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RESUMO 

 

 

Fernandes PB. Terapia alvo molecular anti-HER2 no tratamento do câncer 

gástrico avançado: revisão sistemática [dissertação]. São Paulo: Faculdade de 

Medicina, Universidade de São Paulo; 2022. 

 

INTRODUÇÃO: O câncer gástrico está em quarto lugar em incidência e 

mortalidade no mundo, a ressecção completa de todo tumor é a única forma de 

tratamento curativo. Atualmente, a maioria dos casos são descobertos 

tardiamente, em fase avançada, inoperável e com presença de metástase à 

distância. Para esses pacientes a quimioterapia citotóxica pode ser utilizada e 

demonstrou benefícios em relação aos cuidados paliativos. A superexpressão 

de HER2 está presente em cerca de 22% dos pacientes com câncer gástrico e 

foi correlacionada em alguns estudos como uma forma mais agressiva e 

consequentemente um pior prognóstico da doença. Os resultados dos estudos 

primários da literatura divergem sobre o benefício da terapia alvo anti-HER2 

associada ou não a quimioterapia citotóxica em relação à quimioterapia 

citotóxica isolada. O objetivo primário dessa revisão sistemática com metanálise 

foi avaliar a eficácia e a segurança (considerando estudos randomizados e 

controlados) da terapia alvo anti-HER2 associada ou não a quimioterapia 

citotóxica em relação à quimioterapia citotóxica isolada no tratamento do câncer 

gástrico avançado HER2 positivo, através da sobrevida global, sobrevida livre de 

progressão, taxa de resposta objetiva e eventos adversos grau 3 ou maior. Como 

objetivo secundário foi avaliada eficácia, efetividade (considerando estudos não 

randomizados) e a segurança da terapia alvo anti-HER2 associada ou não a 

quimioterapia citotóxica, comparado ou não a quimioterapia citotóxica isolada, 

no tratamento do câncer gástrico avançado HER2 positivo através dos mesmos 

desfechos do objetivo primário. MÉTODOS: A metodologia utilizada para 

planejamento e apresentação dos resultados foi de acordo com os guias do 

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyse (PRISMA). 

Três bases de dados eletrônicas e dois anais de congressos foram utilizados, 

através de uma estratégia de busca pré-definida. RESULTADOS: A terapia alvo 

anti-HER2 associada ou não a quimioterapia citotóxica reduziu em 13% o risco 



de morte (HR 0,87; IC 95% 0,73-1.05; p=0,146), reduziu em 19% o risco de 

progressão da doença ou morte (HR 0,81; IC 95% 0,67-0,98; p=0,029), 

apresentou 1,91 vezes chance de obter resposta completa ou resposta parcial 

(OR 1,91; IC 95% 1,29-2,84; p=0,001) e 1,36 vezes chances de ter eventos 

adversos grau 3 ou maior (OR 1,6; IC 95% 0,65-2,85; p=0,419) em relação à 

quimioterapia citotóxica isolada. CONCLUSÕES: A terapia alvo anti-HER2 

associada ou não a quimioterapia citotóxica demonstrou diferença 

estatisticamente significante na sobrevida livre de progressão e na taxa de 

resposta objetiva em relação à quimioterapia citotóxica isolada. A terapia alvo 

anti-HER2 associada ou não a quimioterapia citotóxica não demonstrou 

diferença estatisticamente significante na sobrevida global e em eventos 

adversos grau 3 ou maior em relação à quimioterapia citotóxica isolada. 

 

Descritores: Neoplasias gástricas; Neoplasias esofágicas; Genes erbB-2; 

Terapia de alvo molecular; Revisão sistemática; Metanálise. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

Fernandes PB. Molecular target anti-HER2 therapy for advanced gastric cancer: 

systematic review [dissertation]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo”; 2022. 

 

INTRODUCTION: Gastric is the fourth most common cancer and leading cause 

of cancer death in the world, complete resection of the entire tumor is the only 

form of curative treatment. Currently, most cases are discovered late, in an 

advanced stage, inoperable and with the presence of distant metastasis, for these 

patients cytotoxic chemotherapy can be used and has shown benefits in relation 

to palliative care. HER2 overexpression is present in about 22% of patients with 

gastric cancer and has been correlated in some studies with a more aggressive 

form and consequently a worse prognosis of the disease. The results of primary 

studies in the literature differ on the benefit of targeted anti-HER2 therapy with or 

without cytotoxic chemotherapy compared to cytotoxic chemotherapy alone. The 

primary objective of this systematic review with meta-analysis was to evaluate 

the efficacy and safety (considering randomized controlled trials) of targeted anti-

HER2 therapy with or without cytotoxic chemotherapy compared to cytotoxic 

chemotherapy alone in the treatment of HER2-positive advanced gastric cancer, 

through of overall survival, progression free survival, objective response rate, and 

grade 3 or highter adverse events. As a secondary objective, efficacy, 

effectiveness (considering non randomized trials) and safety of targeted anti-

HER2 therapy with or without cytotoxic chemotherapy, compared or not with 

cytotoxic chemotherapy alone, in the treatment of HER2-positive advanced 

gastric cancer through the same outcomes were evaluated of the primary 

objective. METHODS: The methodology used for planning and presenting the 

results was in accordance with the Preferred Reporting Items for Systematic 

Reviews and Meta-Analyse (PRISMA) guidelines. Three electronic databases 

and two conference abstracts were used, using a pre-defined search strategy. 

RESULTS: Targeted anti-HER2 therapy with or without cytotoxic chemotherapy 

reduced the risk of death by 13% (HR 0.87; 95% CI 0.73-1.05; p=0.146), reduced 

by 19 % the risk of disease progression or death (HR 0.81; 95% CI 0.67-0.98; 

p=0.029), had a 1.91-fold chance of achieving complete or partial response (OR 



1.91; 95% CI 1.29-2.84; p=0.001) and 1.36 times chance of having grade 3 or 

highter adverse events (OR 1.6; 95% CI 0.65-2.85; p=0.419 ) compared to 

cytotoxic chemotherapy alone. CONCLUSIONS: Targeted anti-HER2 therapy 

with or without cytotoxic chemotherapy demonstrated a statistically significant 

difference in progression free survival and objective response rate compared to 

cytotoxic chemotherapy alone. Targeted anti-HER2 therapy with or without 

cytotoxic chemotherapy showed no statistically significant difference in overall 

survival and grade 3 or highter adverse events compared to cytotoxic 

chemotherapy alone.   

 

Descriptors: Stomach neoplasms; Esophageal neoplasms; Genes erbB-2; 

Molecular targeted therapy; Systematic review; Meta-analysis 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

O Câncer Gástrico (CG), incluindo o Câncer de Junção Gastroesofágica 

(CJGE), é a quarta malignidade mais comum no mundo, com 1.089.103 novos 

casos, segundo dados da Organização Mundial da Saúde de 2020. Ainda, em 

relação à mortalidade nesse mesmo ano, o CG também ficou na quarta posição, 

com 768.793 mortes(1). 

A ressecção completa de todo tumor é a única forma de tratamento 

curativo. Atualmente, a maioria dos casos são descobertos tardiamente, em fase 

avançada, inoperável e com presença de metástase à distância(2). Para esses 

pacientes, a quimioterapia citotóxica utilizada na primeira linha de tratamento, 

avaliada em uma revisão sistemática demonstrou benefícios na Sobrevida 

Global (SG) em relação aos cuidados paliativos exclusivos (Hazard Ratio [HR]= 

0,39; intervalo de confiança (IC) 95% 0,28-0,52)(3). Também foi demonstrado 

benefício na SG mediana, com a quimioterapia citotóxica versus cuidados 

paliativos em pacientes com CG avançado, na segunda linha de tratamento, 4.0 

meses versus 2.4 meses, respectivamente (HR = 0.48; IC 95% 0.25-0.92)(4) ou 

segunda e  terceira linha de tratamento, 5.3 meses e 3.8 meses, respectivamente 

(HR = 0,657; IC 95% 0,485 a 0,891; p= 0,007)(5).  

No entanto, apesar do avanço dos tratamentos com quimioterapia 

citotóxica, o prognóstico dos pacientes com CG avançado é reservado com uma 

SG mediana de até 12 meses, na primeira linha de tratamento(6-9) e de até 9 

meses na segunda linha ou linhas subsequentes de tratamento(5, 10-13). O 

prognóstico reservado dessa população incentivou a busca de vias moleculares 

e alvos terapêuticos para estudo de terapias dirigidas, com objetivo de aumento 

de taxas de resposta e de sobrevida.  

Nos últimos anos, o receptor do fator de crescimento epidérmico 

(Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)) está sendo intensamente 

investigado no CG. O EGFR é o receptor da superfície celular para membros da 

família do fator de crescimento epidérmico (Epidermal Growth Factor (EGF)) e 

está presente em diversos locais, como tecido renal, intestino, pele e mama. A 

família EGFR possui quatro membros, HER1 também chamado de EGFR, 
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Human Epidermal growth factor Receptor-type 2 (HER2), Human Epidermal 

growth factor Receptor-type 3 (HER3) e Human Epidermal growth factor 

Receptor-type 4 (HER4). HER1 e HER2 representam os principais alvos para o 

desenvolvimento de novos medicamentos para o CG(14, 15). 

A superexpressão de HER2 varia consideravelmente entre os estudos, de 

9 a 38% no CG/CJGE(5, 16-21). Em uma pesquisa de maior escala, com a inclusão 

de 1 527 amostras de CG o HER2 estava superexpresso  em 22%(20, 21).  Um 

estudo realizado com a população brasileira, no Instituto do Câncer do Estado 

de São Paulo (ICESP), investigou a superexpressão de HER2 no CG em 282 

pacientes, destes 50 (17,7%) possuíam superexpressão de HER2(22). A 

positividade para HER2 no CG foi correlacionada em alguns estudos como uma 

forma mais agressiva e consequentemente um pior prognóstico da doença(23, 24). 

O uso bem estabelecido da terapia alvo HER2 no câncer de mama 

evidenciou a importância do teste de avaliação da expressão de HER2 ser 

realizado com alta qualidade e critérios de pontuação para garantir o 

estabelecimento preciso dos pacientes com maior probabilidade de se beneficiar 

dessa terapia alvo(15). A superexpressão de HER2 no CG pode ser determinada 

por imuno-histoquímica (IHQ), trata-se de um escore que é pontuado 

subjetivamente usando critérios específicos em quatro possíveis níveis: 0; 1+; 

2+; ou 3+, onde os resultados 0 e 1+ são considerados negativos; 2+ duvidoso 

e 3+ como positivo, conforme demonstrado na Tabela 1.  A superexpressão de 

HER2 também pode ser avaliada através de técnicas de visualização in situ, 

incluindo a hibridização por fluorescência in situ (Fluorescence In Situ 

Hybridization (FISH)) ou outra hibridização in situ (In Situ Hybridization (ISH)), 

utilizando uma sonda de HER2 ou sondas duplas de CEP17 (Chromosome 

Enumeration Probe (CEP) 17) e de HER2.  Quando é utilizado o método de duas 

sondas, deve-se realizar duas contagens: a média do número de sinais do gene 

HER2 por célula e a média do número de sinais do cromossomo CEP17 por 

célula.  Uma razão de sinal de HER2 para sinal de CEP17 ≥ 2 é considerada 

positiva, e uma razão de sinal de HER2 para sinal de CEP17 < 2.0 é considerada 

negativa(15, 25).   

O escore de IHQ no CG possui limitações, devido a diferenças 

decorrentes da biologia do tumor, a heterogeneidade da expressão de HER2 
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(coloração focal) e a coloração incompleta da membrana que são mais 

frequentes no CG, ao contrário do câncer de mama, fato que pode levar a 

dificuldades ou erros em sua interpretação(2, 15). 

 

Tabela 1 - Interpretação da pontuação da imuno-histoquímica HER2 no 
câncer gástrico 

 

Classificação de 

superexpressão de 

HER2 

Pontuação 

IHQ 

Padrão de coloração de 

espécime cirúrgico 

Padrão de coloração de 

espécime de biópsia 

Negativo 0 Ausência de coloração ou 

sem coloração de membrana 

citoplasmática em <10% das 

células tumorais 

Sem coloração ou sem 

colocação em membrana 

citoplasmática em qualquer 

célula tumoral 

Negativo 1+ Coloração fraca / pouco 

perceptível da membrana 

citoplasmática em ≥ 10% das 

células tumorais; as células 

são reativas apenas em parte 

de sua membrana 

Grupo de células tumorais* 

com coloração de 

membrana citoplasmática 

fraca / quase imperceptível, 

independente da 

porcentagem de células 

tumorais coradas 

                                                                                                                                           continua 
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Tabela 1 – conclusão Interpretação da pontuação da imuno-histoquímica 
HER2 no câncer gástrico 

 

Classificação de 

superexpressão de 

HER2 

Pontuação 

IHQ 

Padrão de coloração de 

espécime cirúrgico 

Padrão de coloração de 

espécime de biópsia 

Duvidoso / Equívoco 2+ Coloração fraca a moderada 

em toda circunferência da 

membrana citoplasmática, 

basolateral ou lateral em ≥ 

10% das células tumorais 

Grupo de células tumorais* 

com coloração fraca a 

moderada em toda 

circunferência da membrana 

citoplasmática, basolateral 

ou membranosa lateral, 

independente da 

porcentagem células 

tumorais coradas 

Positivo 3+ Coloração forte em toda 

circunferência da membrana 

citoplasmática, basolateral ou 

lateral em ≥ 10% das células 

tumorais 

 

Grupo de células tumorais* 

com coloração forte em toda 

circunferência da membrana 

citoplasmática, basolateral 

ou lateral, independente da 

porcentagem de células 

tumorais coradas 

FONTE: adaptada Arienti et al. Biosciences Laboratory, Instituto Scientifico Romagnolo per lo 
Studio e la Cura dei Tumori (IRST) IRCCS, Itália. 2019. p. 3(15)  
adaptada Bartley et al. American Society of Clinical Oncology, Estados Unidos. 2016. p.11(25) 
Legenda: IHQ: imunohistoquímica *Agrupamento de células tumorais (≥5 células neoplásicas). 
 

Trastuzumabe é um anticorpo monoclonal que atua especificamente no 

receptor de HER2, ao se ligar ao domínio extracelular justamembrana do HER2 

bloqueando a via e inibindo a proliferação celular(26). Foi registrado pela Food 

and Drug Administration (FDA) em 1998, indicado inicialmente para câncer de 

mama HER2 positivo(27). Em 2010 obteve autorização regulatória nos Estados 

Unidos e na Europa como uma terapia alvo também para o tratamento de CG e 

CJGE metastáticos HER2 positivo(27). O registro foi endossado pelo estudo 

ToGA, que se trata de um estudo clínico aberto, internacional, fase 3, 

randomizado controlado, que comparou a eficácia da quimioterapia citotóxica 

(capecitabina + cisplatina ou fluorouracil + cisplatina) isolada ou em associação 
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com trastuzumabe, no tratamento do CG ou CJGE. O objetivo primário do estudo 

foi definido como SG, o período de seguimento mediano foi de 18,6 meses no 

grupo do trastuzumabe mais quimioterapia citotóxica e 17,1 meses no grupo da 

quimioterapia citotóxica isolada. Como resultado, a SG mediana no grupo do 

trastuzumabe mais quimioterapia citotóxica foi de 13,8 meses (IC 95% 12-16) e 

de 11,1 meses (IC 95% 10-13) no grupo da quimioterapia citotóxica isolada (HR 

0,74; IC 95% 0,60-0,91; p=0,0046)(8). Neste estudo, foi realizada uma análise 

exploratória de acordo com a avaliação da superexpressão de HER2, 

demonstrando que  pacientes com alta expressão de HER2 (definido como IHQ 

3+ ou IHQ 2+ e FISH+) obtiveram uma maior SG em relação àqueles com baixa 

expressão (definido como IHQ 0 ou IHQ 1 e FISH+), HR= 0,65 (IC 95% 0,51-

0,83;  p=0,036) e SG mediana de 16 meses versus 11,8 meses, 

respectivamente(8). Com base neste resultado, a American Pathologists, 

American Society for Clinical Pathology e a American Society of Clinical 

Oncology recomendam que é necessário o teste de IHQ seguido de ISH quando 

o resultado de IHQ for 2+ (duvidoso). Desta forma, resultados de HER2 IHQ 

positivos (3+) ou negativos (0 ou 1+) não requerem testes ISH adicionais(25). 

Atualmente, o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 

recomenda o uso do trastuzumabe como primeira linha para o tratamento CG 

irressecável localmente avançado, recorrente ou metastático com 

superexpressão de HER2(28). 

        Após o estudo ToGA, ensaios clínicos não randomizados controlados e não 

controlados (braço único) do trastuzumabe associado a diferentes 

quimioterapias citotóxicas foram realizados e publicados recentemente como 

uma forma de corroborar com a avaliação da eficácia ou efetividade e segurança 

deste tratamento. Além do trastuzumabe, existem outras terapias alvos HER2 

aprovadas para o tratamento do câncer de mama HER2 positivo que são: 

trastuzumabe entansina, lapatinibe e pertuzumabe e que foram investigadas 

também para o CG HER2 positivo, embora seus estudos clínicos controlados 

não tenham demonstrado um benefício estatisticamente significante da terapia 

alvo anti-HER2 associada ou não a quimioterapia citotóxica versus a 

quimioterapia citotóxica isolada, na SG(10, 11, 29, 30).  
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Foi realizado um estudo clínico randomizado, fase 2, em que foi avaliada 

a terapia com trastuzumabe deruxtecana versus quimioterapia citotóxica isolada 

em pacientes com CG ou CJGE localmente avançado ou metastático HER2 

positivo, que tiveram progressão após ao menos dois regimes prévios de 

tratamento. O tratamento com trastuzumabe deruxtecana demonstrou uma 

maior SG mediana, de 12,5 meses versus 8,4 meses (HR= 0,59; IC 95% 0,39–

0,88; p=0,0046), em relação à quimioterapia citotóxica isolada(13). O National 

Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomenda o uso do trastuzumabe 

deruxtecana como segunda ou linhas subsequentes no  tratamento CG 

irressecável localmente avançado, recorrente ou metastático com 

superexpressão de HER2(28).  

Song H, Zhu J e Lu D em 2016(14) realizaram uma revisão sistemática com 

metanálise para avaliar a eficácia e segurança de terapias alvo moleculares no 

tratamento de primeira linha do CG. Foram incluídas na revisão sistemática tanto 

a terapia alvo EGFR (HER1) e HER2, quanto a terapia alvo fator de crescimento 

endotelial vascular (Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)). Os autores 

concluíram que há incertezas sobre o efeito da adição de terapia alvo à 

quimioterapia citotóxica nos resultados de sobrevida em pacientes com CG 

avançado. Em um subgrupo avaliado com terapia alvo EGFR (HER1 e HER2), 

foi demonstrado que não houve ganho em termos de SG (HR 0,94; IC 95% 0,77-

1,16) e SLP (HR 0,93; IC 95% CI 0,76-1,14).  

A busca por terapia alvo no tratamento do CG ainda é um tema atual e vêm 

sendo realizadas diferentes publicações como forma de explorar melhor o alvo 

HER2, conforme os recentes exemplos a seguir:  

Selim JH, Shaheen S, Sheu WC e Hsueh CT, em 2020(31) realizaram uma 

revisão narrativa de todas as possíveis terapias alvos no tratamento do CG, com 

o objetivo de resumir o dado atual e o progresso da pesquisa sobre essas 

terapias. Para isso, considerou todos os seguintes alvos terapêuticos: HER2, 

angiogênese, PD-1(Programmed Death)/PD-L1 (Programmed Death Ligand 1), 

DNA (Deoxyribonucleic Acid), EGFR, STAT3 (Signal Transducer and activator of 

Transcription 3), PARP (Poly (ADP-Ribose) Polymerase), MMP-9 (Matrix 

Metalloproteinase 9), MET (Matrix Metalloproteinase) e mTOR). Nessa revisão 

foram incluídos estudos clínicos fases 2 e fase 3, desde que randomizados e 
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controlados. O uso do trastuzumabe foi recomendado baseado no único estudo 

randomizado controlado conduzido (ToGA).  

Palle J, Rochand A, Pernot S, et al. em 2020(2) realizaram uma revisão narrativa 

com o objetivo de resumir os dados existentes sobre a estratégia de tratamento 

do CG HER2 positivo avançado e descrever o conhecimento atual sobre os 

mecanismos potenciais de resistência às terapias direcionadas a HER2. Para 

isso incluiu estudos clínicos fase 3 desde que randomizados e controlados e 

qualquer tipo de estudo do trastuzumabe como segunda linha de tratamento. Foi 

discutido uma possível resistência do trastuzumabe após uso como primeira 

linha de tratamento.  

Por fim, Hackshaw MD, Bui CL, Ladner A, et al. publicaram em 2020(32) uma 

revisão sistemática onde o objetivo principal foi avaliar os desfechos clínicos, 

incluindo segurança e sobrevida de pacientes com CG HER2 positivo após 

receber trastuzumabe. Além disso, a revisão explorou a doença no mundo real 

e os padrões de tratamento de pacientes com câncer gástrico HER2 positivo. 

Foram incluídos somente estudos observacionais, também chamados de 

estudos de mundo real (desde que comparativos), que investigaram os 

resultados clínicos do trastuzumabe e de outras terapias em combinação para o 

tratamento de CG metastático HER2 positivo.  

As revisões do Selim JH, Shaheen S, Sheu WC e Hsueh CT e Palle J, 

Rochand A, Pernot S, et al.(2, 31) não foram realizadas de forma sistemática (e 

sim narrativa) e tiveram foco na eficácia, não relatando assim comparações em 

relação toxicidade das terapias. A revisão de Hackshaw MD, Bui CL, Ladner A, 

et al.,(32) embora tenha sido realizada de forma sistemática, incluiu apenas 

estudos observacionais controlados do trastuzumabe exclusivamente. A revisão 

Song H, Zhu J e Lu D(14) também foi realizada de forma sistemática, no entanto, 

incluiu somente estudos clínicos randomizados e controlados, como primeira 

linha de tratamento e outras  terapias alvo, além do anti-HER2.  

Portanto, em nenhuma dessas revisões há a totalidade da evidência disponível 

para este tema em um único trabalho de revisão sistemática, compondo assim, 

todas as terapias alvo anti-HER2, ensaios clínicos randomizados e controlados 

(Randomized controlled Trial (RCT)), ensaios clínicos não randomizados (Non 

Randomized Trial (NRT)) controlados ou não controlados (braço único), na 
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primeira e linhas subsequentes de tratamento do CG HER2 positivo avançado, 

recorrente, metastático e/ou inoperável. Embora NRT usualmente possuam um 

maior potencial de risco viés e ainda quando não são controlados, não permitem 

estimar o efeito de uma intervenção, a inclusão destes nesta revisão sistemática 

teve o objetivo de serem evidências complementares aos ensaios RCT, como 

objetivo secundário, devido à disponibilidade limitada de dados destes. Ademais, 

a inclusão desses estudos fornece dados sobre a efetividade do tratamento em 

mundo real e dados sobre toxicidades agudas e tardias. Resumindo assim, a 

totalidade das evidências disponíveis nesse assunto, podendo aumentar a visão 

e melhor entendimento da terapia alvo molecular anti-HER2 no tratamento do 

CG avançado.  
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2 OBJETIVOS  

 

 

2.1 Objetivo primário / principal  

 

Avaliar a eficácia e a segurança (considerando estudos RCT) da terapia alvo 

anti-HER2 associada ou não a quimioterapia citotóxica em relação à 

quimioterapia citotóxica isolada no tratamento do câncer gástrico avançado 

HER2 positivo através da sobrevida global, sobrevida livre de progressão, taxa 

de resposta objetiva e eventos adversos grau 3 ou maior.  

 

2.2 Objetivo secundário 

 

Avaliar a eficácia, efetividade (considerando estudos NRT- intervencionais e 

observacionais) e a segurança da terapia alvo anti-HER2 associada ou não a 

quimioterapia citotóxica, comparado ou não a quimioterapia citotóxica isolada, 

no tratamento do câncer gástrico avançado HER2 positivo através da sobrevida 

global, sobrevida livre de progressão, taxa de resposta objetiva e eventos 

adversos grau 3 ou maior.  

 

2.3 Desfechos  

 

2.3.1 Desfecho primário 

 

Sobrevida Global (SG), definida como tempo (em meses) entre a data da 

randomização/inclusão ou data do início do tratamento e a data de óbito por 

qualquer causa. A SG foi definida como desfecho primário desta revisão 

sistemática, uma vez que há um consenso de esse ser o desfecho mais confiável 

a ser avaliado em oncologia. Pelo fato de o desfecho mensurar o evento 

documentado, data da morte, que não está sujeito a viés de análise.  
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2.3.2 Desfechos secundários 

 

Sobrevida Livre de Progressão (SLP), definida como tempo (em meses) entre a 

data da randomização/inclusão ou data do início do tratamento e a data da 

progressão da doença ou óbito por qualquer causa. Esse desfecho reflete o 

crescimento do tumor e pode ser avaliado antes da SG. Também é um desfecho 

relevante e comumente utilizado em estudos para avaliação de medicamentos 

em oncologia. 

Taxa de Resposta Objetiva (TRO), definida como porcentagem de participantes 

com Resposta Completa (RC) ou Resposta Parcial (RP) após a terapia, de 

acordo com a metodologia utilizada no estudo. A TRO avalia a redução do 

tamanho do tumor em uma dimensão pré-definida e por um tempo mínimo 

também definido, o critério frequentemente adotado para avaliação de tumores 

sólidos é o “Response Evaluation Criteria in Solid Tumors” - Critérios de 

Avaliação de Resposta em Tumores Sólidos (RECIST). As respostas completas 

e parciais são consideradas como respostas objetivas. A estabilização não conta 

como um componente da resposta objetiva, pois pode refletir o curso natural da 

doença. A TRO é comumente utilizada em estudos clínicos de braço único.  

Eventos adversos (EAs) graus 3 ou maior ocorridos durante o estudo, de acordo 

com a metodologia utilizada no estudo. Os eventos adversos definidos como 

grau 3 ou maior refletem as toxicidades que podem colocar em risco a vida do 

paciente ou causar complicações, por isso são considerados como os mais 

relevantes em oncologia.  

 

2.4 Perguntas da Revisão  

  

A terapia alvo anti-HER2 associada ou não a quimioterapia citotóxica apresenta 

eficácia e segurança (considerando estudos RCT) em relação à quimioterapia 

citotóxica isolada, no tratamento do câncer gástrico avançado HER2 positivo, na 

SG, SLP, TRO e EAs grau 3 ou maior?   

A terapia alvo anti-HER2 associada ou não a quimioterapia citotóxica apresenta 

eficácia, efetividade e segurança (considerando estudos NRT- intervencionais e 

observacionais) no tratamento do câncer gástrico avançado HER2 positivo, 
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comparado ou não a quimioterapia citotóxica isolada, na SG, SLP, TRO e EAs 

grau 3 ou maior?   
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3 MÉTODOS  

 

 

3.1 Protocolo e Registro  

 

A presente revisão sistemática foi registrada na base de dados 

International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) em 06 

de novembro de 2020, sob o número de registro: CRD42020213155, antes do 

seu início. A versão atual do protocolo encontra-se no anexo 1. 

