferentes bifosfo-
natos en la reducciéon de eventos 6seos también se ha bajado la calidad de la evidencia por
|la falta de generalidad de los resultados y la gran imprecision en el tamano de la estimacion
del efecto.

Los autores de la revision sistematica evaluada en esta pregunta clinica destacan que toda-
via son desconocidos aspectos como el momento de iniciar el tratamiento y su duracién,
asi como la manera de actuar ante las pacientes con progresion de la enfermedad 6sea.

Los efectos adversos son infrecuentes con el uso de bifosfonatos [intolerancia intestinal, fie-
bre, hipocalcemia y osteonecrosis de mandibula, que una revisién de la literatura reciente
ha cuantificado en una prevalencia del 2,8% (Varun 2012)] y denosumab, que aunque es
una molécula recientemente comercializada, parece ser bien tolerada.

No se han identificado estudios relevantes que evalten el coste-efectividad o estudios so-
bre los valores y preferencias de las pacientes para esta pregunta clinica.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda el tratamiento antirresortivo en pacientes con cancer de mama
diseminado y metastasis dsea.

Se recomienda el uso de denosumab sobre 4cido zoledrénico teniendo en cuenta
su mayor beneficio en términos de reduccion de eventos 6seos.

No se recomienda iniciar el tratamiento antirresortivo en mujeres con cancer de
mama metastésico sin evidencia de metastasis seas como una estrategia para su
prevencion.
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{Cual es el papel del tratamiento local de las metastasis en las
pacientes con cancer de mama metastasico y metastasis 6seas?

En mujeres con cancer de mama metastasico,
icudl es el tratamiento de eleccién de la compresién medular?

Se ha estimado que mas de la mitad de las pacientes con cancer de mama metastasico
presentan afectacion ¢sea (Coleman 2006), representando el 6% de las mujeres que estan
afectadas por esta neoplasia (Hagberg 2013). Las metéstasis 6seas pueden ocasionar efec-
tos graves como dolor, compresion medular espinal, hipercalcemia y fracturas patoldgicas.
Una atenciéon adecuada de esas situaciones requerirfa la colaboracién interdisciplinar de
oncélogos médicos y radioterapicos, radidlogos, neurocirujanos, traumatologos y espe-
cialistas en dolor y medicina paliativa.

La cirugia local se ha planteado principalmente como una opcion en los casos de metastasis
en columna vertebral, en los que se ha producido una extension del tumor mas alla del cuer-
po vertebral y en los que existe o hay riesgo de una compresion de la médula espinal. Esta
situacion puede ocasionar dolor, déficits sensoriales y motores y puede incluso ocasionar pa-
raplejia o tetraplejia, e incontinencia. Ademas de la cirugfa, las otras opciones terapéuticas dis-
ponibles son la vertebroplastia/cifoplastia, radioterapia, radiofrecuencia y los corticosteroides.

En pacientes con metdstasis 6seas y mal prondstico es practica habitual el uso de la radiote-
rapia con fines paliativos, para aliviar el dolor que no responde a la analgesia farmacoldgica.
En pacientes con buen prondstico, el objetivo terapéutico no es solo un control duradero
del dolor, sino también la preservacién de la funcionalidad y evitar la compresién medular,
en los casos de afectacion de la columna vertebral. El plan de radioterapia y las dosis varian
dependiendo de las condiciones de las pacientes.

PRINCIPALES RESULTADOS DE LA REVISION DE LA LITERATURA

Se han publicado varias revisiones sistematicas (RS) sobre el efecto de la radioterapia en el
tratamiento de las metdastasis ¢seas (McQuay 2008, Sze 2011, Chow 2007, Chow 2011). Estas
(RS) incluyen numerosos estudios, pero no detallan el tipo de cancer primario, y los efectos
de un tratamiento no suelen ser iguales para los distintos tipos de tumores primarios. En
general, parece que se considera que los tumores primarios de mama tienen una histologia
con mejor prondstico que otros canceres que ocasionan metastasis 0seas.

No se ha identificado ninguin ensayo clinico que incluyera exclusivamente pacientes con me-
tastasis de cancer primario de mama. En general, los estudios publicados incluyen pacientes
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con distintos tumores primarios y no proporcionan analisis desagregados para las pacientes
con cancer de mama. Otro aspecto a tener en cuenta es que las localizaciones concretas de
las metdstasis Oseas pueden variar entre los estudios, pero en las revisiones no presentan
informacién detallada al respecto. En los casos en los que se analiza la compresién medular,
la informacion detallada sobre el nivel medular afectado y la localizacion de la metéstasis
puede ser también relevante. La ausencia de estudios que describan resultados centrados en
el efecto de la radioterapia en pacientes con metéstasis dseas y cancer de mama metastasico
disminuye la calidad de la evidencia y la confianza en los resultados de estos estudios.

Tratamiento paliativo de las metastasis 6seas
Una sola sesion de radioterapia frente a sesiones miiltiples

Aunqgue se dispone de dos (RS) Cochrane que abordan aspectos relacionados con el papel
de la radioterapia en las metéstasis 6seas, incluyendo el uso de radioisétopos (McQuay
2008, Sze 2011), se han identificado dos (RS) mas actualizadas que abordan este tema con
una ultima busqueda en noviembre de 2010, incluyendo un total de 25 ensayos clinicos
(Chow 2007, Chow 2012).

Los resultados de las (RS) de Chow (Chow 2007, Chow 2012) muestran que las tasas de
respuesta global, que miden la desaparicion o disminucion relevante del dolor local,
fueron similares en los pacientes que recibieron sesiones Unica o multiples (60 fren-
te 61%; 25 ensayos clinicos aleatorizados; 5.617 pacientes; RR 0,98; 1C95% 0,95 a 1,02;
p=0,36). Asimismo, la tasa de respuesta completa también fue similar (23 frente 24%;
17 ensayos clinicos aleatorizados; 5.263 pacientes; RR 0,97; 1C95% 0,89 a 1,06; p=0,57).

La tasa de fracturas patoldgicas fue similar entre los dos grupos, del 3% en ambos (10
ensayos clinicos aleatorizados; 4.279 pacientes; RR 1,10; 1C95% 0,65 a 1,86; p=0,72). En
pacientes con una metéastasis en la columna vertebral, la tasa de compresion medu-
lar fue mayor en los pacientes que recibieron una sesion Unica de radioterapia, 5,7
frente a 4,1%, pero las diferencias no fueron estadisticamente significativas (3 ensayos
clinicos aleatorizados; 739 pacientes; RR 1,40;1C95% 0,73 a 2,67; p=0,31).

Calidad baja

En cambio, los pacientes que se trataron con una sola sesion de radioterapia re-
quirieron retratamiento en un mayor porcentaje (20 frente 8%; 12 ensayos clinicos
aleatorizados; 4.632 pacientes; RR 2,58;1C95% 1,92 a 3,47; p<0,00001). La toxicidad
fue similar con ambos tratamientos.

Tres de los estudios incluidos en la revisién analizaron las preferencias de los pacien-
tes mostrando resultados contradictorios, puesto que en dos de ellos los pacientes
prefirieron la opcién de tratamiento de una sola sesion por razones de comodidad,
mientras que en otro estudio preferian la opcion de tratamiento fraccionado por
considerar que era menor el riesgo de retratamiento y de fracturas 6seas.
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Chow 2012 también incluyé informacion de costes, recogiendo informacién de
cuatro estudios, que concluyeron todos ellos que la opcidn de una Unica sesién es
mas coste-efectiva que el tratamiento fraccionado.

Calidad baja

Tratamiento de la compresion medular metastasica

La compresion medular es una complicacion poco frecuente (< 5%) en pacientes con can-
cer de mama metastasico. En el 80% de los casos se debe a una metastasis 6s ea en la
columna vertebral, y en el resto de pacientes se distribuye entre metdstasis intraespinales,
epidurales o intradurales.

Actualmente existen tres opciones de tratamiento: los corticoides, la cirugia y la radiotera-
pia. Los corticoides se han asociado a una disminucién de los sintomas, la cirugfa se ha uti-
lizado con més frecuencia en el manejo de lesiones Unicas y la radioterapia se ha asociado
tanto a alivio de los sintomas como a la regresiéon del tumor. La histologia del tumor es un
factor prondstico relevante que esta relacionado con el éxito del tratamiento. El cdncer de
mama estd considerado como radiosensible y, ademas, tiene una histologia que ha mos-
trado un mejor prondstico.

Una RS Cochrane (George 2008) evalué la eficacia y seguridad de diferentes intervenciones
para el tratamiento de la compresion medular en pacientes con cancer metastasico. Esta
RS incluyd un ensayo clinico aleatorizado que compard la eficacia de la cirugia seguida de
radioterapia frente a la radioterapia sola en pacientes con cancer metastasico radiosensible
(todas las histologfas excepto hematolégica y germinal) y compresiéon medular. Por otra
parte, una RS del recurso de informacion Clinical Evidence (Stebbing 2010) evalud la eficacia
de la radioterapia més corticoide frente a la radioterapia sola para el tratamiento de mujeres
con cancer de mama metastasico y compresion medular.

Finalmente, una guia de practica clinica de la Sociedad Alemana de Oncologia Radioterapi-
ca (Souchon 2009) describi¢ las indicaciones de la cirugia y la radioterapia en el tratamiento
de la compresién medular en base a estudios que inclufan mujeres con cancer de mama
metastasico. La mayoria de los estudios valorados no realizd un andlisis de subgrupo para
estas pacientes, y en los estudios en los que se dispuso de datos desagregados, el nimero
de pacientes de céncer de mama fue escaso.

No se ha identificado ningun estudio que compare directamente la cirugia frente a la ra-
dioterapia en el tratamiento de la compresion medular de mujeres con cancer de mama
metastasico. Debido a que la histologia del tumor es un factor relevante para el resultado
de la intervencion, en esta evaluacion no se han incluido estudios en los que no se realicen
andlisis de subgrupos, o, en el caso de incluirlos, se ha disminuido la calidad de la evidencia
debido a la posible imprecision de los resultados.
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Cirugia descompresiva sequida de radioterapia frente a la radioterapia sola

Un ensayo clinico aleatorizado en 101 pacientes con una esperanza de vida de 3 meses
o mayor, y afectados por paraplejia total, lesiones cervicales o toracicas, de menos de 48
horas de evolucion, compard esas dos opciones (Patchel 2005). El estudio no realizd un
anélisis desagregado para las 13 pacientes con un tumor de mama como cancer primario.
El analisis global para cualquier tipo de tumor primario mostré mejores resultados para la

opcién que incluia la cirugfa.

Las tasas globales de movilidad fueron mejores entre los pacientes intervenidos
con cirugia descompresiva seguida de radioterapia (84%) frente a los que sola-
mente recibieron radioterapia (57%) (OR 6,2; 1C95% 2 a 19,8). El nimero necesario
a tratar con cirugia y radioterapia para mejorar la movilidad en un paciente mas
que si se tratara solamente con radioterapia es de 3 pacientes (NNT 3,7, IC 2,38
a7/,69).

Por subgrupos de pacientes, la combinacién de cirugia y radioterapia, frente a ra-
dioterapia sola, beneficié tanto a los pacientes con movilidad conservada al inicio
del estudio (mantuvieron la movilidad el 94 frente al 74%; RR 0,79, IC 0,64 a 0,98;
NNT 5 IC 2,78 a 33,33), como en los pacientes que habfan perdido movilidad (la
recuperaron el 63 frente al 19% RR 0,30, 1C 0,1 a 0,89; NNT 2,27,1C 1,35 a 7,69).

La mediana de supervivencia, aunque no fue significativa, fue mayor en los pa-
cientes tratados con cirugia y radioterapia (126 dias frente a 100 dfas), resultado
similar al observado en la mortalidad a los 30 dias (6% en el grupo de cirugia y
13% en el de radioterapia sola). La necesidad de opioides y corticosteroides tam-
bién fue menor para el grupo tratado con cirugia.

Las dos RS valoradas incluyeron un ensayo clinico aleatorizado en el que, com-
parado con la radioterapia sola, el tratamiento con altas dosis de corticoides
(dexametasona 96 mg en bolo seguido de 96 mg oral por tres dias) seguido
de radioterapia mostré una mayor proporcién de mujeres que experimentaban
un beneficio en la movilizacion a los 6 meses (1 ensayo clinico aleatorizado; 57
participantes; 59 frente a 33%; RR 0,90; 1C95% 0,75 a 1,08; p=0,05) (Serensen 1994,
George 2008, Stebbing 2010).

El tratamiento con corticoides derivd en efectos adversos que causaron el aban-
dono del estudio en el 11% de participantes (Stebbing 2010, George 2008). Los
corticoides a altas dosis provocaron un incremento de la incidencia de efectos
adversos graves como Ulceras gastricas perforadas, psicosis o muertes por infec-
cion (George 2008).

Calidad baja
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Un estudio de coste-efectividad basado en datos del estudio de Patchel 2005
concluyo que en el contexto canadiense el uso de la cirugia mds radioterapia era
aceptable, con un coste por aNo de vida ganado ajustado por calidad de 30.940
ddlares canadienses, suponiendo un coste extra de 60 dolares canadienses por dia
ganado de movilidad ambulatoria (Thomas 2006).

Un ensayo clinico aleatorizado con 29 pacientes evalud el papel de la laminec-
tomia con radioterapia frente a la radioterapia sola (Young 1980), sin encontrar
diferencias entre ambos tratamientos en relacion a alivio del dolor medido como
reduccion en consumo de analgésicos, supervivencia, movilidad ambulatoria a
corto o medio plazo o control de esfinteres.

Vertebroplastia

Una revision sistemética ha evaluado la eficacia y complicaciones de la vertebro-
plastia en pacientes con cancer (Chew 2011). Aunque la revision sistematica inclu-
yo resultados de hasta 30 estudios (987 pacientes, en total), solamente identifico
un ensayo clinico y siete estudios prospectivos. El procedimiento se realizaba en la
mayorfa de los estudios con anestesia local y screening con fluoroscopia en sesio-
nes limitadas a 4 vértebras.

En todos los estudios valorados se registraron cinco muertes y 19 complicaciones
graves atribuibles al procedimiento. A pesar de la heterogeneidad de los datos, se
observé una reduccién del dolor entre el 47 y el 87% de los pacientes.

La revisién solamente inclufa un estudio retrospectivo en 53 pacientes con can-
cer de mama y metastasis dseas con dolor que recibieron verteblopastia guiada
por tomografia computarizada (Trumm 2008). Se intervinieron 86 vértebras en
62 sesiones, y se evaluod el cambio clinico de las pacientes mediante una escala
analdgica visual (EVA) 24 horas antes de la intervencion, inmediatamente tras el
procedimiento y 6 meses después.

Con un seguimiento de 9 meses, el estudio no registré ninguna complicacién, con
una reduccion significativa del dolor (puntuacién EVA al inicio del estudio 6,4, 5,1
un mes tras la intervencién y 3,4 en el seguimiento).

