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RESUMO

AFONSO, S. L. Lapatinibe: uso em mulheres com cancer de mama metastatico:
revisdo sistematica. 2015. 110 f. Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina de
Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2015.

Introducao: O cancer de mama metastatico apresenta sobrevida inferior a 25% em
cinco anos. A superexpressdo do receptor HER2 nas células tumorais destas
pacientes piora o prognéstico e diminui ainda mais sobrevida destas pacientes. O
lapatinibe € uma droga que bloqueia a porgéo intracelular do receptor HER2 e esta
acgao poderia diminuir a proliferagao das células neoplasicas diminuindo a progressao
do tumor. Foi realizada uma revisdo sistematica e metanalise dos estudos que
avaliaram a eficacia e seguranga do lapatinibe associado a quimioterapia ou terapia
hormonal em mulheres com cancer de mama avangado com superexpressd do HER2.
Métodos: A busca dos estudos foi realizada nas bases MEDLINE, EMBASE, WEB
OF SCIENCE, CENTRAL, ICTRP, ClinicalTrials.gov, Cochrane Breast Cancer Group.
Foram analisados, como desfecho primario, a sobrevida global (SG), a sobrevida livre
de progressao (SLP) e a qualidade de vida, e como desfechos secundarios os efeitos
colaterais relacionados ao tratamento.

Resultados: Foram identificados e avaliados 1298 estudos. No final, aplicando os
critérios de inclusdo, foram selecionados cinco estudos. Juntos, estes estudos
totalizaram 1127 pacientes com cancer de mama avancado (TNM estadio Il ou V)
com superexpressao de HERZ.

Em ralagdo a SG foi observado que Lapatinibe associado a quimioterapia ou terapia
hormonal diminui a probabilidade de morte em 20% (Hazard Ratio 0.80, 95% CI 0.69
to 0.94;) p=0,005. Em relagdo a SLP o Lapatinibe diminui a probabilidade de eventos
de progresséao tumoral ou morte por qualquer causa em 48% (Hazard Ratio 0.58, 95%
C10.50 to 0.67 p<0,0001. Nenhum estudo analisou a qualidade de vida. Referente aos
efeitos colaterais, os pacientes que receberam Lapatinibe tiveram mais diarreia (RR
2,5,951C 1,82 a 3,43; 12=86 p <0,00001, aumento de risco de eventos cardiacos (RR
1,74, 95 % IC 1,02 a 2,99; 1°=0% p 0,04), e maior risco de sofrer descontinuidade de
tratamento (RR 4,00, 95 % IC 1,44 a 11,17).

Conclusao: O uso de Lapatinibe associado a outra droga diminui a probabilidade de
morte e aumenta a probabilidade de sobrevida livre de progressdo da doenga em
mulheres com cancer de mama avangado com superexpressdo do HER2, mas
aumenta a incidéncia de efeitos colaterais, levando a uma maior incidéncia de
suspensao de tratamentos.

Palavras-chaves: Lapatinibe; Mama — Cancer; Cancer — Tratamento; Metastase;
Agentes antineoplasicos; Proteinas quinases ativadas por mitoégeno.



ABSTRACT

AFONSO, S. L. Lapatinibe: for women with metastatic breast cancer: systematic
review. 2015. 110 f. Thesis (Master) — Faculty of Medicine of Botucatu, Universidade
Estadual Paulista, Botucatu, 2015.

Introduction: The five years survival of women with metastatic breast cancer accounts
less than 25%. HERZ2 is an epidermal growth factor; the overexpression of HER2 in
the cancer cells decreases survival of these patients Lapatinib is a drug that blocks the
intracellular domain of HER2. This blocking could stop or diminish the cell proliferation
and improve the survival of these patients. WE performed systematic review and meta-
analysis of studies that analyzed the efficacy and safety of lapatinib associated with
chemotherapy or hormone therapy for patients with advanced breast cancer that
overexpress HER2.

Methods: A search of the studies was conducted in MEDLINE, EMBASE, WEB OF
SCIENCE, CENTRAL, ICTRP, ClinicalTrials.gov, Cochrane Breast Cancer Group.
There were analyzed as the primary endpoint, overall survival (OS), progression-free
survival (PFS) and the quality of life, and as secondary endpoints side effects, Results:
We identified and assessed 1298 studies. Appling the inclusion criteria were selected
five studies. Together these studies included a total of 1127 patients with advanced
breast cancer (TNM stage Il or IV) with overexpression of HER2.

In conclusion it was observed that: for OS lapatinib combined with other drugs
decreases the probability of death in 20% (Hazard Ratio 0.80, 95% CI 0.69 to 0.94) p
= 0.005. For PFS, lapatinib decreases the probability of tumor progression events or
death from any cause in 48% (hazard ratio 0:58, 95% CI 0.67 to 0:50 P < 0,0001. None
of the studies analyzed the quality of life. Refers to side effects, patients receiving
Lapatinib had more diarrhea (RR 2.5, 95 Cl 1.82 to 3.43; P<0.00001; increased risk of
cardiac events (RR 1.74, 95% CI 1.02 the 2.99; P<0.04), and higher discontinuation of
treatment (RR 4.00, 95% CI 1.44 the 11.17).

Conclusion: The use of Lapatinib associated with other drugs decreases the
probability of death and increases the likelihood of disease progression free survival in
women with HER2 advanced overexpressed but increases the incidence of side
effects, leading to a higher incidence of suspension treatments. There are no studies
to evaluate the quality of life of patients.

Keywords: Lapatinib; Breast neoplasms — therapy; Metastasis; Antineoplastic agents;
Mitogen-activated protein kinases.
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1 INTRODUGAO

1.1 O paciente com cancer de mama

O cancer de mama é a neoplasia maligna mais frequente entre as
mulheres, sua incidéncia esta aumentando em todo o mundo e, em 2012 ja havia 1,67
milhdes de novos casos (FERLAY et al., 2012). Atualmente, cerca de um tergo das
mulheres diagnosticadas com cancer de mama morrem desta doenga, sendo a
primeira causa de morte por cancer entre mulheres (FERLAY et al.,, 2012). O
tratamento e o prognostico do cancer de mama variam de acordo com as
caracteristicas do paciente (indice de performance status, idade, estado de
menopausa), caracteristicas do tumor como: estagio anatdmico do tumor dado pela
classificagdo dos Tumores Malignos da Uni&o Internacional Contra o Cancer (TNM) e
também caracteristicas biolégicas que estdo presentes no momento do diagnostico.

O tratamento do cancer de mama necessita de atividade multidisciplinar
como cirurgia, radioterapia, quimioterapia, terapia hormonal e, mais recentemente, a
introdugéo da terapia molecular-biolégica. A taxa de sobrevivéncia de cinco anos é de
cerca de 80% a 90% para pacientes com doenga localizada (TNM fases | e Il), mas é
menor, em torno de 20%, para as pacientes com doenga avangada (TNM estadios Ill
e IV). O Tratamento do cancer de mama avancado continua a ser uma atividade
desafiadora e frequente, sendo que 40% dos pacientes diagnosticados e tratados nos
estagios iniciais podem sofrer recaidas e morrerem de doenga disseminada (SEER,
2011).

A sobrevida média para pacientes com recorréncia varia de 18 a 24 meses
(BRAY; MCCANON; PARKIN, 2004; STOCKLER et al., 2000). A recorréncia pode ser
influenciada por muitos fatores, tais como a idade e o estado de menopausa da
paciente, o estagio anatdomico (TNM) e de outras caracteristicas bioldgicas do tumor,
tais como a histologia e grau nuclear, expressao de receptores hormonais (estrogénio
e progesterona) e, mais recentemente, a expressdao dos Receptores de Fatores de
Crescimento Epidérmico (familia EGFR). A familia EGFR agrega varios genes
comumente chamados ERH1, HER2, HER3 e HER4 (ENGEL et al., 2003;
GOLDHIRSCH et al., 2009; SLAMON et al., 1987). O receptor humano de fator de
crescimento epidérmico gene 2-ErbB2 comumente chamado de HER2 € uma proteina

da superficie da célula-tirosina-quinase e tem dominios transmembranico (intra e extra
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celular) (YARDEN, 2000). O cromossoma 17921 regula a expressao celular do HER2
(ROBBINS, 2005) e, foi verificado que em alguns tipos de tumores as células
apresentam uma superexpressao do HER2 que ocorre por uma ampliagcdo do
cromossoma 17g21 (ROSS, 2011). A ativacdo do HER2 ativa fatores de transcricéo
citoplasmaticos que regulam os genes normalmente necessarios para o controle da
proliferagado e da diferenciagao celular (KESISIS et al., 2010). Desta forma células com
superexpressao do HER2 se proliferam mais rapidamente do que as células sem essa
superexpressdao e estudos tém confirmado que esta condicdo do HER2 esta
associada a uma variedade de tumores (ROSS, 2011). Aproximadamente 25% dos
canceres de mama apresentam a superexpressdao HER2 sendo associados ao
aumento da incidéncia de recidiva local, as metastases e ao menor tempo de
sobrevida (GUTIERREZ; SCHIFF, 2011; SLAMON et al., 1987, 1989).

1.2 Tratamento

Com melhor compreensdo dos mecanismos envolvidos na divisdo e
proliferacao celular, e conhecimento sobre o papel do receptor HER2 / tirosina quinase
neste processo, o HER2 se tornou um importante alvo bioldgico estimulando a
utilizac&o de diferentes modalidades para o tratamento do céncer (HUDIS, 2007). Um
mecanismo seria o bloqueio do estimulo para a proliferagao celular pela da inibicao
de HER2. O HER2 tem um dominio transmembranico de modo que o receptor pode
ser bloqueado no seu dominio extracelular ou intracelular.