Todas as alterações realizadas após cadastro da primeira versão do protocolo 

no PROSPERO estão descritas no anexo 2 com as suas respectivas justificativas 

e o momento da alteração.  

A presente revisão sistemática teve seu planejamento, condução e resultados 

relatados conforme recomendações de Preferred Reporting Items for Systematic 

Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)(33-36). 

 

3.2 Aspectos éticos  

 

Não foi aplicável aprovação ética desse projeto. O protocolo do projeto foi 

submetido para apreciação do sistema Comitê de Ética em Pesquisa (CEP)/ 

Comissão Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP) que respondeu a não 

aplicabilidade da avaliação por não se tratar de uma pesquisa envolvendo seres 

humanos e sim uma revisão da literatura.  

 

3.3 Critérios de elegibilidade  

 

Os estudos foram selecionados conforme critérios de elegibilidade PICOT 

abaixo: 

• População (P):  

Homens e mulheres com idade maior ou igual a 18 anos; 

CG HER2 positivo, determinado por IHQ e / ou ISH, conforme definido pelo 

estudo. Também foram considerados elegíveis participantes com CJGE e de 



P á g i n a  | 32 

 

esôfago HER2 positivo, se tivessem sido incluídos no estudo juntamente com 

aqueles com CG;   

Doença em fase avançada, recorrente, inoperável (irressecável) e/ou 

metastática, independente da linha de tratamento.  

• Intervenções (I): 

Terapia alvo molecular anti-HER2 isolada ou associada com outra terapia alvo 

molecular anti-HER2 e/ou associada com quimioterapia citotóxica.  

Foram consideradas as terapias anti-HER2, independente de apresentarem 

outros alvos moleculares.  

• Comparadores (C): 

Quimioterapia citotóxica isolada; 

Placebo mais quimioterapia citotóxica (no caso de estudos cegos); 

Terapia alvo anti-HER2 mais quimioterapia citotóxica, quando a intervenção 

fosse composta por duas terapias alvo anti-HER2 mais quimioterapia citotóxica; 

Placebo mais terapia alvo anti-HER2 e quimioterapia citotóxica, quando a 

intervenção fosse composta por duas terapias alvo anti-HER2 mais 

quimioterapia citotóxica (no caso de estudos cegos); 

Sem grupo comparador (estudos de braço único).  

• Desfechos (O): 

SG; SLP; TRO e EA graus 3 ou maior. 

Foram incluídos estudos que tivessem pelo menos um dos desfechos de eficácia 

(SG, SLP, TRO).  

• Tipos de estudos (T): 

Inclusão: 

RCT; 

NRT controlados ou não controlados.  

Os estudos poderiam ser retrospectivos ou prospectivos; intervencionais ou 

observacionais.  

Foram considerados apenas estudos relatados como texto completo.  

Exclusão: 

Estudos não clínicos (estudos em não humanos); 

Estudo clínico fase 1; 

Estudos transversais; 
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Revisões, revisões sistemáticas, metanálises; 

Séries de casos e relatos de casos (com um número menor que 30 participantes 

da pesquisa);  

Qualquer tipo de estudo clínico que tivesse um número menor que 30 

participantes da pesquisa incluídos; 

Estudos relatados apenas em chinês.  

• Cronograma: 

Não houve definição de tempo mínimo ou máximo de acompanhamento (follow 

up).  

 
 
3.4 Fontes da informação  

 

As seguintes bases de dados bibliográficos eletrônicos foram utilizadas: 

Medline/Pubmed;  

The Cochrane Central Register of Controlled Trials - The Cochrane Library 

(CENTRAL);  

Embase. 

Foi realizada busca manual nos anais dos congressos American Society 

of Clinical Oncology (ASCO) e European Society for Medical Oncology (ESMO).  

Também foi considerada a plataforma ClinicalTrials.gov para buscar 

estudos planejados, em andamento ou concluídos recentemente. Para garantir 

a saturação da literatura, foram analisadas as listas de referência de estudos 

incluídos em revisões relevantes identificadas, além dos estudos primários.  

 

3.5 Estratégias de busca  

 

A estratégia de busca foi elaborada por duas revisoras (PBF e IF), com foco 

nas palavras chaves da população (câncer gástrico) e intervenções gerais anti-

HER2. Não foi aplicado nenhum filtro de língua ou data.  

A estratégia de busca Medline/Pubmed (anexo 3) serviu como base para 

elaboração das estratégicas da Embase (anexo 4) e CENTRAL (Cochrane) 

(anexo 5). A estratégia de busca nos anais do ASCO e ESMO encontram-se nos 

anexos 6 e 7. 
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3.6 Gerenciamento de dados  

 

Para o processo de seleção de artigos foi utilizado o software Rayyan e  

o software Endnote foi utilizado para gerenciar as referências bibliográficas. 

 

3.7 Processo de seleção  

 

Os estudos provenientes das estratégias de busca elaboradas para cada 

base de dados foram incluídos no software Rayyan por uma revisora (PBF), que 

também eliminou as duplicatas. Após esse processo, dois revisores (PBF e TBC) 

selecionaram de forma independente os estudos através da avaliação dos títulos 

e resumos (abstracts). Nos casos de desacordo, um terceiro revisor julgou 

(MPD). Posteriormente, todos os artigos selecionados foram avaliados em texto 

completo por dois revisores (PBF e TBC), de forma independente, para verificar 

a conformidade com os critérios de elegibilidade. Nos casos de desacordo, um 

terceiro revisor julgou (MPD).   

Os motivos pelos quais os estudos potencialmente relevantes não 

cumpriram os critérios de elegibilidade foram registrados e relatados no 

fluxograma do processo de seleção dos estudos. 

Nenhum dos revisores ficou cego quanto aos títulos das revistas ou aos 

autores ou instituições do estudo.  

Todo o processo de seleção de estudo foi documentado, segundo o 

fluxograma do PRISMA (figura 1)(36).  

 

3.8 Processo de coleta de dados  

 

A extração de dados de todos os desfechos (SG, SLP, TRO e EA) foi 

realizada de forma independente por dois revisores (PBF e JVAMG). Os demais 

dados foram extraídos por um revisor (PBF) e conferido pelo outro (JVAMG). 

Nos casos de desacordo, um terceiro revisor julgou (MPD).   

Para extração de dados foi utilizado um formulário padronizado 

desenvolvido no Excel, especificamente para o projeto.   
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Foram solicitadas informações adicionais dos autores dos estudos 

primários via e-mail, no caso de dados faltantes, no entanto, não foi obtido 

nenhum retorno.  

Os seguintes dados foram extraídos de cada artigo selecionado: 

- Informações gerais da publicação: nome do autor, contato do autor (se 

disponível), título, tipo de estudo, data de publicação, país; 

- Características do estudo: objetivos, desenho, fase, local (país, cidade, estado), 

randomização, cegamento, datas de início e término, duração do estudo/período 

de seguimento, tamanho da amostra; 

- Características dos participantes da pesquisa: critérios de inclusão / exclusão, 

idade, sexo, etnia, número total de participantes randomizados, tipo do câncer, 

avaliação da superexpressão de HER2;  

- Intervenções; 

- Comparadores; 

- Tratamentos prévios;  

- Desfechos, para cada grupo de tratamento: SG, SLP, TRO e EAs grau 3 ou 

maior e informação de como cada desfecho foi avaliado; 

- Conclusão do autor.  

Sempre que possível, foi considerado os resultados da população com intenção 

de tratar (ITT) na análise, na ausência destes, foi considerada a população por 

protocolo (PP).  

 

3.9 Risco de viés em estudos individuais 
 

A avaliação do risco de viés foi realizada a nível de estudo apenas. Não 

foi realizada a avaliação do risco de viés a nível de desfecho.   

Dois revisores (PBF e JVAMG) avaliaram o risco de viés de cada estudo, 

de forma independente. Nos casos de desacordos, um terceiro revisor julgou 

(MPD).   

 

3.9.1 Risco de viés ensaios clínicos randomizados e controlados  
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Foi utilizada a ferramenta recomendada pela Cochrane para RCT, de 

grupos paralelos “Risk of Bias” RoB 2(37).  

 

3.9.1.1 Domínios  

 

A ferramenta RoB 2 é composta por cinco domínios, eles abrangem todos 

os tipos de vieses que atualmente são entendidos como passíveis de afetar os 

resultados de estudos randomizados. São esses: 

(1) Processo de randomização; 

(2) Desvios das intervenções pretendidas; 

(3) Dados faltantes dos desfechos; 

(4) Medição do desfecho; e 

(5) Seleção do resultado relatado(37). 

 

3.9.1.2 Julgamento do risco de viés a nível de domínio  

 

Na metodologia há perguntas de sinalização que evidenciam os 

processos estabelecidos nos estudos avaliados e fornecem uma base para 

julgamento a nível de domínio sobre o risco de viés. Por sua vez, esses 

julgamentos em nível de domínio fornecem a base para um julgamento geral de 

risco de viés para o resultado do estudo específico que está sendo avaliado.  

A ferramenta inclui algoritmos que mapeiam as respostas às perguntas de 

sinalização em um julgamento de risco de viés proposto para cada domínio. Os 

possíveis julgamentos de risco de viés são: 

(1) Baixo risco de viés; 

(2) Algumas preocupações; e 

(3) Alto risco de viés (37). 

 

3.9.1.3 Julgamento geral sobre o risco de viés do estudo individual 

 

As opções de resposta para um julgamento geral de risco de viés são as 

mesmas que para domínios individuais. O Quadro 1 demonstra a abordagem 
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básica para mapear julgamentos de risco de viés dentro de domínios para um 

julgamento geral em todos os domínios para o resultado(37). 

 

Quadro 1 - Julgamento geral de risco de viés ensaios clínicos 
randomizados e controlados, segundo a ferramenta RoB 2 
 

Julgamento geral risco viés Critério 

Baixo risco de viés O estudo foi julgado para baixo risco de viés para 

todos os domínios.  

Algumas preocupações Nos julgamentos o estudo apresentou algumas 

preocupações em pelo menos um domínio, mas 

não apresentou alto risco de viés para nenhum 

domínio. 

Alto risco de viés  O estudo foi julgado com alto risco de viés em pelo 

menos um domínio ou  

O estudo foi julgado como tendo algumas 

preocupações para vários domínios de uma forma 

que reduz substancialmente a confiança no 

resultado. 

FONTE: adaptado Sterne JAC, Savović J, Page MJ, Elbers RG, Blencowe NS, Boutron I, et al. 
RoB 2: a revised tool for assessing risk of bias in randomised trials. Bmj. 2019. p.5(37) 

 

3.9.2 Risco de viés ensaios clínicos não randomizados 

 

A ferramenta para avaliar o risco de viés para NRT de intervenções 

recomendada pelo Cochrane é a “Risk Of Bias In Non-randomized Studies - of 

Interventions” ROBINS- I(38).   

 

3.9.2.1 Domínios  

 

Os domínios incluídos no ROBINS-I abrangem todos os tipos de vieses 

que atualmente são entendidos como passíveis de afetar os resultados dos 

estudos não randomizados de intervenção. São esses: 

Vieses antes do início da intervenção (basal) – pré intervenção: 



P á g i n a  | 38 

 

(1) Confusão; 

(2) Seleção dos participantes no estudo; 

Vieses durante a intervenção:  

(3) Classificação das intervenções; 

Vieses após o início da intervenção – pós intervenção: 

(4) Desvios das intervenções pretendidas; 

(5) Dados faltantes; 

(6) Medição do desfecho; 

(7) Seleção do resultado relatado(38). 

 

3.9.2.1.1 Domínios de confusão 

 

A metodologia recomenda que na fase do protocolo sejam identificados 

os domínios de confusão relevantes para todos ou a maioria dos estudos não 

randomizados elegíveis para a revisão. Os domínios de confusão relevantes são 

os fatores prognósticos (fatores que predizem o resultado de interesse) também 

predizem se um indivíduo recebe uma ou outra intervenção de interesse.  

Em consenso com a equipe do projeto, foram definidos os seguintes domínios 

de confusão, considerados como fatores prognósticos relevantes para terapia 

alvo anti-HER2 no câncer gástrico: 

(1) Avaliação da superexpressão de HER2: diferença entre os grupos de 

tratamento entre alta expressão de HER2 (IHQ3+ ou IHQ2+ e ISH+) e baixa 

expressão de HER2 (IHQ 0 ou IHQ 1+ e ISH+); 

(2) Critérios de inclusão e exclusão não bem estabelecidos, inclusão de 

participantes à critério do investigador; 

(3) Ausência de critérios para definição de doença inoperável, doença 

recorrente, doença avançada e/ou metastática. 

Além disso, também foi considerado como domínio de confusão:  

(4) Uso de controle histórico; 

(5) Estudo de braço único.  

A metodologia também recomenda que seja identificada medicações 

concomitantes que possam diferir entre os grupos de intervenção e ter um 

impacto nos resultados do estudo. No entanto, em consenso com a equipe do 
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projeto, julgou-se não ser necessária essa avaliação, uma vez que não iremos 

diferenciar as quimioterapias citotóxicas que poderão ser administradas de forma 

concomitante com a terapia alvo anti-HER2(38). 

 

3.9.2.2 Julgamento do risco de viés a nível de domínio  

 

As opções para um julgamento de risco de viés no nível do domínio são: 

(1) Baixo risco de viés; 

(2) Moderado risco de viés;   

(3) Sério risco de viés; 

(4) Crítico risco de viés; 

(5) Nenhuma informação(38). 

 

3.9.2.3 Julgamento geral sobre o risco de viés do estudo individual  

 

As opções de resposta para um julgamento geral de risco de viés são as 

mesmas que para domínios individuais. O Quadro 2 demonstra a abordagem 

básica para mapear julgamentos de risco de viés dentro de domínios para um 

julgamento geral em todos os domínios para o resultado. 
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Quadro  2 - Julgamento geral de risco de viés ensaios clínicos não 
randomizados, segundo a ferramenta ROBINS-I 

 

Julgamento Interpretação Critério 

Baixo risco de viés O estudo é comparável a um 

estudo randomizado bem 

executado. 

O estudo foi julgado para baixo 

risco de viés para todos os 

domínios. 

Moderado risco de 

viés 

O estudo parece fornecer 

evidências sólidas para um estudo 

não randomizado, mas não pode 

ser considerado comparável a um 

estudo randomizado bem 

executado. 

O estudo foi julgado como baixo 

ou moderado risco de viés para 

todos os domínios. 

Sério risco de viés O estudo tem alguns problemas 

importantes. 

O estudo foi julgado como sério 

risco de viés em pelo menos um 

domínio, mas não em risco 

crítico de viés em qualquer 

domínio. 

Crítico risco de viés O estudo é muito problemático para 

fornecer qualquer evidência e não 

deve ser incluída em qualquer 

síntese. 

O estudo foi julgado como risco 

crítico de viés em pelo menos 

um domínio. 

Nenhuma 

informação 

Nenhuma informação para basear 

um julgamento sobre o risco de 

viés. 

Não há indicação clara de que o 

estudo está em risco sério ou 

crítico de viés e há uma falta de 

informação em um ou mais 

domínios chave de parcialidade 

(um julgamento é necessário). 

FONTE: adaptado Sterne JA, Hernán MA, Reeves BC, Savović J, Berkman ND, Viswanathan M, 
et al. ROBINS-I: a tool for assessing risk of bias in non-randomised studies of interventions. Bmj. 
2016p.4(38).  

 

3.10 Síntese dos dados  

 

3.10.1 Avaliação qualitativa  
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Os resultados por estudo para cada intervenção incluída foram apresentados 

em tabelas, resumindo as evidências sobre a SG, SLP, TRO e EAs grau 3 ou 

maior. A avaliação qualitativa foi separada em dois itens, conforme desenhos 

dos estudos:  

• RCT; 

• NRT.  

Os NRT foram incluídos na revisão sistemática como objetivo secundário, 

somente com caráter qualitativo e com o objetivo de apresentar a totalidade das 

evidências no assunto. Esses estudos corroboram tanto para avaliação da 

eficácia (estudos intervencionais) quanto para a avaliação da efetividade em 

mundo real (estudos observacionais). Além de fornecer informações sobre 

toxicidade aguda e tardia.  

Os estudos previstos, em andamento ou finalizados recentemente, 

disponíveis na plataforma do ClinicalTrials.gov(39) foram sumarizados.  

 

3.10.2 Avaliação quantitativa  

 

Para os RCT que clinicamente fizeram sentido de serem comparados 

(determinados através de um consenso entre os revisores do projeto), foi 

realizada metanálise.  

Os dados foram sumarizados através de gráficos de floresta (forest plot) 

gerados através do software estatístico STATA, utilizando um modelo de efeito-

aleatório (a random effects model), assumindo assim, a heterogeneidade entre 

os estudos uma vez que embora todos possuam como alvo o HER2, trata-se de 

moléculas e linhas de tratamento distintos.  

Como material complementar, os resultados das análises previstas 

utilizando efeitos fixos encontram-se no apêndice 1. 

 

3.10.2.1 Medidas do tamanho do efeito 

 

Para os desfechos “tempo até o evento”: SG e SLP, foi considerado o HR 

reportado no estudo e um IC de 95% para análise.  
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Para o desfecho ordinal TRO, foi coletado o número absoluto de 

participantes da pesquisa que atingiram a TRO (n) e o número absoluto total de 

participantes da pesquisa que compuseram essa análise (N), por grupo de 

tratamento. Foi considerado o Odds Ratio (OR) reportado no estudo e um IC de 

95%. Nos casos em que o OR não estava reportado no estudo, ele foi calculado.  

Quanto à análise de segurança, eventos adversos grau 3 ou maior, foi 

utilizado o número absoluto (n) de participantes da pesquisa que tiveram esses 

eventos e o número absoluto total de participantes da pesquisa que compuseram 

essa análise (N), por grupo de tratamento. Foi considerado o OR reportado no 

estudo e um IC de 95%. Nos casos em que o OR não estava reportado no 

estudo, ele foi calculado, quando possível. 

 

3.10.2.2 Avaliação da heterogeneidade  

 

A análise da significância da heterogeneidade entre os ensaios clínicos 

RCT foi realizada por meio do teste de heterogeneidade de qui-quadrado (chi2) 

em cada desfecho separadamente, com nível descritivo fixado em p<0,10. A 

heterogeneidade global entre os estudos foi calculada pelo teste Q de Cochran, 

assim como o valor do I2 (porcentagem de variação), indicando o valor de 

heterogeneidade entre os estudos(40).  

Os seguintes critérios foram considerados: 

• I2 < 40%: baixo nível de heterogeneidade;  

• I2 de 40% a 75%: moderado nível de heterogeneidade;  

• I2> 75%: alto nível de heterogeneidade.  

Quando identificada a presença de alta heterogeneidade (I2> 75%) foram 

exploradas as razões, conduzindo análises de sensibilidade.  

 

3.10.2.3 Análise de subgrupos 

 

Os seguintes subgrupos foram previstos e realizados para a metanálise: 

a. Estudos na primeira linha de tratamento: para os desfechos SG e/ou SLP e/ou 

TRO; 
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b. Estudos na segunda linha e linhas subsequentes de tratamento: para os 

desfechos SG e/ou SLP e/ou TRO; 

c. Baixa expressão HER2, definida como IHQ 0 ou IHQ 1+ e ISH+: para o 

desfecho SG. 

d. Alta expressão HER2, definida como IHQ3+ ou IHQ2+ e ISH+: para o desfecho 

SG. 

Também foram conduzidas as seguintes análises de subgrupo, não previstas no 

protocolo, mas que foram identificadas como importantes: 

e. Baixa expressão HER2, primeira linha de tratamento: para o desfecho SG; 

f. Alta expressão HER2, primeira linha de tratamento: para o desfecho SG; 

g. Alta expressão HER2, segunda linha e linhas subsequentes de tratamento 

para o desfecho: SG. 

 

3.11 Certeza na evidência cumulativa 

 

Dois revisores (PBF e JVAMG) classificaram a certeza/qualidade do corpo 

das evidências, de forma independente, nos casos de desacordo, um terceiro 

revisor julgou (MPD).  A avaliação da qualidade das evidências foi realizada com 

base nos estudos que contribuíram com dados para a metanálise, para cada 

desfecho dos resultados principais, utilizando a metodologia Grading of 

Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) que 

possibilita a classificação em: alta, moderada, baixa ou muito baixa, de acordo 

com as seguintes definições(41):  

• Alto: há forte confiança de que o verdadeiro efeito esteja próximo daquele 

estimado. 

• Moderado: há confiança moderada no efeito estimado. 

• Baixo: a confiança no efeito é limitada. 

• Muito baixo: a confiança na estimativa de efeito é muito limitada. Há 

importante grau de incerteza nos achados(41). 

A classificação inicial é baseada no tipo de estudo, onde um corpo de 

evidências de ensaios RCT começa com uma classificação de alta certeza(41;42). 
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A partir da classificação inicial, com base nos critérios abaixo há a possibilidade 

de reduzir o nível de evidência(41):  

• Limitações metodológicas (risco de viés); 

• Inconsistência; 

• Evidência indireta; 

• Imprecisão; 

• Viés de publicação(41). 
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4 RESULTADOS  
 

 

4.1 Seleção dos estudos 
 

A busca eletrônica realizada no dia 03 de abril de 2021 para todas as bases de 

dados, resultou em um total de 3.072 registros, sendo, 1.114 provenientes do 

Pubmed/Medline, 1.701 provenientes do Embase e 257 provenientes do Cochrane. 

Após a remoção de duplicatas, restaram 2.305 registros que foram avaliados 

através da leitura de títulos e resumo. Destes, 2.243 foram excluídos por não 

atenderem aos critérios de elegibilidade da revisão sistemática, restando 62 para 

avaliação na íntegra. Como resultado, 30 artigos foram selecionados como 

elegíveis. 

Também foi realizada busca manual nos sites dos congressos ASCO e ESMO 

no dia 25 de junho de 2021 resultando em um total de 1.042 artigos, sendo, 925 

provenientes do ASCO e 117 provenientes do ESMO. Destes, 24 foram avaliados 

na íntegra e nenhum artigo foi selecionado como elegível. 

        Portanto, ao total 30 artigos foram incluídos na revisão sistemática, sendo sete 

estudos RCT e 23 estudos NRT. Destes, seis artigos RCT foram selecionados para 

análise quantitativa (metanálise). 

       O resumo das buscas, inclusões e exclusões foi descrito conforme fluxograma 

da figura 1. 

      Os motivos pelos quais os artigos lidos na íntegra por dois revisores (PBF e 

TBC), de forma independente, com resolução dos desacordos por um terceiro 

revisor (MPD), foram considerados não elegíveis estão descritos abaixo e na figura 

1:  

Estudos provenientes das bases de dados: 

Cinco artigos não atenderam ao critério de inclusão população com câncer gástrico 

HER2 positivo(43-47); 

Um artigo não atendeu ao critério de inclusão intervenção, uma vez que um dos 

grupos possuía a associação com o bevacizumabe(48);  
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Um artigo não atendeu ao critério de inclusão população: doença em fase 

avançada, recorrente, inoperável e/ou metastática(49);  

Dois artigos publicaram somente o protocolo, sem resultados(50, 51);  

Quatro artigos possuíam o número de participantes menor que 30(52-55);  

Nove artigos não atenderam ao critério de inclusão comparador(47, 56-63);  

Dois artigos não possuíam nenhum desfecho de interesse(64-68);  

Dois artigos foram encontrados somente em chinês(69, 70);  

Dois artigos foram encontrados somente como abstract(71, 72);  

Um artigo se referia a terapia de manutenção(56).  

Estudos provenientes do ASCO e ESMO: 

Dois abstracts que já haviam sido encontrados na pesquisa de bases de dados(71, 

72);  

Quatorze artigos que já haviam sido encontrados na íntegra na pesquisa de base 

de dados(13, 29, 47, 58, 73-82);  

Sete abstracts repetidos(12, 13, 68, 73);  

Um artigo encontrado somente como abstract(83).  
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Figura 1 Fluxograma do processo de seleção dos estudos 

 

4.2  Análise Qualitativa (Descritiva)  

 

4.2.1 Características dos estudos  

 

Tipo de estudo: 

Dos 30 estudos incluídos, sete são RCT(8, 10-13, 29, 30) e 23 são NRT(73-81, 84-97), 

totalizando 4.811 participantes da pesquisa. Dos sete RCT, a maioria deles, quatro 

estudos são de fase 3(8, 10, 29, 30),  dois são estudos clínicos fase 2(12, 13) e um estudo 

fase 2/3(11). Em relação aos 23 NRT, os desenhos variam, 11 estudos são 

intervencionais prospectivos de fase 2(73-75, 77-79, 81, 84, 86, 88, 90, 94), dois estudos 

observacionais prospectivos de mundo real(80, 93), um estudo observacional 

prospectivo de coorte(88), e, por fim, nove estudos observacionais retrospectivos de 

mundo real(73, 76, 85, 87, 89, 91, 92, 95-97). 

        A localização em que os estudos foram conduzidos é variada, com 

predominância de países asiáticos.  

 

Linha de tratamento: 

A maioria dos estudos, 17 deles foram conduzidos como primeira linha de 

tratamento(8, 29, 30, 74, 75, 77-79, 81, 86, 87, 89, 90, 93-95, 97), seis estudos na segunda linha de 

tratamento(10-12, 76, 88, 91), quatro estudos incluíram primeira e linhas subsequentes 

de tratamento(80, 84, 85, 87, 92), um estudo na segunda e linhas subsequentes de 

tratamento(73), um estudo na terceira e linhas subsequentes de tratamento(13), e, por 

fim, um estudo não informou qual linha de tratamento foi instituída(96).  

 

Intervenções: 

A Terapia alvo molecular anti-HER2 prevalente entre os estudos, 

correspondendo a 25 estudos incluídos nessa revisão sistemática, trata-se do 

trastuzumabe(5, 8, 12, 73-81, 84-97). Um estudo foi realizado com trastuzumabe 
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entansina(11), um estudo com trastuzumabe deruxtecana(13), um estudo com 

pertuzumabe+trastuzumabe(29), e, por fim, dois estudos com lapatinibe(10, 30). 

Trastuzumabe é um anticorpo monoclonal humanizado IgG1 anti-HER2,  

trastuzumabe se liga seletivamente  ao domínio extracelular do HER-2, seu 

mecanismo de ação é através da indução de citotoxicidade mediada pela célula 

anticorpo dependente,  inibe a sinalização mediada por HER2 e previne clivagem 

do domínio extracelular de HER2(8, 14). 

