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A. PREGUNTA CLINICA
En mujeres con cadncer de mama Her2(+) que recibirdn quimioterapia neoadyuvante ¢éSe debe
“adicionar trastuzumab y pertuzumab” en comparacion a “sélo trastuzumab ”?

Analisis y definicidn de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacion: Mujeres con cancer de mama Her2(+) que recibiran quimioterapia neoadyuvante.
Intervencidn: Adicionar pertuzumab y trastuzumab.
Comparacidn: Adicionar sdlo trastuzumab.
Desenlaces (outcomes): Mortalidad, calidad de vida, eventos adversos serios.

B. METODOS

Se realizé una busqueda general de revisiones sistematicas sobre cancer de mama (ver Anexo 1:
estrategia de busqueda). Las bases de datos utilizadas fueron: Cochrane database of systematic
reviews (CDSR); Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE); HTA Database; PubMed;
LILACS; CINAHL; PsycINFO; EMBASE; EPPI-Centre Evidence Library; 3ie Systematic Reviews and Policy
Briefs Campbell Library; Clinical Evidence; SUPPORT Summaries; WHO institutional Repository for
information Sharing; NICE public health guidelines and systematic reviews; ACP Journal Club;
Evidencias en Pediatria; y The JBI Database of Systematic Reviews and Implementation Reports. No se
aplicaron restricciones en base al idioma o estado de publicacion. Dos revisores de manera
independiente realizaron la seleccidn de los titulos y los resimenes, la evaluacidn del texto completo
y la extraccidn de datos. Un investigador o clinico experimentado resolvié cualquier discrepancia entre
los distintos revisores. Finalmente, se seleccionaron las revisiones sistematicas (y los estudios
incluidos en éstas) correspondientes a la temdtica y se clasificaron en funcion de las preguntas a las
que daban respuesta.

Los resultados de la busqueda se encuentran alojados en la plataforma Living Overview of the
Evidence (L-OVE), sistema que permite la actualizacidn periddica de la evidencia.



Agosto, 2019

C. RESULTADOS

Resumen de la evidencia identificada

Se buscaron revisiones sistematicas que analizan estudios en mujeres con cancer de mama Her2(+)
con indicacién de quimioterapia neoadyuvante, en los cuales a un grupo se agregd pertuzumab vy
trastuzumab a la quimioterapia contra solo agregar trastuzumab. Se identificaron 7 revisiones
sistematicas que incluyeron un solo estudio primario, el cual corresponde a un ensayo aleatorizado.
Para mas detalle ver “Matriz de evidencia”®, en el siguiente enlace: Adicién de pertuzumab a

trastuzumab mas quimioterapia neoadyuvante en cdncer de mama.

Tabla 1: Resumen de la evidencia identificada

Revisiones sistematicas 7 [1-7]

Estudios primarios 1 ensayo aleatorizado [8]

Seleccion de la evidencia

Se realizé un andlisis de la matriz de evidencia, identificdndose que el ensayo [8] incluido por todas las
revisiones sistematicas es relevante para la pregunta, ya que aborda especificamente los
componentes de la pregunta priorizada por el panel.

Estimador del efecto

Al analizar la evidencia identificada, se concluyd que ninguna revisidén sistematica entrega un
estimador agregado del efecto para todos los desenlaces de interés. Por lo tanto, se decidié extraer
los datos directamente del ensayo identificado [8] para construir la tabla de resumen de resultados.

Forest plots
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Eventos adversos serios

1 Matriz de Evidencia, tabla dindmica que grafica el conjunto de evidencia existente para una pregunta (en este caso, la
pregunta del presente informe). Las filas representan las revisiones sistematicas y las columnas los estudios primarios que
estas revisiones han identificado. Los recuadros en verde corresponden a los estudios incluidos en cada revision. La matriz
se actualiza periédicamente, incorporando nuevas revisiones sistematicas pertinentes y los respectivos estudios primarios.


http://www.epistemonikos.org/matrixes/5d08425e6ec0d60aac95972e
http://www.epistemonikos.org/matrixes/5d08425e6ec0d60aac95972e
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Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
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Heterageneity: Mot applicable 'D.D‘I 0!1 1'D 1DD'

Testfor overall effect 2= 1.38 (F = 0.17) Favours [experimental] Favours [control]

Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)
ADICIONAR TRASTUZUMAB + PERTUZUMAB EN MUJERES CON CANCER DE MAMA HER2(+) QUE RECIBIRAN QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE.
Pacientes Mujeres con cancer de mama Her2(+) que recibirdn quimioterapia neoadyuvante.
Intervencion Adicionar pertuzumab + trastuzumab.