Lapatinibe € uma molécula que bloqueia o dominio intracelular de dois
receptores da familia de EGFR, o HER1 e o HER2 (GOMEZ et al., 2005). Ele liga-se
ao trifosfato de adenosina (ATP), sendo o local de ligagao de tirosina-quinase
intracelular, o que levaria a inibicdo da proliferacdo de células induzida pela
superexpressao em células de cancer (BURSTEIN et al., 2001; GOMEZ et al., 2005;
MOY; GOSS, 2006; XIA et al., 2004). Outra propriedade de Lapatinibe seria a sua
capacidade de atravessar a barreira hemato-encefdlica o que o tornaria util no
tratamento de metastases cerebrais (PAL; PEGRAM, 2007).

Ao contrario de Lapatinibe, Trastuzumab € um anticorpo monoclonal que
atua no dominio extracelular de HER2. Estudos primarios, avaliando Trastuzumab e
quimioterapia para pacientes com cancer de mama, mostraram que € uma droga

eficaz para aumentar a sobrevida de pacientes em estagios iniciais e avangados
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(BASELGA et al., 1996; BURSTEIN et al., 2001; SEIDMAN et al., 2001). O uso de
Trastuzumab sozinho, como monoterapia, mostrou respostas baixas e levou ao
desenvolvimento de resisténcia ao farmaco (NAGY et al., 2005; SAEZ et al., 2006).
Em margo de 2007, a US Food and Administration (FDA) aprovou o uso do
Lapatinibe para uso em combinagdo com capecitabine em mulheres com cancer de
mama metastatico, como segunda linha de tratamento, em um estudo randomizado

de fase Ill, inclusive na falha do uso do Transtuzumab.

1.3 Como o tratamento com Lapatinibe deve funcionar

Estudos de prognostico no cancer de mama relataram que a
superexpressao de HER2 esta associada a um progndstico pior (sobrevida menor,
maior chance de recidiva tumoral) em comparagdo com o cancer de mama que nao
apresenta esta condigdo (SLAMON et al., 1987, 1989). A superexpressao de HER2
esta relacionada a aumento na proliferagcdo celular independente de qualquer
estimulo. O bloqueio do receptor HER2 poderia diminuir ou inibir a progressao do
tumor e aumentar o tempo de sobrevivéncia e sua qualidade. Lapatinibe € uma
molécula que atua intracelularmente por inibicado da HER2 / tirosina via de sinalizagao
da quinase, inibindo a proliferacédo celular estimulada pela superexpressido de HER2
em células cancerosas (BURSTEIN et al., 2001; XIA et al., 2004).

1.4 Importancia desta revisao

Vinte e cinco por cento das mulheres com cancer de mama apresentam
superexpressao de HER2 (dosados por teste de imuno-histoquimica e Hibridizacdo in
situ fluorescente (FISH) (SLAMON et al., 1987) e um consequente progndstico pior
(SLAMON, 1987, 1989). Teoricamente, bloquear a atividade de HER2 melhoraria a
sobrevida desses pacientes. Drogas diferentes tém sido avaliadas com este objetivo.
Trastuzumab é uma droga que bloqueia HER2 extracelular (BURSTEIN et al., 2001;
SEIDMAN et al., 2001) e Lapatinibe, com bloqueio intracelular (SPECTOR et al.,
2007). Ha dois protocolos registrados na Cochrane avaliando a eficacia de
Trastuzumab para pacientes com cancer de mama precoce e metastatico (MOJA et
al., 2008; 2009).
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Existem ensaios clinicos prospectivos que avaliaram a eficacia de
Lapatinibe para mulheres com superexpressdao de HER2 (CAMERON et al., 2008;
FRAMPTON, 2009; GEYER et al.,, 2006; GOMEZ et al., 2005), embora sejam
inconclusivos. Apesar desses resultados, em 2007, Lapatinibe foi aprovado para o
tratamento de pacientes com cancer de mama metastatico com superexpresséo de
HER2 (CAMERON et al., 2008). A seguranca de Lapatinibe deve ser avaliada, uma
vez que esta associada a efeitos cardiacos adversos (PEREZ et al., 2008), diarreia,
vémitos, nauseas, fadiga e erupcdo cutdnea (GEYER et al., 2006). E importante a
realizacdo de uma revisao sistematica utilizando metodologia Cochrane, para avaliar

a eficacia e a seguranca do uso de Lapatinibe.
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2 OBJETIVO

Avaliar a eficacia e seguranca do uso de Lapatinibe, utilizado isoladamente
Oou em associagao com outras drogas, para melhora da sobrevivéncia e da qualidade

de vida de pacientes com HER2 superexpresso em cancer de mama metastatico.
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3 METODO

3.1 Critérios inclusdo de estudos para nesta revisao

3.1.1 Tipos de estudos

Ensaios clinicos controlados randomizados que usaram lapatinibe para

tratar o cancer de mama avangado (estagios Il e 1V).

3.1.2 Tipos de participantes

Mulheres com cancer de mama avang¢ado que superexpressam HER2.

3.1.3 Tipos de intervengdes

Lapatinibe oral, qualquer dosagem, associado a quimioterapicos e ou
hormonio-terapicos comparado a quimioterapicos e ou hormoénio terapicos associados

a placebo ou sem outras interven¢des farmacolégicas.

3.1.4 Tipos de desfechos avaliados

3.1.4.1 Desfechos primarios

e A sobrevida global (SG), definida como o tempo a partir da data da
randomizacao até a data de morte por qualquer causa (EISENHAUER
et al., 2009).

e Sobrevida livre de progressao (SLP), ou o tempo até a progressao
(TP), definidos como o tempo entre a data de aleatorizagédo até a data
de progressao do tumor ou morte por qualquer causa (EISENHAUER et
al., 2009).

e Qualidade de vida, definida como expressdo de bem-estar e medida
por uma escala validada da Organizacdo Européia para Pesquisa e
Tratamento do Cancer (AARONSON et al., 1993).
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3.1.4.2 Desfechos secundarios

e Taxa de resposta do tumor (TR) definida como a proporgéo de
pacientes com uma resposta completa ou parcial. Uma resposta parcial
€ definida como uma diminuicdo no tamanho do tumor, ou na medida
do cancer no corpo, em resposta ao tratamento (EISENHAUER et al.,
2009)

e Taxa de beneficio clinico (BC) definida como taxa de resposta
completa ou parcial confirmada, ou doenga estavel com duragao = 6
meses.

o Efeitos adversos relacionados a droga, (cardiomiopatia induzida e
taquicardia, que podem evoluir para insuficiéncia cardiaca congestiva

(diarreia, nauseas e vomitos) (KEEFE, 2002).
3.2 Identificagao dos estudos
3.2.1 Buscas eletrbnicas

As estratégias para busca eletrénica dos estudos foram elaboradas pelo
Grupo de Céancer de Mama da Cochrane Os detalhes das estratégias de busca
utilizadas pelo Grupo para a identificacdo de estudos e o procedimento utilizado para
referéncias de cddigo sdo descritas no modulo do grupo.! Extraimos e analisamos
para incluir na revisao os ensaios codificados com as palavras-chave "Cancer de
mama avanc¢ado", "Cancer de mama metastatico", "Quinozolines", "O lapatinib",
"Tykerb", "GW282974X" e "GW572016".

As seguintes bases de dados eletrdnicos foram pesquisadas (APENDICE
A):

(a) The Cochrane Breast Cancer Group Specialized Register;

(b) MEDLINE (via OvidSP) (de julho de 2005 até maio 2015);

(c) EMBASE (via Embase.com) (de julho de 2005 até maio 2015);

(d) Web of Science (via ISI Web of Knowledge);

' COCHRANE. Estratégias de busca do Grupo de Cancer de Mama. Disponivel em:
<www.mrw.interscience.wiley.com/cochrane/clabout/articles/BREASTCA/frame.html|>.
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(e) CENTRAL, Edicao 7, 2015;

(f) O portal Internacional de Ensaios Clinicos da OMS Plataforma Registro
(ICTRP) pesquisa para todos os ensaios prospectivamente registrados e
em Curso;

(9) ClinicalTrials.gov.

Nao houve restricido de idiomas e data.

3.2.2 Busca com outros recursos

Buscamos citagdes adicionais nas listas de referéncias dos artigos
identificados nas buscas eletronicas. Estudos em andamento ou nao publicados foram
procurados por meio de uma pesquisa do metaRegister de ensaios clinicos, incluindo
International Standard Randomised Controlled Trial Number Register (ISRCTN) and
National Institutes of Health (NIH) - randomised trial records) no endereco:

http://www.controlled-trials.com.

3.3 Selegao de estudos

Os estudos foram selecionados, conforme orientagdo do Manual Cochrane
de Revisdes Sistematicas das intervengdes (HIGGINS; DEEKS, 2008) e,
posteriormente,

e Agruparam-se resultados de busca, usando software de
gerenciamento para remover registros duplicados do mesmo
relatorio;

e Examinaram-se titulos e resumos para descartar relatorios
obviamente irrelevantes;

e Recuperaram-se textos integrais dos relatorios potencialmente
relevantes;

e Ligaram-se entre si, varios relatorios do mesmo estudo;

e Examinaram-se relatérios de textos completos para verificagdo de

estudos com critérios de elegibilidade;
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e Tomaram-se decisodes finais sobre a inclusdo do estudo e procedeu-

se a coleta de dados.

Estas etapas foram realizadas por dois revisores (SLA e PEOC),

divergéncias foram por discussdo com o terceiro autor (AJMC).

3.4 Extracao e gerenciamento de dados

Dois revisores (SLA e PEOC) extrairam, de forma independente, todos os
dados relativos as intervengbes estudadas, discordancias foram resolvidas em
reunides de consenso com o terceiro autor (AJMC). Os dados extraidos foram
resumidos em uma folha de extracdo de dados especifica para esta avaliacdo e
construida de acordo com o Capitulo 7 do Manual Cochrane de Revisbes Sistematicas
das intervengdes (HIGGINS; DEEKS, 2008).