Trastuzumabe entansina é um conjugado anticorpo-medicamento 

composto pelo trastuzumabe anticorpo monoclonal humanizado IgG1 anti-HER2, 

ligado de forma covalente a um inibidor do microtúbulo DM1 (entansina). Assim 

como o trastuzumabe, o trastuzumabe entansina inibe a sinalização mediada por 

HER2, previne clivagem do domínio extracelular de HER2 e induz a citotoxicidade 

mediada pela célula anticorpo dependente. Essa conjugação do trastuzumabe ao 

DM1 faz com que após a ligação seletiva com o domínio extracelular do HER2, o 

trastuzumabe entansina é internalizado através do receptor e então leva a uma 

degradação lissomal com liberação de catabólitos citotóxicos com o DM1. Essa 

conjugação fornece seletividade ao componente citotóxico (DM1) que se liga a 

tubulina, inibindo a sua polimerização, para as células tumorais com 

superexpressão de HER2. Ao inibir a polimerização da tubulina, o trastuzumabe 

entansina gera uma interrupção das células na fase G2/M do ciclo celular, levando 

a uma morte celular por apoptose. Dessa forma, o trastuzumabe entansina possui 

mecanismos de ação tanto do trastuzumabe quanto do DM1(8, 11, 98). 

Trastuzumabe deruxtecana é um conjugado anticorpo-medicamento 

composto pelo trastuzumabe anticorpo monoclonal humanizado IgG1 anti-HER2, 

ligado de forma covalente a um inibidor citotóxico da topoisomerase I. Após a 

ligação seletiva com o domínio extracelular do HER2 das células tumorais, o 

trastuzumabe deruxtecana é internalizado e sofre clivagem intracelular, causando 

dano ao DNA levando a morte celular por apoptose(13, 99).  

Pertuzumabe e Trastuzumabe, trastuzumabe é um anticorpo monoclonal 

humanizado IgG1 anti-HER2,  trastuzumabe se liga seletivamente  ao domínio 

extracelular do HER-2, seu mecanismo de ação é através da indução de 

citotoxicidade mediada pela célula anticorpo dependente,  inibe a sinalização 
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mediada por HER2 e previne clivagem do domínio extracelular de HER2(8),(14). 

Pertuzumabe é um anticorpo monoclonal recombinante humanizado direcionado 

ao HER2, que se liga a um epítopo da proteína receptora de HER2 (o domínio 

extracelular de dimerização (subdomínio II)) diferente do trastuzumabe. 

Pertuzumabe impede a heterodimerização ligante dependente do HER2 com outros 

membros da família HER, incluindo EGFR, HER3 e HER4. Dessa forma, inibe vias 

de sinalização importantes (proteína quinase ativada por mitógeno e fosfoinositide-

3quinase), fazendo com que ocorra parada de crescimento celular e apoptose. 

Pertuzumabe também é mediador de citotoxicidade celular dependente de 

anticorpos(29).  

Lapatinibe é um inibidor seletivo dos domínios da tirosina quinase dos 

receptores do fator de crescimento epidérmico (ErbB1) e HER2 (ErbB2), inibindo 

assim o crescimento de células tumorais orientados pelos receptores  ErbB(10, 30).  

 

Comparadores: 

       Nove estudos tiveram comparadores(8, 10-13, 29, 30, 76, 88, 91) com quimioterapia 

citotóxica, um estudo teve como comparador quimioterapia citotóxica mais uma 

terapia alvo anti-HER2 (trastuzumabe), uma vez que a intervenção  foi composta 

por duas quimioterapias alvo anti-HER2 (trastuzumabe mais pertuzumabe) mais 

quimioterapia citotóxica(29). Vinte estudos foram não comparativos (braço único)(73-

75, 77-81, 84-87, 89, 90, 92-97).   

 

Desfechos: 

        Vinte e três estudos possuem todos os desfechos de interesse, tanto de 

eficácia quanto de segurança(8, 10-13, 29, 30, 73-75, 77-79, 81, 84, 86-88, 90, 91, 93-95), seis estudos 

possuem todos os desfechos de eficácia de interesse(76, 80, 85, 89, 92, 97) e um estudo 

possui somente resultado do desfecho sobrevida global(96). 

As principais características de todos os estudos encontram-se na Tabela 2, 

em ordem cronológica, do mais antigo para o mais atual, levando em consideração 

a seguinte ordem: estudos RCT, linhas de tratamento semelhantes: primeira linha; 

segunda linha; terceira linha e linhas subsequentes, seguido pelos estudos NRT, 

desenho do estudo semelhantes e linhas de tratamento semelhantes: primeira 
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linha; segunda linha; primeira linha e linhas subsequentes e por fim, segunda linha 

e linhas subsequentes de tratamento. De forma que seja possível visualizar 

cronologicamente a ordem de realização dos estudos, por desenho e por linha de 

tratamento. 
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Tabela 2 - Características de todos os estudos incluídos 

 

Autor, Ano 

Acrônimo 
Local Desenho Linha 

 
Intervenção Comparador n 

 
Desfecho 

Bang, 2010 

ToGA(8) 
Ásia 

América 

Central e do 

Sul 

Europa 

RCT 

fase 3 
Primeira 

Linha 
Trastuzumabe+ 

capecitabina+cisplatina ou 

Trastuzumabe+ 

fluorouracil 

+cisplatina 

Capecitabina+ 

cisplatina ou 

Fluorouracil+ 

cisplatina        

 

594 SG 

SLP 

TRO 

EA 

Hecht, 2016 

TRIO-013/ 

LOGiC(30) 

Ásia 

Europa 

América do 

Norte 

América do Sul 

RCT 

fase 3 
Primeira 

Linha 
Lapatinibe+ 

capecitabina+ 

oxaliplatina 

Placebo+ 

capecitabina+ 

oxaliplatina 

545 SG 

SLP 

TRO 

EA 

Tabernero, 

2018 

JACOB(29) 

Ásia (excluindo 

Japão) 

Japão 

América do 

Norte, Europa 

Ocidental 

Austrália 

América do Sul, 

Europa Oriental 

RCT 

fase 3 
Primeira 

Linha 
Pertuzumabe+trastuzumabe+ 

cisplatina+capecitabina ou  

Pertuzumabe+trastuzumabe+ 

cisplatina+ 

5-fluorouracil 

Placebo+ 

trastuzumabe+ 

cisplatina+ 

capecitabina ou 

Placebo+ 

trastuzumabe+cisplatina+ 

5-fluorouracil 

780 SG 

SLP 

TRO 

EA 

continua 
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Tabela 2 - continuação Características de todos os estudos incluídos 

 

Autor, Ano 

Acrônimo 

Local Desenho Linha 

 

Intervenção Comparador n 

 

Desfecho 

Taroh Satoh, 

2014 

TyTAN(10) 

China 

Japão 

Coreia do Sul 

Taiwan 

RCT 

fase 3 

Segunda 

Linha 

Lapatinibe+ 

paclitaxel 

Paclitaxel 261 SG 

SLP 

TRO 

EA 

Peter C Thuss-

Patience, 2017 

GATSBY(11) 

28 países em 

todo o mundo.  

Ásia-Pacífico 

Europa  

Ocidental, 

Estados 

Unidos, 

Canadá 

Outros países 

RCT 

fase 2/3 

Segunda 

Linha 

Trastuzumabe entansina Docetaxel ou  

paclitaxel 

345 SG 

SLP 

TRO 

EA 

Akitaka 

Makiyama, 

2020 

WJOG7112G 

(T-ACT 

Study)(12) 

Japão RCT 

fase 2 

Segunda 

Linha 

Trastuzumabe+paclitaxel Paclitaxel 91 SG 

SLP 

TRO 

EA 

K. Shitara, 

2020 

DESTINY-

Gastric01(13) 

Japão 

Coreia do Sul 

RCT 

fase 2 

Terceira 

Linha e 

Linhas 

Subse-

quentes 

Trastuzumabe deruxtecana Irotecano ou paclitaxel 187 SG 

SLP 

TRO 

EA 

 

continua 
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Tabela 2 - continuação Características de todos os estudos incluídos 

 

Autor, Ano 

Acrônimo 
Local Desenho Linha Intervenção Comparador n 

 
Desfecho 

Min-Hee Ryu, 

2015(77) 

Coreia NRT 

Intervencional 

Prospectivo 

fase 2 

Primeira 

Linha 
Trastuzumabe+capacetabina+ 

oxaliplatina 
Braço único 55 SG 

SLP 

TRO 

EA 
Clarinda Chua, 

2015(86) 

China  

Japão  

Coreia 

NRT 

Intervencional 

Prospectivo 

fase 2 

Primeira 

Linha 
Trastuzumabe+cisplatina+ 

S-1 
Braço único 30 SG 

SLP 

TRO 

EA 
Jifang Gong, 

2016(90) 

China NRT 

Intervencional 

Prospectivo 

fase 2 

Primeira 

Linha 

Trastuzumabe+ 

oxaliplatina+ 

capecitabina 

Braço único 51 SG 

SLP 

TRO 

EA 

Yutaka 

Kimura, 2018 

JACCRO 

GC-06(75) 

Japão NRT 

Intervencional 

Prospectivo 

fase 2 

Primeira 

Linha 
Trastuzumabe+S-1 Braço único 49 SG 

SLP 

TRO 

EA 

Yuji Miura, 

2018 

WJOG7212G(74) 

Japão NRT 

Intervencional 

Prospectivo 

fase 2 

Primeira 

Linha 

Trastuzumabe+S1+cisplatina Braço único 44 SG 

SLP 

TRO 

EA 

        

continua 
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Tabela 2 - continuação Características de todos os estudos incluídos 

 

Autor, Ano 

Acrônimo 
Local Desenho Linha 

 
Intervenção Comparador n 

 
Desfecho 

Daisuke Takahari, 2019 

HIGHSOX(81) 

Japão 

 

 

 

NRT 

Intervencional 

Prospectivo 

fase 2 

Primeira 

Linha 

Trastuzumabe+ 

oxaliplatina+ S-1 

 

 

Braço único 75 SG 

SLP 

TRO 

EA 

Fernando Rivera, 2019 

HERXO trial(94) 

Espanha NRT 

Intervencional 

Prospectivo 

fase 2 

Primeira 

Linha 
Trastuzumabe+capecitabina+ 

oxaliplatina 
Braço único 45 SG 

SLP 

TRO 

EA 
Satoshi Yuki, 2020 

KSCC/HGCSG/CCOG/ 

PerSeUS 1501B(78) 

Japão NRT 

Intervencional 

Prospectivo 

fase 2 

Primeira 

Linha 
Trastuzumabe +S-1 

+oxaliplatina 
Braço único 42 SG 

SLP 

TRO 

EA 
Feng Wang, 2020(79) China NRT 

Intervencional 

Prospectivo 

fase 2 

Primeira 

Linha 

Trastuzumabe+docetaxel+ 

capecitabina 

Braço único 67 SG 

SLP 

TRO 

EA 

        
 

 

continua 
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Tabela 2 - continuação Características de todos os estudos incluídos 

 

Autor, Ano 

Acrônimo 
Local Desenho Linha 

 
Intervenção Comparador n 

 
Desfecho 

Q. Li, 2018(93) China NRT 

Observacional 

Prospectivo 

Mundo real 

Primeira 

Linha 

Trastuzumabe isolado ou 

trastuzumabe+fluoropirimidina 

(5-fluorouracil, 

S-1 ou capecitabina) ou 

Trastuzumabe+ platina 

(cisplatina ou oxaliplatina) ou 

Trastuzumabe+taxano 

(docetaxel ou paclitaxel) ou 

Trastuzumabe+ irinotecano 

Braço único 107 SG 

SLP 

TRO 

EA 

Sung Yong Oh, 2019(95) Coreia NRT 

Observacional 

Retrospectivo 

Mundo real 

Primeira 

Linha 

Trastuzumabe +capecitabina 

+cisplatina ou 

Trastuzumabe +5-fluorouracil 

+cisplatina ou  

Trastuzumabe+  capecitabina + 

oxaliplatina ou 

Trastuzumabe +5-fluorouracil 

Braço único 128 SG 

SLP 

TRO 

EA 

Jun Ho Yi, 2016(89) Asia NRT 

Observacional 

Retrospectivo 

Mundo real 

Primeira 

Linha 
Trastuzumabe+capecitabina+ 

cisplatina ou  

Trastuzumabe+5-fluorouracil+ 

cisplatina ou  

Trastuzumabe+ 

outras quimioterapias 

Braço único 168 SG 

SLP 

TRO 

 

   

 

 

     

continua 
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Tabela 2 - continuação Características de todos os estudos incluídos 

 

Autor, Ano 

Acrônimo 

Local Desenho Linha 

 

Intervenção Comparador n 

 

Desfecho 

Tae-Hwan Kim, 2021(97) Coreia NRT 

Observacional 

Retrospectivo 

Mundo real 

Primeira 

Linha 

Trastuzumabe+capecitabina ou 

Trastuzumabe+ 

fluorouracil+ 

cisplatina 

Braço único 47 SG 

SLP 

TRO 

 

Qian Li, 2016(88) China NRT 

Observacional 

Prospectivo 

Cohort 

Segunda 

Linha 
Trastuzumabe +fluoropirimidina 

ou  

Trastuzumabe+ 

platina ou  

Trastuzumabe+ 

irinotecano ou  

Trastuzumabe+ taxano/ 

docetaxel 

Fluoropirimidina 

ou 

Platina ou  

Irinotecano ou  

 Docetaxel 

59 SG 

SLP 

TRO 

EA 

Juliette Palle, 2017(76) França NRT 

Observacional 

Retrospectivo 

Mundo real 

Segunda 

Linha 
Trastuzumabe+ 

irinotecano+leucovorim+ 

5-fluorouracil 

ou Trastuzumabe+ 

taxano 

ou Trastuzumabe+ 

fluoropirimidina+platina 

Irinotecano+  

leucovorim+ 

5-fluorouracil ou Taxano 

ou  

Fluoropirimidia+ 

platina 

104 SG 

SLP 

TRO 

 

 

continua 
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Tabela 2 - continuação Características de todos os estudos incluídos 

 

Autor, Ano 

Acrônimo 

Local Desenho Linha 

 

Intervenção Comparador n 

 

Desfecho 

Yukita Narita, 2017(91) Japão NRT 

Observacional 

Retrospectivo 

Mundo real 

Segunda 

Linha 
Trastuzumabe+ 

docetaxel+ 

paclitaxel+ 

irinotecano+ 

cisplatina 

Docetaxel+ 

Paclitaxel+ 

Irinotecano+ 

Cisplatina 

46 SG 

SLP 

TRO 

EA 

Y Kuroka-wa, 2014 

HERBIS-1(84) 

Japão NRT 

Intervencional 

Prospectivo 

fase 2 

Primeira 

Linha e 

Linhas 

Subse-

quentes 

Trastuzumabe+cisplatina+ 

S-1 
Braço único 54 SG 

SLP 

TRO 

EA 

continua 
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Tabela 2 - continuação Características de todos os estudos incluídos 

 

Autor, Ano 

Acrônimo 
Local Desenho Linha 

 
Intervenção Comparador n 

 
Desfecho 

Salah-Eddin Al-Batran, 

2020 

HerMES(80) 

Alemanha 

 

 

NRT 

Observacional 

Prospectivo 

Mundo real 

Primeira 

Linha e 

Linhas 

Subse-

quentes 

Trastuzumabe+5-fluorouracil 

(+ outras quimioterapias) ou 

Trastuzumabe+ 

capecitabina +cisplatina 

(+outras quimioterapias) ou 

Trastuzumabe+ 

5fluorouracil+ 

docetaxel+ 

oxaliplatina+ 

leucovorin  ou 

Trastuzumabe+ 

5-fluorouracil+ 

leucovorin ou 

Trastuzumabe+ 

capacetabina+ 

leucovorin ou 

Trastuzumabe+ 

5-fluorouracil+ 

oxaliplatina+ 

leucovorin ou 

Trastuzumabe+ 

outras quimioterapias 

Braço único 364 SG 

SLP 

TRO 

 

Chan-Young Ock, 

2015(85) 

Coreia NRT 

Observacional 

Retrospectivo 

Mundo real 

Primeira 

Linha e 

Linhas 

Subse-

quentes 

Trastuzumabe+ quimioterapias Braço único 198 SG 

SLP 

TRO 

 

continua 
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Tabela 2 - continuação Características de todos os estudos incluídos 

 

Autor, Ano 

Acrônimo 
Local Desenho Linha 

 
Intervenção Comparador n 

 
Desfecho 

Émilie Soularue, 

2015(87) 

França NRT 

Observacional 

Retrospectivo 

Mundo real 

Primeira 

Linha e 

Linhas 

Subse-

quentes 

Trastuzumabe+oxaliplatina 

+5-fluoracil 

+leucovorina ou 

Trastuzumabe+ 

oxaliplatina+ 

capecitabina ou 

Braço único 34 SG 

SLP 

TRO 

EA 

Ilhan-Mutlu, 2018(92) Vienna 

(Austria) 
NRT 

Observacional 

Retrospectivo 

Mundo real 

Primeira 

Linha e 

Linhas 

Subse-

quentes 

Trastuzumabe isolado ou  

Trastuzumabe+ 

capecitabina ou Trastuzumabe+ 

fluorouracil+ 

cisplatina ou 

Trastuzumabe+ 

docetaxel+ 

cisplatina+ 

5-fluorouracil ou 

Trastuzumabe+ 

epirrubicina+ 

oxaliplatina+ 

capecitabina ou 

Trastuzumabe+ 

5-fluorouracil+ 

oxaliplatina ou  

Trastuzumabe+ 

5-fluorouracil+ 

irinotecano 

Braço único 

 
33 

 
SG 

SLP 

TRO 

 

continua 
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Tabela 2 - conclusão Características de todos os estudos incluídos 

 

Autor, Ano 

Acrônimo 
Local Desenho Linha 

 
Intervenção Comparador n 

 
Desfecho 

Kazuhi-ro 

Nishi-kawa, 2017 

JFMC45-1102(73) 

Japão NRT 

Intervencional 

Prospectivo 

fase 2 

Segunda 

Linha e 

Linhas 

Subse-

quentes 

Trastuzumabe+paclitaxel Braço único 47 SG 

SLP 

TRO 

EA 

S.J. Merchant, 2020(96) Canada NRT 

Observacional 

Retrospectivo 

Mundo real 

NI Trastuzumabe+capecitabina ou 

Trastuzumabe+ 

carboplatina ou 

Trastuzumabe+ cisplatina ou 

Trastuzumabe+ 

fluorouracil ou 

Trastuzumabe + outras 

quimioterapias 

Braço único 476 SG 

Legenda: EA: evento adverso; n: Número de participantes randomizados; NI: Não Informado; NRT: Non Randomized Trial - ensaios clínicos não 
randomizados; RCT: Randomized controlled Trial - ensaios clínicos randomizados e controlados; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de 
progressão; TRO: taxa de resposta objetiva.  
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4.2.2 Características basais ensaios clínicos controlados e randomizados 

 

As características dos RCT estão descritas na Tabela 3, os estudos estão 

na ordem cronológica (do mais antigo para o mais atual), considerando linhas de 

tratamento semelhantes: primeira linha; segunda linha; terceira linha e linhas 

subsequentes, respectivamente.  

       Dos sete RCT identificados, seis deles totalizam 1.100 participantes 

randomizados no grupo terapia alvo anti-HER2 associado ou não a quimioterapia 

citotóxica versus 923 participantes randomizados para o grupo quimioterapia 

citotóxica isolada(8, 10-13, 30). 

       Um estudo avaliou a associação de duas terapias alvo anti-HER2 

(pertuzumabe + trastuzumabe) associada à quimioterapia citotóxica em 388 

participantes versus somente uma terapia alvo anti-HER2 associada à 

quimioterapia citotóxica em 392 participantes(29). 

       Em todos os estudos, mais de 70% da população foi masculina. Um estudo 

relatou a idade média (59,4 anos)(8) e os demais estudos a idade mediana que ficou 

na faixa de 59 a 67 anos(10-13, 29, 30).  

        A localização prevalente do tumor foi o CG, estando presente em mais de 80% 

dos participantes em todos os estudos. Seis dos sete estudos incluíram tanto a 

localização do tumor como CG quanto CJGE(8, 11-13, 29, 30). Somente um estudo 

incluiu também câncer de esôfago(30).  

A maioria dos estudos, definiu como critério de inclusão, a superexpressão de 

HER2 como IHQ 3+ ou IHQ2+ e FISH+(11-13, 29). Dois estudos definiram como IHQ3+ 

ou FISH+((8, 30) e somente um estudo definiu como somente FISH+(10).  

O tempo de seguimento variou entre os estudos, sendo no mínimo 10 meses e no 

máximo 23 meses, mediana. Um estudo(13) não relatou o tempo de seguimento.   

       O primeiro estudo realizado foi o ToGA em 2010, trata-se de um RCT fase 3, 

aberto, que avaliou a terapia alvo anti HER-2 trastuzumabe mais quimioterapia 

citotóxica composta por capecitabina mais cisplatina ou fluorouracil mais cisplatina 

versus quimioterapia citotóxica isolada composta por capecitabina mais cisplatina 

ou fluorouracil mais cisplatina. Foram incluídos participantes com adenocarcinoma 
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histologicamente confirmado, localmente avançado, recorrente ou metastático 

inoperável do estômago ou de junção gastroesofágica HER2 positivo definido como 

IHQ3+ ou FISH+, na primeira linha de tratamento. Foram randomizados 594 

participantes da pesquisa, sendo 298 no grupo com trastuzumabe mais 

quimioterapia citotóxica e 296 no grupo quimioterapia citotóxica isolada.  

       Como resultado avaliado nos 584 participantes da pesquisa incluídos nas 

análises, todos os desfechos de eficácia avaliados demonstraram diferença 

estatística a favor do trastuzumabe mais quimioterapia citotóxica em relação à 

quimioterapia citotóxica isolada. A SG mediana definida como objetivo primário foi 

de 13,8 meses (IC 95% 12-16) no grupo trastuzumabe mais quimioterapia citotóxica 

comparado com 11,1 meses (IC 95% 10-13) no grupo de quimioterapia citotóxica 

isolada (HR 0,74; IC 95% 0,60-0,91; p=0,0046), correspondendo a 26% de redução 

na taxa de morte. Neste estudo, foi realizada uma análise exploratória de acordo 

com a avaliação da superexpressão de HER2, sugerindo que àqueles com alta 

expressão possuem uma melhor resposta na SG. Quatrocentos e quarenta e seis 

(446) participantes com alta expressão de HER2 (definido como IHQ3+ ou IHQ2+ 

e FISH+) apresentaram uma SG mediana de 16,0 meses no grupo trastuzumabe 

mais quimioterapia citotóxica versus 11,8 meses no grupo de quimioterapia 

citotóxica isolada (HR 0,65; IC 95% 0,51-0,83). Por outro lado, essa diferença não 

foi significativa para àqueles com baixa expressão (definido como IHQ0 ou IHQ1 e 

FISH+) em 131 participantes, com uma SG mediana de 10 meses no grupo do 

trastuzumabe mais quimioterapia citotóxica versus 8,7 meses no grupo de 

quimioterapia citotóxica isolada (HR 1,07; IC 95% 0,70-1,62).  

A SLP mediana foi de 6,7 meses (IC 95% 6-8) no grupo trastuzumabe mais 

quimioterapia citotóxica comparado com 5,5 meses (IC 95% 5-6) no grupo de 

quimioterapia citotóxica isolada (HR 0,71; IC 95% 0,59–0,85; p=0,0002). A TRO foi 

de 47% no grupo trastuzumabe mais quimioterapia citotóxica versus 35% no grupo 

de quimioterapia citotóxica isolada (OR 1,70; IC 95% 1,22–2,38; p=0,0017).  

Não houve diferença entre os grupos na frequência de eventos adversos de grau 3 

ou 4, exceto pela diarreia, reportada em 9% dos participantes no grupo do 

trastuzumabe mais quimioterapia versus 4% no grupo de quimioterapia isolada(8).  
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Ainda na primeira linha de tratamento, em 2016 foi realizado um RCT 

denominado TRIO-013/LOGiC randomizado, duplo cego que avaliou a terapia anti-

HER2 lapatinibe mais quimioterapia citotóxica composta por capecitabina mais 

oxaliplatina versus placebo mais quimioterapia citotóxica composta por 

capecitabina mais oxaliplatina. Foram incluídos participantes com adenocarcinoma 

irressecável do estômago, esôfago ou junção gastroesofágica HER2 positivo 

definido como   FISH+ ou IHQ3+ ou hibridização cromogênica ou de prata in situ. 

Foram randomizados 545 participantes da pesquisa, sendo 272 para o grupo 

lapatinibe mais quimioterapia citotóxica e 273 no grupo placebo mais quimioterapia 

citotóxica.  

       Os resultados foram avaliados em 487 participantes da pesquisa, definido 

como participantes que tiveram status de HER2 positivo confirmado por um 

laboratório central. A SG mediana no grupo lapatinibe mais quimioterapia citotóxica 

foi de 12,2 meses (IC 95% 10,6-14,2) versus 10,5 meses (IC 95% 9,0-11,3) no 

grupo placebo mais quimioterapia citotóxica, sem diferença estatística significante 

(HR 0,91; IC 95% 0,73-1,12; p= ,3492). Nesse estudo também foi realizada uma 

análise exploratória em relação a expressão de HER2 na SG, no entanto, não foi 

demonstrada nenhuma diferença estatística. Quatrocentos e cinco (405) 

participantes foram avaliados no grupo com alta expressão de HER2 (definido como 

IHQ3+ ou IHQ2+ e FISH+) e apresentaram HR 0,86; IC 95% 0,68-1,09; p=,2105 e 

81 com baixa expressão (definido como IHQ0 ou IHQ1 e FISH+) apresentaram HR 

0,91; IC 95% 0,55-1,51; p=,7082.  

Em relação a SLP mediana, foi encontrada uma diferença estatisticamente 

significativa, com 6,0 meses (IC 95% 5,6-7,0) no grupo lapatinibe mais 

quimioterapia citotóxica versus 5,4 meses (IC 95% 4,4-5,7) no grupo placebo mais 

quimioterapia citotóxica (HR 0,82; IC 95% 0,68-1,00; p=,0381).  

Também foi observada uma diferença estatisticamente significante na TRO, sendo 

53% (IC 95% 46,4%-58,8%) no grupo lapatinibe mais quimioterapia citotóxica e 

39% (IC 95% 32,9%-45,3%) no grupo placebo mais quimioterapia citotóxica (OR 

1,76; IC 95% 1,23-2,52; p= ,0031). Os dados de OR e IC foram calculados com 

base nas informações do estudo.  
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Sobre segurança avaliada em 537 participantes, no geral, mais participantes 

apresentaram EA grau 3 ou maior no grupo lapatinibe mais quimioterapia em 

relação ao grupo placebo mais quimioterapia, com destaque na diarréia, 12% 

versus 3%, respectivamente(30).  

