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Introducao

A terapia especifica para tratamento de cdncer de mama atualmente se baseia na cirurgia (remocao das
massas visiveis), radioterapia (eliminacdo de células em divis&o rapida, incluindo células em tecidos ad-
jacentes), quimioterapia (eliminacdo de células em divisdo rapida em todo o corpo), hormonioterapia
(inibe o crescimento e sobrevida de células tumorais) e terapia molecular (inibe especificamente proces-
S0s necessarios para o crescimento das células tumorais).

0 Receptor-2 do fator de crescimento epitelial humano (HER2) tem um importante papel no crescimen-
to, diferenciacdo e sobrevida dos processos envolvidos com as células normais.

A superexpressao do HER2, resulta da amplificacdo do HER2-neu gene. O HER2, um receptor transmem-
branoso 185-kD com homologia parcial ao receptor do fator de crescimento epidérmico tem atividade
intrinseca da quinase tirosina. Contudo, a superexpresséo do receptor HER2 contribui para o desenvol-
vimento do cancer, sendo considerado um evento precoce e estavel na génese do cancer de mama.

Aproximadamente 20% a 30% das mulheres com cancer de mama tém superexpressao de HER2. O
status positivo do HER2 é fator preditivo de mau prognéstico no cancer de mama. Em andlise multi-
variada, o HER2 foi fator preditivo independente para resurgimento da doenca e sobrevivéncia global
(Slamon 1987). Essas descobertas levaram ao desenvolvimento do anticorpo monoclonal trastuzuma-
be, que tem como alvo o HER2.
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Metodologia

1. Bases de dados pesquisadas:

Além das bases eletronicas, consultamos as listas de referéncias dos artigos encontrados. A busca para
esta revisdo foi realizada em marco de 2006, utilizando as seguintes estratégias nas bases eletronicas:

PubMed http://www.ncbi.nim.nih.gov/entrez/query.fcgi
“Breast Neoplasms”[MeSH] AND “trastuzumab”[Substance Name]
#1 AND ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials[MeSH Terms] OR cli-
nical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR
therapeutic use[MeSH Subheading])
#1 AND (randomized controlled trial[Publication Type] OR (randomized[Title/Abstract] AND
controlled(Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]))
#1 AND Review[Publication Type]

LILACS
(trastuzumabe [Palavras] OR trastuzumab [Palavras]) AND “cancer da MAMA" [Descritor de assunto]

Cochrane Library
Utilizamos a interface fornecida pela BIREME para acesso as bases de dados da Cochrane Library
<http://cochrane.bireme.br>:

Base de dados de revisdes sisteméticas;

Base de dados de resumos de revisdes sobre efetividade;

Registro de ensaios controlados;

Base de dados sobre avaliacdo de tecnologias em salde e

Base de dados sobre avaliacdo econdmica do National Health System.

2. Descritores utilizados: Breast Neoplasms, trastuzumab, cancer da MAMA, random allocation.

3. Desenhos dos estudos procurados: Ensaios clinicos controlados casualizados, compa-
rando a quimioterapia adjuvante com e sem trastuzumabe.

4. Populacéo Incluida e Desfechos analisados: Pacientes do sexo feminino com cancer de
mama HER2+ operado. Sobrevivéncia e tempo livre de doenca.

5. Periodo pesquisado: 1999 a 2006

6. Resultados (referéncias selecionadas por tipo): Foram encontrados trés ensaios clini-
cos que preenchiam os critérios de inclusao.
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Revisao Bibliografica

DESCRICAO DOS ESTUDOS

Foram analisados trés artigos descrevendo resultados de ensaios clinicos (Piccart-Gebhart 2005, Ro-
mond 2005 e Joensuu 2006).

Os resumos dos estudos estdo na “Tabela de ensaios incluidos”.

QUALIDADE METODOLOGICA

Todos os ensaios encontrados que preencheram os critérios de inclusdo na revisdo foram classificados
como Schulz A.

RESULTADOS
Efetividade
Piccart-Gebhart 2005

Piccart-Gebhart 2005 incluiu 3.387 pacientes com cancer de mama operado e quimioterapia adjuvante
e/ou neoadjuvante. Desses pacientes, 1.694 receberam e 1.693 néo receberam trastuzumabe (8 mg/kg,
sequidos de 4 mg/kg a cada 3 semanas durante um ano).

Estudo Piccart-Gebhart 2005

Métodos Ensaio clinico casualizado, aberto.