3.5 Avaliagao dos riscos de vieses

Dois autores (SLA e PEOC) avaliaram independentemente cada estudo.
Possiveis desentendimentos foram resolvidos por consenso ou com consulta ao
terceiro autor (AJMC). Foi apresentada uma estimativa do efeito da intervengédo com
base em todos os estudos disponiveis, e, anexo, apresentou-se um resumo do risco
de viés para cada estudo incluindo a utilizacdo de ferramentas do Cochrane
Collaboration para avaliar risco de viés (HIGGINS; ALTMAN, 2008).
e A geracao da sequéncia de alocacgao foi aleatoria?
e Houve ocultagédo da alocagéo?
e Houve cegamento de participantes e profissionais?
e Os dados de resultados incompletos foram tratados de forma
adequada?
e Todos os desfechos pré-estabelecidos de interesse da revisao foram
relatados?
¢ O estudo foi aparentemente livre de outros problemas que poderiam

coloca-lo em um alto risco de viés?
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Este método classifica os riscos de viés em trés categorias (baixo,
indeterminado, alto). Apresenta-se, entretanto um grafico de risco de viés e uma

tabela.

3.6 Quantificagoes dos efeitos das Intervengoes

Para desfechos do tipo “ tempo até um evento” tais como a sobrevida global
(SG) e a sobrevida livre de progressao (SLP), foi utilizada a taxa de risco (HR), uma
vez que é considerada a estatistica mais adequada. Quando possivel, extraiu-se os
valores diretamente das publicagées. Quando n&o informada a taxa de risco,
procurou-se obté-la, indiretamente, usando outras estatisticas de resumo disponiveis
ou dados extraidos de curvas de Kaplan-Meier publicados como descrito por Parmar,
Torri e Stewart (1998).

Para desfechos dicotdmicos tais como a taxa de beneficio clinico, e os
eventos adversos (morte relacionada com droga, diarreia, eventos cardiacos e
alteragcdes no esquema de tratamento), o efeito do tratamento foi expresso como
razdes de risco (RR) com intervalo de confianga de 95% (IC).

Para desfechos continuos (ou seja, qualidade de vida), foi planejado
apresentar a diferencas de medias (DM) com IC de 95%, se esse desfecho fosse
avaliado com diferentes instrumentos, seria utilizada a diferenca de media

padronizada com IC de 95%.

3.7 Unidade de analise

Foram considerados estudos que incluiram dois grupos em paralelo
(tratamento e controle) e uma medida de desfecho para cada paciente (DEEKS;
HIGGINS; ALTMAN, 2008).

3.8 Estratégias relativas aos dados ausentes

Alguns dados que foram considerados importantes n&o estiveram
presentes em todos os estudos, sendo a sobrevida média o mais importante. Os
autores nao apresentaram uma medida de variancia (por exemplo, Intervalo de

confianga), para esta informagéo. Nao se entrou em contato com os autores, por se
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considerar que a nao descrigdo do dado no estudo, implicaria a inexisténcia da

informacgéo.

3.9 Avaliagao da heterogeneidade

Foi avaliada, primeiramente, heterogeneidade estatistica, usando o teste
estatistico 1°’que examina o percentual da variagdo total entre os estudos, devido a
heterogeneidade em vez de ao acaso (HIGGINS et al., 2003). Os valores de |? abaixo
de 40% indicaram baixo nivel de heterogeneidade e seu uso justificado por ser modelo
de efeito fixo para a metanalise. Os valores de |12 entre 30% e 60% foram considerados
moderados, usando-se um modelo de efeitos aleatorios. Os valores de 12 maiores do
que 75% indicaram um elevado nivel de heterogeneidade e, neste caso, a metanalise
poderia ndo ser adequada, contudo existem controvérsias quanto a isto (DEEKS;
HIGGINS; ALTMAN, 2008).

3.10 Avaliagao de viés de publicagao

Foi usado grafico tipo Funnel plots para avaliar a existéncia potencial de
viés em pequenos estudos. Como existem inumeras explicacbes possiveis para a
assimetria de um grafico deste tipo (STERNE et al., 2002), esforcamo-nos para
interpretar cuidadosamente resultados (LAU et al., 2006). No entanto, temos que
reconhecer que, se o numero de estudos elegiveis € pequeno (menos de 10), os
resultados s&o susceptiveis de serem inconclusivos (STERNE; EGGER; MOHER,
2008).

3.11 Sintese dos resultados

Para desfechos dicotdmicos (efeitos adversos relacionados com a droga,
eventos cardiacos, diarreia, alteragdes no esquema de tratamento), se a
heterogeneidade ndo era importante (1? <40), foi utilizado metanalise de efeito fixo de
acordo com o método de Mantel-Haenszel. (MANTEL; HAENSZEL, 1959), se a
heterogeneidade estatistica foi moderada ou importante, foi utilizado metanalise de
efeito randdbmico de acordo com método de DerSimonian e Laird (DERSIMONIAN;
LAIRD,1986).
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Para avaliar desfechos dependentes do tempo (SG, SLP), usamos método
variancia inversa que utiliza o logaritmo das taxas de risco e permite metanalise tanto

de efeito fixo e também de efeito randémico.

3.12 Analise de subgrupo

Foram realizadas as seguintes analises de subgrupos:
e Lapatinibe e quimioterapia versus quimioterapia;
e Lapatinibe e hormonioterapia versus hormonioterapia;

e Primeira ou segunda linha ou terceira linha de tratamento.

3.13 Analise de sensibilidade

A fim de explorar a influéncia dos fatores, fontes de financiamento e risco
de vieses, no resultado da metanalise haviamos planejado uma analise de
sensibilidade (DEEKS; HIGGINS; ALTMAN, 2008). Esta analise nao foi realizada pois
todos os estudos incluidos foram financiados pela mesma emprese e tiveram

avaliacado semelhante em relagcéo aos riscos de vieses.
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4 RESULTADOS

4.1 Resultados das buscas

Um total de 1298 estudos foram recuperados a partir da procura dos
bancos de dados eletrénicos (Figura 1), sendo selecionados onze artigos para revisao
de texto completo. Cinco estudos preencheram os critérios de inclusao (BURSTEIN et
al., 2014; DI LEO et al., 2008; GEYER et al., 2006; GUAN et al., 2013; JOHNSTON et
al., 2009).

Figura 1 - Fluxograma dos estudos identificados e avaliados durante a revisao

1298 referéncias 8 referéncias
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identificadas por

por meio dos bancos
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4.2 Estudos incluidos

Os cinco estudos envolveram um total de 1127 participantes e sdo descritos
como ensaios clinicos randomizados (BURSTEIN et al., 2014; DI LEO et al., 2008;
GEYER et al., 2006; GUAN et al., 2013; JOHNSTON et al., 2009). Todos os estudos
foram multicéntricos. Em trés estudos, Di Leo et al. (2008), Johnston et al. (2009) e
Guan et al. (2013), Lapatinibe foi usado como terapia de primeira linha (incluidos os
participantes que receberam tratamento para a doenga metastatica pela primeira vez).
Dois estudos, Geyer et al. (2006) e Burstein et al. (2014), utilizaram Lapatinibe como
terapia de segunda linha (os participantes ja haviam recebido outro tratamento anterior
para a doenca metastatica). Trés estudos, Geyer et al. (2006), Di Leo et al. (2008) e
Guan et al. (2013), utilizaram Lapatinibe associado a quimioterapia e dois estudos,

Johnston et al. (2009) e Burstein et al. (2014), utilizaram Lapatinibe associado a

terapia hormonal (Tabela 1).

Tabela 1 - Estudos incluidos, linha, tipo de tratamentos e desfechos analisados

Estudo Linha de N Intervengao TR SLP SG
tratamento HER2 N (%) HR, 95% IC HR, 95%IC
Guan et Primeira 222 Lapatinibe + Paclitaxel 154 (69%) 9,7 meses 27,8 meses
al. linha 222 Placebo + Placitaxel 110 (50%) 6,5 meses 20,5 meses
HR 0,52(0,42 - HR 0,74 (0,58
0,64) - 0,94)
Geyer et  Segunda 163 Lapatinib + 36(22%) 8,4 meses 18,8 meses
al. linha 161 Capecitabine 23(14%) 4,4meses 6,2 meses
Capecitabine HR 0,55 HR 0,87
(0,4-0,74) (0,71-1,08)
Johnston Primeira 111 Lapatinib + letrozol 31(28%) 8,2 meses 33,3 meses
et al. linha 108 Placebo + etrozol 16(15%) 3 meses 32,3 meses
HR 0,71 HR 0,74
(0,53-0,96) (0,50-1,10)
Burstein  Segunda 24 Fulvetrano + Lapatinib 9(38%) 5,9meses -
et al. linha 30 Fulvetrano + placebo 4(14%) 3,3 meses -
DiLeoet Primeira 49 Lapatinibe + paclitaxel 31(63,3%) 36,6 semanas 104 semanas
al. linha 37 Placlitaxel + Placebo 14(37,8) 25,1 semanas 82,4
HR 0,52 semanas
(0,31, 0,86) HR 0,74
(0,40,1,4)

TR= taxa de resposta; SLP= Sobrevida livre de progressao; SG= sobrevida global.
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4.2 1 Desenhos dos estudos

Os cinco estudos foram reportados como ensaios clinicos randomizados
controlados (ECR). Entre eles, quatro (DI LEO et al., 2008; JOHNSTON et al., 2009;
GUAN et al., 2013; BURSTEIN et al., 2014) foram descritos como duplo cego e um
(GEYER et al., 2006) foi descrito como estudo aberto.