Em 2018 através do RCT, fase 3, cego, denominado JACOB foi avaliado a 

adição da terapia anti-HER2 pertuzumabe junto a também terapia anti-HER2 

trastuzumabe, compondo assim, os seguintes grupos de tratamento no estudo: 

pertuzumabe mais trastuzumabe mais quimioterapia citotóxica composta por 

cisplatina mais capecitabina ou cisplatina mais 5-fluorouracil. E como grupo 

comparador placebo mais trastuzumabe mais quimioterapia citotóxica composta 

por cisplatina mais capecitabina ou cisplatina mais 5-fluorouracil. O estudo incluiu 

participantes com adenocarcinoma metastático do estômago, ou câncer da junção 

gastroesofágica HER2 positivo definido como somente alta expressão de HER2: 

IHC 3+ ou IHC2+/FISH+, na primeira linha de tratamento. Foram randomizados 780 

participantes da pesquisa, sendo 388 no grupo pertuzumabe mais trastuzumabe 

mais quimioterapia citotóxica e 392 no grupo placebo mais trastuzumabe mais 

quimioterapia citotóxica. A adição do pertuzumabe ao tratamento com 

trastuzumabe, embora tenha fornecido uma SG numericamente maior em meses, 

não demonstrou diferença estatística significante na comparação entre os 

tratamentos, SG mediana de 17,5 meses (IC 95% 16,2-19,3) no grupo pertuzumabe 

mais trastuzumabe mais quimioterapia citotóxica e 14,2 meses (IC 95% 12,9-15,5) 

no grupo placebo mais trastuzumabe mais quimioterapia citotóxica (HR 0,84; 95% 

IC 0,71-1,00; p=0,057).  

Com relação à SLP mediana, a diferença encontrada foi estatisticamente 

significante 8,5 meses (IC 95% 8,2-9,7) no grupo pertuzumabe mais trastuzumabe 

mais quimioterapia citotóxica versus 7,0 meses (IC 95% 6,4-8,2) no grupo placebo 

mais trastuzumabe mais quimioterapia citotóxica (HR 0,73; 95% IC 0,62-0,86; 

p=0,0001). Assim como a proporção de participantes que atingiram TRO foi maior 

e estatisticamente significante no grupo pertuzumabe mais trastuzumabe mais 

quimioterapia citotóxica em relação ao grupo placebo mais trastuzumabe mais 

quimioterapia citotóxica 56,7% (IC 95% 51,3%–62,0%) versus 48,3% (IC 95% 

43,0%–53,7%), respectivamente (OR 1,40; IC 95% 1,04-1,89; p=0,026). Em 
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relação à segurança, avaliada em 773 participantes, eventos adversos grau 3 a 5 

ocorreram em 80% dos participantes no grupo de tratamento do pertuzumabe mais 

trastuzumabe mais quimioterapia e em 73% no grupo de tratamento do placebo 

mais trastuzumabe mais quimioterapia, sendo diarreia o EA mais frequente em 

ambos os grupos(29).  

Na segunda linha de tratamento, o primeiro estudo realizado, em 2014, foi o 

TytAN, um RCT, de fase 3, aberto que avaliou o lapatinibe mais quimioterapia 

citotóxica de paclitaxel versus quimioterapia citotóxica isolada com paclitaxel. 

Foram incluídos participantes com câncer gástrico avançado, que tivessem 

progredido após um tratamento quimioterápico prévio, ou seja, segunda linha de 

tratamento e com HER2 positivo definido como FISH+. Nesse estudo foram 

randomizados 261 participantes, sendo 132 para o grupo de tratamento lapatinibe 

mais quimioterapia citotóxica e 129 no grupo de quimioterapia citotóxica isolada. 

Como resultado, os desfechos SG e SLP medianas não apresentaram diferença 

estatisticamente significante entre os grupos de tratamento: 11,0 meses (IC 95% 

9,5-14,5) versus 8,9 meses (IC 95% 7,4-11,1) (HR 0,84; IC 95% 0,64-1,11; p=,1044) 

e 5,4 meses (IC 95% 3,9-5,7) versus 4,4 meses (IC 95% 3,7-5,6) (HR 0,85; IC 95% 

0,63-1,13; p=,2441) nos grupos lapatinibe mais quimioterapia citotóxica e grupo 

quimioterapia citotóxica isolada, respectivamente. Assim como, as análises 

exploratórias, considerando alta e baixa expressão para HER2 na SG não 

demonstraram diferenças. Já a TRO apresentou diferença estatisticamente 

significante entre os grupos de tratamento 27% (IC 95% 19,2%-34,9%) para o grupo 

de tratamento lapatinibe mais quimioterapia citotóxica e 9% (IC 95% 4,3%-14,7%) 

no grupo quimioterapia citotóxica isolada (OR 3,85; IC 95% 1,80-8,87; p=<,001).  

Sobre segurança, no geral, mais participantes apresentaram EA grau 3 ou maior 

no grupo lapatinibe mais quimioterapia em relação ao grupo quimioterapia isolada, 

com destaque na diarreia, 18% versus 2%, respectivamente(10).  

Ainda na segunda linha de tratamento, em 2017 foi realizado um RCT, fase 

2/3, aberto, adaptativo denominado GATSBY. Como um estudo adaptativo fase 2/3, 

possuiu duas fases, uma para definição da dose (fase 2) e a outra para 

comprovação da eficácia e segurança da dose escolhida (fase 3). No presente 

trabalho, constam somente os resultados referente à fase 3. A terapia alvo anti-



P á g i n a  | 67 

 

HER2 avaliado foi o trastuzumabe entansina isolado versus quimioterapia citotóxica 

definida como docetaxel ou paclitaxel. Foram randomizados ao todo nesse estudo 

412 pacientes, sendo 375 para os dois grupos de tratamento referente à fase 3 com 

228 no grupo trastuzumabe entansina e 117 no grupo quimioterapia. Foram 

incluídos participantes com câncer gástrico HER2 positivo, definido como IHQ 3+ 

ou IHC2+/FISH+ e que tivessem progredido durante ou após a terapia de primeira 

linha com uma combinação de pelo menos um agente de platina e uma 

fluoropirimidina administrados concomitantemente. Nesse estudo, nenhum 

desfecho de eficácia demonstrou uma diferença estatisticamente significante entre 

os tratamentos. SG mediana de 7,9 meses (IC 95% 6,7-9,5) versus 8,6 meses (IC 

95% 7,1-11,2) (HR 1,15; IC 95% 0,87-1,51; p=0,86), SLP mediana de 2,7 meses 

(IC 95% 1,6-2,7) versus 2,9 meses (IC 95% 2,8-4,0) (HR 1,13; IC 95% 0,89-1,43; 

p=0,31) e TRO 20,6% versus 19,6% (OR 1,06; IC 95% 0,59-1,92; p=0,8406) no 

grupo trastuzumabe entansina e no grupo quimioterapia citotóxica, 

respectivamente. Os dados de OR e IC da TRO foram calculados com base nas 

informações do estudo. 

 Em relação aos EA grau 3 ou maior, participantes no grupo trastuzumabe 

entansina tiveram uma menor incidência 60% versus 70% em relação ao grupo 

quimioterapia citotóxica(11).  

Em 2020 foi realizado um RCT fase 2, aberto, que avaliou a eficácia e 

segurança da terapia alvo anti-HER2 trastuzumabe mais quimioterapia citotóxica 

de paclitaxel versus a quimioterapia citotóxica paclitaxel isolada. Foram incluídos 

participantes com adenocarcinoma gástrico ou de junção gastroesofágica refratário 

à terapia combinada de fluoropirimidina, platina e trastuzumabe, HER2+ definido 

como IHC 3+ ou IHC2+/FISH+, na segunda linha de tratamento. Foram 

randomizados 91 participantes da pesquisa, sendo 45 no grupo de tratamento do 

trastuzumabe (44 participantes incluídos nas análises) mais quimioterapia 

citotóxica e 46 no grupo quimioterapia citotóxica isolada (45 participantes entraram 

para análise). Nesse estudo, nenhum desfecho de eficácia demonstrou uma 

diferença estatisticamente significante entre os tratamentos. SG mediana de 10,2 

meses (IC 95% 7,9-12,8) versus 10,0 meses (IC 95% 7,6-13,1) (HR 1,23; IC 95% 

0,76-1,99; p=,20), SLP 3,7 meses (IC 95% 2,8-4,5) versus 3,2 meses (IC 95% 2,9-
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3,5) (HR 0,91; IC 95% 0,67-1,22; p=,33) e TRO 33% (IC 95% 19,1%-50,2%) versus 

32% (IC 95% 17,5%-48,7%) (OR 0,93; IC 95% 0,39- 2,24; p=1,0) no grupo 

trastuzumabe mais quimioterapia citotóxica e no grupo quimioterapia citotóxica 

isolada, respectivamente. Os dados de OR e IC da TRO foram calculados com base 

nas informações do estudo. Em relação à segurança, os EA foram semelhantes, 

com uma incidência um pouco maior no grupo trastuzumabe mais quimioterapia(12).  

Também em 2020 foi realizado um RCT fase 2, aberto que avaliou a terapia 

alvo anti-HER2 trastuzumabe deruxtecana comparado com quimioterapia citotóxica 

com irotecano ou paclitaxel no tratamento de terceira e linhas subsequentes.  

Foram incluídos participantes com câncer gástrico ou gastroesofágico expressando 

HER2 definido como IHC 3+ ou IHC2+/FISH+, localmente avançado ou metastático 

que tivesse progredido após o participante ter recebido pelo menos dois regimes 

anteriores, que incluíam uma fluoropirimidina, um agente de platina e trastuzumabe. 

Foram randomizados 187 participantes da pesquisa, sendo 125 no grupo de 

tratamento do trastuzumabe deruxtecana e 62 no grupo de quimioterapia citotóxica. 

Neste estudo, todos os desfechos de eficácia resultaram em diferenças 

estatisticamente significante da terapia alvo anti-HER2 em relação à quimioterapia 

citotóxica. SG mediana de 12,5 meses (IC 95% 9,6-14,3) versus 8,4 meses (IC 95% 

6,9-10,7) (HR 0,59; IC 95% 0,39-0,88; p= 0,01), SLP mediana de 5,6 meses (IC 

95% 4,3-6,9) versus 3,5 meses (IC 95% 2,0-4,3) (HR 0,47; IC 95% 0,31-0,71) e 

TRO confirmada (que foi confirmada em uma avaliação de acompanhamento 

realizada pelo menos 4 semanas após a resposta inicial completa ou parcial ter sido 

observada)  43% (IC 95% 34%–52%) versus 12% (IC 95% 5%–24%) no grupo 

trastuzumabe deruxtecana versus quimioterapia citotóxica, respectivamente. Em 

relação à segurança, os eventos adversos mais comuns grau 3 ou superior foram 

neutropenia (em 51% do grupo trastuzumabe deruxtecana e 24% do grupo de 

escolha do médico), anemia (38% e 23%, respectivamente) e leucopenia (21% e 

11%)(13). 
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Tabela 3 - Características basais ensaios clínicos randomizados e controlados 

 

Estudo Intervenção (A) 

 

n 

(A) 

Comparador (B) 

 

n 

(B) 

Status doença◊ Sexo 

(%) 

Idade 

(anos;IC) 

Localização 

tumor 

(%) 

HER2 Seguimento 
(mediano 

meses) 

Bang, 

2010 

ToGA(8) 

 

 

 

Trastuzumabe+ 

quimioterapia 

citotóxica1 

 

294 Quimioterapia 

citotóxica1 

 

290 Localmente 

avançada, 

recorrente ou 

metastática 

inoperável 

M: 76% 

F: 24% 

A:59,4* 

B: 58,5* 

CG: 82% 

CJGE: 18% 

IHQ3+ ou 

FISH+ 

A: 18,6 

B: 17,1 

Hecht, 

2016 

TRIO-013/ 

LOGiC 
(30) 

Lapatinibe+ 

quimioterapia 

citotóxica2 

249 Placebo+ 

quimioterapia 

citotóxica2 

238 

 

Inoperável M: 75% 

F: 25% 

A: 61** 

(19-86) 

B: 59,0** (27-

84) 

CG: 87% 

CJGE: 9% 

Câncer esôfago: 

4% 

FISH+ ou 

IHQ3+ ou 

hibridização 

cromogênica 

ou de prata in 

situ 

23 

Taber-

nero, 

2018 

JACOB 
(29) 

Pertuzumabe+ 

trastuzumabe+ 

quimioterapia 

citotóxica3 

388 Placebo+ 

trastuzumabe+ 

quimioterapia 

citotóxica3 

392 Metastática M: 79% 

F: 21% 

A: 62** 

(54,5-69) 

B: 61** 

(54-68) 

CG: 73% 

CJGE: 27% 

IHQ 3+ ou 

IHQ2+/ 

FISH+ 

A: 24,4 

B: 25 

                                                                                                                                                                                          
continua 
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Tabela 3 - conclusão Características basais ensaios clínicos randomizados e controlados 

 

Estudo Intervenção (A) 

 

n 

(A) 

Comparador (B) 

 

n 

(B) 

Status doença◊ Sexo 

(%) 

Idade 

(anos;IC) 

Localização tumor 

(%) 

HER2 Seguimento 

(mediano 

meses) 

Satoh, 

2014 

TyTAN 
(10) 

Lapatinibe+ 

quimioterapia 

citotóxica4 

132 Quimioterapia 

citotóxica4 

129 Progressiva M: 79% 

F: 21 % 

A: 61** 

(32-79) 

B: 62** 

(22-80) 

CG: 100% 

 

FISH+ 12 

Thuss-

Patience, 

2017 

GATSBY 
(11) 

Trastuzumabe 

entansina 

228 Quimioterapia 

citotóxica5 

 

117 Avançada e 

progressiva 

M: 79% 

F: 21% 

A:62** 

(19-79) 

GB: 61** 

(27-80) 

CG: 68% 

CJGE: 32% 

IHQ 3+ ou 

IHQ2+/ 

FISH+ 

A: 17,5 

B: 15,4 

Makiya-

ma, 2020 

WJOG711

2G (T-

ACT 

Study)(12) 

Trastuzumabe+ 

quimioterapia 

citotóxica6 

 

45 Quimioterapia 

citotóxica6 

 

44 Progressiva M: 80% 

F: 20% 

A: 65** 

(50-89) 

GB: 67** 

(33-81) 

CG: 88% 

CJGE: 12% 

IHQ 3+ ou 

IHQ2+/ 

FISH+ 

10 

Shitara, 

2020 

DESTINY-

Gastric01 
(13) 

Trastuzumabe 

deruxtecana 

125 Quimioterapia 

citotóxica7 

 

62 Localmente 

avançada ou 

metastática 

progressiva 

M: 76% 

F: 24% 

A: 65** 

(34-82) 

B: 66** 

(28-82) 

CG: 87% 

CJGE: 13% 

IHQ3+ ou 

IHQ2+/ 

FISH+ 

NI 

Legenda: 1capecitabina+cisplatina ou fluorouracil+cisplatina; 2capecitabina+oxaliplatina; 3cisplatina+ capecitabina ou cisplatina+5-fluorouracil;  4paclitaxel; 
5docetaxel ou paclitaxel; 6paclitaxel; 7irotecano ou paclitaxel; ◊: de acordo com critério de inclusão; * média; ** mediana; A: grupo A intervenção; B: grupo B 
comparador; CG: câncer gástrico; CJGE: câncer de junção gastroesofágica; F: feminino; FISH: Fluorescência In Situ; IC: intervalo de confiança; IHQ: imuno-
histoquímica; M: masculino; N: número de participantes incluídos na análise,
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4.2.3 Características basais ensaios clínicos não randomizados  

 

As características dos NRT estão descritas na Tabela 4, os estudos estão 

na ordem cronológica (do mais antigo para o mais atual), considerando desenho do 

estudo e linhas de tratamento semelhantes: primeira linha; segunda linha; primeira 

linha e linhas subsequentes e por fim, segunda linha e linhas subsequentes de 

tratamento, respectivamente.  

Dos 23 NRT identificados, totalizam 2.008 participantes da pesquisa. A 

Terapia alvo molecular anti-HER2 presente em todos os 23 estudos é o 

trastuzumabe.  

Em todos os estudos, mais de 65% da população foi masculina. A idade 

mediana foi de 57 a 71 anos, considerando 20 estudos(73-81, 84-87, 89-91, 94-96). Em dois 

estudos, a idade foi relatada como < 65 anos (53,3%); ≥ 65 anos (47,6%)(93) e < 70 

anos (79%); ≥ 70 anos (21%)(97) e um estudo não informou a idade no grupo total, 

somente por grupo de tratamento(88).  

Cinco estudos incluíram somente CG(73),(78, 91, 93, 97). Quatro estudos incluíram 

tanto CG quanto CJGE no entanto, não foi informado o número de participantes 

incluído em cada topografia(75, 77, 84, 95). E por fim, 14 estudos incluíram tanto CG 

quanto CJGE, sendo que na maioria deles a maior prevalência foi de câncer 

gástrico presente em mais de 52% dos participantes como reportado nos estudos(74, 

79-81, 85, 86, 88-90, 94, 96).  

A maioria dos estudos, 22 de 23 definiu a superexpressão de HER2 como IHQ 3+ 

ou IHQ2+ e FISH+(73-81, 84, 86-97). Um estudo definiu como IHQ3+ ou FISH+(85).  

O tempo de seguimento variou entre os estudos, sendo no mínimo 12 meses 

e no máximo 32,9 meses (mediana). Quatro estudos não relataram o tempo de 

seguimento(73, 92, 95, 96). 
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Tabela 4 - Características basais ensaios clínicos não randomizados 

 

Estudo Desenho do 

estudo 

Intervenção n Status doença◊ Sexo 

(%) 

Idade 

(mediana 

anos;IC) 

Localização 

tumor 

(%) 

HER2 Seguimento 

(mediano 

meses) 

Min-Hee 

Ryu, 2015 
(77) 

Intervencional, 

prospectivo, fase 

2 

Braço único 

Trastuzumabe + 

quimioterapia1 

55 Avançada, 

metastática, 

inoperável 

M: 66% 

F: 33% 

57  

(29-74) 

NI IHQ3+ ou 

IHQ2+/ 

FISH+ 

13,8 

Clarinda 

Chua, 

2015 
(86) 

Intervencional, 

prospectivo, fase 

2 

Braço único 

Trastuzumabe + 

quimioterapia2 

30 Avançada M: 73,3% 

F: 26,7% 

61,9  

(43,5-79,8) 

CG: 96,7% 

CJGE: 3,3% 

IHQ3+ ou 

IHQ2+/ 

FISH+ 

8,5 

Jifang 

Gong, 

2016 
(90) 

Intervencional, 

prospectivo, fase 

2 

Braço único 

Trastuzumabe + 

quimioterapia3 

51 Metastática, 

inoperável 

M: 70,6% 

F: 29,4% 

57  

(27-78) 

CG: 64,7% 

CJGE: 35,3% 

IHQ3+ ou 

IHQ2+/ 

FISH+ 

28,6 

Yutaka 

Kimura, 

2018 
(75) 

Intervencional, 

prospectivo, fase 

2 

Braço único 

Trastuzumabe + 

quimioterapia4 

49 Inoperável ou 

recorrente 

M: 73,5% 

F: 26,5% 

71  

(65-85) 

NI IHQ3+ ou 

IHQ2+/ 

FISH+ 

10,6 

    continua 
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Tabela 4 - continuação Características basais ensaios clínicos não randomizados 

 

Estudo Desenho do 

estudo 

Intervenção n Status 

doença◊ 

Sexo 

(%) 

Idade 

(mediana 

anos;IC) 

Localização 

tumor 

(%) 

HER2 Seguimento 

(mediano 

meses) 

Yuji Miura, 

2018 
(74) 

Intervencional, 

prospectivo, fase 

2 

Braço único 

Trastuzumabe + 

quimioterapia5 
44 Recorrente, 

inoperável 

M: 77,3% 

F: 22,7% 

64,5 (31-77) CG: 84,1% 

CJGE: 15,9% 

IHQ3+ ou 

IHQ2+/ 

FISH+ 

19,3 

Daisuke 

Takahari, 

2019 
(81) 

Intervencional, 

prospectivo, fase 

2 

Braço único 

Trastuzumabe + 

quimioterapia6 
75 Avançada M: 78,7% 

F: 21,3% 

64 (21-75) CG: 85,3% 

CJGE: 14,7% 

IHQ3+ ou 

IHQ2+/ 

FISH+ 

15,6 

Fernando 

Rivera, 

2019 
(94) 

Intervencional, 

prospectivo, fase 

2 

Braço único 

Trastuzumabe + 

quimioterapia7 
45 Inoperável, 

avançada, 

recorrente e/ou 

metastática 

M: 82% 

F: 18% 

65 (44-80) CG: 69% 

CJGE: 31% 

IHQ3+ ou 

IHQ2+/ 

FISH+ 

13,8 

Satoshi 

Yuki, 2020 
(78) 

Intervencional, 

prospectivo, fase 

2 

Braço único 

Trastuzumabe + 

quimioterapia8 
39 Metastática ou 

recorrente 

M: 79,5% 

F: 20,5% 

66 (44-79) CG: 100% 

 

IHQ3+ ou 

IHQ2+/ 

FISH+ 

22,4 

Feng 

Wang, 2020 
(79) 

Intervencional, 

prospectivo, fase 

2 

Braço único 

Trastuzumabe + 

quimioterapia9 

64 Inoperável, 

avançada, 

metastática ou 

recorrente 

M: 73,4% 

F: 26,6% 

58 (19-76) CG: 82,8% 

CJGE: 17,2% 

IHQ3+ ou 

IHQ2+/ 

FISH+ 

14,5 

    continua 
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Tabela 4 - continuação Características basais ensaios clínicos não randomizados 

 

Estudo Desenho do 

estudo 

Intervenção n Status doença◊ Sexo 

(%) 

Idade 

(mediana 

anos;IC) 

Localização tumor 

(%) 

HER2 Seguimento 

(mediano 

meses) 

Q. Li, 

2018 
(93) 

Observacional, 

prospectivo, 

Mundo real 

Braço único 

Trastuzumabe 

isolado ou + 

quimioterapia 
10 

107 Avançada, 

inoperável 

M: 76,64% 

F: 23,36% 

NI CG: 100% 

 

IHQ3+ ou 

IHQ2+/ 

FISH+ 

14 

Sung 

Yong Oh, 

2019 
(95) 

Observacional, 

retrospectivo, 

Mundo real 

Braço único 

Trastuzumabe + 

quimioterapia 
11 

128 Recorrente ou 

metastática 

M: 80,5% 

F: 19,5% 

63 (20-87) NI IHQ3+ ou 

IHQ2+/ 

FISH+ 

NI 

Jun Ho Yi, 

2016 
(89) 

Observacional, 

retrospectivo, 

Mundo real 

Braço único 

Trastuzumabe + 

quimioterapia 
12 

168 Inoperável, 

metastática 

M: 70,2% 

F: 29,8% 

60 (27- 85) CG: 95,8% 

CJGE: 7,2% 

IHQ3+ ou 

IHQ2+/ 

FISH+ 

32,9 

Tae-Hwan 

Kim, 2021 
(97) 

Observacional, 

retrospectivo, 

Mundo real 

Braço único 

Trastuzumabe + 

quimioterapia 

13 

47 Avançada M: 81% 

F: 19% 

NI CG: 100% 

 

IHQ3+ ou 

IHQ2+/ 

FISH+ 

18,8 

continua 
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Tabela 4 – continuação Características basais ensaios clínicos não randomizados 

 

Estudo Desenho do 

estudo 

Intervenção n Comparador n Status 

doença◊ 

Sexo 

(%) 

Idade 

(mediana 

anos;IC) 

Localização 

tumor 

(%) 

HER2 Seguimento 

(mediano 

meses) 

Qian Li, 

2016 
(88) 

Observacional, 

prospectivo, 

Cohort 

 

Trastuzumabe + 

quimioterapia 14 

32 Quimioterapia 
14 

27 Avançada M: 78% 

F: 22% 

NI CG: 66% 

CJGE: 34% 

IHQ3+ ou 

IHC2+ 

/FISH+ 

7,6 

Juliette 

Palle, 

2017 
(76) 

Observacional, 

retrospectivo 

Mundo real 

 

Trastuzumabe + 

quimioterapia 15 

39 Quimioterapia 
15 

65 Avançada M: 78,8% 

F: 21,2% 

60,8 

(17,3- 80,3) 

CG: 45,2% 

CJGE: 54,8% 

IHQ3+ ou 

IHQ2+ 

/FISH+ 

25,9 

Yukiya 

Narita, 

2017 
(91) 

Observacional, 

retrospectivo 

Mundo real 

 

Trastuzumabe + 

quimioterapia 16 

26 Quimioterapia 
16 

20 Inoperável M: 76% 

F: 24% 

62 (29- 86) CG: 100% 

 

IHQ3+ ou 

IHQ2+ 

/FISH+ 

8,7 

    continua 
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Tabela 4 - continuação Características basais ensaios clínicos não randomizados 

 

Estudo Desenho do estudo Intervenção n Status 

doença◊ 

Sexo 

(%) 

Idade 

(mediana 

anos;IC) 

Localização 

tumor 

(%) 

HER2 Seguimento 

(mediano 

meses) 

Y Kurokawa, 

2014(84) 

Intervencional, 

prospectivo, fase 2 

Braço único 

Trastuzumabe + 

quimioterapia17 

54 Inoperável M: 78% 

F: 22% 

66 (34-75) NI IHQ3+ ou 

IHQ2+ 

/FISH+ 

13,5 

Salah-Eddin Al-

Batran, 2020(80) 

Observacional, 

prospectivo, 

Mundo real 

Braço único 

Trastuzumabe + 

quimioterapia18 

364 Metastática M: 74,5% 

F: 25,5% 

66 (25-90) CG: 52% 

CJGE: 48% 

IHQ3+ ou 

IHC2+ 

/FISH+ 

12 

Chan-Young 

Ock, 2015(85) 

Observacional, 

retrospectivo, 

Mundo real 

Braço único 

Trastuzumabe + 

quimioterapia19 

198 Recorrente, 

metastática 

M: 84,3% 

F: 15,7% 

63 (31-85) CG: 90,9% 

CJGE: 9,1% 

IHQ3+ ou 

IHQ2+ 

/FISH+ 

27,3 

Émilie 

Soularue, 

2015(87) 

Observacional, 

retrospectivo, 

Mundo real 

Braço único 

Trastuzumabe + 

quimioterapia20 

34 Metastática M: 79% 

F: 21% 

63 (30-82) CG: 29% 

CJGE: 71% 

IHQ3+ ou 

IHQ2+ 

/FISH+ 

14,7 

Ilhan-Mutlu, 

2018 
(92) 

Observacional, 

retrospectivo, 

Mundo real 

Braço único 

Trastuzumabe 

isolado ou + 

quimioterapia21 

33 Metastática M: 79% 

F: 21% 

57 (30-74) CG: 33% 

CJGE: 67% 

IHQ3+ ou 

IHQ2+ 

/FISH+ 

NI 

  continua  
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Tabela 4 - conclusão Características basais ensaios clínicos não randomizados 

 
Estudo Desenho do 

estudo 

Intervenção n Status 

doença◊ 

Sexo 

(%) 

Idade 

(mediana 

anos;IC) 

Localização 

tumor 

(%) 

HER2 Seguimento 

(mediano 

meses) 

Kazuhiro 

Nishikawa,

2016 
(73) 

Intervencional, 

prospectivo, fase 

2 

Braço único 

Trastuzumabe + 

quimioterapia 
22 

47 Inoperável, 

Avançada, 

recorrente 

M: 80% 

F: 20% 

69 (32-89) CG: 100% 

 

IHQ3+ ou 

IHQ2+ 

/FISH+ 

NI 

S.J. 