Pacientes (n=3387) submetidas a operacdo e quimioterapia adjuvante e/ou

Pariiclpanites neoadjuvante seguidos (n=1694) ou ndo (n=1693) de trastuzumabe.

Trastuzumabe IV - dose de ataque de 8mg/Kg, sequida de 6mg/Kg cada 3

Intervencoes
semanas, durante um ano.

Sobrevivéncia e tempo livre de eventos.

Eventos definidos como morte, recorréncia do cancer de mama, cancer da mama
Desfechos contralateral ou outras neoplasias malignas.

Andlise da efetividade por intengdo de tratamento e dos efeitos adversos por

protocolo.
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Andlise da efetividade por intengdo de tratamento e dos efeitos adversos por
protocolo.

Seguimento de 0 a 36 (mediana = 12) meses.

Mortes: 29 (1,7%) no grupo trastezumabe e 37 (2,2%) no grupo controle (diferenca

Resultados de risco de -0,5%; 1C95 de -1,4 a 0,5%). HR = 0,76 (IC95% de 0,47 a 1,23)
Eventos: 127 (7,5%) no grupo trastuzumabe e 220 (13%) no grupo controle
(diferenca de risco de -5,5%; 1C95 de -7,5 a -5,5%). HR = 0,54 (IC95 de 0,43 a 0,67).
ICC NYHA Il ou IV ou morte cardiaca: 9 (0,54%) no grupo tratuzumabe; 1
(0,06%) no grupo controle.

A administragdo de tratuzumabe durante um ano apds quimioterapia adjuvante
Concluséo melhorou significativamente a sobrevivéncia livre de eventos de pacientes com
cancer de mama HER2+.

0 desfecho primario foi 0 tempo livre de eventos (definidos como morte, recorréncia do cdncer de mama,
cancer da mama contralateral ou outras neoplasias malignas). As pacientes foram analisadas por inten-
cao de tratamento.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa na sobrevivéncia dos dois grupos (HR=0,76; 1C95%
de 0,47 a 1,23). A sobrevivéncia livre de eventos foi significativamente maior no grupo trastuzumabe do
que no grupo controle (HR= 0,54; 1C95% de 0,43 a 0,67).

Romond 2005

Romond 2005 reuniu pacientes de dois ensaios clinicos diferentes (B-31 e N9831) que foram analisados
em conjunto devido a similaridade dos seus desenhos. Foram incluidos 3.676 pacientes com cancer de
mama operado e quimioterapia com doxorubicina e ciclofosfamida. Apds a quimioterapia, 1.833 pacien-
tes receberam paclitaxel associado a trastuzumabe e 1.843 receberam apenas paclitaxel. O trastuzuma-
be foi administrado na dose de 4 mg/kg, seguidos de 2 mg/kg/semana durante 51 semanas.

Estudo Romond 2005

Métodos Ensaio clinico casualizado, aberto.

Particinantes Pacientes (n=3676) submetidas a operacdo e doxorubicina mais ciclofosfamida,
P seguidas de paclitaxel (n=1843) ou paclitaxel mais trastuzumabe (n=1833).

s Trastuzumabe IV - dose de ataque de 4mg/Kg, sequida de 2mg/Kg

semanalmente, durante 51 semanas.
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Sobrevivéncia e tempo livre de eventos.

Desfechos Eventos definidos como morte, recorréncia do cancer de mama, cancer da mama
contralateral ou outras neoplasias malignas.

Andlise da efetividade por intengdo de tratamento e dos efeitos adversos por
protocolo.

Mediana do tempo de seguimento = 2 anos

Mortes: 62 (3,4%) no grupo trastezumabe e 92 (5,0%) no grupo controle (diferenca
Resultados de risco de -1,6%; 1C95 de -2,9 a 0,3%). HR = 0,67 (IC95% de 0,48 a 0,93)

Eventos: 133 (7,3%) no grupo trastuzumabe e 261 (14,2%) no grupo controle
(diferenca de risco de -6,9%; IC95 de -8,9 a -4,9%). HR = 0,48 (IC95 de 0,39 a 0,59).

ICC NYHA Il ou IV ou morte cardiaca: 51 (3,2%) no grupo tratuzumabe; 5
(0,3%) no grupo controle.

A associacdo de tratuzumabe ao paclitaxel apos tratamento com doxorubicina
Concluséo e ciclofosfamida melhorou significativamente os desfechos de pacientes com
cancer de mama HER2+ operado.