En otro estudio retrospectivo reciente se evalud la eficacia y sequridad de la vertebro-
plastia combinada con un tratamiento con dcido zoledrénico (4 mg cada 4 semanas
durante 12 meses) en 43 pacientes con cancer de mama y metastasis dseas con dolor
(Zhang 2013). El estudio valoré el dolor y la calidad de vida mediante EVAs, ademds
del estado funcional (indice de Karnofsky), antes de la intervenciényalos 1,3,6y 12
meses tras la intervencién. También se recogieron los eventos 6seos.
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El estudio mostré una mejora significativa en las puntuaciones en las EVA de
dolory calidad de vida (antes de la intervencion 7,6 + 1,9; 24 horas después 3,6 +
1,4; 1 mes tras la intevencion 2 + 1,5; 3 meses después 2,8 + 1,6; 6 meses después
3,1 +0,8;y 12 meses después 2,5 + 0,9; p<0,05), asi como una mejoria en el esta-
do funcional, sin observarse complicaciones graves.

Pautas de radioterapia

Calidad muy baja

Un ensayo clinico en 276 pacientes con una corta esperanza de vida, 10 de ellos con cancer
de mama como tumor primario, comparé la administracion de dos pautas diferentes de ra-
dioterapia, 30 Gy en 8 fracciones o 16 Gy en dos fracciones (Maranzano 2005), sin encontrar

diferencias relevantes entre ambas pautas.

Las tasas globales de movilidad fueron similares entre ambas pautas cuando se
analizaron los resultados de todos los participantes en el estudio (71 frente a 68%;
RR 1,02; 1C95% 0,90 a 1,15), o los de los subgrupos de pacientes con movilidad
(mantuvieron la movilidad 91 frente al 89%; RR 1,02; 1C95% 0,93 a 1,11), o0 el de
pacientes con movilidad perdida (recuperaron la movilidad el 28 frente al 29%; RR
0,98;1C95% 0,51 a 1,88).

La mejora en el dolor de espalda en relacion a la reduccion del uso de analgésicos
fue similar entre los dos grupos (59% y 56%, respectivamente; RR 1,27; 1C95% 0,96
a 1,67), asi como el porcentaje de pacientes que tras la intervencion tenian control
del esfinter vesical (89 'y 90%; RR 0,97;1C95% 0,93 a 1,02).

La mediana de supervivencia fue de 4 meses en ambos grupos vy la duracién me-
dia de la mejora fue de 3,5 meses en ambos grupos, con una toxicidad similar.

Estos resultados llevaron a los autores de la revision sistematica (George 2008) a
recomendar el uso de radioterapia en pacientes con columna estable que mantie-
nen la movilidad ambulatoria. En las pacientes con mal pronostico serfan suficien-
tes tratamientos cortos de radioterapia, sin que se disponga de pruebas todavia
sobre la dosis dptima en pacientes con un buen prondstico.

Por otro lado, los autores consideraron que la cirugia descompresiva puede ser
util en pacientes con un prondstico desfavorable para la radioterapia, y con las
siguientes caracteristicas: pérdida de movilidad por una sola drea de compresion,
paraplejia de menos de 48 horas de evolucién y una esperanza de vida mayor a
3 meses.

Calidad baja
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA

Tratamiento paliativo de las metastasis 6seas

La radioterapia, tanto en una sola sesion como en sesiones multiples, consigue

efectos positivos en el control del dolor local de las metéstasis éseas, refractario a '§
tratamiento farmacolégico (Chow 2012). E
E
Tratamiento de la compresion medular metastasica
La radioterapia consigue buenos resultados en el tratamiento de la compresién o
medular, ya que consigue altas tasas de movilidad, del control del dolor y de la g
continencia urinaria (George 2008). E
.‘:;
La cirugia combinada con radioterapia ha mostrado un beneficio en la moviliza- °
cion de los pacientes con metastasis y comprensién medular cuando se ha com- 3
parado con radioterapia sola (Patchell 2005, George 2008). 3
3
La cirugfa local descompresiva es Util en pacientes con las siguientes caracteristi- s
cas: pérdida de movilidad por una sola drea de compresion, paraplejia de menos %
de 48 horas de evolucion y esperanza de vida mayor de 3 meses (George 2008). 3
L]
v
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No se dispone de datos fiables sobre la eficacia y sequridad de la vertebroplastia
en mujeres con cancer de mama, metdstasis 6seas y dolor. Dos series retrospec-
tivas han mostrado una mejora mantenida hasta el afio de seguimiento de las
puntuaciones sobre dolor o calidad de vida (Trumm 2008, Zhang 2013).

Calidad muy baja

El tratamiento con altas dosis de corticoides seguido de radioterapia ha mostrado
un beneficio en la movilizacién de los pacientes con metastasis y comprensién me-
dular cuando se ha comparado con radioterapia sola. Debe tenerse en cuenta que
las altas dosis de corticoides producen un aumento de los efectos adversos graves
en uno de cada diez pacientes (Sgrensen 1994, George 2008, Stebbing 2010).

Calidad moderada

DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION

Para el desarrollo de esta pregunta clinica no se han identificado ensayos clinicos que inclu-
yeran exclusivamente pacientes con metastasis de cancer primario de mama. En general,
los estudios publicados incluyen pacientes con distintos tumores primarios y no propor-
cionan andlisis desagregados para las pacientes con cancer de mama. Por otro lado, la lo-
calizacion concreta de las metéstasis 6seas fue variable entre los estudios. La ausencia de
estudios que describan resultados centrados en el efecto de la radioterapia en pacientes
con metastasis 6seas y cancer de mama metastasico disminuye la calidad de la evidencia y
la confianza en los resultados de estos estudios.

La radioterapia local consigue efectos positivos en el control del dolor local de las metésta-
sis 6seas con bajo riesgo de efectos secundarios relevantes, y sin que se hayan observado
diferencias considerables en la toxicidad entre una sola sesion y varias sesiones.

La radioterapia local consigue buenos resultados en el tratamiento de la compresién me-
dular en pacientes que no requieran de intervencién quirdrgica urgente, ya que consigue
tasas altas de movilidad, de continencia urinaria y de control del dolor. La cirugia local des-
compresiva puede ser Util en pacientes con factores pronésticos desfavorables para la ra-
dioterapia sola. Las complicaciones entre tratamientos son similares.

En el caso de la radioterapia local, se ha formulado una recomendacién fuerte, porque se
han priorizado los beneficios derivados de este tratamiento, con pocos efectos adversos
relevantes. Ademads, la radioterapia puede considerarse el tratamiento de eleccién del dolor
derivado de las metéastasis 6seas no controlable farmacoldgicamente, a pesar de la ausen-
cia de estudios realizados exclusivamente en mujeres con cancer de mama.
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En el caso de la vertebroplastia los datos son insuficientes como para poder sugerir ningu-
na recomendacion.

En el caso de la recomendacion sobre el nimero de sesiones de radioterapia, se han tenido en
cuenta los resultados de los estudios econémicos favorables a la opcion de las sesiones redu-
cidas, y de las preferencias de los pacientes, con un balance similar entre beneficios y riesgos.

La revision de Chow 2012 recoge informacion de cuatro estudios econémicos diferentes
que concluian que la radioterapia paliativa en una sola sesién era mas coste-efectiva que
la de sesiones multiples. Por otro lado, un estudio canadiense conclufa que el uso de la
cirugfa mas radioterapia era una opcién aceptable frente a la radioterapia sola para tratar la
compresion medular, con un coste por afo de vida ganado ajustado por calidad de 30.940
dolares canadienses, suponiendo un coste extra de 60 dolares canadienses por dia ganado
de movilidad ambulatoria.

En el caso de la recomendacion sobre corticoides a dosis altas y radioterapia, a pesar de
que el tratamiento puede considerarse de eleccién en mujeres con contraindicacion para
la cirugia, se ha optado por una recomendacion débil, por la incertidumbre en la dosis
mas adecuada de radioterapia, a pesar de los estudios de coste-efectividad favorables a
la pauta Unica.

Algunos estudios que analizaban las preferencias de los pacientes en relacién a la radiote-
rapia en una o dos sesiones, frente a mas sesiones, encontraron resultados contradictorios
entre sf, determinados por el valor atribuido por los pacientes a la comodidad de las se-
siones Unicas frente al menor riesgo de retratamiento y fracturas éseas derivado de varias
sesiones de radioterapia.

RECOMENDACIONES

En pacientes con cancer de mama y metastasis 6seas, con dolor no controlado
con tratamiento farmacolégico, se sugiere considerar la radioterapia local.

Se sugiere que en las pacientes en las que se valore el tratamiento con radiotera-
pia, se considere la opcion de administrarla en sesiones reducidas con dosis altas.
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En mujeres con compresion medular atribuible a un solo nivel de afectacion,
inestabilidad d¢sea y/o déficit neuroldgico establecido de menos de 48 horas de
evoluciony una esperanza de vida superior a 3 meses, se sugiere realizar una inter-
vencion quirdrgica seguida de radioterapia.

En mujeres con compresion medular con algun criterio que contraindique la inter-
vencion quirdrgica se sugiere realizar un tratamiento con corticoides a dosis altas
y radioterapia.
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30 ¢Cual es el papel de los radioisétopos en las pacientes

con cancer de mama y metastasis 6seas?

PRINCIPALES RESULTADOS DE LA REVISION DE LA LITERATURA

Una revision sistematica reciente (Christensen 2012) describe la evidencia clinica respecto
a la eficacia de los radioisotopos 6seo-especificos, en el tratamiento del dolor éseo secun-
dario a metastasis por cancer de mama.

Entre los 19 estudios incluidos en esta revision, se identificaron tres ensayos clinicos alea-
torizados, de los cuales solo uno incluyd exclusivamente pacientes con cancer de mama.
Tres de los estudios eran ensayos clinicos aleatorizados, y los otros 16 estudios eran serie
de casos; ocho de ellos en pacientes con cancer de mama y ocho en poblaciéon mixta de
pacientes. Los estudios incluidos en la revision tenfan una muestra pequena, serias limita-
ciones metodoldgicas y sus objetivos eran diferentes.

El estudio de Resche 1997 compard dos dosis diferentes de Sm-153 en el tratamiento del
dolor 6seo por metastasis. Los pacientes incluidos tenian diferentes tipos de cancer en su
mayoria de préstata (64%) y un tercio eran pacientes con cancer de mama (34%). Se admi-
nistraron dosis Unicas de 0,5 o de 1 mCi/Kg en 55y 59 pacientes, respectivamente. El grado
de dolor fue notificado por los propios participantes en el estudio mediante una escala ana-
l6gica visual, antes de la administracién del radioisétopo y semanalmente hasta la cuarta
semana después del tratamiento.

El estudio mostré diferencias en la reducciéon del dolor respecto al inicio del es-
tudio en la semana 3y 4 tras el tratamiento, en el grupo que recibio la dosis de 1
mCi/Kg. El grupo con menor dosis no presentd cambios significativos en ninguna
de las evaluaciones.

El tratamiento se asocié con supresion moderada de la médula dsea. El recuento
de plaquetasy leucocitos alcanzé su nadir a las 3 0 4 semanas del tratamiento, con
recuperacion de los recuentos en la octava semana.

Calidad baja

Sciuto 2001 evalud la eficacia de Sr-89 y Re-186 en la paliacién del dolor éseo
secundario a metastasis por cancer de mama. El estudio incluyé 55 pacientes con
metéastasis multifocal secundaria a cdncer de mama. Se evalué el dolor con la prue-
ba Wisconsin Brief Pain Questionnaire sin a los 2 meses tras el tratamiento.
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No se observaron diferencias en la tasa de respuesta (84 frente a 92%) entre ambos
grupos, aunque el control del dolor ocurrié antes en el grupo de Re-186 que en el
de Sr-89 (media: 21 frente a 125 dias, respectivamente, p<0,0001). Ambos grupos
mostraron toxicidad moderada; la recuperacion de plaquetas y leucocitos también
aparecié antes en el grupo de Re-186 que en el de Sr-89 (6 frente a 12 semanas,
p<0,01).

Por Ultimo, en el estudio de Bazyk 2007 se compard el efecto analgésico de la tera-
pia con Sr-89 frente a Sm-153 en cien pacientes con metéstasis 6seas dolorosas (60
pacientes con cancer de préstata y 40 mujeres con cancer de mama). La eficacia
del tratamiento se evalud con la escala analdgica visual. El estudio no mostro dife-
rencias en la tasa de respuesta entre ambos grupos.

Una RS Cochrane que incluyé estudios en pacientes con metdstasis ¢seas de cual-
quier tipo de cancer mostré que esta intervenciéon produce en general una mo-
derada eficacia al compararla con placebo, en el alivio del dolor éseo metastéasico
a corto y medio plazo (1 a 6 meses). Estas conclusiones se basaron en un analisis
combinado de los datos de 4 ensayos clinicos (con un total de 296 participantes) la
mayorfa de ellos con cancer de préstata (mas del 90% de la poblacién estudiada).

No se ha identificado ninguin estudio de radioisétopos controlado con placebo o
con otro tratamiento paliativo establecido en pacientes con cancer de mama. Los
estudios existentes son de menor calidad, presentan comparaciones directas entre
radioisdtopos y se desarrollan generalmente en poblaciones mixtas.

El emisor alfa Ra-223 ha sido aprobado para el tratamiento de las metastasis dseas
de cancer de mama por su beneficio en el alivio del dolor y prolongacion de la su-
pervivencia (Pandit-Taskar 2014). Un ensayo de fase Il en 23 pacientes con cancer
de mama y metastasis éseas mostrd un 32,3% de respuestas metabdlicas (reduc-
cion de la captacion estandarizada de glucosa mayor del 25%) a las 9 semanas de
administrar 2 dosis de 50 kBg/kg IV cada 4 semanas (Coleman 2014).
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA

Los datos sobre el tratamiento con radioisdtopos como Sr-89, Re-186 o Sm-153,
para la paliacion del dolor 6seo por metéstasis secundarias a cdncer de mama son
muy limitados. El Unico estudio desarrollado Unicamente en pacientes con cancer
de mama, no ha mostrado diferencias entre el Sr-89 y Re-186 en la respuesta al
tratamiento, aunque fue mas rapida entre las mujeres tratadas con Re-186. Todos
los estudios muestran una mielotoxicidad medular de grado moderado asociada
al tratamiento con radioisétopos.

Calidad muy baja
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DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION

Ninguno de los estudios considerados es controlado con placebo y todos tienen objetivos
diferentes entre si. Los estudios son pequefnos, abiertos, en poblaciones mixtas y con sesgo
de seleccion incierto. El resto de estudios son de menor calidad metodolégica (serie de
casos) y con representatividad de la poblacién de interés entre el 32 y el 40%.

Los estudios mostraron mielotoxicidad de grado moderado sin diferencias significativas
entre los distintos radioisétopos, aunque la alta imprecision impide obtener conclusiones
fiables.