4.2.2 Local dos estudos

Quatro estudos envolveram varios paises, as vezes, houve envolvendo
mais de um centro no mesmo pais, por vezes, o0 mesmo centro participou de mais de
um estudo. Os paises envolvidos em cada estudo sao citados abaixo:

Geyer et al. (2006): pacientes recrutados nos seguintes paises; EUA,
Reino Unido, Franca, Polénia, Australia, Israel.

Di Leo et al. (2008): pacientes recrutados nos seguintes paises; Italia,
Peru, Paquistao, Brasil, EUA.

Johnston et al. (2009): pacientes recrutados a partir dos seguintes paises:
Reino Unido, EUA, Franca, Russia, Peru, Irlanda.

Guan et al. (2013): pacientes recrutados a partir dos seguintes paises:
Russia, Paquistao, Peru, China (Continental e Hong Kong), Tailandia, Brasil e Ucrania.

Burstein et al. (2014): pacientes recrutados em varios centros dos EUA

4.2.3 Pacientes e periodo de inclusao

Todos os estudos incluidos utilizaram o sistema TNM para classificar a

extensdo anatdmica do tumor e a escala do “Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG)” para classificar o indice de performance e status dos pacientes.
Em trés estudos, Di Leo et al. (2008), Johnston et al. (2009) e Burstein et al. (2014),
os participantes com HER superexpresso, formaram um subgrupo dentro um estudo
maior que incluia todos os pacientes com cancer de mama avangado independente
do status do HER2 e dois estudos (GEYER et al., 2006; GUAN et al., 2013) incluiram
apenas os pacientes com HERZ2 superexpresso.

O numero de pacientes com HER2 superexpresso e o periodo de inclusao

de pacientes em cada estudo esta descrito abaixo:
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e Burstein et al. (2014) analisou 54 pacientes com cancer de mama estagio IlIA,
B, CoulV, ECOG =0, 1 ou 2 e HER2 superespresso. O periodo de inclusao
foi de setembro 2006 a julho de 2010.

e DiLeo et al. (2008) analisou 86 pacientes com cancer de mama estagios IlIA,
B, Cou IV, ECOG =0 ou 1 e HER2 superespresso. O periodo de inclusao foi
de janeiro 2004 a julho de 2005.

e Geyer et al. (2006) analisou 324 pacientes com cancer de mama, estagios IlIB,
CoulVe ECOG =0ou1eHER2 superespresso. O periodo de inclusao foi de
29 de margo de 2004 a novembro de 2005.

e Guan et al. (2013) analisou 444 pacientes com cancer de mama estagio IV,
ECOG = 0 ou 1 e HER2 superespresso. O periodo de inclusdo foi de janeiro
2006 a junho de 2010.

e Johnston et al. (2009) analisou 219 pacientes com cancer de mama estagios
llIB, Cou IV, ECOG =0 ou 1 e HER2 superespresso. O periodo de inclusao foi
de dezembro 2003 a dezembro de 2006.

4.2 .4 Intervencgdes

Trés estudos (GEYER et al., 2006; DILEO, 2008; GUAN et al., 2013)
compararam Lapatinibe e quimioterapia versus quimioterapia e, outros dois estudos
(BURSTEIN et al.,, 2014; JOHNSTON et al., 2009) compararam Lapatinibe e
hormonioterapia versus hormonioterapia, como segue a descrigao abaixo:

e Burstein et al. (2014) randomizou 296 pacientes (Fulvetrante +

Lapatinibe - 148 pacientes ou fuvetrante + placebo - 148 pacientes).
Pacientes receberam fulvestrante 500 mg por via intramuscular no dia 1,
seguidos de 250 mg nos dias 15 e 28 intramuscular cada 4 semanas, e
Lapatinibe 1500 mg via oral ou placebo diariamente.

e DiLeo et al. (2008) randomizou 86 pacientes (paclitaxel + Lapatinibe -
49 pacientes ou paclitaxel + placebo - 37 pacientes). Lapatinibe (1500
mg / dia uma vez por dia via oral) com paclitaxel (175 mg / m2 por via
intravenosa ao longo de 3 horas, a cada 3 semanas) ou paclitaxel175
mg / m2 por via intravenosa ao longo de 3 horas, a cada 3 semanas) e

placebo oral uma vez ao dia.
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e Geyer et al. (2006) randomizou 324 pacientes (Lapatinibe +
capecitabina - 163 pacientes ou Capecitabine - 161pacientes). Terapia
Combinada (Lapatinibe 1250 mg por via oral / dia continuamente, além
de capecitabina de 2000 mg / m2 / dia por via oral nos dias 1- 14 a cada
3 semanas) ou monoterapia (Capecitabina 2500 mg / m2 / dia 1-14 a
cada 3 semanas).

e Guan et al. (2013) randomizou 444 pacientes (Lapatinibe + paclitaxel -
222 pacientes ou Placebo + paclitaxel - 222 pacientes). Terapia
combinada paclitaxel (80 mg/ m2 intravenoso semanal por trés semanas
a cada 4 semanas) e Lapatinibe (1, 500mg uma vez por dia nos dias 1-
14 a cada 3 semanas) ou para paclitaxel (80 mg / m2 por via intravenosa
uma vez por semana durante 3 semanas a cada 4 semanas) e o placebo
(uma vez por dia).

e Johnston et al. (2009) randomizou 219 pacientes (Lapatinibe + letrozol
com 111 pacientes, ou Placebo + letrozole com 108 pacientes). Terapia
Combinada (Lapatinibe 1250 mg por via oral / dia continuamente +
letrozol 2,5 mg dia continuamente, ou letrozol 2,5 mg dia + placebo

continuamente.

4.2 .5 Desfechos avaliados

Todos os estudos incluidos utilizaram os critérios de avaliagcao de resposta
para tumores solidos definidos no "Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
(RECIST)" (THERASSE et al., 2000).

Os efeitos adversos relacionados aos tratamentos foram quantificados, em
todos os estudos, utilizando-se os critérios definidos no "National Cancer Institute
Common Terminology Criteria of Adverse Events (version 3.0)".

As definigdes dos desfechos foram uniformes entre os estudos e, quatro
estudos definiram “sobrevida livre de progressao” (SLP) como desfecho primario.

As definicbes e os desfechos descritos em cada estudo estdo descritos

abaixo:
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Di Leo et al. (2008)
Desfechos primarios:
e SLP: definida como: tempo decorrido da randomizagao até a progressao
da doencga ou morte por qualquer causa.
Desfechos secundarios:
e TR: definida como: resposta completa ou parcial, confirmada quatro
semanas apo0s a primeira resposta.
e BC: definido como: resposta completa ou parcial ou doenca estavel por
mais que 24 semanas.
e SG: nao definida.

e Seguranca.

Geyer et al. (2006)
Desfechos primarios
e SLP: definida como: tempo decorrido da randomizacao até a progressao
da doencga ou morte por qualquer causa.
Desfechos secundarios:
e SG: nao definida.
e BC: definido como: resposta completa ou parcial ou doenga estavel por
mais que 24 semanas.

e Seguranca.

Guan et al. (2013)
Desfechos primarios:
e SG: definida como: tempo decorrido da randomizagao até a morte por
qualquer causa.
Desfechos secundarios:
e SLP: ndo definida.
o BC: definido como: resposta completa ou parcial ou doenga estavel por
mais de 24 semanas.
e Seguranca.

e TR: nao definida.
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Johnston et al. (2009)
Desfechos primarios:
e SLP: definido como: tempo decorrido da randomizagao até progressao da
doenca ou morte por qualquer causa.
Desfechos Secundarios:
e SG: nédo definida.
e BC: definido como: resposta completa ou parcial ou doenga estavel por
mais de 24 semanas seguranca.

e TR: ndo definida.

Burstein et al. (2014)
Desfecho primario:
e SLP: definida a partir do tempo de randomizagédo até progressédo da
doenca ou morte por qualquer causa.

Desfechos secundarios:

e Seguranca.

e SG: definida como: tempo decorrido da randomizagao até a morte por

qualquer causa.

¢ TR: definida como resposta completa ou parcial de acordo com os critérios
RECIST (THERASSE et al., 2000).

4.3 Riscos de vieses dos estudos incluidos
4.3.1 Viés de selegao

Todos os estudos foram descritos como randomizados. O estudo de Geyer
et al. (2006) afirmou que as aleatorizagcbes foram feitas usando o stata (programa de

computador), os quatro restantes ndo descreveram o processo de randomizagao.

Nenhum estudo descreveu as estratégias adotadas para garantir alocagao sigilosa.
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4.3.2 Viés de avaliagao

Entre os cinco estudos incluidos, um foi aberto (GEYER et al., 2006) e
quatro foram descritos como duplo cego, porém nenhum descreveu as estratégias

para justificar o cegamento dos participantes.

4.3.3 Dados de resultados incompletos (tendenciosidade)

A sobrevida global e a sobrevida livre de progressdo foram relatadas em

todos os estudos, no entanto, a qualidade de vida nao foi avaliada.

4.3.4 Vieses de publicagao

Em trés estudos (BURSTEIN et al., 2014; DI LEO et al., 2008; JOHNSTON
et al., 2009), os pacientes com HER2 + superexpresso foram os de um subgrupo, mas
os estudos relataram os efeitos adversos, considerando toda a populagao incluida nos

estudos.

4.4 Estudos excluidos

Seis estudos foram excluidos devido as seguintes razdes:

Cameron et al. (2008, 2010) foram feitos a partir do estudo de Geyer et al.
(2006), e eles so6 estudaram a sobrevida global.

Schwartzberg et al. (2010) foi continuagcado do estudo de Johnston et al.
(2009), que levou em conta os dados do primeiro com 0 mesmo numero de pacientes.

