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RESUMEN

Objetivo: Realizar una revision sistematica y metaanalisis para comparar terapias target mas
quimioterapia con quimioterapia en el tratamiento de pacientes con cancer de mama triple
negativo EC IV o recurrente. Material y Métodos: Una bisqueda sistematica de estudios
clinicos aleatorizados para el tratamiento de cancer de mama triple negativo en EC IV o
recurrente. Los desenlaces de interés fueron Sobrevida Global (SG) y sobrevida libre de
progresion (SLP). Se registré datos de cada estudio clinico para los desenlaces y se estimo RR.
Resultados: 10 estudios fueron incluidos y los participantes oscilaron entre 53 a 902 por estudio.
La sobrevida global observamos que la terapia target mas quimioterapia en las pacientes con
cancer de mama triple negativo EC IV o recurrente estuvo asociado a una disminucion del 15% del
riesgo de mortalidad con un RR (IC 95%): 0,85 (0,70 a 1,03). En relacion al nivel de riesgo libre de
progresion observamos que en la intervencion se presento una disminucion del 16% en el riesgo de
progresion con un RR (IC 95%): 0,84 (0,74 a 0,95). La sobrevida libre de progresion en las pacientes
con la intervencion oscilo entre 2,8 a 9,7 meses, mientras que en la terapia convencional oscild
entre 1,5 a 6,2 meses. Conclusion: Las pacientes con cancer de mama EC IV o recurrente triple
negativo que recibieron terapia target mas quimioterapia presentaron tendencia a la disminucion
en el riesgo de progresion de enfermedad (SLP) y mortalidad (OS), sin embargo, se requieren mas
estudios clinicos para validar su significancia.

Palabras Clave: Cancer de mama triple negativo; cancer de mama metastasico; terapias
target; quimioterapia (Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Background: Breast cancer is the most common malignancy in women worldwide. Patients with
triple negative breast cancer represent a subgroup with unfavorable prognosis especially in
advanced stages of the disease. Several first-line therapeutic agents have been described.
Objective: To perform a systematic review and meta-analysis to compare target therapies plus
chemotherapy with chemotherapy in the treatment of patients with triple negative breast cancer
Stage IV or recurrent. Material and Methods: A systematic search identified randomized
clinical studies for the treatment of triple negative breast cancer in Stage IV or recurrent. The
outcomes of interest were overall survival (OS) and progression-free survival (PFS). Data from
each clinical study were recorded for the outcomes and the relative risk was estimated. Results:
10 studies were included and participants ranged from 53 to 902 per study. Regarding overall
survival, we observed that target therapy plus chemotherapy in patients with triple-negative
Stage IV or recurrent breast cancer was associated with a 15% decrease in the risk of mortality
with a RR (95% Cl): 0.85 (0.70 to 1.03). In relation to the level of progression-free risk, we
observed that the intervention showed a 16% decrease in the risk of progression with a RR (95%
Cl): 0.84 (0.74 to 0.95). Progression-free survival in patients with the intervention ranged from
2.8 t0 9.7 months, while in conventional therapy it ranged from 1.5 to 6.2 months. Conclusion:
Patients with Stage IV or recurrent triple negative breast cancer who received target therapy plus
chemotherapy showed a trend towards decreased risk of disease progression (PFS) and mortality
(0S), however, more clinical studies are required to validate its significance.

Keywords: Triple-negative breast cancer; metastatic breast cancer: target therapies;
chemotherapy. (Source: DeCS-BIREME).
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INTRODUCCION

El cancer de mama representa en el mundo la neoplasia
maligna de mayor frecuencia en el sexo femenino. Paises
desarrollados de Norteamérica y Europa presentan datos
estadisticos de incidencia alta y los paises de zonas menos
desarrollados del continente africano y asiatico presentan
datos opuestos”. Segiin la Agencia Internacional para el
Desarrollo del cancer -IARC (2019) se diagnosticaron
18,078,957 nuevos casos de cancer a nivel mundial, de los
cuales el 11.6% ( 2,088,849) representaron los casos nuevos

de cancer de mama®.

El desarrollo tecnologico permitio estudiar al RNA mensajero
con la finalidad de evaluar las formas genéticas, lo que
genero que Perou y col.” y luego Sorlie y col.” identificaran
distintas categorias de cancer de mama, pero que
presentaban propiedades moleculares de similar
comportamiento clinico. Luego de diferentes investigaciones
se llegd a proponer 4 subtipos moleculares de cancer de
mama, los tipos luminal A, luminal B, HER2 y triple
negativo”®. La pérdida de la expresion de los genes de
receptor estrogénico, receptor de progesteronay receptor 2
de factor de crecimiento epidérmico humano caracteriza al

cancer de mama triple negativo®.

La neoplasia maligna de mama denominada triple negativo es
una entidad clinica heterogénea caracterizada por
inestabilidad genémica. Se menciona que hasta 70% de casos
tienen mutaciones en el TP53 siendo el evento clonal mas
frecuente seguido de mutaciones en el PIK3CA". Ademas,
han sido reportadas mutaciones germinales en 15% de casos:
8% en BRCAT1, 3% en BRCA2, y 4% en otros genes relacionados
con recombinacion homédloga (HHRR)""*?.

Existe otra clasificacion de la neoplasia maligna de mama
triple negativo basada en la expresion génica con 6 subtipos:
2 tipos basales, Basal Like 1 y Basal Like 2, uno
inmunomodulatorio (IM), un mesenquimal (M), un
mesenquimal stem-like (MSL), y un subtipo receptor
andrégeno luminal. (LAR)">".