No se han identificado estudios relevantes que evalten el coste-efectividad o estudios so-
bre los valores y preferencias de las pacientes para esta pregunta clinica.

RECOMENDACIONES

Se sugiere ofrecer tratamiento con radioisétopos como una opcién secundaria
para la paliacion del dolor éseo en pacientes con metastasis multifocales refracta-
rias a tratamiento estandar, analgesia adecuada y radioterapia local.
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3.2. Tratamiento de localizaciones especificas
3.2.2. Metastasis en el sistema nervioso central

3 1 ¢Cual es la terapia dptima en pacientes con cancer de mamay un

numero limitado de metastasis en el sistema nervioso central?

La aparicién de metéstasis en el sistema nervioso central (SNC) es una complicacion que pue-
de aparecer entre el 6y el 20% de las pacientes con cancer de mama (Tabouret 2013). No se
han identificado ensayos clinicos en los que se comparen directamente las distintas interven-
ciones de interés a las que se refiere esta pregunta clinica, o que se hayan llevado a cabo exclu-
sivamente en pacientes con un nimero limitado de metastasis cerebrales de cdncer de mama.

PRINCIPALES RESULTADOS DE LA REVISION DE LA LITERATURA

Los estudios valorados para el desarrollo de esta pregunta clinica incluyen principalmente a
pacientes con cancer de pulmoén. Debido a que la histologia del tumor puede ser un factor
relevante para el resultado de la intervencion, y a que no se dispone de andlisis especificos
para cancer mama como tumor primario, para esta pregunta clinica se ha considerado que
la calidad de la evidencia debfa disminuirse por la ausencia de evidencia directa.

Cirugia sola frente a cirugia mas radioterapia postoperatoria

Una revision sistematica (Kalkanis 2010) incluyd un solo ensayo clinico aleatorizado que
compard la cirugia sola frente a cirugia mas radioterapia postoperatoria en 95 pacientes, 5
de las cuales tenian un diagnéstico de cancer de mama (Patchell 1998).

El estudio no mostré una diferencia significativa entre los dos grupos en relacién a la
supervivencia global o con independencia funcional. Sin embargo, los pacientes que
recibieron radioterapia tras la cirugia presentaron un menor porcentaje de recidivas
cerebrales del tumor en cualquier zona del cerebro (18 frente a 70%; p<0,001), y una
menor probabilidad de morir por causa neuroldgica (14 frente a 44%; p=0,003).

Calidad baja

Radioterapia sola frente a cirugia mas radioterapia

Una revision sistematica Cochrane (Hart 2011) evalud la eficacia y seguridad de la reseccion
quirdrgica anadida a la radioterapia cerebral frente a solo radioterapia en casos de metéas-
tasis Unicas. La revision incluyo tres ensayos clinicos, con 195 pacientes en total, 13 de ellos
con cancer de mama (Mintz 1996, Patchell 1990, Vecht 1993).
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Los estudios no encontraron diferencias significativas entre los tratamientos en la
supervivencia global (RR0,72;1C95% 0,34 a 1,55; p=0,40), ni en los efectos adversos
(RR 1,27;1C95% 0,77 a 2,09; p=0,35) o la mortalidad a los 30 dias (datos originales
no descritos ni analizados conjuntamente) entre los tratamientos.

Aungue ninguno de los estudios evalué directamente el impacto en medidas de
calidad de vida, uno de los ensayos clinicos aleatorizados mostré que la opcién ci-
rugia mas radioterapia aumentaba la supervivencia con independencia funcional
(HR 0,42;1C95% 0,22 a 0,82; p=0,01), asi como una tendencia a reducir las muertes
debidas a causa neuroldgica (RR 0,68;1C95% 0,43 a 1,09; p=0,11).

Calidad baja

Radioterapia sola frente a radiocirugia mas radioterapia

Una revision sistematica Cochrane (Patil 2012) evalud la eficacia y seguridad de la radioci-
rugfa anadida a la radioterapia cerebral frente a solo radioterapia en casos de metastasis
cerebrales. La revision incluyd tres ensayos clinicos, con un disefio de calidad limitada, que
incluyeron 426 pacientes en total (Andrews 2004, Chougule 2000, Kondziolka 1999).

La revision pudo presentar los datos combinados de dos de los estudios, con datos
de un total de 358 pacientes, sin encontrar diferencias significativas en la supervi-
vencia global entre los tratados con radioterapia mas radiocirugia frente al grupo
de solo radioterapia (RR 0,82;1C95% 0,65 a 1,02), aunque en pacientes con una sola
metéstasis cerebral, la mediana de supervivencia fue superior para el tratamiento
combinado (6,5 frente a 4,9 meses; p=0,04).

Calidad baja

Los pacientes con tratamiento combinado mostraron un porcentaje menor de fallo lo-
cal del tratamiento (RR 0,27;1C95% 0,14 a 0,52) y una mejora significativa en las puntua-
ciones de estado funcional y disminucion del uso de esteroides. El 43% de los pacien-
tes con tratamiento combinado mostraron un mantenimiento o mejorfa del indice de
Karnofsky a los 6 meses frente al 28% en el grupo de solo radioterapia (p=0,03).

Radiocirugia sola frente a radiocirugia mas radioterapia

Una revision sistematica (Linskey 2010) incluyd un ensayo clinico aleatorizado que
compard radiocirugia frente a la opciéon de radiocirugia mas radioterapia en 64 pa-
cientes con una Unica metastasis cerebral de pequefio tamafno, 11 de ellos con cancer
de mama como tumor primario (Muacevic 2008). El ensayo se interrumpié prema-
turamente debido a dificultades con el reclutamiento de los pacientes y no mostréd
diferencias estadisticamente significativas entre los tratamiento en relacién a la super-
vivencia global, muertes por causas neurolégicas y tasa de recurrencias locales.

Calidad baja
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Cuatro pacientes del grupo de radiocirugfa requirieron una nueva intervencion
debido a una recurrencia local, resultando en el control local de la enfermedad.
Dos pacientes recibieron tratamiento de soporte debido a la progresion de la en-
fermedad. En cinco pacientes con recurrencia diseminada se aplicé de nuevo ra-
diocirugia que controlé la enfermedad. Un paciente fue tratado con radioterapia
para controlar la enfermedad.

La radiocirugfa se asociaba con una menor estancia hospitalaria, menor uso de
esteroides y menor frecuencia de toxicidades de grado 1/2; asimismo, tenian me-
jores puntuaciones de calidad de vida y de funcionamiento social a las 6 semanas
tras el tratamiento, pero esas diferencias desaparecian a los 6 meses.

Combinaciones de quimioterapia mas radioterapia

Calidad baja

Una revisién sistemdtica (Mehta 2010) identificd 6 estudios que realizaron las siguientes

comparaciones:

- Dos ensayos compararon radioterapia sola frente a radioterapia y quimioterapia (Guerrie-

ri 2004, Ushio 1991).

- Dos ensayos compararon quimioterapia sola frente a quimioterapia y radioterapia (Mor-

nex 2003, Postmus 2000).

- Un ensayo comparé quimioterapia y radioterapia concurrente frente a quimioterapia y

radioterapia diferida (Robinet 1998).

- Un ensayo compard radioterapia y quimioterapia diferida frente a quimioterapia y radio-

terapia diferida (Lee 2008).

Radioterapia sola frente a radioterapia mds quimioterapia

Los dos ensayos que evaluaban esta comparacion valoraron opciones de quimio-
terapia diferentes entre si, por lo que no se pudieron integrar sus datos en un me-
taanalisis (Guerrieri 2004, Ushio 1991).

El ensayo de Guerrieri 2004 fue interrumpido antes de tiempo por problemas con
el reclutamiento de pacientes. Incluyd a 42 pacientes, todos ellos con metastasis
de cancer de pulmdn en tratamiento con carboplatino (Guerrieri 2004). El estudio
no mostré diferencias estadisticamente significativas entre los tratamientos en re-
lacion a la supervivencia (mediana de 4,4 frente a 3,7 meses; p=0,64) o la tasa de
respuesta objetiva (10 frente a 29%; p=0,24).

Calidad baja
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Un ensayo con 88 pacientes evaluables de 100 incluidos, todos ellos con metés-
tasis de cancer de pulmén, comparé radioterapia con dos grupos que recibieron
radioterapia con un tratamiento de cloroetilnitrosureas o cloroetilnitrosureas mas
tegafur (Ushio 1991). El estudio no encontro diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre los grupos en relacion a la supervivencia (medianas de 27, 29 y 30,5
semanas; p>0,05). El tratamiento de radioterapia mas dos tratamientos de quimio-
terapia mostré una mayor tasa de respuesta objetiva frente a la radioterapia sola
(74 frente a 34%; p<0,05).

Quimioterapia sola frente a radioterapia mds quimioterapia

Como en el apartado anterior, no se pudieron combinar los resultados de los estu-
dios disponibles por las diferencias de las opciones de quimioterapia comparadas
(Mornex 2003, Postmus 2000).

Un ensayo comparé quimioterapia con fotemustina frente a fotemustina mas ra-
dioterapia en 76 pacientes con metastasis cerebrales de un melanoma primario
(Mornex 2003). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
los tratamientos en relacion a la supervivencia (medianas de 84 y 105 difas), las
tasas de respuesta objetiva tras 7 semanas de tratamiento (30 y 47%), la respuesta
tumoral cerebral (7,4y 10%) o la mediana de tiempo hasta la progresion/recurren-
cia tumoral cerebral (49 y 80 dias).

Otro ensayo compard quimioterapia con teniposido frente a teniposido mas
radioterapia en 120 pacientes con metastasis cerebrales de cancer de pulmoén
(Postmus 2000). El estudio no mostré diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos comparados en relacion a la supervivencia (medianas de 3,2y 3,5
meses) o la mediana de tiempo hasta la progresion/recurrencia tumoral cerebral,
pero si en relacion a las tasas de respuesta objetiva (22 y 57%; p<0,001).

Radioterapia concurrente con quimioterapia frente a quimioterapia
mds radioterapia secuencial

El ensayo que valord esta comparacion incluyd 171 pacientes en los que el tumor
primario era un cancer de pulmon, y cuyo tratamiento con quimioterapia fue una
combinacién de cisplatino y vinorelbina (Robinet 1998).
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El estudio no mostro diferencias significativas relacionadas con el momento en el

que se aplicaba la radioterapia para ninguno de los desenlaces evaluados: super-
vivencia (medianas de 24 y 21 semanas), tasas de respuesta objetiva (30 y 47%),
respuesta tumoral cerebral (27 y 33%) o mediana de tiempo hasta la progresion/

Calidad baja

recurrencia tumoral cerebral (13 'y 11 semanas).

Secuencia alterna de quimioterapia seguida de radioterapia frente
aradioterapia seguida de quimioterapia

Un ensayo incluyd 48 pacientes en los que el tumor primario era un cancer de pul-
man, que recibieron un tratamiento de quimioterapia combinado de gemcitabina
y vinorelbina (Lee 2008).

Como en el caso anterior, no se identificaron diferencias significativas en ninguno
de los desenlaces evaluados: supervivencia (medianas de 9,1 y 9,9 meses), tasa de
respuesta objetiva (30 y 47%), respuesta tumoral cerebral (27 y 33%) o mediana de
tiempo hasta la progresion/recurrencia tumoral cerebral (3,6 y 4,4 meses).

Calidad baja
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA

Cirugia sola frente a cirugia mas radioterapia postoperatoria

La cirugia sola no ha mostrado diferencias en relacion a la supervivencia global
frente a cirugia mas radioterapia postoperatoria. Los pacientes que recibieron ra-
dioterapia tras la cirugfa tenfan menos recidivas cerebrales del tumor y una menor
probabilidad de morir por causa neuroldgica (Patchell 1998).

Calidad baja

Radioterapia sola frente a cirugia mas radioterapia

Ninguno de los tratamientos ha mostrado diferencias en la supervivencia, la mor-
talidad a los 30 dias o los efectos adversos. En cambio, un estudio ha mostrado
que la combinacion de cirugfa y radioterapia puede aumentar la supervivencia
con independencia funcional al compararla con la radioterapia sola (Mintz 1996,
Patchell 1990, Vecht 1993).

Calidad baja
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Radioterapia sola frente a radiocirugia mas radioterapia

Ninguno de los estudios disponibles ha mostrado diferencias significativas en la
supervivencia global, aunque en pacientes con una sola metastasis cerebral que
reciben un tratamiento combinado puede haber un aumento de la mediana de
supervivencia (6,5 frente a 4,9 meses). Por otro lado, los pacientes tratados con te-
rapia combinada han mostrado un menor fallo local del tratamiento y una mejora
significativa en las puntuaciones del estado funcional (Andrews 2004, Chougule
2000, Kondziolka 1999).

Calidad baja

Radiocirugia sola frente a radiocirugia mas radioterapia

Estos dos tratamientos no han mostrado diferencias entre si en cuanto a la super-
vivencia global, muertes por causas neuroldgicas o recurrencias locales. La radioci-
rugfa se ha asociado con una menor estancia hospitalaria, menor uso de esteroides
y menor frecuencia de toxicidades de grado 1 0 2 y con mejores puntuaciones
de calidad de vida y de funcionamiento social a las 6 semanas tras el tratamiento,
aunque las diferencias desaparecian a los 6 meses. La radiocirugia ha mostrado un
porcentaje notable de recurrencias locales y a distancia, todas ellas controlables
mediante cirugfa (Muacevic 2008).

Calidad baja

Radioterapia sola frente a radioterapia mas quimioterapia

No se dispone de informacion sobre la eficacia de la combinacion de radioterapia mas
quimioterapia frente a la radioterapia sola en pacientes con cancer de mamay con nimero

limitado de metdstasis del sistema nervioso central.

Quimioterapia sola frente a radioterapia mas quimioterapia

No se dispone de informacion sobre la eficacia de la combinacion de radioterapia méas qui-
mioterapia frente a la quimioterapia sola en pacientes con cancer de mamay con nimero

limitado de metdstasis del sistema nervioso central.
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DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION

Los estudios valorados para el desarrollo de esta pregunta clinica incluyen a mujeres con cén-
cer de mama de manera excepcional. La mayorfa de los estudios incluyeron pacientes cuyo
tumor primario era un cancer de pulmon. Debido a que la histologia del tumor puede ser un
factor relevante para el resultado de la intervencién, y a que no se dispone de analisis especifi-
COS para cancer mama como tumor primario, la confianza en los resultados de estos estudios
es baja al no disponer de datos directamente aplicables a las mujeres con cancer de mama.

No se han identificado estudios relevantes que evalten el coste-efectividad o estudios so-

bre los valores y preferencias de las pacientes para esta pregunta clinica.

RECOMENDACIONES

Se sugiere valorar la administracién de un tratamiento con cirugfa, radioterapia
o radiocirugfa en las pacientes con cancer de mama y con una Unica metastasis
cerebral y sin evidencia de otras metastasis sistémicas.