Iwata et al. (2015) apresentou estudo de um brago unico, estudo aberto,
realizado no Japao, para avaliar a seguranca e a efetividade do Lapatinibe e
capecitabina em pacientes japoneses com HER2 + do cancer de mama metastatico

Xu (2011) foi um unico brago, ensaio aberto no qual os doentes receberam
Lapatinibe mais capecitabina avaliando, a segurancga e a efetividade.

Du et al. (2015) € analise retrospectiva de pacientes que tiveram receptor

hormonal (HR) de cancer de mama invasivo.
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4.5 Efeitos das Intervengoes

4.5.1 Desfecho primario

4.5.1.1 Sobrevida Global (SG)

Esta analise mostrou que Lapatinibe, associado a quimioterapia ou terapia
hormonal, na primeira ou segunda linha, para pacientes com HER2 superexpresso em
cancer de mama em estadios avangados (lll, IV) diminui a probabilidade de morte em
qualquer ponto do tempo em 20% (Hazard Ratio 0.80, 95% IC (0.69 to 0.94);
participantes= 1127; estudos= 5) Heterogeneidade: Chi?>= 1.69, df= 4 (p = 0.005); I>=
0%

Figura 2 - Metanalise mostrando SG com uso de Lapatinibe e associagdo de

quimioterapia ou hormonioterapia

Lapatinib Control Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight [V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Burstein 2014 -0.0975 0147 24 30 281% 0.91[068 1.21] I
Di Len 2008 -0.2899 0.3196 49 37 589% 0.75(0.40,1.40] e E—
Geyer 2008 -0.0831 0.2355 163 161 10.9% 0.92[0.58, 1.46] . E—
Guan 2013 -0.3033 01232 222 222 400% 0.74[0.58 0.94] —
Johnston 2009 -0.2989 0.2011 111 108 150% 0.74[0.50,1.10]  —
Total (95% Cl) 569 558 100.0% 0.80 [0.69, 0.94] -
Heterogeneity: Chi®=1.69, df=4 (P=0.78), F= 0% e 07 51

Testfor ovarall effect: 2= 2.82 (P = 0.005) Favours lapatinib Favours control

4.5.1.2 Sobrevida livre de progresséo (SLP)

Esta analise mostrou que Lapatinibe, associado com quimioterapia ou
terapia hormonal, como terapia de primeira ou segunda linha, para pacientes com
HER2 superexpresso em cancer de mama avangado (fases Ill, V), diminui a
probabilidade de eventos de progressao tumoral ou morte por qualquer causa em
qualquer ponto do tempo em 42% (Hazard Ratio 0.58, 95% CI (0.50 to 0.67);
participantes= 1127; estudos= 5) p<0,00001.
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Figura 3 - Metanalise mostrando SLP com uso de Lapatinibe e associagcdo de

quimioterapia ou hormonioterapia

Lapatinib Control Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Burstein 2014 0.2041 0.2835 24 30 129% 1.23[0.68,2.18]
Di Leo 2008 -0.661 0.2603 49 37 149% 0.52[0.31, 0.86]
Geyer 2006 -0.7546 0.1807 163 161 209% 0.47[0.33,0.67] e —
Guan 2013 -0.6569 0.1074 222 222 277% 0.52[0.42, 0.64] —
Johnston 2009 -0.3379 0.1414 111 108 236% 0.71[0.53, 0.96] L
Total (95% Cl) 569 558 100.0% 0.61 [0.47, 0.80] i
Heterogeneity: Tau®= 0.05; Chi®= 11.01, df= 4 (P = 0.03); = G4% DIS DI? 115 é
Testfor overall effect £=3.65 (P = 0.0003) Favo'urs Iabatinib Favouré control

4.5.1.3 Qualidade de vida

Nenhum estudo analisou este desfecho

4.5.2 Desfechos secundarios

4.5.2.1 Resposta tumoral

Esta analise demonstrou que Lapatinibe, associado com quimioterapia ou
terapia hormonal, como terapia de primeira ou segunda linha, para pacientes com
HER2 superexpresso com cancer de mama avangado (estadios Ill ou IV), aumenta a
resposta completa ou parcial do tumor (Odds Ratio 1,5 [1,3, 173] p<0, 00001;).
Heterogeneidade: Chi2= 2.69 df =4; 1°=0. NUmero necessario a tratar para um

beneficio adicional=14.

Figura 4 - Metanalise mostrando a resposta tumoral entre a associacao de Lapatinibe

e quimioterapia e hormonioterapia

Lapatinib Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Burstein 2014 ] 24 ] a0 2.6% 225087, 5.83] T
CiLeao 2008 )| 48 14 a7 9.3% 1.67 [1.04, 2.66]
Geyer 2006 36 163 23 161 136% 1.85 [0.86, 2.449] T
Guan 2013 183 212 111 222 B5.0% 1.3801.18,1.62] E J
Johnston 2009 EA N AR 16 108 9.5% 1.8911.10, 3.24] —
Total {95% Cl) 569 558 100.0% 1.50[1.30,1.73] &
Total events 260 1649

i I - - SR - 1 1 1 } } 1
Heterogeneity, Chi*= 2.69, df=4 (P=061),F=0% D!'I 052 0!5 i é 1'D

Test for overall effect: Z= 556 (P = 0.00001) Favours placebo  Favours lapatinib
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4.5.2.2 Beneficio clinico

Esta analise demonstrou que Lapatinibe, associado com quimioterapia ou
terapia hormonal, como terapia de primeira ou segunda linha, para pacientes com
HERZ2 superexpresso com cancer de mama avangado (estadios Ill ou IV), aumenta a
proporcao de pacientes com resposta completa ou parcial ou doenca estavel que dura
mais de seis meses (RR 1,44, IC 95% 1,27 a 1,64; participantes= 1073; estudos= 4,

I= 0) p<0, 00001. Nimero necessario a tratar para um beneficio adicional =14.

Figura 5 - Metanalise mostrando o beneficio clinico entre a associagdo de Lapatinibe

e quimioterapia e hormonioterapia

lapatinib placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DiLea 2008 34 48 14 ar 3.9% 1.71[1.11, 2.64]
Geyer 2006 44 163 28 161 1458% 1.50 [0.99, 2.27] —
Guan 2013 166 222 124 222 B1.5% 1.34 116, 1.594] i
Johnston 2009 53 11 M08 15E% 166117, 2.37] e —
Total {95% CI) 545 528 100.0% 1.44 [1.27, 1.64] <9
Total events 297 1949
Heterogeneity, Chi®= 2,36, di= 3 (P = 0.500; F= 0% D=5 Di? 115 é
Testfor overall effect. =575 (P = 0.00001) FEI'\-'DL.I[S plécebu FE'V'DLIII'S lapatinib

4.5.2.3 Obito relacionado & intervencéo

Esta analise mostrou que Lapatinibe, associado com quimioterapia ou
terapia hormonal, como terapia de primeira ou segunda linha para doentes com cancer
de mama em estadios avancados (lll ou IV) ndo influenciou o risco de morte
relacionado com o tratamento (RR 1,38, IC 95% 0,68 a 2,80; participantes =2189
estudos =5 12=30 p=0,55)

Figura 6 - Metanalise mostrando obito relacionado ao uso do Lapatinibe com

quimioterapia ou hormonioterapia

Lapatinib Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H,Fixed, 95% C M-H, Fixed, 95% Cl
Di Len 2008 g 2o 2288 154% 395 [0.85, 16.45] —
Geyer 2005 2 163 3161 232%  OBG[0.11, 3.89] —_—
Johnston 2008 8 B42 B B44  G1.4%  1.00[0.38, 2.66] t
Total {95% CI) 1096 1093 100.0%  1.38 [0.68, 2.80]
Total events 18 13
Heterogeneity: Chit= 2.88, df= 2 (P = 0.24); F= 30% b e i o0

Testfor overall effect 2= 0.88 (F = 0.37) Favours lapatinib  Favours control
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4.5.2.4 Diarreia

Esta analise mostrou que Lapatinibe, associada com quimioterapia ou
terapia hormonal, como terapia de primeira ou segunda linha para doentes com cancer
de mama avangado (estadio Ill ou IV), aumenta o risco de diarreia (RR 2,5, 95 IC 1,82
a 3,43; participantes= 2924 estudos 5; 12 =86% p<0,00001). NUmero necessario a

tratar para um resultado prejudicial adicional =3.

Figura 7 - Metanalise mostrando diarreia com a associagdo de Lapatinibe e

quimioterapia ou hormonioterapia

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Evenis Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Burstein 2014 12 146 0 145  1.2% 2483148 #1544 ———
Di Leo 2008 171 2m T3 o288 A% 2.3201.88, 2.849] —&—
Geyer 2006 93 163 GO 161 241% 1.61[1.27,2.04] —a
Guan 2013 172 222 G4 222 245% 2E9([2.16,3.39] —&—
Johnston 2009 M7 G42 124 B44 257% 3,37 [2.85,3.89] ——
Total (95% CI) 1464 1460 100.0% 2.50[1.82,3.43] -
Total events aro a1
Heterogeneity: Tau®= 0.0%; Chi®=28.23, df= 4 (P = 0.00001}; F= 86% 052 IJIS é %
Testfor owverall effect 7= 565 (P < 0.00001) Favor control  Favar lapatinin

4.5.2.5 Eventos Cardiacos

Esta analise mostrou que Lapatinibe, associada com quimioterapia ou
terapia hormonal, como terapia de primeira ou segunda linha para doentes com cancer
de mama avangado (estadio Ill ou IV), aumenta o risco de eventos cardiacos (RR
1,74, 95 % IC 1,02 a 2,99; participantes 2633 estudos= 5; 1> = 0% p=0,04). Nimero

necessario a tratar para um resultado prejudicial adicional= 125.