El perfil molecular triple negativo representa un perfil de mal
prondstico y de agresividad de la enfermedad, siendo las
pacientes en estadio clinico IV o recurrente un grupo de
pacientes de pronostico desfavorable, con niveles bajos de
sobrevida global (SG) y sobrevida libre de progresion (SLP)"™ .

En el mundo las pacientes con cancer de mama triple
negativo representan entre un 10 al 20 % del total de casos
nuevos diagnosticados'""”, estd asociada a obesidad,
mujeres afroamericanas e hispanas”. Estas pacientes con
cancer de mama EC IV, o recurrente representan un reto de
tratamiento. Actualmente la literatura reporta a la
quimioterapia como la primera linea de tratamiento®.
Existen en el mundo diferentes evaluaciones de la eficacia de
las terapias target con quimioterapia que buscan demostrar
su beneficio con resultados variables". Se menciona entre
ellas a las drogas antiangiogenicas que actUan a nivel del
VEGFR®, los anticuerpos monoclonales anti EGFR®", los
inhibidores PARP*?, los inhibidores del PI3K®”, los inhibidores
del m-TOR(23), los inhibidores multicinasa®, los inhibidores

del check point inmune®”, lainmunoterapia®, entre otros™.
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Se desconoce si estas terapias junto con la quimioterapia
clasica en la evaluacion de todos los estudios primarios
disponibles mejoran la sobrevida global y la sobrevida libre
de progresion.

Proponemos la realizacion de esta revision sistematica y
metaanalisis, debido a la falta de revisiones sistematicas con
rigurosidad metodologica que investiguen el beneficio del
régimen de tratamiento de terapias target mas
quimioterapia comparado con quimioterapia, en este grupo
de pacientes, y su efecto en la sobrevida global y la sobrevida
libre de progresion.

MATERIALY METODOS

Esta revision sistematica y metaanalisis fue realizada de
acuerdo con protocolo planteado previamente y segin
lineamientos PRISMA ( Preferred Reporting ltems for
Systematic Reviews and Meta- Analyses). La aprobacion por
Comité de ética no fue requerida.

Criterios de elegibilidad

Tipos de estudio: los tipos de estudio considerados fueron
ensayos clinicos aleatorizados. Los idiomas considerados
fueron inglés, espafol, francés y portugués publicados entre
los afos 2010 a Julio del 2020. Consideramos este periodo
porque deseamos conocer los estudios actualizados acerca
del tratamiento del Cancer de mama triple negativo EC IV o
recurrente.

Tipo de participantes: la poblacion considerada para esta
revision son mujeres con diagnostico de cancer de mama
triple negativo EC IV, o recurrentes mayores de 18 anos.

Tipo de intervencion: la terapia target combinada con
quimioterapia. Se consideraron los estudios tipo ensayos
clinico controlado que evaluaron la terapia target con
quimioterapia comparado con placebo junto con la
quimioterapia o sdlo quimioterapia. Estudios
primordialmente en primera linea de tratamiento, o que no
habian sido tratados previamente para la enfermedad
metastasica o recurrente. Las terapias target consideradas
fueron en las presentaciones orales o endovenosas, y en los
diferentes regimenes de dosis.

Tipo de desenlaces

Desenlaces primarios: Sobrevida Global (SG) y sobrevida
Libre de Progresion (SLP).

Criterios de Exclusion: pacientes con cancer de mamaEC IV o
recurrentes con otro perfil molecular, pacientes con otro
estadio clinico, pacientes en segunda linea de tratamiento y
duplicados.

Seleccion de estudios:

- Se identificaron 952 articulos en PubMed, 1316 en
Cochrane Library, 29 de Biblioteca Virtual en Salud y 02 de
otras fuentes ( grafico 1). Se eliminaron 999 articulos
duplicados. Dos autores JAC y RSA, revisaron los titulos y
los resimenes de todos los 1300 articulos restantes. Los
dos revisores seleccionaron de acuerdo con la potencial
relevancia de las referencias, de acuerdo con los criterios
de inclusién 135 articulos y hubo discrepancias en 10
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estudios. Los estudios en discrepancia fueron evaluados
por un tercer revisor JBM, quien selecciono6 05, sumando
en total 140 estudios para ser evaluados en su texto
completo. Los 140 estudios seleccionados fueron
evaluados por los dos revisores quienes excluyeron 84 por
medidas de desenlaces diferentes, 35 por poblacion
diferente, 09 por intervencion diferente y 02 por
resimenes, quedando en la revision sistematica 10
estudios publicados entre 01 de enero del 2010 y 20 de
diciembre del 2020 y 06 para metaanalisis en el mismo
periodo de tiempo. Se incluyé 10 ensayos clinicos
controlados aleatorizados. En estos estudios clinicos se
busco la rigurosidad metodologica y avances recientes
por eso seleccionamos articulos de los Ultimos 10 afos.
Los autores registraron la data extraida en un formato
preparado para el estudio.