Se sugiere valorar el tratamiento combinado con radioterapia y radiocirugfa en
lugar de la radioterapia sola en las pacientes con cancer de mama con un nimero
limitado de metdstasis cerebrales y un tamafio de las lesiones menora 3 cm.

Debido a la falta de evidencia sobre la mejor opcién de tratamiento, el Grupo de
Trabajo sugiere la realizacion de estudios clinicos controlados que permitan eva-
luar la eficacia y seguridad de administrar tratamiento sistémico en las pacientes
con cancer de mama y metastasis cerebrales que hayan sido controladas con tra-
tamiento local, y que no muestren afectacién sistémica a otros niveles.

El Grupo de Trabajo hace notar que en pacientes con cancer de mama y metéstasis
cerebrales que han sido controladas con tratamiento local, y que no muestren
afectacion sistémica a otros niveles, en caso de considerar administrar tratamiento
sistémico la decision sea individualizada de acuerdo con las caracteristicas de la
paciente y de su enfermedad.
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32 {Cual es la terapia 6ptima de pacientes con cancer de mama

y metastasis cerebrales no subsidiarias de tratamiento radical?

PRINCIPALES RESULTADOS DE LA REVISION DE LA LITERATURA

La aparicion de metdstasis en el sistema nervioso central es una complicacién del cancer de
mama que, segun los estudios publicados, aparece entre el 6 y el 20% de las pacientes (Ta-
bouret 2013). Los estudios publicados, a excepcion de dos sobre radiosensibilizadores, incluyen
principalmente a pacientes con cancer de pulmon. En esos casos, debido a que la histologia del
tumor puede ser un factor relevante para el resultado de la intervencion y a que no se dispone
de andlisis especificos para cdncer mama como tumor primario, se han considerado los estudios
valorados como fuente de evidencia indirecta, afectando a la clasificacion global de su calidad.

Quimioterapia

En una serie de 22 pacientes con metastasis cerebrales se administré un tratamien-
to de platino (100 mg/m? en el dia 1) y etopdsido (100 mg/m? en los dias 4, 6 y 8)
en ciclos de 3 semanas (Cocconi 1990). La tasa de respuesta global fue del 55%
(IC95% 34 a 76). Cinco pacientes recibieron ademas radioterapia tras haber obteni-
do el méximo grado de remisién con la quimioterapia, con una mediana de super-
vivencia de 58 semanas. La supervivencia a un afo de seguimiento fue del 55%.

En un ensayo clinico fase Il se evalud la seguridad y respuesta a un tratamiento con
temozolomida en dosis densas de 150 mg/m?los dias 1 a7y 15a 21 en ciclos de
28 dias en 19 mujeres con cancer de mama metastasico que habian sido tratadas
previamente con quimioterapia u hormonoterapia para la enfermedad metastasi-
ca (Trudeau 2006).

La mayoria de las mujeres (14 de 19) toleraron correctamente el tratamiento, reci-
biendo el 90% de las dosis planeadas. Los efectos adversos mas comunes fueron
las nduseas y vomitos, astenia, anorexia y erupcion cutanea, y entre los mas graves,
se observé trombocitopenia y granulocitopenia.

Calidad muy baja

Ninguna de las pacientes mostré una respuesta objetiva al tratamiento, en 3 se
estabilizd la enfermedad y 15 progresaron.

Un ensayo clinico de fase Il aleatorizado que compard el tratamiento combinado
de temozolomida y radioterapia frente a temozolomida en 52 pacientes que no
habfan recibido tratamiento previo para las metastasis cerebrales, solamente in-
cluyd 5 pacientes con cancer de mama, sin ofrecer resultados desagregados que
permitan valorar el impacto de la intervencion (Antonadou 2002).
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Radioterapia holocraneal sola o con radiosensibilizadores

Una revisién Cochrane (Tsao 2012) que analizaba la eficacia de la radioterapia holocraneal
en pacientes con metéstasis cerebrales recién diagnosticadas incluyé dos ensayos clinicos
con informacion sobre pacientes con tumor de mama como cancer primario, ambos reali-
zados por el mismo grupo de investigadores. Los estudios evaluaban el efecto de combinar
la radioterapia holocraneal y efaproxiral, un modificador alostérico de la hemoglobina que
actua como radiosensibilizador. No se dispone de datos sobre el uso de otros radiosensibi-

lizadores en cdncer de mama.

El primer ensayo clinico aleatorizado (Suh 2006) incluia pacientes con distintos
tumores primarios, pero los autores publicaron el andlisis desagregado para 106
pacientes con cancer de mama (Scott 2007). Los resultados del andlisis mostraron
que el grupo con efaproxiral redujo la tasa de mortalidad un 46% (p=0,0086), con
medianas de supervivencia de 9y 4,6 meses, con una mejor puntuacion en calidad
de vida (p=0,019) y mejor supervivencia ajustada por calidad (p=0,001).

El segundo ensayo clinico aleatorizado, con 365 pacientes todas ellas con metas-
tasis cerebrales de cancer de mama, no mostré diferencias entre ambos tratamien-
tos en cuanto a la supervivencia global (RR 0,87; p=0,233), con unas medianas de
supervivencia de 8,5y 7,5 meses (Suh 2008). Tampoco encontraron diferencias es-
tadisticamente significativas en relacién a la respuesta tumoral, el estado funcional
(indice de Karnofsky) y la mejora de sintomas neuroldgicos, siendo las nduseasy las
cefaleas los efectos secundarios mas frecuentes.

Teniendo en cuenta que los resultados de Suh 2008 se publicaron en forma de re-
sumen en un congreso, no se ha podido hacer metaanalisis de ambos estudios. No
obstante, los autores concluyeron que anadir efaproxiral a la radioterapia holocra-
neal no suponia una mejora en la supervivencia en ninguno de los dos estudios.

La revisién de Tsao 2012 analizo la eficacia y seguridad de otros compuestos en
estudios con pacientes con otros tumores primarios. Se concluyé la ausencia de
beneficio al afadir radiosensibilizadores a la radioterapia holocraneal en la super-
vivencia global (5 estudios, RR 1,08; 1C95% 0,98 a 1,18) o el control tumoral (4 es-
tudios; OR 0,87; 1C95% 60 a 1,26), asociandose, por otro lado, a mayor toxicidad.

Calidad moderada

Calidad baja
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Radioterapia holocraneal frente a terapia de soporte

La revision de Tsao 2012 no identificé ningn ensayo que comparara la terapia
de soporte sola frente a radioterapia holocraneal, y planted que la terapia de so-
porte sola pudiera ser adecuada para pacientes con enfermedad avanzada y mal
pronostico.

Radioterapia holocraneal frente a radioterapia mas terapia sistémica

Esta misma revision encontrd siete ensayos clinicos que comparaban la radiote-
rapia holocraneal sola frente a radioterapia mas terapia sistémica, pero dado que
las intervenciones sistémicas eran diferentes en los distintos estudios no pudieron
hacer metaanalisis. Casi todos los pacientes eran casos de cancer de pulmoén o
melanomas.

Los autores de la revision concluyeron que la quimioterapia sistémica como trata-
miento primario debe considerarse como una opcidn experimental en pacientes
con metastasis cerebrales multiples

Esteroides solos o con radioterapia holocraneal

La revisién de Tsao 2012 incluyd un ensayo clinico que compard el uso de predni-
sona sola o con radioterapia holocraneal en 47 pacientes, sin encontrar diferencias
en la mejora del estado funcional (63 y 61%) o la supervivencia (medianas de 10
y 14 semanas).

Retratamiento en las metastasis cerebrales recurrentes o progresivas

Una revision sistemética (Ammirati 2010) no encontrd ninguin ensayo clinico que
analizara la eficacia y seguridad del retratamiento en las metdstasis cerebrales
recurrentes o progresivas, ni en los tumores primarios de mama, ni de otra loca-
lizacion.

La revision encontrd Unicamente algunos estudios que analizan la quimioterapia,

pero con serias limitaciones metodoldgicas al ser series clinicas o estudios clinicos
de fase Il no controlados.
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA

Quimioterapia

No se han identificado estudios controlados que permitan valorar adecuadamen-
te el impacto de la quimioterapia en pacientes con cancer de mama metastasicoy
metastasis cerebrales no subsidiarias de tratamiento radical.

Calidad muy baja

Radioterapia holocraneal sola o con radiosensibilizadores

Una revision sistematica incluyd dos ensayos clinicos del mismo grupo investiga-
dor que evaluaron la combinacién de efaproxiral y radioterapia holocraneal en un
total de 471 pacientes con canceres de mama y metastasis cerebrales (Tsao 2012).
Uno de los ensayos, desarrollado exclusivamente en mujeres con cancer de mama
(Suh 2008), no mostrd beneficio de anadir un radiosensibilizador a la radioterapia
holocraneal en términos de supervivencia global, respuesta tumoral, estado fun-
cional de las pacientes o sintomas neuroldgicos. Otros estudios incluidos en la
revision sistematica pero que inclufan pacientes con otras localizaciones del tumor
primario, mostraron resultados similares.

Calidad moderada

Radioterapia holocraneal frente a terapia de soporte

Una revision sistemética no identificd ninguiin ensayo clinico que comparara la te-
rapia de soporte sola frente a radioterapia holocraneal y plantea que la terapia de
soporte sola pudiera ser adecuada para pacientes con enfermedad avanzada y
mal prondstico.

Calidad muy baja

No se dispone de informacion sobre la eficacia de la combinacion de radioterapia y terapia
sistémica frente a radioterapia sola en pacientes con cancer de mama y metéstasis cerebra-
les no subsidiarias de tratamiento radical.

Esteroides solos o con radioterapia holocraneal

Un ensayo clinico que compard el uso de prednisona sola o con radioterapia holo-
craneal en 47 pacientes no encontré diferencias en el estado funcional (63 'y 61%),
ni en la supervivencia (medianas de 10y 14 semanas).

Calidad muy baja
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Retratamiento en las metastasis cerebrales recurrentes o progresivas

Una revision sistemdatica no encontré ninguin ensayo clinico que analizara la efica-
cia y seguridad del retratamiento en las metastasis cerebrales recurrentes o pro-
gresivas, ni en tumores primarios de mama, ni de otra localizacién.

Calidad muy baja

DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION

Los estudios valorados en esta pregunta clinica incluyen principalmente pacientes cuyo
tumor primario no era un cancer de mama. Teniendo en cuenta que la histologfa del tumor
puede ser un factor relevante para el resultado de la intervencion y que no se dispone de
analisis especificos para el cancer de mama como tumor primario, se han considerado los
estudios valorados como fuente de evidencia indirecta, afectando a la clasificacion global
de su calidad. Por otro lado, la limitada informacion disponible para la mayoria de las inter-
venciones valoradas también ha determinado la clasificacién de la calidad de la evidencia.

En el caso de la comparacion de la radioterapia holocraneal sola o con radiosensibilizado-
res, los datos de la literatura no muestran que afadir efaproxiral a la radioterapia holocra-
neal mejore la supervivencia o el control tumoral, y comporta un incremento de efectos
adversos. Para el resto de intervenciones valoradas en esta pregunta clinica, no se dispone
de datos de buena calidad para realizar el juicio sobre el balance entre riesgos y beneficios.

No se han identificado estudios relevantes que evallen el coste-efectividad o estudios so-
bre los valores y preferencias de las pacientes para esta pregunta clinica.

RECOMENDACIONES

En pacientes con céncer de mama y metastasis cerebrales no subsidiarias de tra-
tamiento radical se sugiere un tratamiento con radioterapia holocraneal paliativa.
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3 3 En mujeres con cancer de mama metastasico, ;la quimioterapia

intratecal esta indicada en el tratamiento de la carcinomatosis
meningea?

La carcinomatosis meningea en los tumores sélidos se presenta frecuentemente en los
estadios mas avanzados de la enfermedad y estd asociada en muchos casos a metéstasis
cerebrales parenquimatosas. El objetivo del tratamiento, que puede ser radioterapia, qui-
mioterapia sistémica y/o quimioterapia intratecal, se dirige a la paliacion de sintomas, la
estabilizacion del tumor, la prevencién del deterioro neurolégico progresivo y la mejora de
la calidad de vida.

Se calcula que su incidencia en pacientes con cancer de mama estd entre el 2 y el 5%
(Manterola 2005). Aunque la carcinomatosis meningea se ha descrito para todo tipo de
tumores solidos, se estima que los mas frecuentes son el cancer de mama (43%), el cadncer
de pulmon (31%) y el melanoma (6%). Esta alta proporcion de cancer de mama respecto
del total se debe al alto nimero de mujeres afectadas por este tipo de cancer (Clarke 2010).

PRINCIPALES RESULTADOS DE LA REVISION DE LA LITERATURA

No se ha identificado ninguin ensayo clinico aleatorizado que evalle la eficacia de la qui-
mioterapia intratecal en pacientes con metéstasis meningeas realizado exclusivamente en
mujeres con cancer de mama.

Una revision no sistemética de la literatura (Lombardi 2011) identific varios ensayos cli-
nicos de fase | y Il que analizan diversas opciones de quimioterapia intratecal, dos de los
cuales se realizaron en pacientes con cancer de mama (Boogerd 2004; Bernardi 2008).

En otros estudios de tumores solidos se han incluido pacientes con distintos canceres pri-
marios, principalmente de mama, cerebro y pulmon (Groves 2008, Chamberlain 2006, Allison
2009, Nakagawa 2005). Sin embargo, ninguno de ellos presenta un analisis separado para las
pacientes con cancer mama. Se han realizado dos estudios en pacientes con tumores prima-
rios distintos al de mama (cerebro en Gururangan 2006 y melanoma en Papadopoulos 2002).

Por otra parte, un ensayo clinico comparé la actividad de un tratamiento con DepoCyt
intratecal (seis dosis de 50 mg) frente a metotrexato intratecal (hasta 16 dosis de 10 mg)
durante 3 meses en 61 pacientes con meningitis neopldsica derivada de un tumor sdélido,
de las cuales 22 tenfan cancer de mama (Glantz 1999).
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En una cohorte multicéntrica posterior en 56 pacientes con cdncer de mama metastasico y
meningitis neopldsica se evaluo la eficacia y sequridad del DepoCyt intratecal administrado

con el mismo régimen que en el ensayo clinico comentado (Jaeckle 2001).

Un ensayo clinico fase Il en 35 pacientes con carcinomatosis meningea de cancer
de mama tratado con quimioterapia sistémica y radioterapia, comparo la adicion
0 no de quimioterapia intratecal con metotrexato (Boogerd 2004). El estudio no
mostré diferencias estadisticamente significativas en relacién a la supervivencia
(mediana 18,3 y 30,3 semanas; 1C95% -5,5 a 34,3; p=0,32), ni el tiempo hasta la
progresion (medianas de 23 y 24 semanas). El tratamiento intratecal ocasiond més
complicaciones neuroldgicas (47 frente a 6%; p=0,0072).