Figura 8 - Metanalise mostrando eventos cardiacos com associagédo de Lapatinibe e

quimioterapia ou hormonioterapia

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Eurstein 2014 a 145 o 1486 Mot estimahble
Di Leo 2008 ] 281 G288 301% 0.99[0.32, 3.03]
Geyer 2006 4 163 1 181 5.0%  3.95[0.45 34.97]
Guan 2013 20 237 11 223 549% 1.82[0.849, 3.70] i
Johnstan 2009 5 642 2 B44  100%  2.51([0.49 12.88] N I
Total (95% CI) 1463 1461 100.0% 1.74[1.02, 2.99] S
Total events 35 20

N - —_ —_ BT } 1 1 1
Heterageneity: Chi*=1.73, df=3(F=0E63); F=0% b.DE D:'I 110 Sd

Testfor overall effect Z=2.03 (F=0.04) Favor control  Favor lapatinib
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4.5.2.6 Descontinuidade de tratamento

Esta analise mostrou que Lapatinibe, associada com quimioterapia ou
terapia hormonal, como terapia de primeira ou segunda linha para doentes com cancer
de mama avangado (estadio Ill ou IV), aumenta o risco de descontinuidade de
tratamento (RR 4,00, 95 % IC 1,44 a 11,17; participantes = 2924 = 5; 12= 81% p= 0,

00003). Numero necessario a tratar para um resultado prejudicial adicional= 4.

Figura 9 - Metanalise mostrando descontinuidade de tratamento com associacao de

Lapatinibe e quimioterapia ou hormonioterapia

Lapatinib Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Burstein 2014 17 146 3 1458 M3% 563 [1.65, 18.79] I —
Oi Leo 2008 48 281 20 2B X83% 2.38[1.45, 3.90 -
Geyer 2006 22 163 18 161 27.E% 1.21 [0.67, 2.16] —m—
Guan 2013 3 212 0 222 8.6% 7.001[0.36,134.73] ]
Jahnston 2009 49 G42 1 B44  142%  49.15[6.81, 354.88] e —
Total {95% CI) 1464 1460 100.0% 4.00 [1.44,11.17] -l
Total events 1349 42
ihae 2 — . - - - SR = Il 1 Il 1
Heterogeneity: Tau®=0.91; Chi®= 2085, df= 4 (F=0.0003), F=81% D.D'D:S 0!1 1'D QﬁD

Testfor overall effect: Z= 2.65 (P = 0.008) Favor control  Favor lapatinib

4.6 Analise de subgrupo e heterogeneidade

4.6.1 Lapatinibe em tratamento na primeira linha

SG: Esta analise mostrou que Lapatinibe, associada com quimioterapia ou
terapia hormonal, como terapia de primeira para doentes com cancer de mama
avancgado (estadio Ill ou 1V), diminui a probabilidade de morte em qualquer ponto do
tempo em 26% (Hazard Ratio 0,74, (0, 61, 0,90) IC 95% p=0,003; participantes =749,

estudos 3.

Figura 10 - Metanalise mostrando o resultado do uso de Lapatinibe em primeira linha

na SG em associacdo com quimioterapia ou hormonioterapia

Lapatinib Control Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Di Len 2008 -0.2899 0.3196 49 37 98% 0.75(0.40,1.40] .
Guan 2013 -0.3033 01232 222 222 B5EB% 0.74[0.58 0.594] ——
Johnston 2008 -0.2989 0.2011 111 108 246% 0.74[0.50,1.10] . —
Total {35% CI) 382 367 100.0% 0.74 [0.61,0.90] S -
Heterogeneity: Chi®= 0.00, df= 2 (P = 1.003; F= 0% 10.2 0?5 t Ei

Testfor overall effect: 2= 3.02 (P =10.003) Favours lapatinio  Favours control
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SLP: Esta analise mostrou que Lapatinibe, associada com quimioterapia ou
terapia hormonal, como terapia de primeira para doentes com cancer de mama
avancado (estadio Il ou IV), diminui a probabilidade de morte ou progressdo da
doenca em 43% (Hazard Ratio 0,57 (0, 49, 0,67) IC 95% 0<0,00001; participantes=
749; estudos= 3.

Figura 11 - Metanalise mostrando o resultado do uso do Lapatinibe em primeira linha

na SLP em associagao com quimioterapia ou hormonioterapia

Lapatinip Control Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Di Leo 2008 -0.6439  0.269 49 37 96% 053[0.31,089 I —
Guan 2013 -0.65969 0.1075 122 222 B01% 0.52[0.42 064] ——
Johnston 2008 -0.3379 0.1415 111 108 30.3% 0.71[0.53, 0.96] —
Total (95% Cl) 382 367 100.0% 0.57 [0.49, 0.67] -

ity, Chi®= = = E= } } } }
Heterogeneity: Chi*= 3.06, df= 2 {P=0.22); F=35% 05 07 15 2

Testfor overall effect Z=6.71 (P = 0.00001) Favours lapatinib  Favours control

4.6.2 Lapatinibe em tratamento na segunda linha

SG: Esta analise mostrou que Lapatinibe, associada com quimioterapia ou
terapia hormonal, como terapia de segunda linha para doentes com cancer de mama
avancado (estadio Ill ou 1V), ndo influenciam a probabilidade em diminuir morte, em
qualquer ponto do tempo (HR 0,91 (0,71, 1,16), p =0,45 participantes = 854 estudos=
2

Figura 12 - Metanalise mostrando a SG com associagéo de Lapatinibe e quimioterapia

ou hormonioterapia no tratamento de segunda linha

Lapatinib Control Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% Cl
Burstein 2014 -0.0875 0147 24 0 720% 091 [0.68,1.21] —H
Geyer 2006 -0.0831 0.2355 163 161  28.0% 0.92[0.58 1.46] .
Total {95% CI) 187 191 100.0% 0.91 [0.71, 1.16] *

Heterogeneity: Chi®= 0.00, df=1 (P = 0.86); F= 0%

} } 1 } }
Testfor overall effect Z=0.75 (P = 0.45) 0.5 0.7 ! 15 :

Favours lapatinio  Favours control

SLP: Esta analise mostrou que Lapatinibe, associada com quimioterapia ou
terapia hormonal, como terapia de segunda linha para doentes com cancer de mama
avangado (estadio Il ou V), diminui a probabilidade da progressao do tumor ou morte
em qualquer ponto do tempo em 42% HR 0,58 (0,43, 080), IC 95% p= 0,0007
participantes= 378, estudos 2.
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Figura 13 - Metanadlise mostrando a SLP com associacdo de Lapatinibe e

quimioterapia ou hormonioterapia no tratamento de segunda linha

Hazard Ratio
IV, Fixed, 95% CI

Lapatinib Control Hazard Ratio

Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Fixed, 95% CI

Burstein 2014 01506 0.3208 24 30 241% 1.16[062, 2.18] —m
Geyer 2006 -0.7546 0.1807 163 161  75.9% 0.47[0.33 067 . 3
Total (95% Cl) 187 191 100.0% 0.58 [0.43, 0.80] L 2
ity: Chir= = = R= I } } {
Heterogeneity: Chi*=6.04, di=1 (P=0.01); F= 83% 001 0 10 100

Testfor overall effect. Z=3.41 (P =0.0007) Fa'v'ou.rs lapatinib Favours control

4.6.3 Lapatinibe associado a quimioterapia

SG: Esta analise mostrou que Lapatinibe, associada com quimioterapia,
como terapia de primeira ou segunda linha para doentes com cancer de mama
avancado HER 2 + (estadio Ill ou IV) diminui a probabilidade de morte em qualquer
ponto do tempo em 23% (Hazard Ratio 0,77 (0,63, 0,94) IC 95% p= 0,01 participantes=
854; estudos= 3.

Figura 14 - Metanalise mostrando a SG na associacao de Lapatinibe e quimioterapia

Lapatinip Control Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Di Leo 2008 -0.2899 0.3196 49 37 104% 0.75(0.40,1.40]
Geyer 2008 -0.0831 0.2355 163 161 18.2% 0.82[0.58, 1.46] I E—
Guan 2013 -0.3033 0.1232 122 222 F03% 0.74[0.58 0.54] ——
Total (95% Cl) 434 420 100.0% 0.77 [0.63, 0.94] -

e . - - CR= } } } }
Heterogeneity, Chi*=0.70,df= 2 (P=071), F=0% s 07 15 »

Testfor overall effect. Z=2.51 (P =0.01)

Favours lapatinic  Favours control

SLP: Esta analise mostrou que Lapatinibe, associada com quimioterapia,
como terapia de primeira ou segunda linha para doentes com cancer de mama
avancado HER2+ (estadio Il ou V), diminui a probabilidade de eventos de progresséo
do tumor ou morte por qualquer causa, em qualquer ponto do tempo, em 49% (Hazard
Ratio 0,51 (0,43, 0,60), IC 95%% p<0,00001, participantes= 854; estudos= 3.

Figura 15 - Metanalise mostrando SLP na associagao de Lapatinibe e quimioterapia

Lapatinip Control Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Di Leo 2008 -0.6439  0.269 49 37 106%  0.53[0.31,0.89]
Geyer 2006 -0.7a46 01807 163 161 23.4% 0.47[0.33, 067] —
Guan 2013 -0.6569 01075 222 222 BBA% (0.52[0.42 064] i
Total {95% Cl) 434 420 100.0% 0.51[0.43, 0.60] -+
e . - - CR= } } } }
Heterogeneity, Chi®= 023, df= 2 (P=0.89), F=0% 0z 0% 5 &

Testfor overall effect. Z=7.76 (P = 0.00001) Favours lapatinib  Favours control
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4.6.4 Lapatinibe associado a hormonioterapia

SG: Esta analise mostrou que Lapatinibe, associada com terapia hormonal,
como terapia de primeira ou segunda linha para doentes com cancer de mama
avangado HER2 + (estadio Il ou IV), n&o influencia a probabilidade de diminuicdo de
mortes (HR 0,85, IC 95% 0,67 a 1,07 p=0,16; participantes =273 estudos 2).