Andlisis Estadistico:

Los desenlaces de interés del estudio fueron la sobrevida
global y la sobrevida libre de progresion. El criterio para
realizar la sintesis cuantitativa de los datos fue el diseio del
estudio, el presente estudio solo incluye ensayos clinicos
controlados aleatorizados. Para el metaanalisis, se utilizo la
aplicacion del software RevMan (version 5.4.1 : The Cochrane
Collaboration, Copenhagen, Denmark). La medida del efecto
a calcular fue el riesgo relativo (risk ratio) combinado. ELl
método estadistico utilizado fue Varianza Inversa para
Efectos Aleatorios. El umbral de alta heterogeneidad fue
establecido por el grupo investigador en mayor de 50% para lo
cual se utilizo efectos aleatorios. Se utilizo las medidas de 12,
X2 y TAU2 para calcular heterogeneidad entre los estudios.
No se realizo analisis adicionales para evaluar la fuente de

heterogeneidad, considerando que la cantidad de estudios
para el metaanalisis fueron menos de 10, no se evalud el
sesgo de publicacion (funnel plot) y consideramos que no hay
sesgo de notificacion de resultados segun lo evaluado con la
herramienta RevMan ( version 5.4.1).

Evaluacién de la Calidad del Estudio: el riesgo de sesgo de
cada estudio individual se realizd usando la herramienta Risk
of Bias tool (RoB2) de Cochrane para ensayos clinicos
controlados.

— Laherramienta de riesgo de sesgo de Cochrane evaluo: la
generacion de la secuencia de aleatorizacion, el
ocultamiento de la asignacion, cegamiento de los
participantes y del personal, cegamiento de los
evaluadores del resultado, manejo de los datos de
resultados incompletos, notificacion selectiva de
resultados y otras fuentes de sesgo.

— Los autores realizaron evaluaciones independientes.
Eventualmente los desacuerdos fueron resueltos por el
resto de los autores.

RESULTADOS

Busqueda en la Literaturay Seleccién de Estudios

La Figura 1, muestra los resultados de la estrategia de la
revision bibliografica. La estrategia de busqueda identifico
2299 Resumenes. Después de revision 2159 articulos fueron
excluidos y 140 fueron revisados a texto completo. Después
de la revision de articulo completo, 10 articulos completaron
los criterios de inclusion para la revision sistematica y 06
articulos para el metaanalisis.
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Figura 1.

Diagrama de Flujo de PRISMA para los estudios incluidos

165



Revista del Cuerpo Médico del HNAAA, Vol 14 (2) - 2021

Jorge Aliaga-Cajan, José Caballero-Alvarado, Raul Sandoval-Ato, Joshuan Barboza-Meca, Victor Serna-Alarcon

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos en la Revision Sistematica y Metaanalisis

Mediana de

) SG (mes)
Segui-

) QT i TT + QT
Linea de Qr - . miento

(Quimio-terapia) Qr

(meses)

(Eventos/

Total)

Diagnostico/ Terapia Target +

Pais  Fase Poblacion

Tratamiento  (Quimioterapia)

ECIV

Brazo1:87 Bevacizumab + Placebo 6,1 HR (IC 95% ): 0,72
1 Robert 2011 EEUU n >18 Recurrente o L 12 ND ND
Brazo2:50 1L Capecitabine +Capecitabine 4,2 (0,49 a 1,06)
3 1: 96 EC IV Bevacizumab + Placebo 6.5 HR (IC 95% ): 0,78
razo 1: b :0,
2 Robert_2 2011 EEUU - >18 Recurrente Taxano/ +Taxano/ 12 ND ND
Brazo 2: 46 L . 6,2 (0,53 a 1,15)
1L Antraciclinico Antraciclinico
Brazo 1: 20 EC IV
. Brazo 2: 33 Sorafenib+ Placebo + 4,3 HR (IC 95% ): 0,60
3 Baselgaetal 2012 Espana 1B >18 - (90%) . . 22,8 ND ND
(Espana, 1L Capecitabine Capecitabine 2,5 (0,31a1,14)
Francia, Brasil)
Brazo 1: 58 EC IV
Sunitinib HR (IC 95%): 1,03
4 Berghetal 2012 Suecia Il >18 Brazo : 69 (99%) unitinid = Docetaxel 24 ND ND ND ( )
. Docetaxel (0,65 a 1,63)
(Multicentrico) 1L
Brazo 1: 115
B 2:58 ECIV Cetuximab 12,9 HR (IC 95% - 3,7 HR (IC 95% ): 0,67
razo 2: etuximab+ s :0,
5 Baselgaetal 2013 EEUU I >18 ) ) Cisplatino 15,6 (82/115) 0,82 (0,56 a
(Europa, 1L Cisplatino 1,5 (0,47 a 0,97)
R 9,4 (42/58) 1,20)
Australia, Israel)
Brazo 1: 39
EC IV Tigatuzumab + . 2,8 HR (IC 95% ): (1,9
6 Foreroetal 2015 EEUU Il >18 Brazo2: 21 R Nab paclitaxel ND ND ND
. 1L Nab paclitaxel 3,7 a3,6)
(Multicéntrico)
EC IV
Brazo 1: 62 .
. Recurrente Ipatesertib + Placebo + 6,2 HR (IC 95% ): 0,60
7 Kimetal 2017 Korea I >18 Brazo 2: 62 . ) 10,4 ND ND
R local Paclitaxel Paclitaxel 4,9 (0,372 0,98)
(Multicéntrico)
1L
Brazo 1: 451 25,0 ( 75
Inelat Brazo 2: 451 EC IV Atezoli b Placeb b 64/185) HR (IC 95%): 5’0 HR (IC 95%) 0,62
nglater ezolizumab + acebo + nal 5
8 Schmidt et al 2018 & I >18 (Europa, EUU, . R 24 15,5 0,62 (0,45 a (0,49 a 0,78)
ra .. 1L nab paclitaxel paclitaxel Sg
Canada, Asia, (88/184) 0,86) PD- L1(+) P<0,001
- +
LA, Australia) Sg PD-L1(+)
19,1 ( 9,3
HR (IC 95%):
Brazo 1: 70 3 ) 33/68) 3,7 HR (IC 95% ): 0,30
. Inglater ECIV Capivasertib + Placebo + 0,61 (0,37 a
9 Schmidt et al 2020 I >18 Brazo 2: 70 ) ) 24 12,6 i Sg (0,11 a 0,79;
ra B 1L Paclitaxel Paclitaxel 0,99;2 sided R
Multicéntrico (41/70) P-0,04) PIK3CA/AKT1 2-sided P =0 ,01),
G: ITT o /PTEN
Pembrolizumab Placebo 9,7
Brazo 1:366 ECIV +nabPaclitaxel  +nabPaclitaxel 5,6 HR(IC 95%):
10 Cortesetal 2020 Espafia Il >18  Brazo 2:281 Recurrente R . 36 ND ND ! )
. ,Paclitaxel, ,Paclitaxel, (PD-L1 CPS =  0,65(0,49-0,86)
(Multicentrico) 1L 3 )
GZ/carboplatino  GZ/carboplatino 10)