Merchant, 

2020 
(96) 

Observacional, 

retrospectivo, 

Mundo real 

Braço único 

Trastuzumabe + 

quimioterapia 
23 

476 Avançada, 

irressecável ou 

metastática 

M: 78% 

F: 22% 

62 CG: 65% 

CJGE: 35% 

IHQ3+ ou 

IHQ2+ 

/FISH+ 

NI 

Legenda: 1: capacetabina+oxaliplatina; 2: cisplatina+S-1; 3: oxaliplatina+capecitabina; 4: S-1; 5: S-1 + Cisplatina; 6: oxaliplatina + S-1; 7: Capecitabina 
+ Oxaliplatina; 8: S-1 + Oxaliplatina; 9: docetaxel+capecitabina; 10: fluoropirimidina (5-FU, S1 ou capecitabina) ou platina (cisplatina ou oxaliplatina) ou 
taxano (docetaxel ou paclitaxel) ou irinotecano; 11: capecitabina + cisplatina ou   5-fluorouracil + cisplatina ou capecitabina + Oxaliplatina ou 5-fluorouracil; 
12: capecitabina+cisplatina ou 5-fluoracil+cisplatina ou outras quimioterapias; 13: capecitabina ou fluorouracil+cisplatina; 14: fluoropirimidina ou platina 
ou irinotecano ou taxano / docetaxel; 15: irinotecano+ leucovorim+5-fluorouracil ou taxano ou fluoropirimidina+platina; 16: 
docetaxel+paclitaxel+irinotecano+cisplatina; 17: cisplatina+S-1; 18: 5-fluorouracil (+ outras drogas) ou capecitabina+cisplatina (+ outras drogas) ou 5 
fluorouracil+docetaxel+oxaliplatina+leucovorin  ou 5-fluorouracil+leucovorin ou capacetabina+leucovorin ou 5-fluorouracil+oxaliplatina+leucovorin ou 
outras combinações; 19: NI; 20: oxaliplatina+5-fluoracil+leucovorina ou oxaliplatina+capecitabina; 21:  capecitabina ou fluorouracil+cisplatina ou 
docetaxel+cisplatina+5-fluorouracil ou epirrubicina+oxaliplatina+capecitabina ou 5-fluorouracil+oxaliplatina ou 5-fluorouracil+irinotecano; 22: paclitaxel; 
23: capecitabina ou carboplatina ou cisplatina ou fluorouracil ou outras combinações; ◊: de acordo com critério de inclusão; * CG: câncer gástrico; CJGE: 
câncer de junção gastroesofágica; F: feminino; FISH: Fluorescência In Situ; IC: intervalo de confiança; IHQ: imuno-histoquímica; M: masculino; N: número 
de participantes incluídos na análise; NI: não informado. 
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4.2.4 Sobrevida global e sobrevida livre de progressão ensaios clínicos 

randomizados e controlados 

       Os sete RCT apresentaram a avaliação de SG e SLP(8, 10-13, 30).  

Seis estudos possuem como intervenção uma terapia alvo anti-HER2 

associada ou não à quimioterapia citotóxica, comparada com quimioterapia 

citotóxica isolada(8, 10-13, 30). Destes, dois estudos demonstraram uma diferença 

estatisticamente significante favorável ao grupo com terapia alvo anti-HER2 isolada 

ou associada à quimioterapia citotóxica em relação à quimioterapia citotóxica 

isolada na SG(8),(13) e quatro estudos na SLP(8, 13, 29, 30).  

Um RCT possui como intervenção duas terapias alvos anti-HER-2 

(pertuzumabe e trastuzumabe) associadas à quimioterapia citotóxica e como 

comparador uma terapia alvo anti-HER2 (trastuzumabe) associada à quimioterapia 

citotóxica(29). Nesse estudo houve uma diferença estatisticamente significante, 

favorável ao grupo com duas terapias alvo anti-HER2 mais quimioterapia em 

relação à uma terapia alvo anti-HER2 mais quimioterapia isolada somente na 

SLP(29). 

A presença de placebo no grupo comparador em alguns estudos possuiu o objetivo 

de garantir o cegamento do estudo.  

Na Tabela 5 qualitativa abaixo os estudos estão na ordem cronológica (do mais 

antigo para o mais atual), considerando as linhas de tratamento semelhantes: 

primeira linha; segunda linha; terceira linha e linhas subsequentes, 

respectivamente. 
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Tabela 5 - Sobrevida global e sobrevida livre de progressão ensaios clínicos randomizados e controlados 

 

Estudo Intervenção 

 

Comparador 

 

n 

 

Linha 

tratamento 

Sobrevida Global 

Intervenção x 

comparador 

Mediana meses 

(IC 95%) 

HR 

(IC 95%)  

p 

Sobrevida Global 

Alta expressão 

HER2* 

Intervenção x 

comparador 

Mediana meses 

(IC 95%) 

HR (IC 95%)  

p 

Sobrevida Global 

Baixa  expressão 

HER2** 

Intervenção x 

comparador 

Mediana meses (IC 

95%) 

HR (IC 95%)  

p 

Sobrevida Livre de 

progressão 

Intervenção x 

comparador 

Mediana meses 

(IC 95%) 

HR 

(IC 95%) 

p 

Bang, 

2010 

ToGA 
(8) 

 

Trastuzumabe+ 

quimioterapia 

citotóxica1 

 

Quimioterapia 

citotóxica1 

 

584 Primeira Linha 13,8 (12-16) vs 

11,1 (10-13) 

 

0,74 (0,60-0,91) 

p=0,0046 

16,0 (15-19) vs 

11,8 (10-13) 

 

0,65 (0,51-0,83) 

NII 

10,0 vs 

8,7 

 

1,07 (0,70-1,62) 

NIII 

6,7 (6-8) vs 

5,5 (5–6) 

 

0,71 (0,59-0,85) 

p=0,0002 

Hecht, 

2016 

TRIO-013/ 

LOGiC 
(30) 

Lapatinibe+ 

quimioterapia 

citotóxica2 

Placebo+ 

quimioterapia 

citotóxica2 

487 Primeira Linha 12,2 (10,6-14,2) vs 

10,5 (9,0-11,3) 

 

0,91 (0,73-1,12) 

p=,3492 

NI 

 

 

0,86 (0,68-1,09) 

p=,2105III 

NI 

 

 

0,91 (0,55-1,51) 

p=,7082IV 

6,0 (5,6-7,0) vs 

5,4 (4,4-5,7) 

 

0,82 (0,68-1,00) 

p=,0381 

Taber-

nero, 

2018 

JACOB 
(29) 

Pertuzumabe+ 

trastuzumabe+ 

quimioterapia 

citotóxica3 

Placebo+ 

trastuzumabe+ 

quimioterapia 

citotóxica3 

780 Primeira Linha 17,5 (16,2-19,3) vs 

14,2 (12,9-15,5) 

 

0,84 (0,71-1,00) 

p=0,057 

NA NA 8,5 (8,2-9,7) vs 

7,0 (6,4-8,2) 

 

0,73 (0,62-0,86) 

p=0,0001 

                                                                                                                                                                                                         continua 
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Tabela 5 – continuação Sobrevida global e sobrevida livre de progressão ensaios clínicos randomizados e controlados 

 

Estudo Intervenção 

 

Comparador 

 

n 

 

Linha 

tratamento 

Sobrevida Global 

Intervenção x 

comparador 

Mediana meses (IC 

95%) 

HR (IC 95%)  

p 

Sobrevida Global 

Alta expressão 

HER2* 

Mediana meses 

(IC 95%) 

HR (IC 95%)  

p 

Sobrevida Global 

Baixa  expressão 

HER2** 

Mediana meses (IC 

95%) 

HR (IC 95%) 

 p 

Sobrevida Livre de 

progressão 

Intervenção x 

comparador 

Mediana meses 

(IC 95%) 

HR 

(IC 95%)  

p 

Satoh, 

2014 

TyTAN(10) 

Lapatinibe+ 

Quimioterapia 

citotóxica4 

Quimioterapia 

citotóxica4 

261 Segunda Linha 11,0 (9,5-14,5) vs 

8,9 (7,4-11,1) 

 

0,84 (0,64-1,11) 

p=0,1044 

10,2 (6,0-14,1) vs 

10,7 (5,7-17,9) 

 

0,88 (0,36-2,19) 

p=,7825V 

 

14,0 (9,6-16,7) vs 

7,6 (6,8-10,8) 

 

0,59 (0,37-0,93) 

p=,0176VI 

9,7 (7,4-15,3) vs 

8,1 (5,8-15,5) 

 

1,07 (0,63-1,81) 

p=,8016 

5,4 (3,9-5,7) vs 

4,4 (3,7-5,6) 

 

0,85 (0,63-1,13) 

p=0,2441 

Thuss 

Patien-ce, 

2017 

GATSBY 
(11) 

Trastuzumabe 

entansina 

Quimioterapia 

citotóxica5 

 

345 

 

Segunda Linha 

 

7,9 (6,7-9,5) vs 

8,6 (7,1-11,2) 

 

1,15 (0,87-1,51) 

p=0,86 

NA NA 2,7 (1,6-2,7) vs 

2,9 (2,8-4,0) 

 

1,13 (0,89-1,43) 

p=0,31 

                                                                                                                                                                                                                            continua  
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Tabela 5 – conclusão Sobrevida global e sobrevida livre de progressão ensaios clínicos randomizados e controlados 

 

Estudo Intervenção 

 

Comparador 

 

n 

 

Linha 

tratamento 

Sobrevida Global 

Intervenção x 

comparador 

Mediana meses (IC 

95%) 

HR (IC 95%)  

p 

Sobrevida Global 

Alta expressão 

HER2* 

Mediana meses 

(IC 95%) 

HR (IC 95%)  

p 

Sobrevida 

Global 

Baixa  

expressão 

HER2** 

Mediana meses 

(IC 95%) 

HR (IC 95%)  

p 

Sobrevida Livre de 

progressão 

Intervenção x 

comparador 

Mediana meses 

(IC 95%) 

HR (IC 95%) 

 p 

Makiyama, 

2020 

WJOG7112G 

(T-ACT 

Study)(12) 

Trastuzumabe+ 

quimioterapia 

citotóxica6 

 

Quimioterapia 

citotóxica6 

 

89 

 

Segunda Linha 

 

10,2 (7,9-12,8) vs 

10,0 (7,6-13,1) 

 

1,23 (0,76-1,99) 

p=,20 

NA NA 3,7 (2,8-4,5) vs 

3,2 (2,9-3,5) 

 

0,91 (0,67-1,22) 

p=,33 

Shitara, 2020 

DESTINY-

Gastric01 
(13) 

Trastuzumabe 

deruxtecana 

Quimioterapia 

citotóxica7 

 

187 

 

Terceira Linha e 

Linhas 

Subsequentes 

 

12,5 (9,6-14,3) vs 

8,4 (6,9-10,7) 

 

0,59 (0,39-0,88) 

p=0,01 

NA NA 5,6 (4,3-6,9) vs 

3,5 (2,0-4,3) 

 

0,47 (0,31-0,71) 

NI 

Legenda: 1capecitabina+cisplatina ou fluorouracil+cisplatina; 2capecitabina+oxaliplatina; 3cisplatina+ capecitabina ou cisplatina+5-fluorouracil; 4paclitaxel; 
5docetaxel ou paclitaxel; 6paclitaxel; 7irotecano ou paclitaxel; *Alta expressão HER2: IHQ 3+ ou IHQ2+/FISH+; **Baixa expressão de HER2: IHQ0+ ou IHQ1+ 
e FISH+; I: subanálise realizada em 446 participantes; II: subanálise realizada em 131 participantes; III: subanálise realizada em 405 participante; IV: 
subanálise realizada em 81 participantes; V Subanálise realizada em 23 participantes, definida como IQH2+/FISH+; VI Subanálise realizada em 101 
participantes, definida como IQH3+/FISH+; HR: Hazard Ratio; n: número de participantes incluídos na análise de SG e SLP; NA: não aplicável; NI: não 
informado; IC: intervalo de confiança; vs: versus,  
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4.2.5 Sobrevida global e sobrevida livre de progressão ensaios clínicos não 

randomizados 

 

Os 23 NRT apresentaram a avaliação de SG e apenas um NRT não 

apresentou a avaliação de SLP(96). 

Todos os estudos possuem como intervenção uma terapia alvo anti-HER2 

trastuzumabe associada à quimioterapia citotóxica.  

Somente três estudos clínicos foram comparativos e tiveram como grupo 

intervenção trastuzumabe mais quimioterapia versus quimioterapia isolada, na 

segunda linha de tratamento(76, 88, 91). Destes, um estudo demonstrou uma 

diferença estatisticamente significante favorável ao grupo trastuzumabe mais 

quimioterapia citotóxica em relação à quimioterapia citotóxica isolada na SG(76). 

Dois dos três estudos demonstraram uma diferença estatisticamente significante 

favorável ao grupo trastuzumabe mais quimioterapia citotóxica em relação à 

quimioterapia citotóxica isolada na SLP(88) (76).  

Na tabela 6 os estudos estão na ordem cronológica (do mais antigo para o mais 

atual), considerando desenho de estudo e linhas de tratamento semelhantes: 

primeira linha e linhas subsequentes e por fim, segunda linha e linhas 

subsequentes de tratamento, respectivamente. 
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Tabela 6 - Sobrevida global e sobrevida livre de progressão ensaios clínicos 
não randomizados 

 

Estudo Intervenção 

 

n 

 

Linha 

tratamento 

Sobrevida Global 

Intervenção 

meses (IC 95%) 

 

Sobrevida Livre de 

progressão 

Intervenção 

meses (IC 95%) 

 

Min-Hee 

Ryu, 2015 
(77) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia1 

55 Primeira linha 21,0 (6,4–35,7) 9,8 (7,0–12,6) 

Clarinda 

Chua, 2015 
(86) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia2 

30 Primeira linha 14,6 (9,7–26,8) 7,4 (5,5–11,0) 

Jifang 

Gong, 2016 
(90) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia3 

51 Primeira linha 19,5 (15,5–26) 9,2 (6,5–11,6) 

Yutaka 

Kimura, 

2018 
(75) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia4 

49 Primeira linha 15,8 (9,2–20,4) 5,1 (3,8–5,6) 

Yuji Miura, 

2018 
(74) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia5 

44 Primeira linha 16,5 (14,3–21,6) 5,9 (5,0–9,3) 

Daisuke 

Takahari, 

2019 
(81) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia6 

75 Primeira linha 18,1 (15,6–26,5) 8,8 (7,4–12,2) 

Fernando 

Rivera, 

2019 
(94) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia7 

45 Primeira linha 13,8 (10,1–17,4) 7,1 (5,5–8,7) 

continua  
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Tabela 6 – continuação Sobrevida global e sobrevida livre de progressão   
ensaios clínicos não randomizados 

 

Estudo Intervenção 

 

n 

 

Linha 

tratamento 

Sobrevida Global 

Intervenção 

 

Sobrevida Livre de 

progressão 

Intervenção 

 

Satoshi 

Yuki, 2020 
(78) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia8 

39 Primeira linha 27,6 (15,6–NI) 7,0 (5,5–14,1) 

Feng 

Wang, 

2020 
(79) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia9 

64 Primeira linha 20,9 (15,1-33,0) 8,1 (5,6-12,8) 

Q. Li, 

2018 
(93) 

Trastuzumabe 

isolado ou + 

quimioterapia 
10 

107 Primeira linha 16,0 (13,2–18,8) 7,7 (6,5–8,9) 

Sung 

Yong Oh, 

2019 
(95) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia 
11 

128 Primeira linha 14,8 (11,9–17,7) 11,6 (7,5–15,7) 

Jun Ho Yi, 

2016 
(89) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia 
12 

168 Primeira linha 18,5 (16,4-50,6) 10,2 (8,8-11,6) 

Tae-Hwan 

Kim, 2021 
(97) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia 

13 

47 Primeira linha 12,8 (NI) 6,9 (NI) 

continua  
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Tabela 6 – continuação Sobrevida global e sobrevida livre de progressão   
ensaios clínicos não randomizados 

 

Estudo Intervenção 

 

Comparador 

 

n 

 

Linha 

tratamento 

Sobrevida 

Global 

Intervenção x 

comparador 

Mediana meses 

(IC 95%) 

HR (IC 95%) 

P 

Sobrevida Livre 

de progressão 

Intervenção x 

comparador 

Mediana meses 

(IC 95%) 

HR  

(IC 95%) 

p 

Qian Li, 

2016 
(88) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia 14 

Quimioterapia 
14 

59 Segunda 

Linha 

10,5 (8,07-12,9) 

vs 

6,5 (3,9-9,1) 

NI 

p=0,172 

3,1 (1,3-4,8) vs 2,0 

(1,7-3,3) 

NI 

P=0,008 

Juliette 

Palle, 

2017 
(76) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia 15 

Quimioterapia 
15 

104 Segunda 

Linha 

12,6 (5,5-18,5) 

vs 6,1 (4,8-8,3) 

0,44 (0,27-0,73) 

p=0,001 

4,4 (2,4-5,6) 

vs 2,3 (2,0-3,0) 

0,51 (0,33-0,79) 

p=0,002 

Yukiya 

Narita, 

2017 
(91) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia 16 

Quimioterapia 
16 

46 Segunda 

Linha 

10,8 (NI) vs 9,5 

(NI) 

1,06 (0,52‑2,16) 

P=0,88 

4,0 (NI) vs 2,3 (NI) 

0,63 (0,34‑1,17) 

p=0,14 

 continua  
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Tabela 6 – conclusão Sobrevida global e sobrevida livre de progressão   
ensaios clínicos não randomizados 

 

Estudo Intervenção 

 

n 

 

Linha 

tratamento 

Sobrevida Global 

Intervenção 

 

Sobrevida Livre de 

progressão 

Intervenção 

 

Y Kurokawa, 

2014(84) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia 
17 

53 Primeira Linha e 

Linhas 

Subsequentes 

16,0 (13,3–NI) 7,8 (6,0–8,8) 

Salah-Eddin 

Al-Batran, 

2020(80) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia 
18 

364 Primeira Linha e 

Linhas 

Subsequentes 

14,1 (12,3-15,5) 7,9 (7,1-8,7) 

Chan-Young 

Ock, 2015(85) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia19 

198 Primeira Linha e 

Linhas 

Subsequentes 

26,9 (19,2–33,9) 9 (7–10,7) 

Émilie 

Soularue, 

2015(87) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia 
20 

34 Primeira Linha e 

Linhas 

Subsequentes 

17,3 (13,5–32,3) 9,0 (5,6–12) 

Ilhan-Mutlu, 

2018(92) 

Trastuzumabe 

isolado ou + 

quimioterapia 
21 

33 Primeira Linha e 

Linhas 

Subsequentes 

21 (10,6–31,3) 11 (7,8–14,1) 

Kazuhiro 

Nishikawa,20

16(73) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia 
22 

46 Segunda Linha e 

Linhas 

Subsequentes 

17,1 (13,5–18,6) 5,1 (3,8–6,5) 

S,J, 

Merchant, 

2020(96) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia 
23 

476 NI 9,3 (NI) NI 

Legenda: 1: capacetabina+oxaliplatina; 2: cisplatina+S-1; 3: oxaliplatina+capecitabina; 4: S-1; 5: 
S-1 + Cisplatina; 6: oxaliplatina + S-1; 7: Capecitabina + Oxaliplatina; 8: S-1 + Oxaliplatina; 9: 
docetaxel+capecitabina; 10: fluoropirimidina (5-FU, S1 ou capecitabina) ou platina (cisplatina ou 
oxaliplatina) ou taxano (docetaxel ou paclitaxel) ou irinotecano; 11: capecitabina + cisplatina ou   
5-fluorouracil + cisplatina ou capecitabina + Oxaliplatina ou 5-fluorouracil; 12: 
capecitabina+cisplatina ou 5-fluoracil+cisplatina ou outras quimioterapias; 13: capecitabina ou 
fluorouracil+cisplatina; 14: fluoropirimidina ou platina ou irinotecano ou taxano / docetaxel; 15: 
irinotecano+ leucovorim+5-fluorouracil ou taxano ou fluoropirimidina+platina; 16: 
docetaxel+paclitaxel+irinotecano+cisplatina; 17: cisplatina+S-1; 18: 5-fluorouracil (+ outras 
drogas) ou capecitabina+cisplatina (+ outras drogas) ou 5 
fluorouracil+docetaxel+oxaliplatina+leucovorin  ou 5-fluorouracil+leucovorin ou 
capacetabina+leucovorin ou 5-fluorouracil+oxaliplatina+leucovorin ou outras combinações; 19: 
NI; 20: oxaliplatina+5-fluoracil+leucovorina ou oxaliplatina+capecitabina; 21:  capecitabina ou 
fluorouracil+cisplatina ou docetaxel+cisplatina+5-fluorouracil ou 
epirrubicina+oxaliplatina+capecitabina ou 5-fluorouracil+oxaliplatina ou 5-
fluorouracil+irinotecano; 22: paclitaxel; 23: capecitabina ou carboplatina ou cisplatina ou 
fluorouracil ou outras combinações; n: número de participantes incluídos na análise; NA: não 
aplicável; NI: não informado; HR: Hazzard Ratio; IC: intervalo de confiança; vs: versus. 
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4.2.6 Taxa de resposta objetiva ensaios clínicos randomizados e 

controlados 

 

Os sete RCT apresentaram a avaliação de TRO(7, 9-12, 29). Destes, quatro 

estudos não apresentavam o dado de OR e ele foi calculado com base nas 

informações disponíveis no artigo (número de participantes com RC ou RP e 

número de participantes que compuseram a análise)(11-13, 30).  

  Seis RCT possuem como intervenção uma terapia alvo anti-HER2 

associada ou não a quimioterapia citotóxica, comparada com quimioterapia 

citotóxica(7, 9-12, 29). Destes, quatro estudos demonstraram uma diferença 

estatisticamente significante favorável ao grupo com terapia alvo anti-HER2 

associada ou não a quimioterapia citotóxica em relação à quimioterapia 

citotóxica isolada(8, 10, 13, 30).  

Um RCT possui como intervenção duas terapias alvos HER-2 (pertuzumabe e 

trastuzumabe) associado à quimioterapia citotóxica e como comparador uma 

terapia alvo anti-HER2 (trastuzumabe) associada à quimioterapia citotóxica(28). 

Nesse estudo houve uma diferença estatisticamente significante favorável ao 

grupo com duas terapias alvo anti-HER2 mais quimioterapia em relação à uma 

terapia alvo anti-HER2 mais quimioterapia citotóxica(28). 

A presença de placebo no grupo comparador em alguns estudos possuiu 

o objetivo de garantir o cegamento do estudo.  

Na tabela 7 os estudos estão na ordem cronológica (do mais antigo para o mais 

atual), considerando as linhas de tratamento semelhantes: primeira linha; 

segunda linha; terceira linha e linhas subsequentes, respectivamente.
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Tabela 7 - Taxa de Resposta Objetiva ensaios clínicos randomizados e 
controlados  

 

Estudo Intervenção 

 

Comparador 

 

n 

 

Linha 

tratamento 

Taxa de Resposta 

Objetiva 

Intervenção x 

comparador 

% 

(IC 95%) 

OR 

(IC 95%) 

P 

Bang, 2010 

ToGA 
(8) 

 

 

 

Trastuzumabe+ 

quimioterapia 

citotóxica1 

Quimioterapia 

citotóxica1 

 

584 Primeira 

Linha 

47% (NI) vs 

35% (NI) 

1,70 (1,22-2,38) 

p=0,0017 

Hecht, 2016 

TRIO-013/ 

LOGiC 
(30) 

Lapatinibe+ 

quimioterapia 

citotóxica2 

Placebo+ 

quimioterapia 

citotóxica2 

487 Primeira 

Linha 

53% (46,4%-58,8%) vs 

39% (32,9%-45,3%) 

1,76 (1,23-2,52) 

p=0,0031 

Tabernero, 

2018 

JACOB 
(29) 

Pertuzumabe+ 

trastuzumabe+qu

imioterapia 

citotóxica3 

Placebo+ 

trastuzumabe+ 

quimioterapia 

citotóxica3 

703 Primeira 

Linha 

56,7% (51,3%-62,0%) vs 

48,3% (43,0%–53,7%) 

1,40 (1,04-1,89) 

p=0,026 

Satoh, 2014 

TyTAN 
(10) 

Lapatinibe+ 

quimioterapia 

citotóxica4 

Quimioterapia 

citotóxica4 

261 Segunda 

Linha 

27% (19,2%-34,9%) vs 

9% (4,3%-14,7%) 

3,85 (1,80-8,87) 

p=<0,001 

Thuss 

Patience, 

2017 

GATSBY 
(11) 

Trastuzumabe 

entansina 

Quimioterapia 

citotóxica5 

 

306 

 

Segunda 

Linha 

 

20,6% vs 

19,6% 

1,06 (0,59-1,92) 

p=0,8406 

Makiyama, 

2020 

WJOG7112G 

(T-ACT 

Study)(12) 

Trastuzumabe+ 

quimioterapia 

citotóxica6 

 

Quimioterapia 

citotóxica6 

 

89 

 

Segunda 

Linha 

 

33% (19,1%-50,2%) vs 

32% (17,5%-48,7%) 

0,93 (0,39-2,24) 

p=1,0 

Shitara, 2020 

DESTINY-

Gastric01 
(13) 

Trastuzumabe 

deruxtecana 

Quimioterapia 

citotóxica7 

 

175 

 

Terceira 

Linha e 

Linhas 

Subse-

quentes 

43% (34%–52%) vs 

12% (5%–24%) 

5,25 (2,23-12,28) 

NI 

Legenda: 1capecitabina+cisplatina ou fluorouracil+cisplatina; 2capecitabina+oxaliplatina; 
3cisplatina+ capecitabina ou cisplatina+5-fluorouracil; 4paclitaxel; 5docetaxel ou paclitaxel; 
6paclitaxel; 7irotecano ou paclitaxel; N: número de participantes incluídos na análise; NI: não 
informado; OR: Odds Ratio; IC: intervalo de confiança; vs: versus. 
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4.2.7 Taxa de resposta objetiva ensaios clínicos não randomizados  

 

Dos 23 NRT, apenas um estudo não apresentou a avaliação de taxa de 

resposta objetiva(96). 

Todos os estudos possuem como intervenção uma terapia alvo anti-HER2 

trastuzumabe associada à quimioterapia citotóxica.  

Somente três estudos clínicos foram comparativos e tiveram como grupo 

intervenção trastuzumabe mais quimioterapia versus quimioterapia isolada, na 

segunda linha de tratamento(76, 88, 91). Dois artigos forneceram dados sobre 

significância estatística, sendo a diferença entre os grupos considerada não 

estatisticamente significante (p=0,08 e p=1,00)(76, 91).  