Un ensayo clinico fase | evaluo la seguridad de gemcitabina administrada via re-
servorio de Ommaya o via puncion lumbar en 10 pacientes con carcinomatosis
meningea por cancer de mama (Bernardi 2008). Dos de las pacientes desarrollaron
toxicidad neuroldgica significativa, una de ellas una mielitis, y no observaron nin-
guna respuesta completa, aunque en tres pacientes se estabilizé la enfermedad.
Los autores del estudio concluyeron que gemcitabina administrada de forma in-
tratecal no tiene indicacién como terapia en estas pacientes debido a la neuro-
toxicidad observada.

El estudio que compard DepoCyt y metotrexato intratecales no mostré diferencias
en la tasa de respuesta (26 frente a 20%; p=0,76). En el caso de las mujeres con
cancer de mama, solamente dos mujeres tratadas con DepoCyt respondieron al
tratamiento. Tampoco se observaron diferencias en la supervivencia global entre
los tratamientos (105 frente a 78 dias; p=0,15). Sin embargo, el tiempo hasta la
progresion de la enfermedad neuroldgica (58 frente a 30 dias; p=0,007) fue mayor
entre los pacientes tratados con DepoCyt.

El estudio de cohorte en mujeres con cancer de mama metastasico mostrd una
respuesta del 28% (IC95% 14 a 41), con un tiempo hasta la progresion de la enfer-
medad neuroldgica de 49 dias (rango 1 a 515) y una mediana de supervivencia de
88 dfas (rango 1 a 515).

Calidad baja

Calidad muy baja
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA

No se dispone de ensayos clinicos aleatorizados que hayan analizado la eficacia de la
quimioterapia intratecal en el tratamiento de la carcinomatosis meningea por cancer de
mama. Tampoco se ha localizado evidencia indirecta proveniente de ensayos clinicos que
hayan analizado la eficacia de la quimioterapia intratecal en el tratamiento de la carcinoma-
tosis meningea por tumores sélidos de otro origen, como pulmén, cerebro o melanoma.

Los datos de un ensayo clinico de fase Il y otro de fase I, ambos con muestras pe-

quefas, han mostrado una neurotoxicidad alta en pacientes tratadas con quimio- =y
o . . ) ) 2
terapia intratecal, sin que se observaran mejoras en supervivencia. >
£
T
[}
h]
©
v

Un ensayo clinico en pacientes con meningitis neoplasica derivada de un tumor
solido no mostré diferencias en la tasa de respuestas ni en la supervivencia global -
entre un tratamiento intratecal con DepoCyt o metotrexato, aunque los pacientes >
tratados con DepoCyt mostraron un mayor tiempo hasta la progresion de la enfer- _E
medad neuroldgica (Glantz 1999). S
]
v

DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION

No se dispone de ensayos clinicos aleatorizados que hayan evaluado la intervencion de in-
terés de esta pregunta clinica en pacientes con cancer de mama. Tampoco se ha podido lo-
calizar literatura en otro tipo de tumores. Solamente se dispone de datos de estudios fase Iy
Il, con muestras limitadas de pacientes, hecho que disminuye la fiabilidad de sus resultados.

Los datos de dos estudios, uno fase Il controlado y otro de fase I, muestran que la quimiote-
rapia intratecal ocasiona complicaciones neurolégicas sin prolongar la supervivencia.

No se han identificado estudios relevantes que evalten el coste-efectividad o estudios so-
bre los valores y preferencias de las pacientes para esta pregunta clinica.
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RECOMENDACIONES

Se sugiere no administrar quimioterapia intratecal en pacientes con carcinomato-
sis meningea por cancer de mama debido a la ausencia de pruebas que permitan
conocer su eficacia.

El Grupo de Trabajo hace notar la necesidad de desarrollar estudios controlados
dirigidos a evaluar el impacto de la terapia intratecal en las pacientes con carcino-
matosis meningea y cancer de mama metastasico.
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3.2. Tratamiento de localizaciones especificas
3.2.3. Tratamiento del tumor primario

34 En una paciente con cancer de mama metastasico diagnosticado
de inicio, ;se aconseja el tratamiento locorregional sobre el tumor

primario y axila? ;En qué momento, con qué técnica y en qué
situaciones?

Se estima que entre el 3y el 10% de las pacientes con cancer de mama presentan metas-
tasis en el momento del diagnéstico inicial. La mediana de supervivencia de esas pacientes
estéd entre los 16y los 24 meses, y el prondstico depende de distintos factores, entre los que
se encuentran el nimero y lugar de las metastasis, las caracteristicas del tumory la presen-
cia o no de comorbilidad en la paciente (Ruiterkamp 2010).

PRINCIPALES RESULTADOS DE LA REVISION DE LA LITERATURA

Cirugia del tumor local

Una revision sistematica con metaandlisis (Ruiterkamp 2010) incluyd 10 estudios retrospec-
tivos que analizan el impacto en la supervivencia de la cirugia del tumor local. Se han loca-
lizado otros dos estudios publicados con posterioridad a esa revision: el estudio espafiol de
Pérez-Fidalgo 2011, y el de Dominici 2011, que presenta un analisis retrospectivo de datos
del registro de cancer de EE.UU.

Otra revision sistematica posterior con los mismos objetivos combind en un metaanalisis
los resultados de supervivencia global de 15 estudios y realizé un andlisis de meta-regresion
para explorar el impacto sobre los resultados de diversos aspectos (Petrelli 2012).

Por otro lado, se han identificado las comunicaciones en el San Antonio Breast Cancer Sym-
posium de los resultados de dos ensayos clinicos.

El ensayo clinico MFO7-01 compard la supervivencia global de 278 mujeres con cancer de
mama y metéstasis a distancia en el momento del diagnéstico que recibian tratamiento
quirtrgico locorregional del tumor primario frente a un control que no recibia este trata-
miento (Soran 2013). Las pacientes recibieron radioterapia tras la cirugia, y todas las parti-
cipantes en el estudio fueron tratadas con quimioterapia sistémica tras la aleatorizacion o
tras la cirugfa, dependiendo del grupo. El desenlace principal fue la supervivencia global.
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Otro ensayo clinico con 350 mujeres con céncer de mama diagnosticadas de enfermedad
metastasica de inicio que respondian a seis ciclos de quimioterapia basado en antracicli-
nas, aleatorizd a las participantes a recibir tratamiento locorregional (cirugfa seguida de
radioterapia) 0 a un grupo control (NCT00193778, Badwe 2013). Todas las participantes en
el ensayo recibieron hormonoterapia estandar tras el Ultimo ciclo de quimioterapia cuando
estaba indicado. El desenlace principal de interés fue la supervivencia global.

La revision sistematica de Ruiterkamp 2010 considera que la decision de extirpar el
tumor primario puede haber estado guiada por factores que estan directamente
relacionados con el resultado de la enfermedad. Sefiala que, en general, las pacien-
tes operadas suelen ser mds jovenes que las no operadas, suelen tener tumores
primarios mas pequefos, mas a menudo una sola metastasis, menor afectacion
locorregional, y/o menos enfermedades concomitantes, mayor frecuencia de tu-
mores con receptores estrégeno o progesterona positivos, y suelen recibir mas
frecuentemente tratamiento sistémico. Aunque el andlisis multivariante posibilita
el ajuste por esos potenciales factores de confusion no elimina completamente el
sesgo de seleccion, ni el efecto de posibles factores de confusion no conocidos o
que no tengan en cuenta la naturaleza y disefio de los estudios analizados.

El anélisis crudo sin ajustar por potenciales factores de confusion de los diez es-
tudios incluidos en la revision de Ruiterkamp 2010, mostrd que en siete de los
estudios la cirugfa estaba asociada a una mayor supervivencia y en los tres res-
tantes encontraban también una tendencia a una mayor supervivencia. El andlisis
multivariante encontré que la cirugfa se asociaba a una mayor supervivencia, con
un HRentre 0,47y 0,71 en los diferentes estudios. El HR combinado de mortalidad
entre los diferentes estudios, con datos de 28.739 pacientes, fue de 0,65 (IC95%
0,59 a 0,72) a favor de las pacientes que habian sido operadas.

Calidad muy baja

Por otro lado, la revision sistematica de Petrelli identifica la cirugia del tumor pri-
mario como un factor independiente para la mejora de la supervivencia global
(HR 0,69; 1C95% 0,63 a 0,77; p<0,00001). Los andlisis de meta-regresién mostraron
que esta ventaja en la mortalidad era independiente de las principales variables
demograficas de interés (edad, localizacion de la metéstasis, estado de HER2), pero
los resultados fueron especialmente destacables en aquellas mujeres en las que se
asocio la cirugia locorregional al tratamiento sistémico y la radioterapia.

Por su parte, el estudio de Dominici 2011, con datos de 290 pacientes, no encuen-
tra diferencias en supervivencia entre las tratadas o no con cirugia: medianas de
34y 3,5 afos, respectivamente [HR 0,94 (IC95% 0,83 a 1,08; p=0,38)] tras ajustar
por la presencia de metastasis pulmonares y el tratamiento con trastuzumab. Tras
ajustar por otras variables asociadas a mejor supervivencia en estudios previos, no
encontraron diferencias en supervivencia entre las pacientes operadas o no.
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El estudio de Pérez-Fidalgo 2011, estudio retrospectivo con 208 pacientes, de las
cuales 123 se trataron con cirugia local (el 82,9% con mastectomia con linfadenec-
tomlfa axilar), encuentra mejoras en la supervivencia en las tratadas con cirugfa (HR
0,52; 1C95% 0,35 a 0,77). Un anélisis por subgrupos mostré que el beneficio de la
cirugfa era significativo en las pacientes con afectacién visceral (p=0,005) pero no
en las mujeres con metastasis 6seas (p=0,79).

El ensayo clinico MFO7-01 no mostré diferencias significativas en la tasa de supervi-
vencia global a los 54 meses de seguimiento entre las mujeres tratadas con cirugia
del tumor primario y las que no se intervinieron (35 frente a 31%; p=0,24).

En el ensayo clinico de Badwe 2013, la supervivencia global en el grupo de trata-
miento locorregional fue similar a la de las mujeres que no recibieron tratamiento
(mediana de 18,5 meses frente a 20,5; HR 1,07;1C95% 0,82 a 1,40; p=0,60), con una
tasa de supervivencia a los dos afios también similar (40,8 frente a 43,3%). Tampo-
co hubo diferencias tras ajustar por las principales caracteristicas prondsticas de
las pacientes.

El estudio holandés SUBMIT (NCT01392586) se disefd para evaluar si la cirugia
locorregional aumentaba la supervivencia global a los dos aflos en pacientes con
cancer de mama metastasico diagnosticado de inicio, comparando mujeres trata-
das con tratamiento sistémico y tratamiento locorregional frente a tratamiento sis-
témico exclusivamente (Ruiterkamp 2012). No obstante, el estudio se interrumpid
antes de tiempo por problemas de reclutamiento.

Por otro lado, el Japan Clinical Oncology Group tiene abierto el reclutamiento en
el ensayo clinico PRIM-BC (UMIN000005586) con el objetivo de demostrar en es-
tas pacientes la superioridad de la cirugfa sequida de tratamiento sistémico frente
a tratamiento sistémico solamente en términos de supervivencia global (Shien
2012).

Linfadenectomia axilar

Dos de los estudios incluidos en la revisiéon de Ruiterkamp 2010 compararon pa-
cientes tratadas y no tratadas con linfadenectomia axilar, y no encontraron diferen-
cias significativas en el prondéstico de las mismas.

Calidad muy baja

Calidad baja

Calidad muy baja
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Actuacion con tratamiento locorregional

Hay publicados varios articulos que abordan expresamente la cuestion del mo-
mento en el que se realiza la intervencion sobre el tumor local (Pérez-Fidalgo 2011,
2012; Ruiterkamp 2011, Rao 2008).

Ruiterkamp 2011, en un estudio retrospectivo con 279 pacientes, no encuentra
diferencias en supervivencia en relacion con el momento en que se realiza la ci-
rugfa, ni entre quienes presentaban o no sintomas de las metastasis. El estudio
espanol de Pérez-Fidalgo 2011 tampoco encuentra diferencias en supervivencia
en relacion con el momento en que se realiza la cirugfa. Los analisis univariantes
encuentran que los factores que repercuten en la supervivencia son la cirugfa y la
expresion de receptores estrogénicos.

En un estudio retrospectivo con 75 pacientes, Rao 2008 realizé un andlisis multiva-
riante, encontrando mayor supervivencia libre de progresion en pacientes con una
sola metastasis en las pacientes operadas en los 3 meses posteriores a su diagnods-
ticoy en los casos de margenes quirdrgicos negativos.

No se ha encontrado ninguin estudio que analice expresamente el efecto de distin-
tas técnicas quirdrgicas en la supervivencia de las pacientes.

Radioterapia locorregional

Un estudio retrospectivo evalud el impacto de la radioterapia locorregional en
581 mujeres diagnosticadas de cancer de mama metastasico de inicio (Le Scodan
2009). En este estudio, 320 mujeres recibieron tratamiento locorregional, la mayo-
ria de ellas radioterapia (78%), un 13% recibieron cirugia seguida de radioterapia
adyuvante y el resto recibié Unicamente cirugia locorregional (9%). El resto de mu-
jeres, 261, no recibieron tratamiento locorregional.

La tasa de supervivencia global a los 3 afos fue significativamente superior entre

las mujeres que recibieron tratamiento locorregional (43 frente a 26%; p=0,00002),
asociacion especialmente marcada entre las mujeres con afectacion visceral.
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA

Varias series retrospectivas muestran un efecto positivo en la supervivencia de las
pacientes tratadas con cirugifa local o radioterapia locorregional, pero no se puede
descartar que ese efecto beneficioso pueda deberse a sesgos de seleccién de pa-
cientes (Ruiterkamp 2010, Petrelli 2012).

Calidad muy baja

Los resultados de dos ensayos clinicos presentados como comunicacion cientifica
no han mostrado un impacto sobre la supervivencia global de la cirugfa locorre-
gional seguida de radioterapia adyuvante en las pacientes con cancer de mama
metastasico diagnosticado de inicio (Badwe 2013, Soran 2013).

Calidad baja

DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION

La evidencia disponible proviene de estudios retrospectivos de series clinicas o registros
de cancer en los que no se puede descartar un posible sesgo de seleccién de pacientes a
las que se sometfa a cirugia. La decisién de extirpar el tumor primario puede haber estado
guiada por factores que estan directamente relacionados con el resultado de la enferme-
dad. En general, las pacientes operadas parecen ser mas jovenes que las no operadas, tener
tumores primarios mas pequefos, tumores con receptores de estrégeno o progesterona
positivos, menor afectacion locorregional, presentar mas a menudo una sola metéstasis,
menos enfermedades concomitantes, tumores con receptores de estrégeno o progestero-
na positivos y recibir mas frecuentemente tratamiento sistémico.