QT = Quimioterapia; SG = Sobrevida Global; SLP = Sobrevida Libre de Progresion; GZ =Gemcitabine; ND= No disponible; CPS > 10 = Puntuacion positiva combinada mayor de 10; Sg=Subgrupo;
G=Grupo;ITT: Intencion de tratamiento.

Caracteristicas de los estudios

La tabla 1 presenta los estudios por autor, la intervencion y
los desenlaces de los estudios incluidos. Se puede observar
que la mayoria de los estudios se desarrollaron en paises
desarrollados de Norteamérica y Europa. Hubo estudios Fase
Il'y lll. La edad de la mayoria de las participantes fue mayor
de 18 afos. Elndmero de participantes de los estudios oscild
entre 53 a 902. Todos los estudios incluyeron pacientes con

Cancer de mama EC IV o recurrente en tratamiento de
primera linea. Respecto a las intervenciones se puede
observar que la mayoria de los estudios incluyeron un brazo
de terapia target con quimioterapia monodroga versus
placebo mas quimioterapia monodroga o quimioterapia
monodroga, excepto en dos estudios donde se incluyeron mas
de un agente quimioterapico.
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Generacion aleatoria de la secuencia
Ocultamiento de la asignacion

Cegamiento de los participantes y del personal
Cegamiento de los evaluadores del Desenlace
Resultados de datos incompletos

Reporte Selectivo

Otros Sesgos

a___
®

25% 50% 75%  100%

. Bajo riesgo de Sesgo

D Riesgo no claro

. Alto riesgo de Sesgo

Figura 2.
Porcentaje de estudios segun el riesgo de sesgos bajos, altos y poco claros usando la herramienta de RoB 2 de Cochrane

Cegamiento de los evaluadores del Desenlace

=
s
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kim2017 | @ | @ | @2 | O @2
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schmidtzote | @ @ (@ |2 (@@ 2
schmict2020 | @ | @ (@ |2 | O | @ |2
Figura 3.

Descripcion de los riesgos de sesgos segin cada estudio incluido usando la herramienta RoB 2 de Cochrane

Riesgo de sesgo dentro de los estudios:

En el grafico 2 y 3 presentamos la evaluacion de los sesgos a
criterio de los revisores. Ningln estudio presento sesgo en la
generacion aleatoria de la secuencia, en dos estudios se
considerd que no hubo claridad en el ocultamiento adecuado
de las asignaciones, 03 estudios no cegaron adecuadamente a
los participantes y al personal y en todos los estudios no hubo
claridad en el cegamiento de los evaluadores del resultado.

—

67

Ningun estudio presentd sesgo por manejo de datos de
resultado incompletos y ningln estudio se considerd que
presente notificacion selectiva de sus resultados; finalmente,
ya que la industria farmacéutica estuvo vinculada en todos
los estudios se establecido como sesgo de poca claridad en
otras fuentes de sesgo. En general consideramos que los
estudios son de buena calidad.
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Tabla 2. Caracteristicas de los estudios, segtin grupo farmacologico, incluidos en la Revision Sistematica y Metaanalisis.

Diagnostico/ Terapia Target +

Linea de
Tratamiento

Poblacion

Fase Edad

Qr
(Quimio-terapia)

Mediana de SG
mes
TT + QT
QT
(Eventos/Total)

Qr
(Quimio-
terapia)

Segui-
miento
(meses)