Na tabela 8 os estudos estão na ordem cronológica (do mais antigo para o mais 

atual), considerando desenho de estudo e linhas de tratamento semelhantes: 

primeira linha e linhas subsequentes e por fim, segunda linha e linhas 

subsequentes de tratamento, respectivamente. 
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Tabela 8 - Taxa de Resposta Objetiva ensaios clínicos não 
randomizados 

 

Estudo Intervenção 

 

n 

 

Linha 

tratamento 

Taxa de Resposta Objetiva 

Intervenção 

% 

(IC 95%) 

Min-Hee Ryu, 

2015 
(77) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia1 

55 Primeira 

linha 

68% (54%–80%) 

Clarinda Chua, 

2015 
(86) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia2 

30 Primeira 

linha 

53,3% (34,3%–71,7%) 

Jifang Gong, 

2016 
(90) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia3 

51 Primeira 

linha 

66,7% 

Yutaka Kimura, 

2018 
(75) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia4 

49 Primeira 

linha 

40,8% (27,1%–54,6%) 

Yuji Miura, 2018 
(74) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia5 

44 Primeira 

linha 

61,4% (45,5%–75,6%) 

Daisuke 

Takahari, 2019 
(81) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia6 

75 Primeira 

linha 

70,7% (59,0%–80,6%) 

Fernando Rivera, 

2019 
(94) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia7 

45 Primeira 

linha 

46,7% (31,9%–62,0%) 

Satoshi Yuki, 

2020 
(78) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia8 

39 Primeira 

linha 

82,1% (70%–90%) 

Feng Wang, 2020 
(79) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia9 

59 Primeira 

linha 

67,8% (0,54%-0,79%) 

continua 
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Tabela 8 – continuação Taxa de Resposta Objetiva ensaios 
clínicos não randomizados 

 

 
Estudo Intervenção 

 

n 

 

Linha 

tratamento 

Taxa de Resposta Objetiva 

Intervenção 

% 

(IC 95%) 

 

Q, Li, 

2018 
(93) 

Trastuzumabe 

isolado ou + 

quimioterapia 
10 

107 Primeira linha 58,9% (NI) 

Sung 

Yong Oh, 

2019 
(95) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia 
11 

128 Primeira linha 62,5% (NI) 

Jun Ho Yi, 

2016 
(89) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia 
12 

168 Primeira linha 50,6% (NI) 

Tae-Hwan 

Kim, 2021 
(97) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia 

13 

39 Primeira linha 64% (NI) 

continua 
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Tabela 8 – continuação Taxa de Resposta Objetiva ensaios 
clínicos não randomizados 

 

 
Estudo Intervenção 

 

Comparador 

 

n 

 

Linha 

tratamento 

Taxa de Resposta Objetiva 

Intervenção x comparador 

% 

(IC 95%) 

p 

Qian Li, 

2016 
(88) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia 14 

Quimioterapia 
14 

59 Segunda 

linha 

9,3% vs 3,7% 

Juliette 

Palle, 

2017 
(76) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia 15 

Quimioterapia 
15 

104 Segunda 

linha 

16,7% vs 5,4% 

p=0,08 

Yukiya 

Narita, 

2017 
(91) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia 16 

Quimioterapia 
16 

41 Segunda 

linha 

13,6% vs 15,8% 

p=1,00 

continua 
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Tabela 8 – conclusão Taxa de Resposta Objetiva ensaios clínicos 
não randomizados 

 
Estudo Intervenção 

 

n 

 

Linha 

tratamento 

Taxa de Resposta Objetiva 

Intervenção 

% 

(IC 95%) 

Y Kurokawa, 

2014 (84) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia 
17 

53 Primeira Linha e 

Linhas 

Subsequentes 

68% (54%–80%) 

Salah-Eddin 

Al-Batran, 

2020(80) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia 
18 

364 Primeira Linha e 

Linhas 

Subsequentes 

43,4% (38%-49%) 

Chan-Young 

Ock, 2015(85) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia 
19 

186 Primeira Linha e 

Linhas 

Subsequentes 

60,7% 

Émilie 

Soularue, 

2015(87) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia 
20 

34 Primeira Linha e 

Linhas 

Subsequentes 

41% (25%–56%) 

Ilhan-Mutlu, 

2018 
(92) 

Trastuzumabe 

isolado ou + 

quimioterapia 
21 

33 Primeira Linha e 

Linhas 

Subsequentes 

18% 

Kazuhiro 

Nishikawa,201

6 
(73) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia 
22 

47 Segunda Linha e 

Linhas 

Subsequentes 

37% (23%-52%) 

S,J, Merchant, 

2020 
(96) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia 
23 

476 NI NI 

Legenda: 1: capacetabina+oxaliplatina; 2: cisplatina+S-1; 3: oxaliplatina+capecitabina; 4: S-1; 
5: S-1 + Cisplatina; 6: oxaliplatina + S-1; 7: Capecitabina + Oxaliplatina; 8: S-1 + Oxaliplatina; 
9: docetaxel+capecitabina; 10: fluoropirimidina (5-FU, S1 ou capecitabina) ou platina 
(cisplatina ou oxaliplatina) ou taxano (docetaxel ou paclitaxel) ou irinotecano; 11: capecitabina 
+ cisplatina ou   5-fluorouracil + cisplatina ou capecitabina + Oxaliplatina ou 5-fluorouracil; 12: 
capecitabina+cisplatina ou 5-fluoracil+cisplatina ou outras quimioterapias; 13: capecitabina ou 
fluorouracil+cisplatina; 14: fluoropirimidina ou platina ou irinotecano ou taxano / docetaxel; 15: 
irinotecano+ leucovorim+5-fluorouracil ou taxano ou fluoropirimidina+platina; 16: 
docetaxel+paclitaxel+irinotecano+cisplatina; 17: cisplatina+S-1; 18: 5-fluorouracil (+ outras 
drogas) ou capecitabina+cisplatina (+ outras drogas) ou 5 
fluorouracil+docetaxel+oxaliplatina+leucovorin  ou 5-fluorouracil+leucovorin ou 
capacetabina+leucovorin ou 5-fluorouracil+oxaliplatina+leucovorin ou outras combinações; 
19: NI; 20: oxaliplatina+5-fluoracil+leucovorina ou oxaliplatina+capecitabina; 21:  capecitabina 
ou fluorouracil+cisplatina ou docetaxel+cisplatina+5-fluorouracil ou 
epirrubicina+oxaliplatina+capecitabina ou 5-fluorouracil+oxaliplatina ou 5-
fluorouracil+irinotecano; 22: paclitaxel; 23: capecitabina ou carboplatina ou cisplatina ou 
fluorouracil ou outras combinações; n: número de participantes incluídos na análise; NI: não 
informado; IC: intervalo de confiança. 
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4.2.8 Eventos adversos grau 3 ou superior ensaios clínicos randomizados 

e controlados  

Os sete RCT apresentaram a avaliação de eventos adversos grau 3 ou 

maior(8, 10-13, 29, 30).  

  Seis RCT possuem como intervenção uma terapia alvo anti-HER2 

associada ou não a quimioterapia citotóxica, comparada com quimioterapia 

citotóxica(8, 10-13, 30). Destes, no estudo ToGA não houve diferença entre os 

grupos intervenção e comparador na frequência de eventos adversos de grau 3 

ou 4, exceto pela diarreia (9% versus 4%). Os três eventos adversos grau 3 ou 

grau 4 mais prevalentes no grupo intervenção versus comparador foram:  

neutropenia (27% versus 30%), anemia (12% versus 10%) e diarreia (9% versus 

4%)(8). No estudo Hecht, os eventos adversos foram reportados de forma 

separada: grau 3, grau 4 e grau 5. Os três eventos adversos mais prevalentes 

de grau 3, demonstraram diferenças percentuais no grupo intervenção em 

relação ao comparador: diarreia (12% versus 3%),  náusea  (6% versus 2%) e 

vômito (6% versus 4%), os eventos adversos reportados de grau 4 ou 5 tiveram 

uma prevalência de no máximo 1%(30). O estudo TyTAN também reportou os 

eventos adversos de fora separada: grau 3 e grau 4, sendo que os três eventos 

adversos grau 3, demonstraram diferenças percentuais no grupo intervenção em 

relação ao comparador: neutropenia (31% versus 26%), leucopenia (24% versus 

9%) e diarreia (18% versus 2%). Em relação aos eventos adversos grau 4 

destacou-se a neutropenia (26% versus 5%)(10). No estudo GATSBY, os 

participantes no grupo de intervenção tiveram uma incidência menor de eventos 

adversos grau 3 ou maior em relação ao grupo comparador (60% versus 70%). 

Os três eventos adversos grau 3 ou maior prevalente no grupo intervenção 

versus comparador foram: anemia (26% versus 18%), trombocitopenia (11% 

versus 0%) e hemorragia (10% versus 4%)(11). No estudo WJOG7112G (T-ACT) 

os três eventos adversos grau 3 ou maior prevalente no grupo intervenção versus 

comparador foram: neutropenia (33,3% versus 26,7%), anemia (31,1% versus 

24,4%) e leucopenia (28,9% versus 17,8%)(12). 
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Por fim, o estudo Gastric01 reportou os eventos adversos de forma separada: 

grau 3 e grau 4, sendo que os três eventos adversos grau 3 mais prevalente no 

grupo intervenção versus comparador foram: neutropenia (38% versus 16%),  

anemia (38% versus 21%) e leucopenia (21% versus 8%), dos eventos adversos 

grau 4 destacou-se a neutropenia (13% versus 8%)(13).  

Um RCT possui como intervenção duas terapias alvos HER-2 

(pertuzumabe e trastuzumabe) associado a quimioterapia citotóxica e como 

comparador uma terapia alvo anti-HER2 (trastuzumabe) associada à 

quimioterapia citotóxica(29).  

A presença de placebo no grupo comparador em alguns estudos possuiu o 

objetivo de garantir o cegamento do estudo.  

Na tabela 9 os estudos estão na ordem cronológica (do mais antigo para o mais 

atual), considerando as linhas de tratamento semelhantes: primeira linha; 

segunda linha; terceira linha e linhas subsequentes, respectivamente. 
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Tabela 9 - Eventos adversos grau 3 ou maior ensaios clínicos randomizados 
e controlados 

 

Estudo Intervenção 

 

Comparador 

 

n 

 

Intervenção 

Evento adverso 

Grau 3 ou maior 

(%) 

Comparador 

Evento adverso 

Grau 3 ou maior 

(%) 

Bang, 

2010 

ToGA 
(8) 

 

 

 

Trastuzumabe+ 

quimioterapia 

citotóxica1 

Quimioterapia 

citotóxica1 

 

594 Grau 3 ou maior 

Náusea 7% 

Vômito 6% 

Diarréia 9% 

Constipação 1% 

Estomatite 1% 

Dor abdominal 2% 

Disfagia 2% 

Neutropenia 27% 

Anemia 12% 

Trombocitopenia 5% 

Neutropenia febril 5% 

Anorexia 6% 

Fadiga 4% 

Síndrome mão-pé 1% 

Perda de peso 2% 

Astenia 5% 

Pirexia 1% 

Insuficiência renal 1% 

Inflamação da 

mucosa 2% 

Calafrios <1% 

Hipocalemia 4% 

Desidratação 2% 

Dispneia <1% 

Grau 3 ou maior 

Náusea 7% 

Vômito 8% 

Diarréia 4% 

Constipação 2% 

Estomatite 2% 

Dor abdominal 2% 

Disfagia <1% 

Neutropenia 30% 

Anemia 10% 

Trombocitopenia 3% 

Neutropenia febril 3% 

Anorexia 6% 

Fadiga 2% 

Síndrome mão-pé 2% 

Perda de peso 2% 

Astenia 3% 

Pirexia 0 

Insuficiência renal 1% 

Inflamação da 

mucosa 1% 

Calafrios 0% 

Hipocalemia 2% 

Desidratação 2% 

Dispneia 2% 

                                                                                                                                                                                                                                       
continua 
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Tabela 9 – continuação Eventos adversos grau 3 ou maior ensaios clínicos 
randomizados e controlados 

 

Estudo Intervenção 

 

Comparador 

 

n 

 

Intervenção 

Evento adverso 

Grau 3 ou maior 

(%) 

Comparador 

Evento adverso 

Grau 3 ou maior  

(%) 

Hecht, 

2016 

TRIO-013/ 

LOGiC 
(30) 

Lapatinibe+ 

quimioterapia 

citotóxica2 

Placebo+ 

quimioterapia 

citotóxica2 

537 Grau 3 

Diarréia 12% 

Náusea 6% 

Vômito 6% 

Apetite diminuído 4% 

Fadiga 5% 

Neuropatia periférica 

<1% 

Astenia 4% 

Neutropenia 2% 

Desidratação 2% 

Anemia 2% 

Ascites 0% 

 

Grau 4 

Diarréia <1% 

Apetite diminuído 

<1% 

Fadiga <1% 

Neutropenia 1% 

Desidratação <1% 

Anemia 1% 

 

Grau 5 

Diarréia <1% 

Vômito <1% 

Anemia 0% 

Grau 3 

Diarréia 3% 

Náusea 2% 

Vômito 4% 

Apetite diminuído 3% 

Fadiga 4% 

Neuropatia periférica 

2% 

Astenia 6% 

Neutropenia <1% 

Desidratação 1% 

Anemia <1% 

Ascites 2% 

 

Grau 4 

Diarréia 0% 

Apetite diminuído  

0% 

Fadiga  <1% 

Neutropenia 0% 

Desidratação 0% 

Anemia 1% 

 

Grau 5 

Diarréia 0% 

Vômito 0% 

Anemia <1% 

                                                                                                                                     
continua 
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Tabela 9 – continuação Eventos adversos grau 3 ou maior ensaios clínicos 
randomizados e controlados 

 

Estudo Intervenção 

 

Comparador 

 

N 

 

Intervenção 

Evento adverso 

Grau 3 ou maior 

(%) 

Comparador 

Evento adverso 

Grau 3 ou maior  

(%) 

Tabernero, 

2018 

JACOB 
(29) 

Pertuzumabe+ 

trastuzumabe+

quimioterapia 

citotóxica3 

Placebo+ 

trastuzumabe+ 

quimioterapia 

citotóxica3 

773 Grau 3 

Náusea 9% 

Diarréia 13% 

Vômito 7% 

Estomatite 4% 

Constipação 0% 

Dor abdominal 1% 

Neutropenia 27% 

Anemia 14% 

Leucopenia 5% 

Trombocitopenia 2% 

Neutropenia febril 1% 

Fadiga 6% 

Astenia 4% 

Pirexia 1% 

Inflamação da 

mucosa 3% 

Apetite diminuído 

10% 

Hipocalemia 9% 

Hiponatremia 2% 

Desidratação 3% 

Perda de peso 2% 

Redução do 

clearance de 

creatinina 1% 

Eritrodisestesia 

palmo-plantar 2% 

Pneumonia 2% 

 

 

Grau 3 

Náusea 4% 

Diarréia 6% 

Vômito 5% 

Estomatite 2% 

Constipação 1% 

Dor abdominal 1% 

Neutropenia 24% 

Anemia 15% 

Leucopenia 5% 

Trombocitopenia 3% 

Neutropenia febril 2% 

Fadiga 4% 

Astenia 3% 

Pirexia 0% 

Inflamação da 

mucosa 3% 

Apetite diminuído 

7% 

Hipocalemia 4% 

Hiponatremia 5% 

Desidratação 3% 

Perda de peso 1% 

Redução do 

clearance de 

creatinina 1% 

Eritrodisestesia 

palmo-plantar 3% 

Pneumonia 1% 

 

continua 
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Tabela 9 – continuação Eventos adversos grau 3 ou maior ensaios clínicos 
randomizados e controlados 

 

Estudo Intervenção 
 

Comparador 
 

n 
 

Intervenção 
Evento adverso 
Grau 3 ou maior 

(%) 

Comparador 
Evento adverso 
Grau 3 ou maior 

(%) 

Tabernero, 
2018 

JACOB 
(29) 

Pertuzumabe+ 
trastuzumabe+
quimioterapia 

citotóxica3 

Placebo+ 
trastuzumabe+ 
quimioterapia 

citotóxica3 

773 Grau 4 
Diarréia 1% 

Neutropenia 4% 
Anemia 1% 

Leucopenia 1% 
Trombocitopenia 

1% 
Neutropenia febril 

2% 
Hipocalemia 2% 
Hiponatremia 0% 
Pneumonia 0% 

 
Grau 5 

Morte 2% 
Pneumonia 1% 

 
 

Grau 4 
Diarréia 0% 

Neutropenia 4% 
Anemia 1% 

Leucopenia 1% 
Trombocitopenia 

1% 
Neutropenia febril 

1% 
Hipocalemia 2% 
Hiponatremia 1% 
Pneumonia 1% 

 
Grau 5 

Morte 2% 
Pneumonia 0% 

 

 
continua 
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Tabela 9 – continuação Eventos adversos grau 3 ou maior ensaios clínicos 
randomizados e controlados 

 

Estudo Intervenção 

 

Comparador 

 

n 

 

Intervenção 

Evento adverso 

Grau 3 ou maior 

(%) 

Comparador 

Evento adverso 

Grau 3 ou maior 

(%) 

Satoh, 

2014 

TyTAN 
(10) 

Lapatinibe+ 

quimioterapia 

citotóxica4 

Quimioterapia 

citotóxica4 

260 Grau 3 

Neutropenia 31% 

Leucopenia 24% 

Diarréia 18% 

Perda de apetite 8% 

Fadiga 5% 

Anemia 8% 

Náusea 4% 

Irritação na pele 

(Rash) 2% 

Diminuição de peso 

2% 

Diminuição de 

contagem de células 

brancas 14% 

Vômito 3% 

Diminuição da 

contagem de 

neutrófilos 8% 

Estomatite 2% 

Neuropatia sensorial 

periférica <1% 

Pirexia <1% 

Diminuição da 

hemoglobina 7% 

Constipação 0% 

Neuropatia  

periférica 2% 

Linfopenia 3% 

Artralgia 2% 

Aumento de Alanina 

aminotransferase  

2% 

Aumento de 

Aspartato 

Aminotransferase 

<1% 

Astenia <1% 

Evento hepatobiliar 

18% 

Grau 3 

Neutropenia 26% 

Leucopenia 9% 

Diarréia 2% 

Perda de apetite 7% 

Fadiga <1% 

Anemia 6% 

Náusea 2% 

Irritação na pele 

(Rash) 0% 

Diminuição de peso 

0% 

Diminuição de 

contagem de células 

brancas 5% 

Vômito 3% 

Diminuição da 

contagem de 

neutrófilos 3% 

Estomatite <1% 

Neuropatia sensorial 

periférica 0% 

Pirexia <1% 

Diminuição da 

hemoglobina 4% 

Constipação <1% 

Neuropatia 

periférica <1% 

Linfopenia 2% 

Artralgia 0% 

Aumento de Alanina 

aminotransferase 

2% 

Aumento de 

Aspartato 

Aminotransferase 

<1% 

Astenia 0% 

Evento hepatobiliar 

0% 

 
continua 
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Tabela 9 – continuação Eventos adversos grau 3 ou maior ensaios clínicos 
randomizados e controlados 

 

Estudo Intervenção 
 

Comparador 
 

n 
 

Intervenção 
Evento adverso 
Grau 3 ou maior 

(%) 

Comparador 
Evento adverso 
Grau 3 ou maior  

(%) 

Satoh, 
2014 

TyTAN 
(10) 

Lapatinibe+ 
quimioterapia 

citotóxica4 

Quimioterapia 
citotóxica4 

260 Grau 4 
Neutropenia 26% 
Leucopenia 5% 
Diarréia <1% 

Perda de apetite 
<1% 

Anemia 3% 
Diminuição de 
contagem de 

células brancas 
<1% 

Diminuição da 
contagem de 

neutrófilos 4% 
Diminuição da 

hemoglobina <1% 
Linfopenia <1% 

Aumento de 
Alanina 

aminotransferase 
<1% 

Aumento de 
Aspartato 

Aminotransferase  
<1% 

 

Grau 4 
Neutropenia 5% 
Leucopenia <1% 

Diarréia 0% 
Perda de apetite 

0% 
Anemia <1% 

Diminuição de 
contagem de células 

brancas  
<1% 

Diminuição da 
contagem de 
neutrófilos 2% 
Diminuição da 

hemoglobina 0% 
Linfopenia <1% 

Aumento de  
Alanina 

aminotransferase 
 0% 

Aumento de 
Aspartato 

Aminotransferase  
0% 

 
continua 
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Tabela 9 – continuação Eventos adversos grau 3 ou maior ensaios clínicos 
randomizados e controlados 

 

Estudo Intervenção 
 

Comparador 
 

n 
 

Intervenção 
Evento adverso 
Grau 3 ou maior 

(%) 

Comparador 
Evento adverso 
Grau 3 ou maior  

(%) 

Thuss 
Patien

-ce, 
2017 

GATS
BY 
(11) 

Trastuzumabe 
entansina 

Quimioterapia 
citotóxica5 

 

335 
 

Grau 3 ou maior 
Trombocitopenia 

11% 
Anemia 26% 

Hipocalemia 3% 
Neuropatia  

periférica 3% 
Hemorragia  
gástrica 3% 
Hemorragia  

digestiva alta 3% 
Astenia 3% 

Hemorragia 10% 
Hemorragia 

gastrointestinal 2% 
Aumento do 

Aspartato 
aminotransferase 

2% 
Vômito 2% 

Infecção do trato 
respiratório <1% 
Hipoalbuminemia  

1% 
Pneumonia 3% 

Dor abdominal 1% 
Leucopenia 0% 
Diminuição do 

Apetite 2% 
Neuropatia sensorial 

periférica  
2% 

Fadiga 5% 
Neutropenia febril 

1% 
Neutropenia 5% 

Grau 3 ou maior 
Trombocitopenia 

0% 
Anemia 18% 

Hipocalemia 0% 
Neuropatia 

periférica 0% 
Hemorragia 
gástrica 2% 
Hemorragia 

digestiva alta 0% 
Astenia 0% 

Hemorragia 4% 
Hemorragia 

gastrointestinal 1% 
Aumento do 
Aspartato 

aminotransferase 
1% 

Vômito 2% 
Infecção do trato 
respiratório 3% 

Hipoalbuminemia 
3% 

Pneumonia 4% 
Dor abdominal 4% 

Leucopenia 5% 
Diminuição do 

Apetite 5% 
Neuropatia 

sensorial periférica 
5% 

Fadiga 6% 
Neutropenia febril 

10% 
Neutropenia 39% 

 
continua 
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Tabela 9 – continuação Eventos adversos grau 3 ou maior ensaios clínicos 
randomizados e controlados 

 

Estudo Intervenção 

 

Comparador 

 

n 

 

Intervenção 

Evento adverso 

Grau 3 ou maior 

(%) 

Comparador 

Evento adverso 

Grau 3 ou maior  

(%) 

Makiyama, 

2020 

WJOG7112

G (T-ACT 

Study)(12) 

Trastuzumabe+ 

quimioterapia 

citotóxica6 

 

Quimioterapia 

citotóxica6 

 

89 

 

Grau 3 ou maior 

Leucopenia 28,9% 

Neutropenia 33,3% 

Anemia 31,1% 

Náusea 0% 

Anorexia 4,4% 

Fadiga 4,4% 

Neutropenia febril 

2,2% 

Neuropatia sensorial 

periférica 6,7% 

Grau 3 ou maior 

Leucopenia 17,8% 

Neutropenia 26,7% 

Anemia 24,4% 

Náusea 4,4% 

Anorexia 6,7% 

Fadiga 2,2% 

Neutropenia febril  

0% 

Neuropatia sensorial 

periférica 6,7% 

Shitara, 

2020 

DESTINY-

Gastric01 
(13) 

Trastuzumabe 

deruxtecana7 

Quimioterapia 

citotóxica7 

 

187 

 

Grau 3 

Náusea 5% 

Neutropenia 38% 

Apetite diminuído 

17% 

Anemia 38% 

Trombocitopenia  

10% 

Leucopenia 21% 

Mal-estar 1% 

Diarréia 2% 

Fadiga 7% 

Linfopenia 6% 

 

Grau 4 

Neutropenia 13% 

Anemia 0% 

Trombocitopenia 2% 

Leucopenia 0% 

Linfopenia 5% 

Grau 3 

Náusea 2% 

Neutropenia 16% 

Apetite diminuído 

13% 

Anemia 21% 

Trombocitopenia 

2% 

Leucopenia 8% 

Mal-estar 0% 

Diarréia 2% 

Fadiga 3% 

Linfopenia 0% 

 

Grau 4 

Neutropenia 8% 

Anemia 2% 

Trombocitopenia 2% 

Leucopenia 3% 

Linfopenia 2% 

Legenda: 1capecitabina+cisplatina ou fluorouracil+cisplatina; 2capecitabina+oxaliplatina; 3cisplatina+ 
capecitabina ou cisplatina+5-fluorouracil; 4paclitaxel; 5docetaxel ou paclitaxel; 6paclitaxel; 7irotecano 
ou paclitaxel; n: número de participantes incluídos na análise. 
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4.2.9 Eventos adversos grau 3 ou maior ensaios clínicos não 

randomizados  

 

Dos 23 NRT, sete não apresentaram a avaliação de eventos adversos(76, 

80, 85, 89, 92, 96, 97).  

Todos os estudos possuem como intervenção uma terapia alvo anti-HER2 

trastuzumabe associada à quimioterapia citotóxica.  

Somente três estudos clínicos foram comparativos e tiveram como grupo 

intervenção trastuzumabe mais quimioterapia versus quimioterapia isolada(88) (76) 

(91). Dois artigos forneceram dado sobre eventos adversos grau 3 ou maior, no 

estudo Qian Li, os três eventos adversos grau 3 (ou maior) mais prevalente no 

grupo intervenção versus comparador foram:  neutropenia (4% versus 3%), 

leucopenia (3% versus 1%) e trombocitopenia (3% versus 0%)(88). No estudo 

Yukiya Narita, os três eventos adversos grau 3 (ou maior) mais prevalente no 

grupo intervenção versus comparador foram:  neutropenia (42% versus 40%), 

leucopenia (27% versus 25%) e anemia (27% versus 30%)(91).  