Figura 16 - Metanalise mostrando SG na associagao de Lapatinibe e hormonioterapia

Lapatinib Control Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Burstein 2014 -0.0978 0147 24 30 B5.2% 0.91[068,1.21]

Johnston 2003 -0.29839 0.2011 111 108 34.8% 074[0.50,1.10]

Total (95% Cl) 135 138 100.0% 0.85 [0.67, 1.07]

Heterogeneity: Chi*= 065, df=1 (P =042}, F=0% t t T t t
Testfi Il effect Z=1.41 (P=0.18 bz b5 ! 2 5

estfor overall effect Z=1.41 (P = 0.18) Favours lapatinio  Favours control

SLP: Esta analise mostrou que Lapatinibe, associada com terapia
hormonal, como terapia de primeira ou segunda linha para doentes com céncer de
mama avangado HER2 + (estadio Il ou IV), n&o influencia a probabilidade de
progressao do tumor ou morte (HR 0,84, 95% IC 0, 53 a 1,32; p= 0,45 participantes=
273; estudos 2).

Figura 17 - Metanalise mostrando SLP na associacao de Lapatinibe e hormonioterapia

Lapatinib Control Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Burstein 2014 01506 0.3208 24 30 331% 1.16[0.62,2.18] I —
Johnston 2009 -0.3379 0.1414 1M1 108 EB6.8% 0.71[0.53, 0.96] ——
Total (95% Cl) 135 138 100.0% 0.84 [0.53,1.32] -*-
Heterogeneity: Tau®= 0.06; Chi*=1.90,df=1 (P=017); F= 47% t t T t ;
Testfi Il effect Z=0.76 (P=0.45 D2 05 1 : 5
estfor overall efiect 2= 0.76 (P = 0.4%) Favours lapatinib  Favours control

4.7 Efeitos Adversos

O estudo de Geyer et al. (2006) incluiu 324 pacientes com HER2
superexpresso metastatico de cancer de mama; 163 pacientes usaram Lapatinibe
mais Capecitabina e 161pacientes usaram Capecitabina. No grupo que usou
Lapatinibe, ocorreram 592 eventos adversos, sendo o mais frequente a diarreia em
92 pacientes; o grupo controle apresentou 498 eventos adversos, entre eles 60 foram

diarreia.
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Os estudos de Di Leo et al. (2008), Johnston et al. (2009) e Burstein et al.
(2014) incluiram pacientes com cancer avangado de mama com e sem HER2
superexpresso e, no final, eles realizaram analise de subgrupo dos pacientes com
HERZ2 superexpresso e mostraram os resultados de eficacia para esses pacientes,
mas eles ndo relataram a incidéncia de eventos adversos da analise de subgrupo.
Eles mostraram apenas a incidéncia de eventos adversos para o conjunto da
populagao.

O estudo de Burstein et al. (2014) incluiu 295 pacientes com cancer de
mama avangado, sendo 148 pacientes no grupo de Lapatinibe e Fulvestrano, e 147
pacientes no grupo de Fulvestrano mais placebo. Os pacientes HER2 superexpresso
foram identificados em uma analise retrospectiva: eram 24 pacientes no grupo
Lapatinibe e 30 pacientes no grupo de Fulvestrano. Eles n&o relataram a incidéncia
de eventos adversos para este subgrupo de pacientes.

Di Leo et al. (2008) incluiu 579 pacientes com cancer de mama avangado,
sendo 291 pacientes no grupo Lapatinibe mais Paclitaxel, e 288 pacientes no grupo
Paclitaxel mais placebo. Houve 86 pacientes HER2 superexpresso identificados em
uma analise retrospectiva: 49 pacientes no braco Paclitaxel mais Lapatinibe, e 37
pacientes no braco Paclitaxel mais placebo. Ocorreram 794 eventos adversos no
grupo com Lapatinibe, sendo o mais comum diarreia (171 eventos) e no grupo sem
Lapatinibe, ocorreram 581 eventos adversos e diarreia (73 eventos).

Johnston et al. (2009) incluiu 1286 pacientes com cancer de mama
avangcado com receptor hormonal de estrégeno positivo e / ou receptor de
progesterona positivo. Ocorreram 1493 eventos, no grupo com placebo e Letrozol
sendo o evento mais comum diarreia, (124 eventos) e no grupo Lapatinibe e Letrozol
ocorreram 2359 eventos, sendo a diarreia o evento mais comum (417 eventos).

Guan et al. (2013) incluiu 444 pacientes com cancer de mama avangado:
222 pacientes no grupo de Lapatinibe e Paclitaxel e 222 pacientes no grupo Lapatinibe
e placebo, todos com HER2 superexpresso. Ocorreram 973 eventos no grupo
Lapatinibe e Paclitaxel, sendo a diarreia o evento mais comum (172 eventos) e
neutropenia (170 eventos). Ocorreram 572 eventos no grupo Paclitaxel e placebo,
sendo 64 eventos de diarreia e 59 eventos de neutropenia (os eventos mais comuns),
havendo descontinuidade de tratamento em 13% dos pacientes no grupo do

Lapatinibe e Paclitaxel e 10% no grupo Paclitaxel e placebo.
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4.8 Analise sensibilidade

Planejou-se uma analise de sensibilidade, considerando os riscos de vieses
de cada estudo e fontes de financiamento. Estas analises nao foram realizadas, pois
todos os estudos incluidos foram financiados pela mesma industria farmacéutica e
todos os estudos foram avaliados de forma semelhante em relacdo aos riscos de
vieses. Talvez o fato tenha ocorrido porque os centros de pesquisa e os autores eram

comuns em alguns estudos, apesar de as abordagens serem diferentes.
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5 DISCUSSAO

5.1 Sinteses dos principais resultados

Ha evidéncias de que Lapatinibe, associada a quimioterapia, em terapia de
primeira linha, para pacientes com cancer de mama avangado (fases Ill e IV) e
superexpressao de HER2, diminui a probabilidade de progressdo do tumor e morte
em comparagao com pacientes que receberam a quimioterapia sozinha.

Ha evidéncias de que Lapatinibe, associado a quimioterapia ou terapia
hormonal, na terapia de primeira ou segunda linha para doentes com cancer da mama
em estadios avancados (lll e 1V), aumenta os efeitos adversos relacionados com a
droga e o numero de tratamentos interrompidos.

Lapatinibe associado a quimioterapia ou terapia hormonal, como terapia de
segunda linha, diminui a probabilidade da progressédo do tumor, mas nao influencia a
probabilidade de morte.

Lapatinibe, associado a terapia hormonal, nao influencia a probabilidade da

progressao do tumor e morte.

5.2 Completude e aplicabilidade geral de provas

Esta avaliagado incluiu cinco estudos multicéntricos realizados em varios
paises diferentes. Por vezes, o mesmo centro participou de mais de um estudo. Todos
os estudos foram patrocinados pela mesma empresa. Juntos, os estudos incluiram
2924 participantes com cancer de mama avancgado (estagios lll e IV e ECOG 0, 1 ou
2). Dois estudos incluiram participantes somente com superexpressdo de HER2 e em
outros trés estudos, os participantes com superexpressdo de HER2 formaram
subgrupos e foram identificados retrospectivamente. Juntos, eles incluem 1127
participantes com superexpressdao de HER2, sendo 569 participantes no grupo
Lapatinibe e 558 participantes no grupo controle, todos esses participantes foram
utilizados para o calculo de sobrevida global e sobrevida livre de progressao. Os trés
estudos que analisaram os participantes com HER2 superexpresso como subgrupos,
apresentaram a analise de efeitos adversos relacionados com a droga considerando
a todos os participantes, independente o status de HER2. Nenhum dos estudos

analisou Qualidade de vida e Custo.
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5.3 Qualidade da evidéncia

Todos os estudos foram patrocinados pela mesma empresa, alguns
autores participaram de mais de um estudo e ha autores que participaram de quatro
estudos. Talvez essa interface entre todos os ensaios tenha contribuido para que
todos eles tenham obtido avaliacdo semelhante relacionada com os riscos de
distorcao: risco claro de viés na geragao de sequéncia aleatoria, alocagao sigilosa, ou

cegamento dos participantes e avaliagao dos resultados.

5.4 Vieses potenciais no processo de revisao

Estamos confiantes de que a pesquisa ampla da literatura utilizada nesta
revisao tenha capturado a maior parte da literatura relevante publicada e minimizado
a probabilidade de que nds tenhamos perdido experiéncias relevantes. No entanto,
alguns ensaios podem nunca ter sido publicados e ha possibilidade de que os ensaios
identificados sejam aqueles que mostram os efeitos do tratamento mais fortes, o que

€, também, uma ameacga potencial para a validade.

5.5 Acordos e desacordos com outros estudos ou avaliagoes

Riera et al. (2009) incluiu apenas um estudo (GEYER et al., 2006),
concluindo de forma semelhante ao estudo que ela analisou, mostrando aumento de
SLP com uso de Lapatinibe.

Yip et al. (2010) incluiu 3 estudos (GEYER et al., 2006; JOHNSTON et al.,
2009; DI LEO et al., 2008), avaliou os estudos como de boa qualidade e com baixo
risco de viés, sem apresentar detalhes dos estudos, calcularam hazard ratio para
sobrevida global e odds ratio para resposta tumoral e beneficio clinico, nao fizeram
mencao a efeitos adversos e concluiram que a adigao de Lapatinibe no tratamento de
cancer de mama avangado acrescenta beneficio para os pacientes.

Riemsma (2012) incluiram 18 estudos que comparam Lapatinibe associado
a letrozol a outras terapias e concluiram que a associacdo € superior as outras
terapias e recomendam que os achados devam ser analisados com cuidado.