A ANTIANGIOGENICOS

EC IV
Brazo1:87 Bevacizumab + Placebo 6,1 HR (IC 95% ): 0,72
1 Robert 2011 EEUU 1 >18 Recurrente o . 12 ND ND
Brazo2:50 1L Capecitabine +Capecitabine 4,2 (0,49 a 1,06)
ECIV Bevacizumab + Placebo
Brazo 1: 96 6,5 HR (IC 95% ): 0,78
2 Robert_2 2011 EEUU nm >18 Recurrente Taxano/ +Taxano/ 12 ND ND
Brazo 2: 46 o oL 6,2 (0,53 a1,15)
1L Antraciclinico  Antraciclinico
B MUTACION PIK3CA/AKT1/PTEN
EC IV
Brazo 1: 62 .
. Recurrente Ipatesertib + Placebo + 6.2 HR (IC 95%): 0.60
3 Kim et al 2017  Korea I >18 Brazo 2: 62 . . 10.4 ND ND
. local Paclitaxel Paclitaxel 4.9 (0.37 2 0.98)
(Multicéntrico)
1L
HR 9.3
Brazo 1: 70 . . 19.1 (33/68) (1C 95%): 3.7 HR (IC 95%): 0.30
. ECIV Capivasertib + Placebo +
4 Schmidt etal 2020 Inglaterra I >18  Brazo 2: 70 . . 24 12.6 (41/70) 0.61(0.37 a Sg (0.11a0.79; 2-
L, 1L Paclitaxel Paclitaxel ) )
Multicéntrico G: ITT 0.99;2 sided PIK3CA/A sided P =0 .01).
P=0.04) KT1/PTEN
C ANTI RECEPTOR FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO (EGFR)
Brazo 1: 115
HR (IC 95%
Brazo 2: 58 .
EC IV Cetuximab+ . . 12.9 (82/115) ): 0.82 3.7 HR (IC 95% ): 0.67
5 Baselgaetal 2013 EEUU I >18 (Europa, . ) Cisplatino 15.6
. 1L Cisplatino 9.4 (42/58) (0.56 a 1.5 (0.47 2 0.97)
Australia,
1.20)
Israel)
D INHIBIDORES MULTICINASA
Brazo 1: 20 EC IV
_ Brazo 2: 33 Sorafenib+ Placebo + 4.3 HR (IC 95%): 0.60
6 Baselgaetal 2012 Espafa 1B >18 ~ (90%) o o 22.8 ND ND
(Espafia, 1L Capecitabine Capecitabine 2.5 (0.31a1.14)
Francia, Brasil)
E INHIBIDOR DEL RECEPTOR TIROSIN CINASA
Brazo 1: 58 ECIV .
. Sunitinib + HR (IC 95% ): 1.03
7 Berghetal 2012 Suecia 1 >18 Brazo: 69 (99%) Docetaxel 24 ND ND ND
. Docetaxel (0.65a1.63)
(Multicéntrico) 1L
F ANTICUERPO MONOCLONAL AGONISTA ANTI DR5
Brazo 1: 39 y
v Tigatuzumab + 3 2.8 HR (IC 95%): (1.9
8 Foreroetal 2015 EEUU Il >18 Brazo2: 21 . Nab paclitaxel ND ND ND
. 1L Nab paclitaxel 3.7 a3.6)
(Multicéntrico)
G INHIBIDORES DE PUNTO DE CONTROL INMUNITARIO ANTI-PD- L1
Brazo 1: 451
HR (IC 7.5
Brazo 2: 451 . 25.0 (64/185) HR (IC 95%) 0.62
. ECIV Atezolizumab +  Placebo + nab 95%): 0.62 5.0
9 Schmidtetal 2018 Inglaterra Ill  >18 (Europa, EUU, ) . 24 15.5 (88/184) (0.49 a 0.78)
.. 1L nab paclitaxel paclitaxel (0.45a Sg PD-
Canada, Asia, Sg PD-L1(+) P<0.001
R 0.86) L1(+)
LA, Australia)
H INHIBIDORES DE PUNTOS DE CONTROL INMUNITARIO ANTI - PD - 1
Pembroli b Placeb 9.7
Brazo 1:366  ECIV e:;b:Ziut?jel ' nab:::litoa;el 5.6 HR(IC 95%):
10 Cortesetal 2020 Espai Il >18  Brazo2:281 R t 36 ND ND : )
orteseta spana > razo £:28 CCUTENtE  paclitaxel, Paclitaxel, (PD-L1  0.65(0.49-0.86)
(Multicéntrico) 1L . 3
GZ/carboplatino GZ/carboplatino CPS > 10)

QT = Quimioterapia; SG = Sobrevida Global; SLP = Sobrevida Libre de Progresion; GZ =Gemcitabine; ND= No disponible; CPS > 10 = Puntuacion positiva combinada mayor de 10; Sg= Subgrupo;

G=Grupo;ITT: Intencion de tratamiento.

Sobrevida Global

Respecto a la sobrevida global, mostramos, en la Tabla 2, los
resultados reportados por los diferentes estudios clinicos. En
relacion al grupo de drogas antiangiogénicas no obtuvimos los
datos en los estudios clinicos que estudiaron estos farmacos
porque no estuvo dentro de sus objetivos evaluarla. En el
grupo de drogas contra la mutacion PIK3CA/AKT1/PTENL,
solo en el estudio de Schmidt et al.®®, para la evaluacién de
Capivasertib en un seguimiento de 24 meses, reportd un
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beneficio a favor de la combinacion de la terapia target con
paclitaxel de 19,1 vs 12,6 meses, HR (IC 95%): 0,61 (0,37 a
0,99;2 sided P=0,04). En el grupo de drogas anti receptor del
factor de crecimiento epidérmico( EGFR) el estudio de
Baselga et al.®”, en un seguimiento de 15,6 meses, report6 un
beneficio a favor de la combinacion de Cetuximab con
quimioterapia para la sobrevida global, de 12,9 vs 9,4 meses,
HR (IC 95% ): 0,82 (0,56 a 1,20). Los estudios de Baselga et al.
2012%, que investigd las drogas inhibidoras multicinasa
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VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3, el estudio de Bergh et al.*”, que
investigd a Sunitinib y el estudio de Forero et al.®®, que
investigd a Tigatuzumab no reportaron la informacion de la
sobrevida global. En el estudio de Schmidt et al.®”, que
investigd a Atezolizumab, una droga anti-PD-L1, report6 para
la sobrevida global, un beneficio a favor de la combinacion
de atezolizumab con nab-paclitaxel, de 25,0 vs 15,5 meses en
el subgrupo de pacientes PD-L1 positivo, con un HR (IC 95%):
0,62 (0,45 a 0,86). El estudio de Cortez et al.®” que investigd
la droga anti-PD-1, Pembrolizumab , no reporté los datos de
sobrevida global.