Na tabela 10 os estudos estão na ordem cronológica (do mais antigo para o mais 

atual), considerando desenho de estudo e linhas de tratamento semelhantes: 

primeira linha e linhas subsequentes e por fim, segunda linha e linhas 

subsequentes de tratamento, respectivamente. 
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Tabela 10 - Eventos adversos grau 3 ou maior ensaios clínicos não   

randomizados 
 

Estudo Intervenção 

 

n 

 

Intervenção 

Evento adverso Grau 3 ou maior 

(%) 

Min-Hee Ryu, 

2015 
(77) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia1 

55 Grau 3 

Neutropenia 18% 

Anemia 9% 

Trombocitopenia 2% 

Anorexia 4% 

Náusea 2% 

Diarréia 2% 

Estomatite 2% 

Fadiga 5% 

Neuropatia periférica 11% 

Síndrome mão-pé 2% 

 

Grau 4 

Anemia 2% 

Trombocitopenia 2% 

Clarinda 

Chua, 2015 
(86) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia2 

30 Leucopenia 6,7% 

Neutropenia 23,3% 

Neutropenia febril 3,3% 

Trombocitopenia 6,7% 

Hiperbilirrubinemia 3,3% 

Hemorragia gastrointestial superior 3,3% 

Inchaço / distensão 3,3% 

Diarréia 16,7% 

Mucosite / estomatite 13,3% 

Náusea 3,3% 

Fadiga / letargia 3,3% 

Hipoalbuminemia 3,3% 

Jifang Gong, 

2016 

(90) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia3 

51 Grau 3 

Leucopenia 1,96% 

Neutropenia 9,8% 

Anemia 5,9% 

Trombocitopenia 13,7% 

Disfunção hepática 1,9% 

Náusea / vômito 3,9% 

Neurotoxicidade 3,9% 

Síndrome pé e mão 3,9% 

Anorexia 1,9% 

Diarréia 3,9% 

Fadiga 1,9% 

Grau 4 

Leucopenia 1,96% 

Neutropenia 3,9% 

Trombocitopenia 7,8% 

    

                                                         continua 
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Tabela 10 – continuação Eventos adversos grau 3 ou maior ensaios 
clínicos não randomizados 

 

Estudo Intervenção 

 

N 

 

Intervenção 

Evento adverso Grau 3 ou maior 

(%) 

Yutaka 

Kimura, 2018 
(75) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia4 

49 Grau 3 ou maior 

Leucopenia 10,0% 

Neutropenia 12% 

Neutropenia febril 2% 

Anemia 24% 

Trombocitopenia 2% 

Bilirrubina aumentada 4% 

Hipoalbuminemia 6% 

Diarréia 10% 

Mucosite oral 8% 

Anorexia 12% 

Fadiga 2% 

Reação relacionada à infusão 2% 

Hipertensão 4% 

Síndrome de eritrodisestesia palmar-plantar 4% 

Yuji Miura, 

2018 
(74) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia5 

44 Grau 3 ou maior 

Neutropenia 29,5% 

Anemia 18,2% 

Trombocitopenia 11,4% 

Neutropenia febril 4,5% 

Náusea 11,4% 

Vômito 2,3% 

Diarréia 11,4% 

Estomatite 4,5% 

Anorexia 25% 

Fadiga 13,6% 

Aumento do nível de aspartato aminotransferase 

6,8% 

Aumento do nível de alanina aminotransferase 9,1% 

Hipoalbuminemia 11,4% 

 

                                                                                                                                continua 
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Tabela 10 – continuação Eventos adversos grau 3 ou maior ensaios 
clínicos não randomizados 

 

Estudo Intervenção 

 

n 

 

Intervenção 

Evento adverso Grau 3 ou maior 

(%) 

Daisuke 

Takahari, 2019 
(81) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia6 

75 Grau 3 ou maior 

Leucopenia 1,3% 

Neutropenia 10,7% 

Anemia 6,7% 

Trombocitopenia 1,3% 

Bilirrubina aumentada 1,3% 

aspartato aminotransferase aumentada 2,7% 

alanina aminotransferase aumentada 4,0% 

fração de ejeção do ventrículo esquerdo diminuída 

2,7% 

Neuropatia sensorial periférica 16,0% 

Diarréia 6,7% 

Anorexia 5,3% 

Náusea 4,0% 

Vômito 4,0% 

Fadiga 2,7% 

Mal-estar 2,7% 

Constipação 1,3% 

Mucosite oral 1,3% 

Edema 1,3% 

Evento tromboembólico 1,3% 

Reação no local da injeção 1,3% 

Febre 1,3% 

Fernando Rivera, 

2019 
(94) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia7 

45 Grau 3 

Insuficiência cardíaca 2,2% 

Síndrome mão-pé 2,2% 

Fadiga 13,3% 

Diarréia 24,4% 

Náusea 17,8% 

Vômito 13,3% 

Mucosite 2,2% 

Hiporexia 2,2% 

Anemia 2,2% 

Neutropenia 2,2% 

Neurotoxicidade 2,2% 

Grau 4 

Fadiga 2,2% 

Diarréia 2,2% 

Náusea 2,2% 

 

                                                                                                                                continua 
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Tabela 10 – continuação Eventos adversos grau 3 ou maior ensaios 
clínicos não randomizados 

 

Estudo Intervenção 

 

n 

 

Intervenção 

Evento adverso Grau 3 ou maior 

(%) 

Satoshi 

Yuki, 2020 
(78) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia8 

39 Grau 3 ou maior 

Glóbulos brancos diminuídos 2,6% 

Neutropenia 10,3% 

Anemia 12,8% 

Trombocitopenia 17,9% 

Hipoalbuminemia 5,1% 

Aspartato aminotransferase aumentada 5,1% 

Alanina aminotransferase aumentada 5,1% 

Hiponatremia 10,3% 

Hipocalemia 2,6% 

Náusea 7,7% 

Vômito 2,6% 

Anorexia 17,9% 

Fadiga 5,1% 

Diarréia 7,7% 

Neuropatia sensorial periférica 5,1% 

Olhos lacrimejantes 2,6% 

Fração de ejeção diminuída 5,1% 

Evento tromboembólico 2,6% 

Pneumonia 2,6% 

Feng 

Wang, 

2020 
(79) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia9 

64 Grau 3 ou maior 

Alanina transaminase aumentada 1,5% 

Aspartato aminotransferase aumentada 1,5% 

Bilirrubina total aumentada 1,5% 

Neutropenia 22,4% 

Leucopenia 19,4% 

Síndrome mão-pé 9% 

Vômito 1,49% 

Anemia 3% 

Q, Li, 

2018 
(93) 

Trastuzumabe 

isolado ou + 

quimioterapia 
10 

107 Grau 3 ou maior 

Leucopenia 18,7% 

Neutropenia 18,7% 

Trombocitopenia 8,4% 

Anemia 3,7% 

Anorexia 2,8% 

Neuropatia periférica 4,7% 

Náusea 6,5% 

Vômito 4,7% 

Estomatite 0,9% 

Diarréia 1,9% 

Fadiga 0,9% 

                                                                                                       continua 
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Tabela 10 – continuação Eventos adversos grau 3 ou maior ensaios 
clínicos não randomizados 

 

Estudo Intervenção 

 

n 

  

Intervenção 

Evento adverso Grau 3 ou maior 

(%) 

Sung 

Yong Oh, 

2019 
(95) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia 
11 

128 Grau 3 

Leucopenia 2,4% 

Anorexia 0,8% 

Náusea 1,6% 

Mucosite 0,8% 

Neuropatia sensorial 0,8% 

Grau 4 

Anorexia 0,8% 

Náusea 1,6% 

Vômito 0,8% 

Jun Ho Yi, 

2016 
(89) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia 
12 

168 NI 

Tae-Hwan 

Kim, 2021 
(97) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia 

13 

47 NI 

                                                                                                                             continua 
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Tabela 10 – continuação Eventos adversos grau 3 ou maior ensaios 
clínicos não randomizados 

 

Estudo  Intervenção  

 

Comparador  

 

N 

 

Intervenção  

Evento adverso Grau 

3 ou maior 

(%) 

Comparador  

Evento averso  

Grau 3 ou maior (%) 

Qian Li, 

2016 
(88) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia 14 

Quimioterapia 
14 

59 Grau 3 ou maior 

Leucopenia 3% 

Neutropenia 4% 

Trombocitopenia  

3% 

Neuropatia  

periférica 2% 

Náusea 1%  

Fadiga 1% 

Anorexia 1% 

Grau 3 ou maior 

Leucopenia 1%  

Neutropenia 3%  

Trombocitopenia  

0%  

Neuropatia periférica 

2%  

Náusea 0%  

Fadiga 2%  

Anorexia 1% 

Juliette 

Palle, 

2017 
(76) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia 15 

Quimioterapia 
15 

104 NI NI 

Yukiya 

Narita, 

2017 
(91) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia 16 

Quimioterapia 
16 

46 Grau 3 ou maior 

Leucopenia 27% 

Neutropenia 42% 

Anemia 27% 

Trombocitopenia  

0% 

Náusea 8% 

Anorexia 4% 

Fadiga 4% 

Diarréia 0% 

Neuropatia  

periférica 4% 

Neutropenia febril 8% 

Grau 3 ou maior 

Leucopenia 25% 

Neutropenia 40% 

Anemia 30% 

Trombocitopenia  

5% 

Náusea 10% 

Anorexia 5% 

Fadiga 10% 

Diarréia 10% 

Neuropatia periférica  

0% 

Neutropenia febril 5% 

                                                                                                                

 continua 
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Tabela 10 – continuação Eventos adversos grau 3 ou maior ensaios 
clínicos não randomizados 

 

Estudo Intervenção 

 

n 

 

Intervenção 

Evento adverso Grau 3 ou maior(%) 

Y Kurokawa, 

2014(84) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia 
17 

53 Grau 3 ou maior 

Leucopenia 8% 

Neutropenia 36% 

Neutropenia febril 4% 

Anemia 15% 

Anorexia 23% 

Fadiga 4% 

Náusea 2% 

Hipoalbuminemia 9% 

Hipertensão 2% 

Creatinina aumentada 6% 

Diarréia 8% 

Mucosite oral 2% 

Vômito 6% 

Salah-Eddin Al-

Batran, 2020(80) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia 
18 

364 NI 

Chan-Young 

Ock, 2015(85) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia 
19 

198 NI 

Émilie Soularue, 

2015(87) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia 
20 

34 Grau 3 ou maior 

Neutropenia 9% 

Anemia 3% 

Náusea 3% 

Neuropatia 18% 

Síndrome mão-pé 3% 

Ilhan-Mutlu, 

2018(92) 

Trastuzumabe 

isolado ou + 

quimioterapia 
21 

33 NI 

Kazuhiro 

Nishikawa,2016 
(73) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia 
22 

47 Grau 3 ou maior 

Leucopenia 17,4% 

Neutropenia 32,6% 

Aspartato aminotransferase aumentada 6,5% 

Alanina aminotransferase aumentada 4,3% 

Hiponatremia 2,2% 

Hipocalemia 2,2% 

Hipoalbuminemia 8,7% 

Anemia 15,2% 

Anorexia 4,3% 

Náusea 2,2% 

Vômito 2,2% 

Neuropatia sensorial periférica 6,5% 

Fadiga 4,3% 

Fibrose pulmonar 2,2% 

continua 
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Tabela 10 – conclusão Eventos adversos grau 3 ou maior ensaios 
clínicos não randomizados 

 
 

Estudo Intervenção 

 

n 

 

Intervenção 

Evento adverso Grau 3 ou maior(%) 

S.J. Merchant, 

2020 
(96) 

Trastuzumabe + 

quimioterapia 
23 

476 NI 

 Legenda: 1: capacetabina+oxaliplatina; 2: cisplatina+S-1; 3: oxaliplatina+capecitabina; 4: S-1; 5: 
S-1 + Cisplatina; 6: oxaliplatina + S-1; 7: Capecitabina + Oxaliplatina; 8: S-1 + Oxaliplatina; 9: 
docetaxel+capecitabina; 10: fluoropirimidina (5-FU, S1 ou capecitabina) ou platina (cisplatina ou 
oxaliplatina) ou taxano (docetaxel ou paclitaxel) ou irinotecano; 11: capecitabina + cisplatina ou   
5-fluorouracil + cisplatina ou capecitabina + Oxaliplatina ou 5-fluorouracil; 12: 
capecitabina+cisplatina ou 5-fluoracil+cisplatina ou outras quimioterapias; 13: capecitabina ou 
fluorouracil+cisplatina; 14: fluoropirimidina ou platina ou irinotecano ou taxano / docetaxel; 15: 
irinotecano+ leucovorim+5-fluorouracil ou taxano ou fluoropirimidina+platina; 16: 
docetaxel+paclitaxel+irinotecano+cisplatina; 17: cisplatina+S-1; 18: 5-fluorouracil (+ outras 
drogas) ou capecitabina+cisplatina (+ outras drogas) ou 5 
fluorouracil+docetaxel+oxaliplatina+leucovorin  ou 5-fluorouracil+leucovorin ou 
capacetabina+leucovorin ou 5-fluorouracil+oxaliplatina+leucovorin ou outras combinações; 19: 
NI; 20: oxaliplatina+5-fluoracil+leucovorina ou oxaliplatina+capecitabina; 21:  capecitabina ou 
fluorouracil+cisplatina ou docetaxel+cisplatina+5-fluorouracil ou 
epirrubicina+oxaliplatina+capecitabina ou 5-fluorouracil+oxaliplatina ou 5-
fluorouracil+irinotecano; 22: paclitaxel; 23: capecitabina ou carboplatina ou cisplatina ou 
fluorouracil ou outras combinações; n: número de participantes incluídos na análise; NI: não 
informado. 
                                                                                                

4.2.10 Avaliação de risco de viés ensaios clínicos randomizados e 

controlados  

 

Todos os RCT apresentaram baixo risco de viés em todos os domínios 

avaliados pela metodologia RoB2(37). 

Os Quadros 3 a 9 demonstram a justificativa do apoio ao julgamento para 

a avaliação do risco de viés para cada domínio avaliado.  

A Figura 2 demonstra a avaliação de risco de viés dos RCT global para 

cada domínio e a Figura 3 demonstra a porcentagem de risco de viés entre RCT 

por domínio. 
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Quadro 3 - Avaliação de risco de viés estudo Bang, 2010(8) 

 

Domínios Julgamento de 

viés dos 

revisores 

Apoio ao julgamento 

Processo de randomização Baixo Sistema de randomização eletrônico 

Desvios das intervenções 

pretendidas 

Baixo Nenhum desvio de intervenção 

detectado 

Dados faltantes dos 

desfechos 

Baixo 584 participantes randomizados foram 

incluídos na análise (98,3%) de todos os 

desfechos 

Medição do desfecho Baixo Desfechos avaliados de forma 

adequada, apesar do estudo ser aberto 

é improvável que os resultados sejam 

afetados pelo status de cegamento dos 

avaliadores 

Seleção do resultado 

relatado 

Baixo 

 

Protocolo prévio 

Julgamento geral Baixo O estudo foi julgado para baixo risco de 

viés para todos os domínios. 
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Quadro  4 - Avaliação de risco de viés estudo Hecht, 2016(30) 

 

Domínios Julgamento de 

viés dos revisores 

Apoio ao julgamento 

Processo de randomização Baixo Sistema de randomização eletrônico 

Desvios das intervenções 

pretendidas 

Baixo Nenhum desvio de intervenção 

detectado 

Dados faltantes dos 

desfechos 

Baixo 545 participantes randomizados foram 

incluídos na análise (89%) 

Apesar de somente 89% dos 

participantes terem sido incluídos na 

análise, o artigo documentou que a 

população de análise se tratava da 

população com status de HER2 

positivo confirmado em laboratório 

central, para ambos os grupos 

(intervenção e comparador). Além 

disso, em uma análise de 

sensibilidade com a população 

randomizada total na sobrevida global 

demonstrou resultados semelhantes. 

Portanto, foi julgado que essa 

diferença não interfere nos resultados 

dos desfechos. 

Medição do desfecho Baixo Desfechos avaliados de forma 

adequada, estudo cego 

Seleção do resultado 

relatado 

Baixo 

 

Protocolo prévio 

Julgamento geral Baixo O estudo foi julgado para baixo risco 

de viés para todos os domínios. 
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Quadro  5 - Avaliação de risco de viés estudo Tabernero, 2018(29) 

 

Domínios Julgamento de 

viés dos revisores 

Apoio ao julgamento 

Processo de randomização Baixo Sistema de randomização eletrônico 

Desvios das intervenções 

pretendidas 

Baixo Nenhum desvio de intervenção 

detectado 

Dados faltantes dos 

desfechos 

Baixo 780 participantes randomizados foram 

incluídos na análise (100%) de todos 

os desfechos 

Medição do desfecho Baixo Desfechos avaliados de forma 

adequada, estudo cego 

Seleção do resultado 

relatado 

Baixo 

 

Protocolo prévio 

Julgamento geral Baixo O estudo foi julgado para baixo risco 

de viés para todos os domínios. 
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Quadro  6 - Avaliação de risco de viés estudo Taroh Satoh, 2014(10) 

 

Viés Julgamento de 

viés dos 

revisores 

Apoio ao julgamento 

Processo de randomização Baixo Sistema de randomização eletrônico 

Desvios das intervenções 

pretendidas 

Baixo Nenhum desvio de intervenção 

detectado 

Dados faltantes dos 

desfechos 

Baixo 261 participantes randomizados foram 

incluídos na análise (100%) de todos os 

desfechos, exceto eventos adversos 

grau 3 ou maior. 

260 participantes randomizados foram 

incluídos na análise (99%) de eventos 

adversos grau 3 ou maior. 

 

Medição do desfecho Baixo Desfechos avaliados de forma 
adequada, apesar do estudo ser aberto 
é improvável que os resultados sejam 

afetados pelo status de cegamento dos 
avaliadores 

Seleção do resultado 

relatado 

Baixo 
 

Protocolo prévio 

Julgamento geral Baixo O estudo foi julgado para baixo risco de 

viés para todos os domínios. 
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Quadro  7 - Avaliação de risco de viés estudo Thuss-Patience, 2017(11) 

 

Domínios Julgamento de 

viés dos 

revisores 

Apoio ao julgamento 

Processo de randomização Baixo Sistema de randomização eletrônico 

Desvios das intervenções 

pretendidas 

Baixo Nenhum desvio de intervenção 

detectado 

Dados faltantes dos 

desfechos 

Baixo 345 participantes randomizados foram 

incluídos na análise (100%) dos 

desfechos sobrevida global e sobrevida 

livre de progressão. 

335 participantes randomizados foram 

incluídos na análise (97%) do desfecho 

eventos adversos grau 3 ou maior. 

306 participantes randomizados foram 

incluídos na análise (89%) da taxa de 

resposta objetiva, pois segundo o artigo 

foram considerados somente pacientes 

com doença mensurável para essa 

análise, em ambos os grupos 

(intervenção e comparador). 

 

Medição do desfecho Baixo Desfechos avaliados de forma 

adequada, apesar do estudo ser aberto 

é improvável que os resultados sejam 

afetados pelo status de cegamento dos 

avaliadores 

Seleção do resultado 

relatado 

Baixo 

 

Protocolo prévio 

Julgamento geral Baixo O estudo foi julgado para baixo risco de 

viés para todos os domínios. 
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Quadro  8 - Avaliação de risco de viés estudo Makiyama, 2020(12) 

 

Domínios Julgamento de 

viés dos revisores 

Apoio ao julgamento 

Processo de randomização Baixo Sistema de randomização eletrônico 

Desvios das intervenções 

pretendidas 

Baixo Nenhum desvio de intervenção 

detectado 

Dados faltantes dos 

desfechos 

Baixo 89 participantes randomizados foram 

incluídos na análise (97%) 

Medição do desfecho Baixo Desfechos avaliados de forma 

adequada, apesar do estudo ser 

aberto é improvável que os resultados 

sejam afetados pelo status de 

cegamento dos avaliadores 

Seleção do resultado 

relatado 

Baixo 

 

Protocolo prévio 

Julgamento geral Baixo O estudo foi julgado para baixo risco 

de viés para todos os domínios. 
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Quadro  9 - Avaliação de risco de viés estudo Shitara, 2020(13) 

 

Domínios Julgamento de 

viés dos revisores 

Apoio ao julgamento 

Processo de randomização Baixo Sistema de randomização eletrônico 

Desvios das intervenções 

pretendidas 

Baixo Nenhum desvio de intervenção 

detectado 

Dados faltantes dos 

desfechos 

Baixo 187 participantes randomizados foram 

incluídos na análise (99%) para todos 

os desfechos, exceto taxa de resposta 

objetiva. 

177 participantes randomizados foram 

incluídos na análise (94%) da taxa de 

resposta objetiva, pois segundo o 

artigo foram considerados somente 

pacientes com doença mensurável 

para essa análise, em ambos os 

grupos (intervenção e comparador). 

Medição do desfecho Baixo Desfechos avaliados de forma 

adequada, apesar do estudo ser 

aberto é improvável que esses 

resultados sejam afetados pelo status 

de cegamento dos avaliadores 

Seleção do resultado 

relatado 

Baixo 

 

Protocolo prévio 

Julgamento geral Baixo O estudo foi julgado para baixo risco 

de viés para todos os domínios. 
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Estudo D1 D2 D3 D4 D5 Geral 

Bang, 2010 

      

Hecht, 2016 

     

 

Tabernero, 2018 

     

 

Taroh Satoh, 2014 

     

 

Thuss-Patience, 2017 

     

 

Makiyama, 2020 

      

Shitara, 2020 

     

 

Figura 2 - Avaliação de risco de viés dos ensaios clínicos randomizados 
e controlados - metodologia RoB 2(37) 

 

 Legenda:  
D1: Processo de randomização 
D2: Desvios das intervenções pretendidas 
D3: Dados faltantes dos desfechos 
D4: Medição do desfecho 
D5: Seleção do resultado relatado 
       
       Baixo risco  

 

       Algumas preocupações  

           

       Alto risco  

Figura 3 - Porcentagem de risco de viés entre ensaios clínicos randomizados e 
controlados por domínio - metodologia RoB 2(37)
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4.2.11 Avaliação de risco de viés ensaios clínicos não randomizados  

 

Os NRT apresentaram a seguinte distribuição de risco de viés para cada 

domínio avaliado, de acordo com o Quadro 10. A justificativa do apoio ao 

julgamento para a avaliação do risco de viés para cada domínio avaliado está 

disponível no anexo 8.  

Confusão: 12 estudos apresentaram crítico risco de viés(76, 80, 85, 87-89, 91-93, 

95-97) e 11 estudos apresentaram sério risco de viés(73-75, 77-79, 81, 84, 86, 90, 94). 

Seleção dos participantes no estudo: 11 estudos apresentaram baixo 

risco de viés(73-75, 77-79, 81, 84, 86, 90, 94), sete estudos apresentaram sério risco de 

viés(80, 85, 87-89, 93, 97) e cinco estudos crítico risco de viés(76, 91, 92, 95, 96).    

Classificação das intervenções: 13 estudos apresentaram baixo risco de 

viés(73-75, 77-79, 81, 84, 86, 87, 90, 94, 97) e 10 estudos sério risco de viés(76, 80, 85, 88, 89, 91-

93, 95, 96).  

Desvios das intervenções pretendidas e dados faltantes: todos os estudos 

apresentaram baixo risco de viés.  

Medição do desfecho: 17 estudos apresentaram baixo risco de viés(74-80, 

84, 86, 87, 90, 91, 93-97) e seis estudos sério risco de viés(73, 81, 85, 88, 89, 92).  

Seleção do resultado no estudo: 21 estudos apresentaram baixo risco de 

viés(73-81, 84-88, 90-95, 97) e dois estudos sério risco de viés(89, 96).  

E como julgamento geral, 11 estudos apresentaram sério risco de viés(73-

75, 77-79, 81, 84, 86, 90, 94) e 12 estudos apresentaram crítico risco de viés(76, 80, 85, 87-89, 

91-93, 95, 96).  

 

 

 

 



P á g i n a  | 122 

 

 

Quadro  10 - Avaliação de risco de viés ensaios clínicos não randomizados  

 

Estudo Confusão Seleção dos 
participantes 

no estudo 

Classificação 
das 

intervenções 

Desvios das 
intervenções 
pretendidas 

Dados 
faltantes 

Medição do 
desfecho 

Seleção do 
resultado 
relatado 

Julgamento 
geral 

Min-Hee Ryu, 
2015(77) 

Sério Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Sério 

Clarinda 
Chua, 2015 

(86) 

Sério Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Sério 

Jifang Gong, 
2016(90) 

Sério Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Sério 

Yutaka 
Kimura, 2018 

(75) 

Sério Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Sério 

Yuji Miura, 
2018(74) 

Sério Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Sério 

Daisuke 
Takahari, 
2019(81) 

Sério Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Sério 

Fernando 
Rivera, 2019 

(94) 

Sério Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Sério 

Satoshi Yuki, 
2020(78) 

Sério Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Sério 

continua  
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Quadro 10 - Avaliação de risco de viés ensaios clínicos não randomizados 

 

Estudo Confusão Seleção dos 
participantes 

no estudo 

Classificação 
das 

intervenções 

Desvios das 
intervenções 
pretendidas 

Dados 
faltantes 

Medição do 
desfecho 

Seleção do 
resultado 
relatado 

Julgamento 
geral 

Feng Wang, 
2020 

(79) 

Sério Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Sério 

Q. Li, 2018 
(93) 

Crítico Sério Sério Baixo Baixo Baixo Baixo Crítico 

Sung Yong 
Oh, 2019 

(95) 

Crítico Crítico Sério Baixo Baixo Baixo Baixo Crítico 

Jun Ho Yi, 
2016 

(89) 

Crítico Sério Sério Baixo Baixo Sério Sério Crítico 

Tae-Hwan 
Kim, 2021 

(97) 

Crítico Sério Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Crítico 

Qian Li, 2016 
(88) 

Crítico Sério Sério Baixo Baixo Baixo Baixo Crítico 

Juliette Palle, 
2017 

(76) 

Crítico Crítico Sério Baixo Baixo Baixo Baixo Crítico 

Yukita Narita, 
2017 

(91) 

Crítico Crítico Sério Baixo Baixo Baixo Baixo Crítico 

Y Kurokawa, 
2014(84) 

Sério Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Sério 

continua  
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Quadro 10 - conclusão Avaliação de risco de viés ensaios clínicos não randomizados 

 

Estudo Confusão Seleção dos 
participantes 

no estudo 

Classificação 
das 

intervenções 

Desvios das 
intervenções 
pretendidas 

Dados 
faltantes 

Medição do 
desfecho 

Seleção do 
resultado 
relatado 

Julgamento 
geral 

Salah-Eddin Al-
Batran, 2020 

(80) 

Crítico Sério Sério Baixo Baixo Baixo Baixo Crítico 

Chan-Young 
Ock, 2015(85) 

Crítico Sério Sério Baixo Baixo Sério Baixo Crítico 

Émilie 
Soularue, 2015 

(87) 

Crítico Sério Sério Baixo Baixo Baixo Baixo Crítico 

Ilhan-Mutlu, 
2018 

(92) 

Crítico Crítico Sério Baixo Baixo Sério Baixo Crítico 

Kazuhiro 
Nishikawa,2016 

(73) 

Sério Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Sério 

S.J. Merchant, 
2020(96) 

Crítico Crítico Sério Baixo Baixo Baixo Sério Crítico 
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4.3 Análise quantitativa (metanálise) 

 

4.3.1 Sobrevida global – análise principal 

 

Conforme previsto em protocolo, somente os RCT foram considerados 

para análise quantitativa (metanálise). Os sete RCT apresentaram a avaliação 

de SG(8, 10-13, 29, 30). Seis deles foram incluídos na metanálise por possuírem como 

intervenção uma terapia alvo anti-HER2 associada ou não a quimioterapia 

citotóxica e como comparador quimioterapia citotóxica isolada(8, 10, 11, 13, 30). O 

único RCT excluído da metanálise possui como intervenção duas terapias alvos 

HER-2 (pertuzumabe e trastuzumabe) associado à quimioterapia citotóxica e 

como comparador uma terapia alvo anti-HER2 (trastuzumabe) associada à 

quimioterapia citotóxica, por esse motivo, onde há uma terapia alvo anti-HER2 

no grupo comparador, optou-se por não o incluir na metanálise(29). As 

características basais desses estudos, informando as intervenções e 

comparadores estão descritas na Tabela 3.  

