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DUVIDA CLIiNICA

Em pacientes com cancer de mama, localmente recorrente nao ressecavel ou metastatico e HER2-
-positivo, que nao receberam anteriormente terapia anti-HER2 ou quimioterapia para doenca me-
tastatica, o acréscimo de pertuzumabe ao trastuzumabe e docetaxel é eficaz e seguro?

METODOS

IDENTIFICAGAO DO ESTUDO E SELEGAO

A duvida clinica foi estruturada a partir dos componentes do Pico (P [Paciente]; | [Intervencdo]; C
[Controle]; O [Outcome].

Realizou-se revisao da literatura por meio de pesquisa na base de dados MEDLINE com o uso de
uma estratégia de busca: (((Breast Neoplasms and (Receptor, ErbB-2 OR HERZ2)) and (Antibodies,
Monoclonal, Humanized or pertuzumab or trastuzumab) and (Taxoids OR docetaxel))) and Random*.
Buscas em outras fontes de pesquisa, assim como busca manual foram realizadas, sem limite de
tempo. Os 190 estudos recuperados foram submetidos aos critérios de inclusao e exclusao.

CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

A questdo pesquisada e os critérios de inclusao e exclusdo foram desenvolvidos usando a estrutura
do Pico. Foram incluidos apenas ensaios clinicos randomizados fase Ill dentro dos limites do Pico
e disponiveis na lingua portuguesa, inglesa e espanhola.

Apds a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, foi selecionado um estudo (follow-up médio de
50 meses) para responder esta questao clinica®. Este mesmo estudo teve duas publicacdes anteriores
apresentando andlise de resultados interinos*®. Os estudos (fase I1) excluidos estdo em referéncias.

AVALIACAO CRITICAE QUALIDADE DOS ESTUDOS
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A qualidade metodoldgica do estudo primario foi avaliada pelo Sistema Grade, que combina a forca
da recomendacao e qualidade da evidéncial.

Introducao

A superexpressao de HER2, encontrada em cerca de 15-20% de todos os canceres de mama, € um
fator progndstico negativo? Embora o trastuzumabe, significativamente, melhore o progndstico
de cancer de mama HER2-positivo, metade dos pacientes com cancer de mama metastdtico ex-
perimentam progressao da doenca dentro de um ano. O pertuzumabe é um anticorpo monoclonal
recombinante humanizado que age seletivamente sobre o dominio extracelular de dimerizacao
(subdominio I1) do receptor-2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2) e atua sinergi-
camente com o tratuzumabe na inibicao da progressao tumoral®.

DESCRICAO DO ESTUDO INCLUIDO

Neste ensaio clinico randomizado, duplo-cego, placebo controlado, fase Il “>¢ foram incluidos pa-
cientes (N = 888 - fevereiro de 2008 a julho de 2010) com pelo menos 18 anos de idade portadores
de cancer de mama HER2-positivo, localmente recorrente e nao ressecavel ou metastatico. Outros
critérios para inclusdo foram: fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) = 50%; Eastern Coope-
rative Oncology Group (ECOG) performance status (PS) = 0 ou 1 e que tinham recebido ndo mais do
que um tratamento hormonal para doenca metastatica. Quimioterapia adjuvante ou neoadjuvante
com ou sem trastuzumabe foi permitido. Pacientes com terapia adjuvante ou neoadjuvante prévia
precisavam ter um intervalo livre de doenca de pelo menos 12 meses antes da inclusao no estudo.
Foram excluidos pacientes com metdstase do sistema nervoso central; FEVE inferior a 50% durante
ou apds uma terapia anterior com trastuzumabe; se tivessem recebido outra terapia anticancer (com
excecao de um esquema hormonal anterior) ou com exposi¢do acumulada > 360 mg/m? de drea de
superficie corporal de doxorrubicina ou seu equivalente.

A randomizacdo foi estratificada por tratamento prévio (terapia de novo ou terapia adjuvante/neo-
adjuvante prévia) e regido geografica (Europa, América do Norte, América do Sul e Asia).

Os dados demograficos foram bem equilibrados e aproximadamente metade dos pacientes em

Revisdo sistematica | mbe@unimedfesp.coop.br



UnimcFa:I N

SISTEMATICA

cada braco de tratamento tinha recebido terapia adjuvante ou neoadjuvante prévia [192 pacientes
(473%) no braco tratado com placebo vs. 184 pacientes (45,8%) no braco tratado com pertuzumabe)].
Para a analise da sobrevida global final determinou-se que o estudo teria um poder de 80% para
detectar uma melhora de 33% no grupo pertuzumabe (hazard ratio [HR] para morte por qualquer
causa 0,75), apds a ocorréncia de 385 mortes.

O tempo de seguimento médio foi de 50 meses para sobrevida global, sobrevida livre de progressao e
seguranca (avaliada pelo investigador) e duragdo da resposta avaliada por investigador independente.
A andlise da sobrevida global foi por intencdo de tratamento (ITT), portanto os dados dos pacientes
com crossover foram analisados no grupo controle (11,8% do grupo controle migraram para o per-
tuzumabe). Os dados de seguranca pés-crossover foram analisados separadamente.

Os pacientes foram randomizados 1:1 para receber placebo mais trastuzumabe e docetaxel ou
pertuzumabe mais trastuzumabe e docetaxel.