Sobrevida libre de progresion

Respecto a la sobrevida libre de progresion, mostramos, en la
Tabla 2, los resultados reportados por los diferentes estudios
clinicos En el grupo de drogas antiangiogénicas, reportamos
el estudio de Robert et al.®”, este estudio para la
combinacion de bevacizumab con Capecitabine mostré un
beneficio en la sobrevida libre de progresion a favor de la
combinacion del antiangiogénico mas quimioterapia con
Sobrevida libre de progresion (SLP) de 6,1 vs 4,2 meses con
HR (IC 95% ): 0,72 (0,49 a 1,06) y para la combinacion de
Bevacizumab mas paclitaxel mostr6 una SLP de 6,5 vs 6,2
meses con un HR (IC 95%): 0,78 (0,53 a 1,15).

En el grupo de drogas contra la mutacidn
PIK3CA/AKT1/PTEN, reportamos el uso de Ipatesertib en un
estudio® y de Capivasertib en otro estudio®. En ellos se
observo un beneficio en sobrevida libre de progresion a favor
de la combinacion de la terapia target mas paclitaxel, de 6,2
vs 4,9 mesesy 9,3 vs 3,7 meses con HR (IC 95% ): 0,60 (0,37 a
0,98) yHR (1C95%): 0,30 (0,11 a0,79) respectivamente.

En el grupo de drogas anti receptor del factor de crecimiento
epidérmico( EGFR) reportamos el uso de Cetuximab en un

estudio clinico. En el estudio de Baselga et al.*” ,se observd

un beneficio en la sobrevida libre de progresion a favor de la
combinacion de la terapia target mas quimioterapia de 3,7 vs
1,5 meses, HR (IC 95%): 0,67 (0,47 a 0,97).

En el grupo de drogas inhibidores multicinasa VEGFR1,
VEGFR2, VEGFR3 reportamos el uso de Sorafenib en un
estudio clinico. En el estudio de Baselga et al. 2012%® |se
observé un beneficio en sobrevida libre de progresion a favor
de la combinacion de la terapia target mas quimioterapia de
4,3vs2,5meses, HR (IC95%): 0,60 (0,31a1,14).

En el grupo de drogas relacionada a Inhibidor del receptor
tirosin cinasa reportamos el uso de Sunitinib en un estudio
clinico. El estudio de Bergh et al.”” ,este estudio presentd
como limitacion que no presenté la sobrevida libre de
progresion solo presento el, HR (IC95% ): 1,03 (0,65 1,63).

En el grupo de drogas tipo anticuerpo monoclonal agonista
anti DR5, reportamos el uso de Tigatuzumab en un estudio
clinico. En el estudio de Forero et al.®® ,se observé un
beneficio en sobrevida libre de progresion a favor de la
quimioterapiade 2,8 vs3,7,HR(IC95%): (1,90a3,6).

En el grupo de drogas ANTI-PD - L1, reportamos el uso de
Atezolizumab en un estudio clinico. En el estudio de Schmidt
et al.®", se observd un beneficio en la sobrevida libre de
progresion a favor de la combinacion de la terapia target mas
quimioterapia de 7,5 vs 5,0 meses, en el subgrupo de
pacientes PD-L1 positivo, HR (IC95% ): 0,62 (0,49 a0,78).

En el grupo de drogas anti-PD-1 reportamos el uso de
Pembrolizumab en un estudio clinico. En el estudio de Cortez
et al® ,se observd un beneficio en la sobrevida libre de
progresion a favor de la combinacion de la terapia target mas

T. Target + Quimioterapia  Quimioterapia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% Cl
Baselga 2013 34 114 K| a8 9.3% 0.55([0.38 0800 2013 I
Farero 2015 17 34 ] 21 38% 1.02[0.55, 1.87] 2014 I
kim 2017 3r g2 40 2 1448% 0.83[0.70,1.22] 2017 -
Schmidt 2018 31 185 45 183 8.0% 0.67[0.44,1.000 2018 —
Schrmidt 2020 49 ot 58 70 236% 0.87[0.72,1.04] 2020 -
Corés 2020 419 aG2 234 281 408% 0.90[0.83 0.86] 2020 L |
Total (95% CI) 1031 675 100.0% 0.84 [0.74, 0.95] L)
Total events 58y 418
?eti;ogenewl:lT?ru t:ZD_D'I2 ;34h|P:_BD.SDQD,:T’: {P=014)F=40% 'D.D1 D!1 1ID 1DD'
Bstforoverall effect 2= 2.74 (P = 0.008) T. Target + Quimioterapia Quimioterapia
T. Target + Quimioterapia CQuimioterapia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CIl IV, Random, 95% CI
Bazelga 2013 az 115 42 a8 41.6% 098 [0.81,1.20]
Schmidt 2018 G4 185 aa 184 333% 0.72[0.56, 093] &
Schmidt 2020 33 =] 41 O 252% 0.83[0.61,1.13]
Total {95% CI) 368 32 100.0% 0.85 [0.70,1.03]
Total events 179 171
?etf;ugenemrl:lT?ru :gﬂ;é}zhlpzfﬁ?ﬁ df=2(F =016 F= 46% T o1 ] n 100
estforoverall effest Z=1.62 (P = 0.11) T.Target + Quimioterapia Cuimioterapia
Figura 4.