Comparacidon | Adicionar sélo trastuzumab.

Efecto Efecto absoluto estimado*
relativo
(IC 95%) Adicionar Adicionar Certeza de la
Desenlaces** | - ° sélo pertuzumab Diferencia evidencia Mensajes clave en términos sencillos
. + 1C 95 GRADE
Pacientes/ trastuzumab ( %) ( )
. trastuzumab
estudios
RR 1.33 Adicionar pertuzumab a trastuzumab
(© 4éa 3,71) Diferencia: 19 podria aumentar la mortalidad en
o ! 56 - mas ’ EHOOCh, mujeres con cancer de mama Her2(+) que
Mortalidad 214 por 1000 por 1000 (29 menos a Muv baia reciben quimioterapia neoadyuvante. Sin
acientes/ 1 152 mas) Y haj embargo, existe considerable
Znsa o [8] incertidumbre dado que la certeza de la
4 ) evidencia es muy baja.
Adicionar pertuzumab a trastuzumab
Calidad de . ' o BB poc!rla meJore’lr la calidad de vida en
vida No medido o reportado por los estudios primarios. Bai mujeres con cancer de mama Her2(+) que
aja reciben quimioterapia neoadyuvante,
pero la certeza de la evidencia es baja.
Adicionar pertuzumab a trastuzumab
podria disminuir la tasa de eventos
RR 0,61 adversos serios como neutropenia,
Eventos (0,30a1,23) Diferencia: 66 neutropenia febril, insuficiencia cardiaca
adversos -- 168 102 menos & OO Chas congestiva, hepatitis fulminante, diarrea,
serios*** 214 por 1000 por 1000 (118 menos a Muy baja entre otros en mujeres con cancer de
pacientes/ 1 39 mas) mama Her2(+) que reciben quimioterapia
ensayo [8] neoadyuvante. Sin embargo, existe
considerable incertidumbre dado que la
certeza de la evidencia es muy baja.

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%.// RR: Riesgo relativo.

GRADE: Grados de evidencia Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.

* El riesgo CON trastuzumab esta basado en el riesgo del grupo control en los estudios. El riesgo CON trastuzumab + pertuzumab (y su intervalo
de confianza) esta calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).

**E| seguimiento fue a 12 semanas, excepto en mortalidad que se utilizé los datos de un reporte a 5 afios [10].

***Eventos adversos de grado 3 o superior, entre los que se encuentran neutropenia, neutropenia febril, insuficiencia cardiaca congestiva, hepatitis
fulminante, diarrea, entre otros.

1Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo, ya que el ensayo no fue ciego.

2Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por imprecision, ya que cada extremo del intervalo de confianza conlleva una decision diferente. En
el desenlace mortalidad, se decidié disminuir un nivel de certeza adicional por los pocos eventos registrados (n=14).

3 Se disminuyé la certeza de la evidencia por sesgo de reporte, ya que los resultados de este Unico estudio son insuficientes para establecer la
seguridad del farmaco, y no se han considerado otros estudios de seguridad de pertuzumab, de la combinacién pertuzumab/trastuzumab o de la
terapia antiHER2 dual. No es posible establecer si la menor tasa de eventos adversos serios podria deberse al sesgo del estudio (por ej. ausencia de
ciego) o a un efecto real.

Fecha de elaboracion de la tabla: Septiembre, 2019.
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ANEXO 1: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
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#6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17
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localised

localized

#19 OR #20 OR #21
trastuzumab*
Herceptin

Herzuma

#23 OR #24 OR #25
pertuzumab*

2C4

Perjeta

#27 OR #28 OR #29
#5 AND #18 AND #22 AND #26 AND #30