Botrel, Paladini e Clark (2013), incluiu 4 estudos (GEYER et al., 2006;
JOHNSTON et al., 2009; DI LEO et al., 2008; GUAN et al., 2013), concluiu que
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Lapatinibe associada a outra droga aumenta sobrevida livre de progressédo e
sobrevida global e os efeitos adversos resultantes do tratamento eram transitorios e
média intensidade.

Amir et al. (2014) incluiu 3 estudos (GEYER et al., 2006; JOHNSTON et al.,
2009; DI LEO et al., 2008) concluiu que adi¢do de Lapatinibe para pacientes com
superexpressao de HER2 é benéfica em relagdo a sobrevida e progressdo do tumor
e beneficio clinico e é danosa nas pacientes com HER2 negativo pois ndo acrescenta
beneficio e aumenta os feitos colaterais.

Esta revisdo mostrou que houve beneficio na sobrevida global e sobrevida
livre de progresséao, incluindo 5 estudos (GEYER et al., 2006; JOHNSTON et al., 2009;
DI LEO et al., 2008; GUAN et al., 2013, BURSTEIN et al., 2014,) também mostramos
que os feitos adversos relacionados com a droga sao importantes, ndo sendo
analisada a qualidade de vida nestes estudos, além de considerarmos alto risco de
vieses nestes, e todos os estudos foram patrocinados pela mesma empresa.

Ao analisarmos subgrupos, verificamos que Lapatinibe associado a
quimioterapia como tratamento de primeira linha aumentou a sobrevida global e
sobrevida livre de progressao, porém quando Lapatinibe associado a hormonioterapia

em primeira ou segunda linha ndo aumentou a sobrevida global.

5.6 Conclusao dos autores

O uso de Lapatinibe associado a outra droga diminui a probabilidade de
morte (SG) e diminui a probabilidade de eventos (SLP) em mulheres com cancer de
mama HER2 superexpresso avangado, com aumento da incidéncia de efeitos
colaterais, e suspensao de tratamentos, porém sem estudos para avaliar a qualidade

de vida destes resultados para confirmar sua seguranca.

5.7 Implicagbes para a pratica

Além da melhora da sobrevivéncia, os objetivos do tratamento do cancer
de mama avangado sao estes: manter uma boa qualidade de vida, melhorar os
sintomas causados pela doenca e nao causar efeitos adversos. Esta avaliacao
demonstrou que Lapatinibe, associada a quimioterapia para pacientes com cancer de

mama avang¢ado (TNM estadios Il e IV), diminui a probabilidade de morte e
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progressao tumoral, embora aumente o risco de efeitos adversos e interrupgdo do
tratamento. Todos os estudos incluidos foram patrocinados pela mesma empresa e
tém quantidade consideravel de viés em alguns dominios, sendo que nenhum
analisou a qualidade de vida e, ainda n&o se calculou o tempo médio de sobrevivéncia
de cada grupo. Concluimos que nao ha evidéncias seguras para decidir sobre usar ou

nao usar Lapatinibe.

5.8 Implicagoes para pesquisa

Cancer da mama avang¢ado esta associado a taxa de sobrevivéncia ruim e
ma qualidade de vida. E mais que um fardo individual, porque o sofrimento imposto
aos pacientes é também um fardo social por sua alta prevaléncia e custo por
tratamento. Nao ha muitas alternativas eficazes para esses pacientes e quaisquer
novas droga devem ser cuidadosamente analisadas. Para Lapatinibe, precisamos de
estudos independentes com elevados padrées metodologicos que permitem a analise

de todos os resultados importantes, relacionados aos cuidados a esses pacientes
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6 CONTRIBUIGOES DOS AUTORES

Paulo Eduardo de Oliveira Carvalho: a concepgao e a coordenagao da
avaliagao, fornecendo uma perspectiva metodoldgica, avaliagdo da qualidade dos
trabalhos, avaliagao do risco de viés em estudos incluidos, analise de dados, redagéo
e revisao do protocolo. Ira atualizar a revisao.

Sergio Luis Afonso: realizar pesquisas, triagem, buscas, resultados, a
organizagao de recuperacao de documentos, triagem de documentos recuperados em
relagcéo a critérios elegiveis, avaliagdo da qualidade dos trabalhos, avaliagéo do risco
de viés em estudos incluidos, extrair dados de documentos, escrever para os autores
de artigos para informagdes adicionais, fornecendo outros dados sobre documentos,
obtencao e triagem de dados de estudos nao publicados. Escrever o comentario.

Antonio José Maria Cataneo: proporcionar uma perspectiva clinica, analise

de dados. Escrever o comentario.
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#5 MeSH descriptor: [Quinazolines] explode all trees

#6 #4 or #5

#7 #3 and #6
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WHO ICTRP Search Portal

Basic Searches:

1. Lapatinib for women with HER2 overexpressing metastatic breast cancer
2. Metastatic breast cancer AND lapatinib

3. HER2 overexpressing metastatic breast cancer AND lapatinib

4. Metastatic breast cancer AND quinozoline

5. HER2 overexpressing metastatic breast cancer AND quinozoline

Advanced Searches:
1. Title: Lapatinib for women with HER2 overexpressing metastatic breast cancer
Recruitment Status: ALL

2. Condition: advanced breast cancer

Intervention: lapatinib OR quinozoline% OR tykerb OR GW282974X OR
GW572016 OR GW-282974X OR GW-572016

Recruitment Status: ALL

3. Condition: metastatic breast cancer

Intervention: lapatinib OR quinozoline% OR tykerb OR GW282974X OR
GW572016 OR GW-282974X OR GW-572016

Recruitment Status: ALL

4. Condition: HER2 overexpressing metastatic breast cancer
Intervention: lapatinib OR quinozoline% OR tykerb OR GW282974X OR
GW572016 OR GW-282974X OR GW-572016

Recruitment Status: ALL

ClinicalTrials.gov

Basic Searches:

1. Lapatinib for women with HER2 overexpressing metastatic breast cancer
2. Metastatic breast cancer AND lapatinib

3. HERZ2 overexpressing metastatic breast cancer AND lapatinib
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4. Metastatic breast cancer AND quinozoline

5. HER2 overexpressing metastatic breast cancer AND quinozoline

Advanced Searches:

1. Title: Lapatinib for women with HER2 overexpressing metastatic breast cancer
Recruitment: All studies

Study Results: All studies

Study Type: All studies

Gender: All studies

2. Condition: advanced breast cancer

Intervention: lapatinib OR quinozoline* OR tykerb OR GW282974X OR GW572016
OR GW-282974X OR GW-572016

Recruitment: All studies

Study Results: All studies

Study Type: All studies
Gender: All studies

3. Condition: metastatic breast cancer

Intervention: lapatinib OR quinozoline* OR tykerb OR GW282974X OR GW572016
OR GW-282974X OR GW-572016

Recruitment: All studies

Study Results: All studies

Study Type: All studies
Gender: All studies

4. Condition: HER2 overexpressing metastatic breast cancer

Intervention: lapatinib OR quinozoline* OR tykerb OR GW282974X OR GW572016
OR GW-282974X OR GW-572016

Recruitment: All studies

Study Results: All studies

Study Type: All studies
Gender: All studies




Critérios de terminologia comum do Instituto Nacional do Cancer para
eventos adversos (CTCAE, versao 3.0)

Leve (grau 1), moderado (grau 2), grave (grau 3), ou desativando risco de vida

(grau 4), ou fatal (grau 5).

Classificagao do cancer de mama

Painel de Imunoistoquimica

iﬁgﬁar RE RP HER2 | CK5/CK17
Luminal A N . ) ]
Luminal B + ‘- .l ]
HER2+ _ ‘). . _
Basal-like-like ] _ _ .
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ESTADIAMENTO CLINICO (AJCC, 2010)

Descricao do TNM

T1 <2 cm (T1mi — microinvasdo < 0,1 cm; T1la>0,1e<0,5cm; T1tb >0,5e < 1
cm; T1c>1e<2cm); T2>2e <5cm; T3 > 5 cm; T4: qualquer tamanho, com extenséo
direta para a parede toracica (T4a), pele (T4b) ou ambos (T4c); (T4d) cancer
inflamatorio. NO: sem metastase regional; N1: metastase para linfonodos (LNs)
axilares ipsilaterais moveis; N2a: metastase para LNs axilares ipsilaterais fixos entre
eles ou a outras estruturas; N2b: metastase clinicamente aparente apenas em LNs da
cadeia mamaria interna ipsilateral, na auséncia de metastase clinicamente aparente
na cadeia axilar; N3a: metastase para LNs da cadeia infraclavicular ipsilateral, com ou
sem envolvimento da cadeia axilar; N3b: metastase clinicamente aparente na cadeia
mamaria interna ipsilateral, na presenga de metastase clinicamente positiva na regido
axilar; N3c: metastase na cadeia supraclavicular ipsilateral, com ou sem envolvimento

da cadeia axilar ou mamaria interna. M1: metastase a distancia.

Agrupamento TNM simplificado

IA: TINOMO; IB: TO-1N1mi MO; HA: TO-IN1MO ou T2NOMO; IIB: T2N1MO ou
T3NOMO; IIA: TO-2N2MO ou T3N1-2MO; HIB: T4N0-2MO; NIC: qqTN3MO; IV:
qqTqqNM1.



ANEXO A - Revisao publicada na Cochrane

Lapatinib for advanced breast cancer overexpressing HER2
(Review)

Afonso 5L, Catanco AJM, de Oliveira Carvalho PE

THE COCHRANE
COLLABORATION®

This is a reprint of 2 Cochrane review, prepared and mainmined by The Cochrame Collaboration and pablished in 7he Cachrane Lifmtry
M5, Isue 1
hittp:f fwwwthecochranelibraryg.com

WILEY

Lapafinit for advanced broast cncer ereraprasing HERT
Copyright & 1015 The Cochrane Collaboration. Publichad by John Wikey & Sons, Lt
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