(A)Nivel de Riesgo de la Sobrev ida Libre de Progresion (SLP) y (B)Nivel de Riesgo de Mortalidad asociada a Quimioter apia mas terapia target
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quimioterapia de 9,7 vs 5,6 meses en pacientes con PD-L1 CPS
( Combined Positive Score) mayor de 10, HR (IC 95% ): 0,65
(0,49a0,86).

Resultados de estudios individuales
En relacion al nivel de riesgo de progreSIOn observamos,
en la figura 4(A), que la terapia target mas quimioterapia
en las pacientes con cancer de mama triple negativo EC
IV o recurrente estuvo asociada a menor riesgo de
progresion con un RR (IC 95%): 0,84 (0,74 a 0,95), para los
estudios que reportaron este desenlace.
El riesgo de sesgo entre los estudios, para este desenlace,
a consideracion de los investigadores fue bajo (Tau2
=0,01, Chi2 =8,39, df=5 (P=0,14), 12=40 %).
En relacion al nivel de riesgo de mortalidad observamos,
en la figura 4(B), que la terapia target mas quimioterapia
en las pacientes con cancer de mama triple negativo EC
IV o recurrente estuvo asociada a menor riesgo de
mortalidad con un RR (IC 95% ): 0,85 (0,70 a 1,03), para
los estudios que reportaron este desenlace.
El riesgo de sesgo entre los estudios, para este desenlace,
a consideracion de los investigadores fue bajo (Tau2
=0,01, Chi2 =3,72, df=2 (P=0,16), 12=46 %).

DISCUSION

Los pacientes con cancer de mama triple negativo EC IV o
recurrentes son pacientes con pronéstico desfavorable, en
quienes en los Ultimos afos se ha venido desarrollando
diversas estrategias de tratamiento como la evaluacion de
terapias target con quimioterapia y su relacion con la
sobrevida global y la sobrevida libe de progresion. Guias
internacionales sugieren tratamientos a base de
antraciclinicos, taxanos o derivados del platino en primera
linea (35). La adicion de las terapias target a la quimioterapia
en pacientes nuevos han sido analizadas por diferentes
investigadores, dirigidas a alguno de los blancos ya
identificados en los Gltimos anos.

Diversos estudios han sido desarrollados; asi, en los estudios
clinicos aleatorizados primarios que utilizaron como
estrategia los farmacos antiangiogénicos, Robert et al.®”
demostré beneficio a favor de la intervencion para la
sobrevida libre de progresion. La relacion de esta opcion
terapéutica con la sobrevida global fue evaluada en el
metaanalisis de Miles et al.(20), quien evidencié que no hay
beneficio en la sobrevida global (HR = 0,96, IC 95% : 0,79 -
1,16). Asimismo, en un analisis realizado del estudio Athena
para el subgrupo metastasico triple negativo, en relacion con
el uso de bevacizumab mas taxano, mostrd una sobrevida
libre de progresion de 7,2 meses y una sobrevida global de
18,3 meses, pero este fue un analisis sin grupo placebo
comparativo®. Con respecto a los farmacos contra la
mutacion PIK3CA/AKT1/PTEN , Kim et al.®” evallo al
Ipatasertib que es una molécula pequefa oral inhibidora del
AKT; mientras que el estudio de Schmidt et al.”*® evaldo al
Capivasertib que es una molécula pequena oral que ha
mostrado una gran actividad en las alteraciones del PIK3CA/
AKT1/PTEN con actividad sinérgica con los taxanos. Ambos
estudios mostraron beneficios en la sobrevida libre de
progresion y el estudio de Schmidt una reduccion de la
mortalidad; sin embargo, ambos estudios fueron fase Il en un
nUimero pequefo de participantes.
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En relacion con los estudios primarios de las terapias anti
receptor del factor de crecimiento EGFR, mostramos el
estudio de Baselga et al., 2013*”, cuya racional es que las
lineas celulares de los tumores de cancer de mama triple
negativo presentan una alta expresion de receptores del
factor de crecimiento y estudios in vitro muestran que
potencian los efectos del platino, el estudio fase Il
presentado, mostro un beneficio de la intervencion para la
Sobrevida libre de progresion y tendencia a reduccion de la
mortalidad.

En relacion a los estudios de las drogas contra inhibidores
multikinasa, el estudio de Baselga et al., 2012*®, mostré un
beneficio significativo en la sobrevida libre de progresion,
pero no generalizable debido a que fue una muestra pequena
de pacientes. y en los estudios contra el inhibidor del
receptor tirosin cinasa, el estudio de Bergh et al.””
desarrollado en pacientes con cancer de mama EC IV o
irresecables Her-2 negativo, en un analisis de subgrupos para
las pacientes triple negativo mostré un Hazard ratio de (IC
95%): 1,03 (0,65 a 1,63) lo que no represento beneficios en la
Sobrevida libre de progresién y poca utilidad en esta
indicacion.

El estudio de Forero et al.®” comparo6 al Tigatuzumab que es
la version humanizada del anticuerpo monoclonal agonista
anti Death Receptor 5,el estudio no mostrd beneficios en la
Sobrevida libre de progresion.

El estudio de Schmidt et al.,2018%" evallo a atezolizumab
que es un farmaco que selectivamente se dirige contra el
programmed death ligand 1 (PD-L1) para prevenir
interacciones con los receptores PD1 y B71 revirtiendo la
supresion de células T. El estudio mostré un beneficio para la
sobrevida libre de progresion HR (IC 95%): 0,62 (0,49a0,78)y
beneficio en la sobrevida global, HR (IC 95% ): 0,62 (0,45 a
0,86) en pacientes con tumores positivos al PD-L1,
informacion relevante por el alto nimero de participantes en
ambos brazos.