Los Unicos ensayos clinicos disponibles en este campo solamente han comunicado sus
resultados en congresos cientificos, aunque muestran de manera consistente que la cirugia
locorregional seguida de radioterapia no tiene impacto sobre la supervivencia global de
las pacientes.

La informacion disponible no es suficiente para realizar un juicio fundado en pruebas fia-
bles sobre el balance entre beneficios y riesgos. Por una parte, los estudios retrospectivos
publicados parecen encontrar mayor supervivencia, pero no se puede descartar la existen-
cia de sesgos de seleccion de pacientes. Por otra parte, se carece de informacion estructu-
rada sobre los efectos secundarios de las operaciones en este tipo de pacientes.



PREGUNTAS CLINICAS
3. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD METASTASICA | 3.2. Tratamiento de localizaciones especificas
| 3.2.3. Tratamiento del tumor primario

No se han identificado estudios relevantes que evallen el coste-efectividad o estudios so-
bre los valores y preferencias de las pacientes para esta pregunta clinica.

RECOMENDACIONES

En pacientes con cancer de mama que presentan metastasis en el momento del
diagndstico inicial se sugiere individualizar el tratamiento locorregional evitando
utilizar el tratamiento quirdrgico de manera rutinaria y restringiéndolo a aquellos
casos en los que la enfermedad diseminada esté controlada.
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3.2. Tratamiento de localizaciones especificas
3.2.4. Enfermedad oligometastasica

{Cual es el tratamiento local mas apropiado en el cancer
de mama con enfermedad oligometastasica?

¢Existe alguna indicacion para el tratamiento sistémico tras la

reseccion de enfermedad oligometastasica en una paciente
diagnosticada de cancer de mama?

PRINCIPALES RESULTADOS DE LA REVISION DE LA LITER

Se cree que los pacientes con oligometdastasis pueden beneficiarse de terapias locales im-
pactando en el desarrollo de la enfermedad. Dichas terapias incluyen los métodos radiote-
rapicos, la cirugia, los métodos de ablacién vy la radiofrecuencia (Dellas 2011). Una revisién
de la literatura sobre el manejo de las pacientes con enfermedad oligometastésica elabora-
da por la European School of Oncology (ESO)-MBC Task Force recoge los principales estudios
sobre el tratamiento quirdrgico locorregional de estas pacientes (Pagani 2010). Cabe desta-
car que los estudios relacionados con la actuacion sobre el tumor primario coinciden con
los incluidos en la revision de Ruiterkamp 2010 comentada en la pregunta clinica anterior.
Para los estudios sobre la cirugia de las metdstasis hepéticas y de pulmdén también se han
usado los datos de otra revision de la literatura (Duran 2007). Las oligometdstasis del siste-
ma nervioso central se han considerado en una pregunta clinica anterior.

Los estudios valorados para el desarrollo de esta pregunta clinica son en su mayoria series
de casos o estudios de fase I/Il, no controlados. La calidad de la evidencia se considera que
es baja por la ausencia de estudios mejor disefiados, y no se han identificado razones para
aumentar la calidad bajo los estdndares establecidos en la metodologfa del sistemna GRADE.
Esta pregunta clinica no ha considerado las metastasis del sistema nervioso central.

Cirugia de las metastasis a distancia

En relacion con las metastasis hepdticas de origen mamario, la revision de Duran 2007
identifica 19 series de casos retrospectivas o prospectivas, de las cuales solo 14 tienen una
muestra superior a 12 pacientes. En dichos estudios, las pacientes incluidas, las pautas de
quimioterapia (en algunos casos por via intraarterial hepatica o en altas dosis), las terapias
adyuvantes y neo-adyuvantes, asi como las técnicas quirdrgicas empleadas, revisten gran
heterogeneidad. Asimismo, algunas series incluyen pacientes con metastasis 6seas aisladas.

Calidad muy baja
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En dichas series, la supervivencia global muestra rangos muy variables. La media
de supervivencia varié de los 24 a los 63 meses. Los estudios con datos sobre la
supervivencia a los 3 afios describieron porcentajes entre el 35y el 90%, y los que
describieron datos sobre la supervivencia a los 5 ahos mostraron porcentajes entre
el 18y el 61% alos cinco afos. Algunos de los estudios incluidos evaluaron los fac-
tores prondsticos con un impacto en la recurrencia de la enfermedad o la supervi-
vencia en la cirugia para este tipo de metdstasis, encontrando que el intervalo libre
de enfermedad y el tipo de resecciéon hepética (como hepatectomias mayores y
rehepatectomia) pueden estar asociados a este desenlace.

Por otro lado, la revision de Pagani 2010 recoge las mismas series de pacientes y
encuentra resultados igualmente heterogéneos en la supervivencia global a los
cinco afios, entre el 18y 41% en la serie mas grande (85 pacientes).

En relacion con las metdstasis pulmonares de origen mamario, Duran 2007 identifi-
c6 ocho series de casos que mostraron que la quimioterapia sola se asocia a menor
supervivencia que la cirugia aislada o en terapia combinada (25-30 frente a 42-79

Calidad muy baja

meses, respectivamente). Algunos de los estudios valorados aportaron factores
pronosticos sin coincidir si estos son significativos estadisticamente; entre ellos se
destaca la reseccion completa de la lesion.

Pagani 2010, basandose en las mismas series que en la revision anterior, ofrece datos
de supervivencia global que van del 20% en la serie mas antigua al 70% en una serie
con tan solo 40 participantes, mientras que los datos de supervivencia a los cinco
anos van del 15 al 54%.

En relacion con las metéstasis 6seas de origen mamario, los estudios se han cen-
trado en la afectacion aislada del esternén. Los autores identificaron tres series con
un total de 23 pacientes, en las cuales encontraron cifras de supervivencia del 60%
alos cinco afios.

Radioterapia

Una revision narrativa de la literatura expone el papel de la radioterapia en el cancer de mama
oligometastasico (Dellas 2011). La autora refiere que las técnicas de radioterapia mas actua-
lizadas son las estereotéxicas y las guiadas por imagen, las cuales han permitido regimenes
hipofraccionados tanto en las metdastasis cerebrales como en lesiones extracraneales.

Las series de casos muestran una tasa de control local de entre el 80 y el 90%. Cuatro es-
tudios prospectivos han evaluado la efectividad de esta terapia incluyendo pacientes con
cancer de mama.
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Un ensayo fase I/Il en 47 pacientes con diversos tumores primarios y 1-3 metastasis
hepaticas (4 pacientes con cancer de mama) evalud la efectividad y seguridad de
un esquema de dosis escaladas de 36-60 Gy. Se trataron 63 lesiones, con un con-
trol local a 2 afios del 92% (100% en lesiones menores de 3 cm) y toxicidad grado
3 o superior en el 2% de los pacientes.

Un segundo ensayo fase I/l incluyé a 38 pacientes con 1-3 metéstasis pulmonares
menores de 7 cm (2 pacientes con cancer de mama) para evaluar la eficacia y
seguridad de un esquema de dosis escalada de 48 a 60 Gy. El control local a uno
o dos anos fue del 100 y el 96%, respectivamente. La mediana de supervivencia
global fue de 19 meses, siendo este resultado atribuido a factores de pronéstico
desfavorables en los pacientes incluidos. La incidencia de toxicidad grado 3 o su-
perior fue del 8%.

Un estudio de fase | incluyd 68 pacientes con lesiones hepaticas (12 con cancer de
mama) y administré una dosis de radioterapia estereotdxica mediana de 41,8 Gy
(rango 27,7 a 60 Gy). El control local a los 12 meses fue del 71% con una supervi-
vencia de 17,6 meses.

Calidad muy baja

Un estudio piloto prospectivo evalud la efectividad de la radioterapia estereotaxica
con 10fracciones de 5 Gy en 121 pacientes con 5 lesiones oligometastasicas o me-
nos (39 con cancer de mama). Las tasas de control local a 2 y 4 afios fueron del 67y
60%, respectivamente. En el seguimiento a dos afios se estimd una supervivencia
global, libre de progresion y tasa de control de la enfermedad a distancia del 50, 26
y 34%, respectivamente; a los cuatro afos de seguimiento, las estimaciones fueron
de 28,20y 25%, respectivamente.

Un dltimo estudio prospectivo realizado en pacientes con cdncer de mama
oligometastésico y 5 lesiones 0 més evalud la efectividad de la radioterapia este-
rotaxica, encontrando tasas de control local a los 4 afos del 89%, de supervivencia
libre de progresion del 38% y supervivencia global del 59%.

Radiofrecuencia

La busqueda de literatura realizada para esta pregunta clinica no ha identificado ensayos
clinicos relacionados con el uso de radiofrecuencia en pacientes con cancer de mama oli-
gometastasico (Nguyen 2014).
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Tratamiento sistémico tras la reseccion de enfermedad oligometastasica

El papel de la terapia sistémica tras el tratamiento local de la enfermedad oligometastasica se
ha estudiado en ensayos no aleatorizados. Los resultados de estos estudios los ha recogido
una revision de la literatura reciente que sintetiza los avances en el manejo de las pacientes
con enfermedad oligometastésica elaborada por la ESO-MBC Task Force (Pagani 2010).

Los primeros datos sobre el impacto del tratamiento sistémico adyuvante tras el tratamien-
to local de la oligometastasis provienen de una serie de unas 300 pacientes tratadas en el
M. D. Anderson Cancer de la Universidad de Texas (Hanrahan 2005).

En esta serie, la estimacion de la supervivencia libre de progresion y global a 20 afos fue del
26% para las pacientes tratadas con antraciclinas (doxorrubicina), y el 23% de las 53 pacientes
tratadas con metastasis a distancia lograron un control de la enfermedad a largo plazo. Los re-
sultados de las 26 pacientes que se trataron con docetaxel mostraron resultados similares a los
5 aflos, con una supervivencia libre de progresion del 34%, y una supervivencia global del 59%.

La revision de Pagani 2010 también recoge la experiencia de la Universidad de
Colorado con una serie de 40 pacientes que recibieron quimioterapia a dosis altas
y trasplante autdlogo de células progenitoras tras el tratamiento local de la enfer-
medad oligomestastdsica (Nieto 1999). Tras una mediana de seguimiento de 49
meses, se observo una tasa de supervivencia libre de progresion a los 5 afos del
52%, y de supervivencia global del 62%. La supervivencia libre de progresién entre
las mujeres con una sola metastasis fue del 68%.

Por otro lado, el estudio CALOR se diseid como un ensayo clinico colaborativo
para determinar la eficacia de la quimioterapia en las mujeres con recurrencia lo-
corregional tras la escision del tumor macroscopico y sin evidencia de enfermedad
sistémica (Wapnir 2008). Las pacientes se aleatorizaron a tratamiento con quimio-
terapia 0 a observacién, con la posibilidad para todas las participantes de recibir
o no radioterapia.

Calidad baja

Aunque el estudio se disefd para incluir 977 pacientes para poder demostrar diferen-
cias entre los grupos en la variable de supervivencia libre de progresion, los resultados
del mismo se han publicado tras interrumpir el estudio, con 162 pacientes, por pro-
blemas de reclutamiento (Aebi 2014). En el ensayo, las pacientes que recibieron qui-
mioterapia mostraron una mayor supervivencia libre de enfermedad a los 5 afos que
las mujeres aleatorizadas a no recibir quimioterapia (69% (IC95% 56 a 79) frente a 57%
(IC95% 44 a 67); HR 0,59; 1C95% 0,35 a 0,99; p=0,046). El resultado fue mas marcado en
mujeres con receptores de estrogeno negativo. El 15% de las mujeres que recibieron
quimioterapia sufrieron efectos adversos graves, entre los que se observaron de ma-
nera mas frecuente la neutropenia, la neutropenia febril y la infeccién intestinal.
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA

Cirugia de la metastasis a distancia
El uso de cirugia para la extirpacion de metastasis hepéticas o pulmonares de ori-
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Tratamiento sistémico tras la reseccion de enfermedad oligometastasica

La experiencia sobre el tratamiento sistémico tras la reseccion de la enfermedad
oligometastasica es limitada, con datos que indican una supervivencia libre de
progresion del 26% en las mujeres tratadas con antraciclinas y una supervivencia
global del 59% en las mujeres tratadas con docetaxel (Hanrahan 2005).

Calidad muy baja

Un ensayo clinico que tuvo que interrumpirse por problemas de reclutamiento ha
mostrado que el tratamiento con quimioterapia tras la reseccion completa de la
recurrencia locorregional tiene un impacto en la supervivencia comparado con la
conducta expectante, siendo este impacto alin mayor en las mujeres con recepto-
res de estrégeno negativo (Aebi 2014).

Calidad baja

DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION

La calidad de la evidencia es muy baja, ya que solo se han podido identificar series de casos
de las intervenciones evaluadas; la calidad de estos estudios es altamente cuestionable, ya
que muchos de ellos no incluyen un grupo control para comparar los resultados.

Los perfiles de toxicidad grado 3 o superiores reportados por las series de casos de radiote-
rapia no son superiores al 8%. Los estudios referentes a la cirugia no realizan un anélisis de
este tipo de informacion.

No se han identificado estudios relevantes que evalten el coste-efectividad o estudios so-
bre los valores y preferencias de las pacientes para esta pregunta clinica.

RECOMENDACIONES

En pacientes con cadncer de mama oligometastasico se sugiere considerar un tra-
tamiento local en alguin momento de la evolucion, teniendo en cuenta el balance
entre beneficio y riesgo individualizado para cada paciente.

Se sugiere considerar el tratamiento sistémico tras la resecciéon completa de la
enfermedad oligometastésica, teniendo en cuenta el fenotipo de la enfermedad
resecada para definirlo. En esta situacion, se sugiere administrar al menos hormo-
noterapia en caso de receptores hormonales positivos y quimioterapia en caso de
receptores hormonales negativos.

287



GUIA GEICAM DE PRACTICA CLINICA
Para el Diagnéstico y Tratamiento del Cancer de Mama Metastasico

3.3. Otras situaciones

¢Esta indicado alguin cambio en el estilo de vida (en términos

de ejercicio fisico y control del peso) en mujeres con cancer de
mama metastasico en las que se ha controlado la enfermedad?

Algunos cambios en el estilo de vida pueden ayudar a prevenir o mitigar los efectos adversos
asociados al tratamiento del cédncer. Si bien la actividad fisica, junto con el control del peso, ha
mostrado beneficios en la prevencién del cancer y durante el tratamiento de la enfermedad
precoz, no estd claro si aporta beneficios a los pacientes ya diagnosticados que han finalizado
o estan por finalizar el tratamiento farmacoldgico de la enfermedad metastasica.