0 desfecho primario foi 0 tempo livre de eventos (definidos como morte, recorréncia do cdncer de mama,
cancer da mama contralateral ou outras neoplasias malignas). As pacientes foram analisadas por inten-
¢cdo de tratamento. No grupo trastuzumabe houve melhora significativa da sobrevivéncia (HR =0,67;
IC95% de 0,48 a 0,93) e da sobrevivéncia livre de eventos (HR = 0,48; 1C95% de 0,39 a 0,59).

Joensuu 2006

Joensuu 2006 incluiu 1.010 pacientes com cancer de mama operado (232 HER2+ e 778 HER2-). Todas
receberam fluoracila, epirubicina e ciclofosfamida e foram alocadas aleatoriamente a tratamento com
docetaxel (n=502) ou virorelbina (n=508); a casualizacdo foi estratificada pela presenca ou ndo de su-
perexpressdo do HER2. As 232 pacientes HER2+ foram casualizadas para tratamento com (n=116) ou
sem (n=116) trastuzumabe (4 mg/kg, sequidos de 2 mg/kg/semana durante 9 semanas). Uma das pa-
cientes-alocada a tratamento com vinorelbina e trastuzumabe - foi excluida do estudo porque apos a
casualizacdo constatou-se que apresentava metéstase a distancia.
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Estudo Joensuu 2006

Métodos Ensaio clinico casualizado, aberto.

Pacientes (n=231) submetidas a operacéo e fluoracila, epirubicina e
Participantes ciclofosfamida, divididas em quatro grupos: docetaxel (n=58), vinorelbina
(n=58), docetaxel e trastuzumabe (n=61).

Trastuzumabe IV - dose de ataque de 4mg/Kg, sequida de 2mg/Kg

Intervencoes
semanalmente, durante 9 semanas.
Sobrevivéncia e tempo livre de eventos.

Desfechos Eventos definidos como morte ou recorréncia (local, a distancia, ou contralateral)
do cancer de mama.
Andlise da efetividade por intengdo de tratamento e dos efeitos adversos por
protocolo.
Seguimento de 20 a 55 (mediana = 36) meses.

Resultados Mortes: 6 (5,2%) no grupo trastezumabe e 14 (12,1%) no grupo controle (diferenca
de risco de -6,9%; 1C95 de -14,6 a 0,6%). HR = 0,41 (IC95% de 0,16 a 1,08).
Eventos: 12 (10,4%) no grupo trastuzumabe e 27 (23,3%) no grupo controle
(diferenca de risco de -12,8%; 1C95 de -22,4 a -3,2%). HR = 0,42 (1C95 de
0,21 a0,83).

« A associacdo de tratuzumabe ao docetaxel ou vinorelbina é efetiva em pacientes
Conclusdo

com cancer de mama HER2+

0 desfecho primario foi o tempo livre de eventos, definidos como morte ou recorréncia (local, contrala-
teral ou a distancia) do cancer de mama.

A sobrevivéncia livre de eventos foi maior nas pacientes que receberam trastuzumabe (HR=0,42; 1C95%
de 0,21 a 0,83). A sobrevivéncia também foi maior no grupo trastuzumabe, mas a diferenca néo atingiu
o nivel de significdncia estatistica preestabelecido (HR=0,41; 1C95% de 0,16 a 1,08).

Foram realizadas metanalises de efeitos fixos e aleatdrios dos hazard ratios para a morte e morte ou re-
corréncia dos trés ensaios clinicos. Nao houve hetererogeneidade significativa pela analise dos testes Q,
e 0 método de efeitos fixos obteve estimativas iguais ao do método de efeitos aleatorios, tanto na so-
brevivéncia global como na livre de eventos.

0 HR combinado para a morte foi de 0,67 com 1C95% de 0,516 a 0,871 (figura 1). O HR combinado
para a morte ou recorréncia foi de 0,503 com 1C95% de 0,434 a 0,583 (figura 2).
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Figura 1. Grafico de floresta para a morte

Romond - _._
Piccart-Gebhart - —.
Joensuu +
Combined - :
T T T T T
A .5 1 5 10

Trastuzumab better <= HR —> Trastuzumab worse

Test for heterogeneity: Q=1.280 on 2 degrees of feedom (p=0.527)
Moment-based estimate of between studies variance = 0.000

Figura 2. Grafico de floresta para a morte ou recorréncia
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Piccart-Gebhart - s
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Combined - '
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Trastuzumab better <= HR — Trastuzumab worse

Test for heterogeneity: Q=0.855 on 2 degrees of feedom (p=0.652)
Moment-based estimate of between studies variance = 0.000
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O principal efeito adverso associado ao uso do trastuzumabe é a disfuncdo miocardica, cuja manifes-
tacdo varia de uma queda néo sintomatica da fracdo de ejecéo (FE) até quadros graves de insuficién-
cia cardiaca congestiva (ICC).