Todos os pacientes receberam 75 mg de docetaxel / m? por via intravenosa (IV) no dia 2 do ciclo 1
e no dia 1 dos ciclos restantes, assim como, todos receberam trastuzumabe na dose de 8 mg/kg de
peso corporal IV no dia 2 do ciclo 1 e 6 mg/kg IV no dia 1 dos ciclos restantes. A dose de docetaxel
poderia ser escalonada até 100 mg/m? a critério do investigador se a dose inicial fosse bem tolerada.
Além disso, as pacientes foram randomizadas para pertuzumabe 840 mg IV no dial dociclole
420 mg IV no dia 1 dos ciclos restantes, ou para placebo.

O pertuzumabe, trastuzumabe e placebo foram administrados até a progressao da doenca ou a
ocorréncia de efeitos tdxicos incontroldveis. Nao foi autorizado reducoes nas doses.

O desfecho primario avaliado foi a sobrevida livre de progressdo (SLP) de acordo com avaliagdo de
um comité de revisao independente e definido como o tempo desde a data de randomizacao até a
data da progressdo da doenca ou ébito (por qualquer causa), se ocorrer 6bito dentro de 18 sema-
nas da ultima avaliagdo tumoral. Os desfechos secunddrios de eficacia foram sobrevida global (SG),
SLP (avaliagao do investigador), taxa de resposta objetiva (TRO), duracdo de resposta e tempo até
a progressao dos sintomas de acordo com o questionario FACT B QoL.

RESULTADOS
O nlmero necessario para tratar foi calculado usando a férmula:
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NNT =1/ {[Sc] FR — Sc} em que Sc® é a sobrevida no grupo controle em um determinado tempo t.
O evento sobrevida livre de progressao, avaliado pelo investigador, em analise por ITT, ocorreu em
284 dos 402 pacientes (70,6%) no grupo pertuzumabe e 320 dos 406 pacientes (78,8%) no grupo
controle, em seguimento médio de 25 meses (HR = 0,68; IC95% 0,58 a 0,80; p < 0,001).

A sobrevida livre de progressdo mediana (avaliada pelo investigador) foi 63 meses mais longa no
grupo pertuzumabe do que no grupo placebo (18,7 vs 12,4)°. O nimero de pacientes necessdario a
ser tratado (NNT) para que um paciente sobreviva livre de progressdo 6,3 meses mais que o grupo
controle é de 8 (IC95% 6 a 13). Ndo existe diferenca significativa no resultado, com andlise feita por
investigador independente®.

Houve menos mortes no grupo pertuzumabe do que no grupo placebo (168 vs 221; 41% vs 54,4%;
HR = 0,68,1C95% 0,56 a 0,84; p < 0,001).

A sobrevida global mediana (tempo ao fim do qual 50% dos individuos que receberam determinado
tratamento atingem o evento de interesse) foi de 56,5 meses (IC95% 49,3 a Ndo atingida) no grupo
pertuzumabe e 40,8 meses (IC95% 35,8 a 48,3) no grupo controle, com uma diferenca de 15,7 meses®.
O ndmero de pacientes necessario a ser tratado (NNT) para que um paciente sobreviva 15,7 meses
mais que o grupo controle é de 8 (IC95% 5 a 17).

Um avaliador independente confirmou a resposta parcial ou completa (resposta objetiva) em 275
pacientes (N* = 343) no grupo pertuzumabe e 233 (N* = 336) no grupo placebo, até o tempo da
analise primdria (maio de 2011)% NNT = 9; IC95% 6 a 23. Este N* representa o ndmero de pacientes
com doenca mensurdvel no inicio do estudo. A duracdo da resposta mediana foi mais longa (7,7
meses) no grupo pertuzumabe (20,2 vs 12,5 meses).

A maioria dos eventos adversos foi de grau 1 ou 2 e ocorreu durante a administracao de docetaxel. A
seguranca cardiaca foi mantida ao longo do estudo, embora a taxa de disfuncao ventricular esquerda
fosse ligeiramente inferior no grupo pertuzumab do que no grupo de placebo (6,6% vs 8.6%).
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SINTESE DA EVIDENCIA
GRADE: 1A/ forte recomendacio, evidéncia de alta qualidade

Em pacientes com cancer de mama, localmente recorrente ndo ressecdvel ou metastatico
e HER2-positivo, que nao receberam anteriormente terapia anti-HER2 ou quimioterapia
para doenga metastdtica, o acréscimo de pertuzumabe ao trastuzumabe e docetaxel:
Aumentou a sobrevida livre de progressdo mediana em 6,3 meses (18,7 vs 12/4). O ndmero
de pacientes necessdrio a ser tratado (NNT) para que um paciente sobreviva livre de pro-
gressao esses 6,3 meses a mais € de 8 (IC95% 6 a 13).

Aumentou a sobrevida global mediana em 15,7 meses. O niumero de pacientes necessario
a ser tratado (NNT) para que um paciente sobreviva esses 15,7 meses a mais é de 8 (IC95%
5al7).

Aumentou a resposta parcial ou completa em 11%, NNT = 9 (6 a 23).

Aumentou duragdo da resposta mediana em 77 meses (20,2 vs 12,5 meses).

Maio de 2015
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