PRINCIPALES RESULTADOS DE LA REVISION DE LA LITERATURA

Se ha evaluado poco el posible beneficio del ejercicio en la enfermedad metastésica. Una
revision sistematica (Beaton 2009) solamente incluyd tres ensayos clinicos en pacientes en
esta etapa de la enfermedad, de los cuales solamente uno se centré en mujeres con cén-
cer de mama metastasico (Headley 2004). Este ensayo clinico evalué el impacto sobre la
asteniay la calidad de vida de un programa de ejercicio estatico que realizaban las mujeres
a lo largo de cuatro ciclos de quimioterapia. El programa se basaba en una serie de ejerci-
cios que las mujeres realizaban sentadas tres veces por semana con el apoyo de un video
instructivo. Se evaluaron los resultados en las 38 participantes con el estudio del Functional
Assessment of Chronic lliness Therapy Fatigue Version IV (FACIT F) al inicio del estudio y al final
de cada ciclo de quimioterapia.

No se han identificado estudios que valoren de manera adecuada el posible impacto del
control del peso en estas pacientes.

Las participantes en el programa de ejercicio mostraron un deterioro del bienestar
fisico y global méas lento que las participantes en el grupo control, y un nivel de
astenia inferior. Este resultado se observé a partir del tercer ciclo de quimiotera-
pia. No obstante, los resultados fueron poco relevantes, puesto que ambos grupos

Calidad muy baja

mostraron una mejora en las puntuaciones en la escala FACIT a lo largo del estudio.
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA

La informacion disponible sobre el posible beneficio del ejercicio en mujeres con
cancer de mama metastasico es muy limitada, sugiriendo un leve beneficio en el
bienestar fisico (Headley 2004).

Calidad muy baja

DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION

No se dispone de evidencia cientifica de calidad sobre el beneficio del ejercicio en mujeres
con enfermedad metastdsica. El Unico ensayo clinico disponible tiene una muestra muy
pequena y presenta alguna limitacién en la seleccién de las pacientes, de modo que la
confianza en sus resultados es muy limitada.

No se han identificado estudios que valoren de manera adecuada el posible impacto del
control del peso en estas pacientes.

RECOMENDACIONES

La limitada informacion disponible no permite valorar la utilidad de un programa
estructurado de ejercicio para las mujeres con cancer de mama metastasico. Sin
embargo, se sugiere valorar con la paciente los aspectos positivos de mantener V
una vida activa en la medida en que su enfermedad lo permita.

289



GUIA GEICAM DE PRACTICA CLINICA
Para el Diagnéstico y Tratamiento del Cancer de Mama Metastasico

4. Seguimiento y evaluacion de la respuesta

38 En una paciente con cancer de mama metastasico, ;cual deberia

ser la actuacion ante una elevacion de marcadores séricos
sin evidencia de progresion clinica o radioldgica?

La utilidad de los marcadores tumorales se ha evaluado en numerosos tipos de cancer, pero
su papel en cancer de mama es menos claro, mas aun en la monitorizacion de pacientes
con enfermedad metastdsica (Duffy 2006).

PRINCIPALES RESULTADOS DE LA REVISION DE LA LITERATURA

Se ha identificado una revisién de la literatura que acompana a recomendaciones de la
American Society of Clinical Oncology (Harris 2007). Teniendo en cuenta la naturaleza de la
pregunta clinica, no es posible realizar una valoracion formal de la calidad de la evidencia.

Utilidad de marcadores en cancer de mama metastasico

CA15.3yCA27.29

La American Society of Clinical Oncology evalud el papel del CA 153 y del CA 27.29 en la
toma de decisiones terapéuticas en cancer de mama metastasico (Harris 2007). Se encontrd
en la revision de la literatura que estos marcadores pueden ser usados durante la terapia
activa junto con otras técnicas diagndsticas de imagen, la historia clinica y el examen fisico.

Aungue aun no hay datos suficientes para recomendar su uso aislado en la monitorizacion
de la respuesta al tratamiento, los autores sugieren que el incremento en los niveles de estos
marcadores podria usarse como indicador de fallo del tratamiento, no siendo estas elevacio-
nes Utiles durante las primeras 4 a 6 semanas del inicio de un nuevo esquema de tratamiento.

Antigeno carcinoembrionario (CEA)

En este mismo documento, la American Society of Clinical Oncology evalué el papel del CEA en
la toma de decisiones terapéuticas en cancer de mama metastasico. La revision de la literatu-
ra mostré que solo un 50 a 60% de las pacientes con metdstasis presentan niveles elevados
de CEA, en comparacion con un 75-90% que desarrollaran elevaciones del antigeno MUC-1.
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Los estudios identificados por los autores indican que es Util la evaluacion conjunta inicial
de los niveles de MUC-1 y CEA en pacientes con cancer de mama metastasico. Sin embar-
go, si se presentan niveles elevados de MUC-1, la monitorizacién del CEA no es necesaria;
en caso contrario, los niveles de CEA pueden proporcionar informacion adicional a las prue-
bas diagndsticas usuales.

Por tal razén, los autores realizan similares recomendaciones a las hechas para los niveles
de CA 153y CA 27.29, en términos de su posible utilidad para la monitorizaciéon y como
indicador de fallo del tratamiento en ausencia de otras medidas vélidas.
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA

Utilidad de marcadores en cancer de mama metastasico

No existe suficiente evidencia de que el incremento en los niveles de CA 15.3, CA 27.29 0
CEA puedan ser usados como indicadores de fallo del tratamiento, no siendo estas ele-
vaciones Utiles durante las primeras 4 a 6 semanas del inicio de un nuevo esquema de
tratamiento (Harris 2007).

DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION

No existe suficiente evidencia para poder afirmar que la elevacion de los marcadores tu-
morales, cuando estos ya estaban elevados en la enfermedad diseminada, deban indicar
un cambio en la estrategia terapéutica. No existen estudios aleatorizados que demuestren
un incremento de la supervivencia global motivado por un cambio en el tratamiento tras la
deteccién de una elevacion mantenida de los marcadores tumorales plasmaticos (CA 15.3
CA 27.29 0 CEA)
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RECOMENDACIONES

El Grupo de Trabajo considera que no existen suficientes pruebas en la literatura
cientifica que permitan sugerir una modificacion del tratamiento de las pacientes

con cancer de mama metastésico Unicamente ante una elevacion progresiva y V
mantenida de los marcadores tumorales.

Ante una elevacion progresiva y mantenida de los marcadores tumorales se sugie-
re re-estadificar a la paciente y efectuar un seguimiento mas estrecho. v
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En una paciente con cancer de mama metastasico,
icual es el sistema de evaluacion de respuesta mas adecuado?

¢Cual es el sistema de evaluacion para las pacientes
con enfermedad exclusivamente 6sea?

L.a monitorizacion de la respuesta tumoral es un requisito fundamental para evaluar la efec-
tividad de los tratamientos contra el cancer (Weber 2009).

En el cdncer de mama metastasico el marcador méas usado para evaluar la efectividad de las
intervenciones es el cambio en el tamafo tumoral. Los criterios RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors) definen la respuesta como una disminucién en el didmetro maximo
del tumor de al menos un 30%. Para esta medicion se hace uso de imagenes estructurales
como TC o resonancia magnética (Avril 2009). Sin embargo, la reduccién tumoral podria ser
dificil de evaluar en el contexto de metastasis dseas (Avril 2009).

PRINCIPALES RESULTADOS DE LA REVISION DE LA LITERATURA

Tomografia por emision de positrones con fluorodesoxiglucosa (PET-FDG)
PET-FDG en la evaluacion de la respuesta a la quimioterapia

El uso de la tomografia por emision de positrones con fluorodesoxiglucosa (PET-
FDG) se basa en los cambios en el consumo de glucosa por parte del tumor, los
cuales se asocian a efectividad del tratamiento (Avril 2009). Un primer estudio
sobre el rendimiento de la prueba mostré cambios en la actividad metabdlica
tumoral en 8 de 11 mujeres con cancer de mama avanzado tras un tratamiento
combinado con quimioterapia y hormonoterapia (Wahl 1993).

Una revision de la literatura recoge los escasos estudios que han evaluado el
PET-FDG en pacientes con enfermedad metastasica, todos ellos series de casos
retrospectivas (Avril 2009). Un estudio en 26 pacientes con lesiones metastasicas
evalud la respuesta clinica mediante FDG-PET (por medio de valores de captacion
estandarizados (standardised uptake value-SUV) tras cada ciclo de quimioterapia
(Dose 2005). Los autores encontraron que 17 lesiones tuvieron respuesta definida
por los métodos de imagen convencional, y que en ellas los valores de captacién
estandarizados disminuyeron del 72 al 21% en el primer ciclo y del 54 al 16% tras
el seqgundo ciclo, comparados con los valores basales. Esta marcada disminucién
en los SUV no se registré en las lesiones que no respondieron a la quimioterapia.

Calidad baja
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Otro estudio evalud 20 pacientes con cancer de mama metastasico hormonorrefrac-
tario antes de iniciar quimioterapia y 21 dias tras el primer y tercer ciclo (Couturier
2006), haciendo uso de PET secuenciales y diferentes mediciones de los valores de
captacion estandarizados. Tras el tercer ciclo de quimioterapia, los resultados del PET
mostraron una respuesta completa en 5 pacientes y una respuesta parcial en 11. Los
cambios en el SUV tras el tercer ciclo de quimioterapia estuvieron mas relacionados
con la respuesta clinica y la supervivencia global.

PET-FDG en la evaluacion de pacientes con metdstasis 6seas

En relacion con la utilidad del PET-FDG en las metastasis dseas, un estudio eva-
lué 146 metdstasis Oseas en 25 pacientes mediante esta prueba como estrategia
de monitorizacion. Tras el tratamiento, el 80,5% de las lesiones fueron clasificadas
como negativas por el PET-FDG. De las lesiones restantes, el 48% fueron evaluadas
positivamente por PET-FDG con un aumento de tamafo en el TC. Ninguna de las
lesiones clasificadas como negativas por el PET-FDG mostré actividad metabolica
durante el seguimiento. Los autores de este estudio concluyeron que el PET-FDG
refleja la actividad metabdlica y morfolégica de las metdstasis dseas.

Por otro lado, un estudio retrospectivo evalud a 24 pacientes que recibieron tra-
tamientos antineoplasicos mediante PET-FDG en diferentes momentos del segui-
miento (4,9 meses de promedio) (Stafford 2002). Los cambios en los valores de
captacion estandarizados (SUV) se correlacionaron con la respuesta clinica y con
los niveles del marcador tumoral CA 27.29. Los autores concluyeron que el uso
seriado de FDG-PET resulta Util en estas pacientes con metastasis 0seas.

Un Ultimo estudio evalud en 102 pacientes que recibfan terapia sistémica la utilidad
de esta misma prueba de imagen, observando que tras el tratamiento se observaba
una progresion esclerotica en el 48% de los pacientes (Tateishi 2008). Los autores
observaron una concordancia entre la atenuacion en el TCy la disminucion de la cap-
tacion de la fluorode-soxiglucosa. Del mismo modo, se encontrd que la disminucion
de SUV tras el tratamiento se asocio a la respuesta al final del seguimiento.

Células tumorales circulantes

Células tumorales circulantes y PET-FDG en la evaluacion de la respuesta
a la quimioterapia

Se puede determinar la presencia y cuantificacion de células tumorales circulantes
en muestras de sangre periférica de pacientes con cancer de mama metastasico,
lo que se ha asociado a la evolucion de la enfermedad.
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Un estudio retrospectivo en 102 pacientes con cancer de mama metastasico y una
supervivencia mediana de 14 meses, evaluo el valor prondstico de la cuantificaciéon de
las células tumorales circulantes junto con el PET-FDG para la monitorizacion durante
el tratamiento sistémico. Las mediciones se realizaron al inicio del tratamiento, y pos-
teriormente alas 9y 12 semanas. Los autores describieron una correlacion entre los ni-
veles de CTC elevados y la captacion en el PET-FDG en el 67% de las pacientes. Ambos
métodos se asociaron con la supervivencia global (p=0,001 para ambos métodos) en
un analisis univariante de los resultados. Los autores concluyeron que la presencia de
5 CTC omas en 7,5 ml de sangre durante la evaluacion de la respuesta al tratamiento
puede ser Util para valorar la evolucion de estas pacientes (De Giorgi 2009).

Células tumorales circulantes y PET-FDG en la evaluacion de pacientes
con metdstasis 6sea

Por otra parte, los mismos autores evaluaron posteriormente la utilidad de estas
pruebas en pacientes con metdstasis éseas tratadas con terapia sistémica (De
Giorgi 2010). En este estudio 55 pacientes fueron seguidas desde el inicio de una
nueva linea de terapia sistémica. Los autores observaron resultados concordantes
en el 78% de los pacientes. De los 12 pacientes discordantes, 8 tuvieron >5 CTC
sin evidencia de progresién en el PET-FDG, mientras los restantes cuatro tuvieron
<5 CTC con evidencia contraria en PET-FDG. Ambas técnicas se asociaron con la
supervivencia libre de progresion y la supervivencia global. Los resultados del PET-
FDG fueron los Unicos asociados a la supervivencia libre de progresién. Los autores
concluyeron que se requieren mas estudios para valorar la utilidad de la CTC y que
el uso del FDG-PET es Util para la monitorizacion de pacientes con metastasis dsea.

Radiografias en metastasis 6sea

En el caso de las metéstasis Oseas, las radiografias resultan una alternativa atractiva
por su disponibilidad y facilidad de implementacion. Su uso estd incluido en la
mayorfa de criterios usualmente empleados para este tipo de metastasis (Vassi-
liou 2011). En el caso del cancer de mama metastasico, un estudio evalud 274
pacientes tratadas con radioterapia local y/o tratamiento sistémico, considerando
como signos de regresion la recalcificacion de las lesiones liticas, la formacion de
esclerosis marginal y la ausencia de progresién a un afio (Huber 2002). Los autores
observaron un porcentaje del 11,6, 13,6 y 10,5% para cada uno de estos signos con
el uso de radiografias. Se ha sefalado que este método solo revela alteraciones
estructurales del hueso y no del tumor, y se requiere una pérdida mineral 6sea
mayor o igual al 30 a 60% para que sea detectable.

Calidad baja
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Gammagrafia en metastasis 6sea

El uso de la gammagrafia también se ha sugerido para la evaluacién de la respues-
ta terapéutica en metastasis 6seas (Vassiliou 2011). En un estudio se evaluaron
34 mujeres con cancer de mama metastdsico que recibian tratamiento sistémico
(Citrin 1981). Los autores observaron mayor precision diagnodstica con las gamma-
grafias que con las radiografias en cuanto a la evaluacion de las lesiones dseas y la
respuesta al tratamiento.