El estudio de Cortes et al.®” hace referencia a
Pembrolizumab que es una droga anti programmed death 1.
El estudio mostro un beneficio para la sobrevida libre de
progresion, sobretodo para pacientes con puntuacion
positiva combinada mayor de 10 (CPS >10), HR (IC 95%): 0,65
(0,49 a 0,86), también present6 una cohorte importante de
pacientes en ambos brazos.

En relacion a los inhibidores PARP (poly adenosine
diphosphate ribose polymerase), no mostramos ningln
estudio primario con estas drogas, ya que éstas fueron
estudiadas en segunda linea como en el estudio OlympiAD®
donde la sobrevida libre de progresion fue mayor en el grupo
de Olaparib, sin una diferencia significativa para la sobrevida
global.

La presente revision sistematica y metaanalisis busco
sistematizar y resumir la informacion disponible de la
comparacion de terapias target mas quimioterapia versus
quimioterapia. En el metaanalisis desarrollado con los
estudios clinicos que reportaron la informacion de los
pacientes que presentaron progresion de enfermedad, se
demostré que la terapia target mas quimioterapia en las
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pacientes con cancer de mama triple negativo EC IV o
recurrente en primera linea de tratamiento disminuyeron en
16 % el riesgo de progresion. En relacion a la mortalidad en los
estudios que mostraron el nUmero de eventos, se demostrd
que la terapia target mas quimioterapia en las pacientes con
cancer de mama triple negativo EC IV o recurrente
disminuyeron en 15 % el riesgo de mortalidad.

Existen revisiones sistematicas que han evaluado las terapias
target con quimioterapia en pacientes con cancer de mama,
como el estudio de Li et al.®”, este estudio concluyé que la
quimioterapia ha mostrado limitada duracion de respuesta y
limitado beneficio en la sobrevida. Asimismo, resalto el
beneficio de nab-paclitaxel con atezolizumab en un subgrupo
de pacientes con cancer de mama triple negativo PD-L1
positivo. Asimismo, el estudio de Clark et al.®®, quien
compard la eficacia de las terapias target con quimioterapia,
concluyd que la adicion de la terapia target a la
quimioterapia demostro beneficios en la sobrevida libre de
progresion en las pacientes con cancer de mama triple
negativo. Asimismo, el estudio de Chen et al."?, quien realiz6
un metaanalisis bayesiano en red concluyd que sus resultados
mostraron que la adicion de bevacizumab a quimioterapia
fue beneficioso para los pacientes con cancer de mama triple
negativoy el Olaparib presentd un gran efecto en la sobrevida
libre de progresion y respuesta objetiva, ambos en segunda
linea de tratamiento, a diferencia de nuestro estudio que
evalué la primera linea de tratamiento. También hizo
referencia al beneficio de algunos agentes target como
iniparib, sorafenib, cetuximab y ipatasertib, pero en
diferentes estadios clinicosy lineas de tratamiento.

Esta revision sistematica y metaanalisis examiné las
alternativas terapéuticas actuales y analizo6 el beneficio en la
Sobrevida Global y la Sobrevida libre de progresion. Reviso
estudios que comparé en un grupo el tratamiento de terapias
target mas quimioterapiay en el otro grupo el tratamiento de
solo quimioterapia. El presente estudio de manera general
mostré un beneficio de la adicion de la terapia target a los
diferentes esquemas de quimioterapia propuestos por las
guias de tratamiento. Sin embargo, el enfoque de
tratamiento principal para las pacientes con cancer de mama
triple negativo EC IV o recurrente sigue siendo la
quimioterapia ya que los beneficios mostrados en los
diferentes ensayos clinicos aleatorizados analizados son en
un desenlace subrogado de la enfermedad, la sobrevida libre
de progresion; mientras que la sobrevida global sélo es
reportada en pocos estudios®?*"**® evidenciandose una
expectante atencion a la inmunoterapia®'*?.

A pesar de que el presente estudio solo incluyé ensayos
clinicos aleatorizados, El presente estudio presento algunas
limitaciones; asi, se encontré una heterogeneidad clinica al
incluir intervenciones que incluyeron diferentes tipos de
agentes farmacoldgicos target (en tabletas orales y
endovenoso). Asimismo, present6é heterogeneidad
metodoldgica, al incluir estudios con diferentes tiempos de la
duracion de la intervencion. La heterogeneidad estadistica
no estuvo exenta, ya que se incluyo6 estudios con diferentes
pesos muestrales. Asimismo, la falta de datos completos en
los estudios dificulté metaanalizar los desenlaces deseados
de manera global, a pesar de ello el sesgo entre los estudios
no fue relevante.
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Ademas, no fue posible realizar un metaanalisis por grupo
farmacologico, y realizar una comparacion entre grupos,
debido a la carencia de estudios clinicos para la poblacion
objetivoy los desenlaces propuestos.

Las pacientes con cancer de mama EC IV o recurrente triple
negativo que recibieron la terapia target mas quimioterapia
presentaron una tendencia a la disminucion en el riesgo de
progresion de enfermedad (SLP) y mortalidad (0S). Las
terapias target con quimioterapia probablemente
representen, en el futuro, el tratamiento para este grupo de
pacientes, requiriéndose nuevos estudios para validar su
eficacia. Se evidencia una expectante atenciéon a la
inmunoterapia.
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