No estudo de Piccart-Gebhart 2005, 113 (7,08%) pacientes do grupo trastuzumabe apresentaram pio-
ra da FE (definida como uma redugdo de 10 ou mais pontos percentuais resultando em uma FE inferior
a 50%); dessas, 29 (1,73%) apresentaram ICC sintomdtica e 9 (0,54%) apresentaram sintomas graves
(classe funcional NYHA Il ou IV).

No grupo controle, 34 (2,21%) pacientes apresentaram piora da FE, uma (0,06%) ICC sintomatica e
uma (0,06%) apresentou ICC grave resultando em morte. O nimero total de complicacdes fatais foi de
seis (0,36%) no grupo trastuzumabe e trés (0,18%) no grupo controle.

0 estudo de Romond 2005 descreveu os efeitos adversos de cada um dos ensaios que o compdem se-
paradamente; os efeitos adversos cardiovasculares do ensaio B-31 foram melhor descritos numa publi-
cagdo a parte (Tan-Chiu 2005).

No ensaio B-31 5 pacientes (incidéncia cumulativa de 0,8% ao final de trés anos) no grupo controle e
31 pacientes (incidéncia cumulativa de 4,1% ao final de trés anos) no grupo trastuzumabe apresentaram
eventos cardiacos (definidos como ICC classe funcional NYHA Ill ou IV ou morte de causa cardiaca). Das
31 pacientes que apresentaram ICC no grupo trastuzumabe, 27 foram seguidas por pelo menos seis meses
apds o inicio dos sintomas; dessas, apenas uma permanecia sintomatica na Ultima visita de seguimento.

No ensaio N9831 a incidéncia cumulativa de eventos cardiacos ao final de trés anos foi de 0% no gru-
po controle e 2,9% (20 pacientes) no grupo trastuzumabe.

No estudo de Joensuu 2006 o tratamento com trastuzumabe ndo se associou a efeitos adversos impor-
tantes; as trés pacientes que apresentaram reducdo significativa da FE (queda de mais de 10 pontos per-
centuais resultando numa FE menor do que 50%) pertenciam ao grupo controle.

)
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Discussao

Os trés estudos incluidos mostraram aumento estatisticamente significativo da sobrevivéncia livre de eventos
nos pacientes que receberam trastuzumabe. Os trés estudos também mostraram aumento da sobrevivéncia
global, mas em apenas um deles (Piccart-Gebhart 2005) este aumento foi estatisticamente significativo.

Quando os trés resultados foram combinados por técnica metanalitica constatou-se que o uso do tras-
tuzumabe levou a um aumento evidente da sobrevida livre de eventos e a um aumento menos expres-
sivo (embora estatisticamente significativo) da sobrevida global.

0 estudo de Joensuu 2006 levanta dividas importantes: com um tratamento mais curto, ele obteve re-
sultados comparaveis aos outros quanto aos desfechos, sem efeitos adversos cardiovasculares e com um
custo muito inferior. No entanto, os intervalos de confianga desse estudo sao tdo amplos - devido ao pe-
queno tamanho amostral — que impossibilitam qualquer concluséo baseada isoladamente nele.

IMPLICACOES PARA A PRATICA

A administracdo de trastuzumabe aumentou as sobrevivéncias global e livre de eventos das pacientes
com cancer de mama HER2+ submetidas a operacdo e quimioterapia adjuvante.

IMPLICACOES PARA A PESQUISA

Ha necessidade de analises econdmicas que estabelecam o custo-efetividade do tratuzumabe. Devem
ser elaborados novos ensaios clinicos comparando os tratamentos de curta e longa duracdo, pois a com-
provacdo da eficacia do tratamento de curta duracdo (sugerida em Joensuu 2006) teria grande impac-
to sobre a sua avaliacdo econdmica.
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Parecer Técnico do Grupo de Estudos de
Procedimentos de Alta Complexidade

A Unidade de Estudos de Procedimentos de Alta Complexidade da Unimed-Rio recomenda a incor
poracao da medicacdo TRASTUZUMARBE para o tratamento de paciente com cancer de mama HER2+
submetidas a operacdo e quimioterapia adjuvante. Esses pacientes ndo deverdo ser portadores de
cardiopatia prévia.
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