Un segundo estudio evalud la respuesta de 50 pacientes con cancer de mamay
con metastasis 6seas que recibieron quimioterapia combinada (Hortobagyi 1984).
Los autores encontraron una alta correlacion entre la respuesta al tratamiento y los
hallazgos radiograficos (91%), mientras que se identificd una correlacion modera-
da entre la respuesta y los cambios en la gammagrafia (57%). Los autores sugieren
que la combinacién de estas técnicas, junto a los marcadores tumorales y datos
clinicos, puede mejorar la evaluacién de la respuesta terapéutica (Vassiliou 2011).

Resonancia magnética en metastasis osea

La resonancia magnética es la técnica de eleccion en los casos que implican com-
promiso de médula ésea. Sin embargo, son pocos los estudios que han evaluado
su valor para evaluar la respuesta terapéutica. Un estudio evalud en 41 mujeres la
utilidad de la RM-T1 en la monitorizacion de la respuesta terapéutica de metastasis
vertebrales (Brown 1998). Al finalizar el tratamiento, el 53% de las pacientes pre-
sentaron estabilizacion de las metdstasis 0seas y el tamano de las lesiones crecio
en el 43% de las pacientes. Un tercio de las pacientes mostré cambios en la inten-
sidad de la sefal. Los autores concluyeron que la evaluacion del tamafo y nimero
de las lesiones mediante RM predice de manera adecuada la progresion de la en-
fermedad en el 79% de los casos, y su estabilizacion, en el 75%. Sin embargo, no
permite predecir la regresién de la enfermedad, ni ha mostrado una correlacion
entre los cambios en la intensidad de la sefal de las metéstasis dseas y la respuesta
al tratamiento (Brown 1998, Vassiliou 2011).

Por otro lado, un estudio utilizd la RM para evaluar la respuesta temprana de 18
pacientes con céncer de mama y metéstasis éseas que recibieron 6 ciclos de qui-
mioterapia (Ciray 2001). Los autores usaron secuencias T1y Spin Eco rapidas (TSE)
para evaluar los cambios en el tamafo del tumor y las alteraciones en el patrén y
la sefal de la intensidad de las metdstasis. Ambas secuencias fueron igualmente
efectivas en la valoracion de pacientes con enfermedad estable o en progresion.
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA

Evaluacion de la respuesta al tratamiento con quimioterapia

El uso del PET-FDG ha mostrado un rendimiento adecuado en la valoracion de la
respuesta clinica al tratamiento en pacientes con cancer de mama metastasico
(Avril 2009). La combinacion de PET-FDG vy la cuantificacion de células tumorales
circulantes (= 5 CTC en 7,5 ml de sangre) puede ser Util para establecer el pronds-
tico de las pacientes (De Giorgi 2009).

Calidad baja

Evaluacion de la metastasis 6sea

El uso conjunto de radiografias, gammagraffas y resonancia magnética, asi como
del PET-FDG ha mostrado un rendimiento adecuado en la valoracion de la res-
puesta clinica y al tratamiento en pacientes con cancer de mama y metdstasis
6seas (Vassiliou 2011).

Calidad baja

DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION

Los estudios valorados en el desarrollo de esta pregunta clinica son en su mayorfa series de
casos retrospectivas con diversas fuentes de sesgo. El pequefio tamafo muestral también
reduce la confianza en sus resultados.

Los estudios valorados en esta pregunta clinica solamente han evaluado la relacién entre el
resultado de las diferentes pruebas evaluadas y la respuesta al tratamiento recibido por las
pacientes, sin aportar datos de falsos positivos o negativos, ni discutir su posible impacto
en el curso clinico.

No se han identificado estudios relevantes que evalten el coste-efectividad o estudios so-
bre los valores y preferencias de las pacientes para esta pregunta clinica.
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RECOMENDACIONES

Se sugiere realizar un TC toraco-abdominal en la estadificacion inicial de la enfer-
medad metastdsica y para la evaluacion de la respuesta al tratamiento mediante
los criterios RECIST con una cadencia razonable (cada 3 a 4 meses).

Se sugiere no realizar de manera rutinaria un PET con la finalidad de evaluar la
respuesta al tratamiento. El uso de esta propuesta deberia limitarse a situaciones
clinicas determinadas, como una sospecha razonable de progresion de la enfer-
medad no evidenciada por otras técnicas de imagen.

Se sugiere realizar una gammagrafia ésea conjuntamente con una prueba de ima-
gen (TC, radiologfa simple o RM) para la evaluacion inicial de las metéstasis ¢seas.
La repeticion de estas pruebas puede servir para detectar la progresion.
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GUIA GEICAM DE PRACTICA CLINICA

Anexo Il.- Desarrollo de busquedas de literatura cientifica para elaborar

las recomendaciones de la Guia GEICAM de Practica Clinica para el
Diagnéstico y Tratamiento del Cancer de Mama Metastasico

La busqueda de literatura para responder a las preguntas clinicas formuladas en la Gufa
GEICAM de Practica Clinica para el Diagndstico y Tratamiento del Céncer de Mama
Metastésico se inici6, de acuerdo con la metodologia propuesta en el“Manual Metodolégico
de Elaboracién de Gufas de Practica Clinica en el Sistema Nacional de Salud’, de la Agencia
de Calidad del SNS (Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad), con una busqueda
de otras Guias de Practica Clinica que abordaran el mismo tema que el definido en el
alcance del proyecto. Se buscaron los siguientes recursos de informacion y paginas web
de Sociedades Cientificas:

National Guideline Clearinghouse www.guideline.gov
Scottish Intercollegiate Guidelines Network | www.sign.ac.uk
National Health and Medical Research

www.nhmrc.gov.au

Council
New Zealand Guidelines Group WWW.nzgg.org.nz
NICE Wwww.nice.org.uk

Institute for Clinical Systems Improvement | www.icsi.org
National Comprehensive Cancer Network

www.nccn.org

(NCCN)

&rré%rig?n Society of Clinical Oncology WWW.a500.0r
American Cancer Society (ACS) WWW.cancer.org
(EEugK/FI)S?n Society for Medical Oncology WWww.esmo.org
gﬁrcoor?g;\; (SEoch(t)y) of Gynaecological S RGI

European Society of Breast Cancer
Specialists (EUSOMA)

NHS Evidence www.evidence.nhs.uk
Trip Database www.tripdatabase.com

WWWw.eusoma.org

Los documentos identificados se evaluaron a partir del dominio ‘Rigor en la elaboracién’
del instrumento AGREE-II para valorar la fiabilidad de las recomendaciones recogidas en
los diferentes documentos y la posibilidad de adaptacién. Las dos guias que obtuvieron la
mayor valoracion en esta fase fueron:

302



ANEXO Il

e National Institute for Clinical Excellence. Advanced breast cancer: diagnosis and treat-
ment. London: NICE; February 2009.

e National Comprehensive Cancer Network. Breast cancer. NCCN Clinical Practice Guide-
lines in Oncology. Version 1.2012. Fort Washington, PA: NCCN; 2012.

En estos documentos se identificaron las preguntas clinicas similares a las formuladas por
el Grupo de expertos de la Guia y se recogieron las revisiones sistematicas y ensayos clini-
cos valorados para elaborar las recomendaciones de los documentos originales. En los ca-
sos en los que estuvieron disponibles, se adaptaron las estrategias de busqueda de estos
documentos para identificar nuevas revisiones sistematicas o informes de evaluaciéon de
tecnologias sanitarias en las siguientes fuentes:

Cochrane Database of Systematic Reviews | www.thecochranelibrary.com
Database of Abstracts of Reviews of Effects | www.crd.york.ac.uk/crdweb
Health Technology Assessment (HTA)

www.crd.york.ac.uk/crdweb

Database

EES) Economic Evaluation Database (NHS www.crd.york.ac.uk/crdweb
MEDLINE accedida mediante PubMed
EMBASE accedida mediante Ovid

Se aplicaron los siguientes filtros metodoldgicos para la identificacion de revisiones sis-
tematicas en MEDLINE y EMBASE:

systematic review[tiab] OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analysis
MEDLINE as Topic[mh] OR Meta-Analys*[tiab] OR “Cochrane Database Syst
Rev’[Journal:__jrid21711]
EMBASE exp “Systematic Review”/ OR Meta Analysis/ OR systematic review.mp.
OR Meta-Analys$.mp. OR Cochrane.mp.

En esta fase también se realizé una busqueda general de revisiones sistemdticas sobre el
tema que ha definido el alcance de la Guia GEICAM. La estrategia de busqueda disefada
para tal efecto aplicada a MEDLINE fue:

#1 breast*[ti] AND metasta*[ti] AND cancerfti]
#2 breast*[ti] AND advanced[ti] AND cancerfti]
#3 Breast Neoplasms[MAJR]

MEDLINE
#4 advanced[ti] OR metasta*[ti]
#5 (#3) AND #4
#6 ((#1) OR #2) OR #5
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Esta estrategia de busqueda se adaptd a la sintaxis de busqueda y a los términos Tesau-
ro del resto de bases de datos mencionadas (Cochrane Database of Systematic Reviews,
DARE, HTA Database, NHS EED Database y EMBASE).

En una segunda fase se disefd una estrategia de busqueda dirigida a identificar ensayos
clinicosy estudios observacionales de calidad en The Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL) (The Cochrane Library), MEDLINE (accedida mediante PubMed) y EMBASE
(accedida mediante Ovid). En esta etapa se usaron los siguientes filtros metodoldgicos para
identificar estudios relevantes:

(randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR
MEDLINE randomized [tiab] OR placebo [tiab] OR clinical trials as topic [mesh:
noexp] OR randomly [tiab] OR ftrial [ti]) NOT (animals[mh] NOT
(humans[mh] AND animals[mh]))
EMBASE random:.tw. OR placebo:.mp. OR double-blind:.mp.

Del mismo modo que en la etapa anterior, se adaptaron las estrategias de busqueda de
las revisiones sistemdticas mas relevantes para identificar estudios que las actualizaran.
Paralelamente se definieron diccionarios de términos relevantes para los diferentes aspectos
abordados en las preguntas clinicas formuladas en la Guia GEICAM, recogidos en el anexo.

No se establecieron limitaciones idiométicas para ejecutar las busquedas, aunque la mayoria
de los estudios que se consideran para formular las recomendaciones de la Gufa han sido
publicados en inglés, espanol, italiano y francés. La primera busqueda se ejecutd en mayo
de 2012 aunque durante todo el proceso de elaboracién de la Guia GEICAM se revisaron las
principales publicaciones en el campo de la oncologia para identificar estudios relevantes
que pudieran aportar datos de interés. Del mismo modo, en el momento de elaborar
las diferentes preguntas clinicas se desarrollaron busquedas especificas para delimitar el
alcance de éstas. La Ultima busqueda se realizd en abril de 2014. El Grupo de expertos
identificé, més alla de la fecha de busqueda de la Guia, estudios relevantes de interés para
el desarrollo de las preguntas clinicas que también fueron revisados.
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Diccionarios de términos para el disefio de buisquedas en la identificacion de
estudios relevantes para las preguntas clinicas de la GPC de CMM

*****************B reast canCer**¥*¥ ¥ ¥ XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX

(breast[tiab] or mammal[tiab]) AND (cancer*[tiab] OR neoplasm*[tiab] OR disease[tiab]
OR tumor*[tiab] OR tumour*(tiab] or carcinoma*[tiab])

(metastas*[tiab] OR metastatic[tiab] OR stage 4[tiab] OR stage IV [tiab])
NEGATIVE:

negative[tiab]

HER2-[tiab]

HER-2[tiab]

HER2[tiab]

(HER2[tiab] OR HER-2[tiab] AND negativel[tiab]) OR HER2-[tiab]

POSITIVE

(HER2[tiab] OR HER-2[tiab] AND positive[tiab]) OR HER2+[tiab]

*****************H ormone receptors******************************************

((hormone*[tiab] AND receptor*[tiab]AND positi*[tiab]) OR (ER-positivel[tiab] OR
ERpositiveltiab])) AND ((advance*[tiab] OR metastas*[tiab] OR progression[tiab])
AND (breast[tiab] AND (cancer*[tiab] OR neoplasm*[tiab] OR disease[tiab]))) AND
((treatment*[tiab] OR therap*[tiab]) AND (endocrine[tiab] OR hormonal[tiab]))

((hormone*[tiab] AND receptorltiab] AND (positive[tiab]) OR (ER-positivel[tiab] OR ER
positive[tiab] OR ER+[tiab]) OR (PR-positiveltiab] OR PR positive[tiab] OR PR+[tiab]))
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RREEEERXXRRRRRREX Aromatase inhibitors*** * * * ** * *
Aromatase inhibitors; Anastrozole; Exemestane; Letrozole; Tamoxifen; Clinical trials//

Aromatase inhibitor; metastatic breast cancer; systematic review

(aromataseltiab] AND inhibitor*[tiab]) OR ((steroidal[tiab] or non-steroidal[tiab]) AND
(aromatase[tiab] AND inhibitor*[tiab])) OR (Aminoglutethimide[tiab] OR Formestane([tiab]
OR Rogletimide[tiab] OR Fadrozole[tiab] OR anastrozole[tiab] OR letrozole[tiab] OR
exemestane(tiab])

H&H************—)&*Estrogen receptors**9(*-X-X--)H(-QHHHHHHHHHG*********QHHHHHHHHHG************

(tamoxifen(tiab] OR toremifene[tiab] OR fulvestrant[tiab]) OR (selective estrogen receptor
modulator*[tiab] OR estrogen receptor modulator*[tiab]) OR (selective estrogen receptor
down-regulatorsltiab] OR estrogen receptor down-regulators|tiab])

*******************Antiangiogen ics - mTOR***************************

(Angiogene*[tiab] AND Inhibitor*[tiab]) OR (humanized[tiab] and monoclonalltiab] and
antibod*[tiab] OR (Bevacizumabltiab])

VEGFR (sunitinib, sorafenib, pazopanib, bevacizumab)

sunitinib[tiab] OR motesanibl[tiab] OR pazopanibltiab] OR bevacizumab OR VEGFR[tiab]
(Angiogene*[tiab] AND Inhibitor*[tiab]) OR (humanized[tiab] AND monoclonal[tiab]
AND antibod*[tiab]) OR (sunitinib[tiab] OR motesanib[tiab] OR pazopanib[tiab] OR
bevacizumabltiab]) AND ((advance*[tiab] OR metastas*[tiab] OR progression([tiab])
AND (*HER2* OR HER-2) AND breast[tiab] AND (cancer*[tiab] OR neoplasm*[tiab] OR
diseaseltiab])) AND (((treatment*[tiab] OR therapy[tiab]) AND (endocrine[tiab] OR
hormonalltiabl))

sunitinib OR sorafenib OR pazopanib OR bevacizumab

mTOR - Everolimus - Temsirolimus
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**treatment lines**

(advance*[tiab] OR progression[tiab] OR recurrenceltiab] OR relaps*[tiab])
resistanc*[tiab] hormonal treatment

sequential combination chemotherapy

**hormonal therapy**

(endocrine*[tiab] OR hormon*[tiab]) AND (treatment*[tiab] OR therap*[tiab])
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