       Os estudos estão em ordem cronológica (do mais antigo para o mais 

atual) nos gráficos forest plot, independente da linha de tratamento. 

       No gráfico 1 consta a SG dos seis estudos(8, 10-13, 30) incluídos na metanálise, 

correspondendo a 1.953 participantes da pesquisa, sendo 1.072 no grupo 

intervenção e 881 no grupo comparador.  

Como resultado houve 13% de redução no risco de morte pela 

intervenção (terapia alvo anti-HER2 associada ou não a quimioterapia citotóxica) 

em relação ao comparador (quimioterapia citotóxica isolada), embora esse 

resultado não tenha encontrado significância estatística (HR 0,87; IC 95% 0,73-

1,05; p=0,146). O resultado apresentou moderado nível de heterogeneidade (I2= 

58,2%; p=0,035). 
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Gráfico 1 - Forest plot sobrevida global - análise principal 

 

 

 

4.3.1.1 Sobrevida global - análises de subgrupo 

 

Conforme previsto em protocolo, foram realizadas análises de subgrupo. 

No gráfico 2 consta o subgrupo referente a linhas de tratamento, compuseram o 

resultado da primeira linha de tratamento dois estudos(8, 30) correspondendo a     

1.071 participantes da pesquisa, sendo 543 no grupo intervenção e 528 no grupo 

comparador.  Houve 18% de redução no risco de morte pela intervenção em 

relação ao comparador, embora esse resultado não tenha encontrado 

significância estatística (HR 0,82; IC 95% 0,67-1,00; p=0,054). O resultado 

apresentou moderado nível de heterogeneidade (I2= 45,7%; p=0,175). 

Na segunda e subsequentes linhas de tratamento foram incluídos no subgrupo 

quatro estudos(10-13) correspondendo a 882 participantes da pesquisa, sendo 529 

no grupo intervenção e 353 no grupo comparador.  Houve 9% de redução no 

risco de morte pela intervenção em relação ao comparador, sem significância 

estatística (HR 0,91; IC 95% 0,68-1,23; p=0,559). O resultado apresentou 

moderado nível de heterogeneidade (I2= 66,3%; p=0,031). 

 

p=0,146 
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Gráfico 2 - Forest plot sobrevida global - subgrupo linha de tratamento 

 

 

 

Um outro subgrupo de baixa e alta expressão de HER2 foi avaliado e está 

presente no gráfico 3.  

Referente à baixa expressão de HER2, foram incluídos três estudos(8, 10, 30) nessa 

análise que compôs 280 participantes da pesquisa no total. A diferença entre 

intervenção e comparador não foi estatisticamente significante na SG (HR 1,02; 

IC 95% 0,77-1,34; p=0,889). O resultado apresentou baixo nível de 

heterogeneidade (I2= 0%). 

Em relação aos participantes com alta expressão de HER2, cinco estudos(8, 11-13, 

30) foram incluídos na análise, correspondendo a um total de 1.472 participantes 

da pesquisa. Houve 15% de redução no risco de morte pela intervenção em 

relação ao comparador, embora esse resultado não tenha encontrado 

significância estatística (HR 0,85; IC 95% 0,65-1,10; p=0,223). O resultado 

apresentou moderado nível de heterogeneidade (I2= 72,6%; p=0,006). 

 

p=0,054 

p=0,559 

p=0,146 
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Gráfico 3 - Forest plot sobrevida global - subgrupo baixa e alta expressão 
de HER2 
 

 

Como análise exploratória, não prevista em protocolo foi avaliado 

subgrupo de participantes com  baixa expressão de HER2, na primeira linha de 

tratamento, correspondendo a 212 participantes da pesquisa em dois estudos(8, 

30) disponível no gráfico 4, nessa análise a diferença entre intervenção e 

comparador também não foi estatisticamente significante na SG (HR 1,00; IC 

95% 0,73-1,38; p=0,993). O resultado apresentou baixo nível de 

heterogeneidade (I2= 0%; p=0,629). Como há somente um estudo(8) na segunda 

e outras linha de tratamento para baixa expressão de HER2, não foi possível 

realizar metanálise. 

Considerando os participantes com alta expressão de HER2, na primeira 

linha de tratamento há 851 participantes da pesquisa em dois estudos(8, 30) 

disponível no gráfico 5, nessa análise a diferença entre intervenção e 

comparador foi estatisticamente significante na SG (HR 0,75; IC 95% 0,57-0,99; 

p=0,889 

p=0,223 

p=0,251 
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p=0,039), com 25% de redução no risco de morte pela intervenção em relação 

ao comparador. O resultado apresentou moderado nível de heterogeneidade 

(I2=61,8%; p=0,106). 

Já na segunda ou linhas subsequentes de tratamento, a diferença entre 

intervenção e comparador não foi estatisticamente significante na SG (HR 0,94; 

IC 95% 0,60-1,47; p=0,800) nos 621 participantes da pesquisa (três estudos) que 

compuseram essa análise(11-13). O resultado apresentou alto nível de 

heterogeneidade (I2=75,4%; p=0,017). 

 

Gráfico 4 - Forest plot sobrevida global - subgrupo baixa expressão de 
HER2 e linhas de tratamento 
 

 

 
 

 

 

 

 

p=0,993 

p=0,802 

p=0,889 
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Gráfico 5 - Forest plot sobrevida global - subgrupo alta  expressão de HER2 
e linhas de tratamento 
 

 

Análise de sensibilidade: 

Considerando o alto nível de heterogeneidade (I2=75,4%; p=0,017) encontrado 

na análise do subgrupo alta expressão de HER2 segunda e subsequentes linhas 

de tratamento da SG, foi realizada uma análise de sensibilidade excluindo o 

estudo “Shitara, 2020”(13), conforme demonstrado gráfico 6. Excluindo esse 

estudo, os resultados se mantiveram semelhantes, com diferença estatística 

entre intervenção e comparador somente na primeira linha de tratamento e sem 

diferença estatística entre intervenção e comparador na segunda e 

subsequentes linhas de tratamento, com baixo nível de heterogeneidade.   

 

 

 

 

p=0,039 

p=0,800 

p=0,223 
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Gráfico 6 - Forest plot sobrevida global – análise de sensibilidade subgrupo 
alta  expressão de HER2 e linhas de tratamento 

 

 

 

4.3.2 Sobrevida livre de progressão - análise principal 

 

Conforme previsto em protocolo, somente os RCT foram considerados 

para análise quantitativa (metanálise). Os sete RCT apresentaram a avaliação 

de SLP(8, 10-13, 29, 30). Seis destes foram incluídos na metanálise por possuírem 

como intervenção uma terapia alvo anti-HER2 associada ou não a quimioterapia 

citotóxica e como comparador quimioterapia citotóxica isolada(8, 10, 11, 13, 30). O 

único RCT excluído da metanálise possui como intervenção duas terapias alvos 

HER-2 (pertuzumabe e trastuzumabe) associado à quimioterapia citotóxica e 

como comparador uma terapia alvo anti-HER2 (trastuzumabe) associada à 

quimioterapia citotóxica. Por esse motivo, onde há uma terapia alvo anti-HER2 

no grupo comparador, optou-se por não o incluir na metanálise(29). As 

características basais desses estudos, informando as intervenções e 

p=0,039 

p=0,200 

p=0,534 
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comparadores estão descritas na Tabela 3. Os estudos estão em ordem 

cronológica (do mais antigo para o mais atual) nos gráficos forest plot, 

independente da linha de tratamento. 

       No gráfico 7 consta a SLP dos seis estudos(8, 10-13, 30) incluídos na 

metanálise, correspondendo a 1.953 participantes da pesquisa, sendo 1.072 no 

grupo intervenção e 881 no grupo comparador. A diferença entre intervenção 

(terapia alvo anti-HER2 associada ou não a quimioterapia citotóxica) em relação 

ao comparador (quimioterapia citotóxica isolada) foi estatisticamente significante 

na SLP, com redução de 19% no risco de morte ou progressão da doença (HR 

0,81; IC 95% 0,67-0,98; p=0,029). O resultado apresentou moderado nível de 

heterogeneidade (I2= 70,4%; p=0,005). 

 

Gráfico 7 - Forest plot sobrevida livre de progressão - análise principal 
 

 

4.3.2.1 Sobrevida livre de progressão - análise de subgrupo 
 

Conforme previsto em protocolo, foi realizada análise de subgrupo. 

No gráfico 8 consta o subgrupo referente a linhas de tratamento, compuseram o 

resultado da primeira linha de tratamento dois estudos(8, 30) correspondendo a     

p=0,029 
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1.071 participantes da pesquisa, sendo 543 no grupo intervenção e 528 no grupo 

comparador.  A diferença entre intervenção e comparador foi estatisticamente 

significante na SLP, com 24% de redução no risco de morte ou progressão da 

doença (HR 0,76; IC 95% 0,66-0,88; p<0,001). O resultado apresentou baixo 

nível de heterogeneidade (I2= 11,5%; p=0,288). 

Na segunda e subsequentes linhas de tratamento foram incluídos no subgrupo 

quatro estudos(10-13) correspondendo 882 participantes da pesquisa, sendo 529 

no grupo intervenção e 353 no grupo comparador.  Houve 17% de redução no 

risco de morte ou progressão da doença pela intervenção em relação ao 

comparador, embora esse resultado não tenha encontrado significância 

estatística (HR 0,83; IC 95% 0,60-1,13; p=0,237). O resultado apresentou alto 

nível de heterogeneidade (I2= 77,1%; p=0,004). 

 

Gráfico 8 - Forest plot sobrevida livre de progressão - subgrupo linha de 
tratamento 

 

p<0,001 

p=0,237 

p=0,029 
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Análise de sensibilidade: 

Considerando o alto nível de heterogeneidade (I2= 77,1%; p=0,004) 

encontrado na análise do subgrupo segunda e subsequentes linhas de 

tratamento da SLP, foi realizada uma análise de sensibilidade excluindo o estudo 

“Shitara, 2020”(13), conforme demonstrado gráfico 9. Excluindo esse estudo, os 

resultados se mantiveram semelhantes, com diferença estatística entre 

intervenção e comparador somente na primeira linha de tratamento e sem 

diferença estatística entre intervenção e comparador na segunda e 

subsequentes linhas de tratamento, com baixo nível de heterogeneidade.   

 

Gráfico 9 - Forest plot sobrevida livre de progressão – análise de 
sensibilidade subgrupo linha de tratamento 

 

 

 

 

4.3.3 Taxa de resposta objetiva – análise principal 

 

Conforme previsto em protocolo, somente os RCT foram considerados 

para análise quantitativa (metanálise). Os sete RCT apresentaram a avaliação 

de TRO(8, 10-13, 29, 30).  

p<0,001 

p=0,781 

p=0,076 
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Seis destes foram incluídos na metanálise por possuírem como intervenção uma 

terapia alvo anti-HER2 associada ou não a quimioterapia citotóxica e como 

comparador quimioterapia citotóxica isolada(8, 10, 11, 13, 30). O único RCT excluído 

da metanálise possui como intervenção duas terapias alvos HER-2 

(pertuzumabe e trastuzumabe) associado à quimioterapia citotóxica e como 

comparador uma terapia alvo anti-HER2 (trastuzumabe) associada à 

quimioterapia citotóxica, por esse motivo, onde há uma terapia alvo anti-HER2 

no grupo comparador, optou-se por não o incluir na metanálise(29).  

Dos seis RCT incluídos na metanálise, dois apresentaram os dados de OR 

diretamente(8, 10) e quatro estudos, o OR foi calculado com base no número de 

participantes que tiveram a taxa de resposta objetiva (RC mais RP) em relação 

ao número de participantes que compuseram a amostra(11, 13, 30, 83). 

       As características basais desses estudos, informando as intervenções e 

comparadores estão descritas na Tabela 3.  

       Os estudos estão em ordem cronológica (do mais antigo para o mais atual) 

nos gráficos forest plot, independente da linha de tratamento. 

       No gráfico 10 consta a TRO dos seis estudos(8, 10-13, 30) incluídos na 

metanálise, correspondendo a 1.902 participantes da pesquisa, sendo 1.042 no 

grupo intervenção e 860 participantes no grupo comparador. Como resultado, o 

grupo intervenção apresentou 1,91 vezes chance de obter RC ou RP em relação 

ao controle, sendo essa diferença estatisticamente significante (OR 1,91; IC 95% 

1,29-2,84; p=0,001). O resultado apresentou moderado nível de 

heterogeneidade (I2= 64,3%; p=0,016). 
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Gráfico 10 -  Forest plot taxa de resposta objetiva – análise principal  
 

  

 

 

4.3.3.1 Taxa de Resposta Objetiva - análise de subgrupo 
 

Conforme previsto em protocolo, foram realizadas análises de subgrupo. 

No gráfico 11 consta o subgrupo referente a linhas de tratamento, compuseram 

o resultado da primeira linha de tratamento dois estudos(8, 30) correspondendo a 

1.071 participantes da pesquisa, sendo 543 no grupo intervenção e 528 no grupo 

comparador. O grupo intervenção apresentou 1,71 vezes chance de obter RC ou 

RP em relação ao comparador, sendo essa diferença estatisticamente 

significante (OR 1,71; IC 95% 1,33-2,20; p<0,001). O resultado apresentou baixo 

nível de heterogeneidade (I2=0% p=0,946). 

Na segunda e subsequentes linhas de tratamento foram incluídos no subgrupo 

quatro estudos(10-13) correspondendo a 781 participantes da pesquisa, sendo 499 

no grupo intervenção e 332 no grupo comparador.  A diferença entre intervenção 

e comparador não foi estatisticamente significante (OR 2,15; IC 95% 0,92-5,02; 

p=0,001 
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p=0,075). O resultado apresentou alto nível de heterogeneidade (I2= 78,0%; 

p=0,003). 

Considerando o alto nível de heterogeneidade (I2= 78,0%; p=0,003) 

encontrado na análise do subgrupo segunda e subsequentes linhas de 

tratamento na taxa de resposta objetiva, observa-se que dois estudos possuem 

resultados negativos, com deslocamento para esquerda e OR próximo de 1(11, 12) 

e os outros dois estudos apresentam resultados positivos, com deslocamento 

para direita e OR acima de 3(10, 13), indicando falta de consenso nos resultados 

deste desfecho. Para esse resultado, optou-se por não realizar a análise de 

sensibilidade, uma vez que para atingir a homogeneidade nos resultados, seria 

necessário separar cada dois estudos em dois grupos.  

 

Gráfico 11 - Forest plot taxa de resposta objetiva - subgrupo linha de 
tratamento 
 

 

 

 

p<0,001 

p=0,075 

p=0,001 
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4.3.4 Eventos adversos grau 3 ou maior – análise principal 

 

Conforme previsto em protocolo, somente os RCT foram considerados 

para análise quantitativa (metanálise). Dos sete RCT, seis foram considerados 

para metanálise por possuírem como intervenção uma terapia alvo anti-HER2 

associada ou não a quimioterapia citotóxica e como comparador quimioterapia 

citotóxica isolada(8, 10, 11, 13, 30). O único RCT não considerado para metanálise 

possui como intervenção duas terapias alvos HER-2 (pertuzumabe e 

trastuzumabe) associado à quimioterapia citotóxica e como comparador uma 

terapia alvo anti-HER2 (trastuzumabe) associada à quimioterapia citotóxica, por 

esse motivo, onde há uma terapia alvo anti-HER2 no grupo comparador, optou-

se por não o incluir na metanálise(29). As características basais desses estudos, 

informando as intervenções e comparadores estão descritas na Tabela 3.        

Dos seis RCT considerados, apenas três forneceram o dado do número de 

participantes que tiveram EAs grau 3 ou superior(8, 10, 11), correspondendo a 1.179 

participantes da pesquisa, sendo 649 no grupo intervenção e 530 no grupo 

comparador. Conforme gráfico 12, o estudo Bang, 2010(8) e o estudo Thuss 

Patience, 2017(11) apresentaram esse dado de forma conjunta, ou seja, número 

de participantes da pesquisa que tiveram EAs grau 3 ou maior e o estudo Taroh 

Satoh, 2014(10) apresentou de forma separada: número de participantes que 

tiveram EA grau 3(a) e número de participantes que tiveram EAs grau 4(b). Como 

resultado, embora tenha ocorrido um número maior de EAs grau 3 ou maior no 

grupo da intervenção em relação comparador, essa diferença não foi 

estatisticamente significante (OR 1,36; IC 95% 0,65-2,85; p=0,419). O resultado 

apresentou alto nível de heterogeneidade (I2=88,1%; p<0,001).  
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Gráfico 12 - Forest plot eventos adversos grau 3 ou maior - análise principal 
 

 

Análise de sensibilidade: 

       Considerando o alto nível de heterogeneidade (I2=88,1%; p=0,000) 

encontrado na análise de EAs grau 3 ou maior, foi realizada uma análise de 

sensibilidade, excluindo os dados de evento adverso grau 4 reportado no estudo 

Taroh Satoh, 2014(10), conforme demonstrado no gráfico 13. Excluindo esse 

estudo, os resultados se mantiveram semelhantes, sem diferença estatística 

entre intervenção e comparador.  

 

 

 

 

 

p=0,419 
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Gráfico 13 - Forest plot eventos adversos grau 3 ou maior - análise de 
sensibilidade  
 

   

 

4.3.5 Resumo das evidências quantitativas principais 

 

Resumo dos resultados para a comparação principal. 

Resumo dos resultados: Terapia alvo molecular anti HER2 isolada ou associada 

à quimioterapia citotóxica em comparação com quimioterapia citotóxica isolada 

para participantes com câncer gástrico avançado 

População:  participantes com câncer gástrico avançado  

Intervenção: terapia alvo molecular anti HER2 isolada ou associada à 

quimioterapia citotóxica 

Comparador: quimioterapia citotóxica isolada 

 

 

 

 

p=0,448 
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Tabela 11 - Resumo dos resultados para a comparação principal  

 

Desfecho Risco 

relativo 

(IC 95%) 

Número de 

participantes 

(número de 

estudos e 

desenho) 

Qualidade da 

evidência 

(GRADE) 

Justificativa 

Sobrevida 

Global 

HR 0,87 

(0,73 a 

1,05) 

 

1.953 

(6 RCT) 

⊕⊕⊕⊝ 

Moderada 

Rebaixado um nível devido à 

inconsistência: a direção e o tamanho 

do efeito variaram entre os estudos 

(foi detectada heterogeneidade 

significativa). 

Sobrevida 

Livre de 

progressão 

HR 0,81 

(0,67 a 

0,98) 

1.953 

(6 RCT) 

⊕⊕⊕⊝ 

Moderada 

Rebaixado um nível devido à 

inconsistência: a direção e o tamanho 

do efeito variaram entre os estudos 

(foi detectada heterogeneidade 

significativa). 

Taxa de 

Resposta 

Objetiva 

OR 1,91 

(1,29 a 

2,84) 

1.902 

(6 RCT) 

⊕⊕⊕⊝ 

Moderada 

Rebaixado um nível devido à: 

Imprecisão: largo intervalo de 

confiança do resultado.  

Eventos 

adversos 

grau 3 ou 

maior 

OR 1,36 

(0,65 a 

2,85) 

1.179 

(3 RCT) 

⊕⊕⊝⊝ 

Baixa 

Rebaixado dois níveis, devido à: 

inconsistência: o tamanho e a direção 

do efeito variaram entre os estudos 

(foi detectada heterogeneidade 

significativa). 

Imprecisão: largo intervalo de 

confiança do resultado 

Legenda: IC: Intervalo de confiança; OR: Odds Ratio; HR: Hazard Ratio  
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4.4 Estudos previstos, em andamento ou concluídos recentemente 

 

Os resultados da pesquisa na plataforma ClinicalTrials.gov, realizada em 28 de 

agosto de 2022, para os estudos em previstos, em andamento ou finalizados 

recentemente, com a palavra-chave: gastric cancer AND HER2, obteve o 

resultado disponível na tabela 20. 

 

Tabela 12 - Estudos planejados ou concluídos recentemente 
ClinicalTrials.gov 
 

Título do estudo ClinicalTrials.gov 

Identificação 

Status  

“A Study of RC48-ADC in Local 
Advanced or Metastatic Gastric 

Cancer Subjects With the 
Overexpression of HER2”(39) 

NCT03556345 Recrutamento 

completo 

“Study of HLX22 in Combanition With 
Trastuzumab and Chemotherapy 

Versus Placebo in Combination With 
Trastuzumab and Chemotherapy for 

Treatment of Locally Advanced or 
Metastatic Gastric Cancer”(39) 

NCT04908813 Recrutando  

“KN026 in Combination With 
Chemotherapy in the Second Line 

Treatment of HER-2 Positive Advanced 
or Metastatic Gastric Cancer”(39) 

NCT05427383 Recrutando 

“DS-8201a in HER2-positive Gastric 
Cancer That Cannot Be Surgically 

Removed or Has Spread (DESTINY-
Gastric02)”(39) 

NCT04014075 Ativo, recrutamento 

não iniciado  

“A Study of MRG002 in the Treatment 
of HER2-positive/HER2-low Locally 

Advanced or 
Metastatic Gastric/Gastroesophageal 

Junction Cancer”(39) 

NCT05141747 Recrutando 
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5 DISCUSSÃO  

 

No CG, a ressecção completa de todo tumor é a única forma de tratamento 

curativo. Atualmente, a maioria dos casos são descobertos tardiamente, em fase 

avançada, inoperável e com presença de metástase à distância(2). Para esses 

pacientes, a quimioterapia citotóxica demonstrou benefícios em relação aos 

cuidados paliativos, com redução de risco de morte de 61% na primeira linha de 

tratamento e de 35% na segunda e linhas subsequentes de tratamento(3, 5). No 

entanto, de forma limitada em até 12 meses na SG na primeira linha de 

tratamento e até 9 meses de SG na segunda e linhas subsequentes(5, 10, 13). 

O prognóstico reservado dessa população incentivou a busca de vias 

moleculares e alvos terapêuticos para estudo de terapias dirigidas, com objetivo 

de aumento de taxas de resposta e de sobrevida. A superexpressão de HER2 

está presente em cerca de 22% dos pacientes com câncer gástrico(20, 21). A 

positividade para HER2 foi correlacionada em alguns estudos como uma forma 

mais agressiva e consequentemente um pior prognóstico da doença(23, 24).  

A terapia alvo anti-HER2 possui um uso bem estabelecido no câncer de 

mama HER2 positivo, com diversos estudos clínicos publicados. O uso dessa 

terapia no CG HER2 positivo começou a ser investigada com o trastuzumabe 

através do estudo clínico ToGA, realizado em 2010(8). Trata-se de um RCT fase 

3, aberto, que avaliou a terapia alvo anti HER-2 trastuzumabe mais quimioterapia 

composta por capecitabina mais cisplatina ou fluorouracil mais cisplatina versus 

quimioterapia isolada composta por capecitabina mais cisplatina ou fluorouracil 

mais cisplatina. Nesse estudo, a terapia alvo anti-HER2 mais quimioterapia 

citotóxica demonstrou superioridade na eficácia em relação à quimioterapia 

citotóxica isolada, na primeira linha de tratamento, considerando os desfechos 

SG mediana (13,8 meses versus 11,1 meses; HR 0,74; IC 95% 0,60–0,91; 

p=0,0046), SLP (6,7 meses versus 5,5 meses; HR 0,71, IC 95% 0,59–0,85; 

p=0,0002) e TRO (47% versus 35%; OR 1,70; IC 95% 1,22–2,38; p=0,001). Além 

disso, em uma análise de subgrupo para SG, foi demonstrado que a resposta é 

melhor para àqueles pacientes com alta expressão de HER2 (16,0 meses versus 

11,8 meses; HR 0,65; IC 95% 0,51–0,83)(8).  
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Após esse marco, outros RCT com diferentes terapias anti-HER2 foram 

conduzidos, como lapatinibe(10, 30), pertuzumabe mais trastuzumabe(29), 

trastuzumabe entansina(11), novamente o trastuzumabe(12) e trastuzumabe 

deruxtecana(13). Esses estudos incluíram diferentes linhas de tratamento e houve 

uma discordância nos resultados, sendo eles vezes satisfatório e outras 

insatisfatório para a terapia alvo anti-HER2, conforme descrito a seguir: 

Na primeira linha de tratamento, em 2016 foi realizado um RCT denominado 

TRIO-013/LOGiC, duplo cego que avaliou a terapia anti-HER2 lapatinibe mais 

quimioterapia com capecitabina mais oxaliplatina versus placebo mais 

capecitabina mais oxaliplatina. Como resultado não houve diferença estatística 

entre a terapia alvo anti-HER2 mais quimioterapia citotóxica versus 

quimioterapia citotóxica isolada na SG mediana (12,2 meses versus 10,5 meses; 

HR 0,91; IC 95% 0,73-1,12; p= ,3492). Também foram realizadas análises de 

subgrupo para alta e baixa expressão de HER2 que não demonstraram 

diferenças estatísticas entre os tratamentos. Já os outros desfechos de eficácia 

demonstraram uma diferença estatística significante entre a terapia alvo anti-

HER2 mais quimioterapia versus quimioterapia isolada: SLP mediana (6,0 

meses versus 5,4 meses; HR 0,82; IC 95% 0,68- 1,00; p=,0381) e TRO (53% 

versus 39%; OR 1,76; IC 95% 1,23-2,52; p= ,0031)(30).  

Ainda na primeira linha de tratamento, em 2018 através do estudo clínico 

randomizado, fase 3, cego, denominado JACOB foi avaliada a adição da terapia 

anti-HER2 pertuzumabe junto a também terapia anti-HER2 trastuzumabe, os 

grupos de tratamento foram: pertuzumabe mais trastuzumabe mais 

quimioterapia composta por cisplatina mais capecitabina ou cisplatina mais 5-

fluorouracil. E como grupo comparador placebo mais trastuzumabe mais 

quimioterapia composta por cisplatina mais capecitabina ou cisplatina mais 5-

fluorouracil. A adição do pertuzumabe ao tratamento com trastuzumabe, embora 

tenha fornecido uma SG mediana numericamente maior em meses, não 

demonstrou diferença estatística significante na comparação entre os 

tratamentos (17,5 meses versus 14,2 meses; HR 0,84; IC 95% 0,71-1,00; 

p=0,057). Já na SLP mediana e TRO, a diferença encontrada foi estatisticamente 

significante (8,5 meses versus 7,0 meses; HR 0,73; IC 95% 0,62-0,86; p=0,0001 

e 56,7% versus 48,3%; OR 1,40; IC 95% 1,04-1,89; p=0,026)(29). 
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Na segunda linha de tratamento, o primeiro estudo realizado, em 2014, 

foi o TytAN, um RCT, de fase 3, aberto que avaliou o lapatinibe mais 

quimioterapia paclitaxel versus quimioterapia isolada de paclitaxel. Como 

resultado, a SG e SLP medianas não apresentaram diferença estatisticamente 

significante entre os grupos de tratamento (11,0 meses versus 8,9 meses; HR 

0,84, IC 95% 0,64-1,11; p=,1044 e 5,4 meses versus 4,4 meses; HR 0,85, IC 

95% 0,63-1,13; p=,2441) nos grupos lapatinibe mais quimioterapia e grupo 

quimioterapia isolada, respectivamente. Assim como, as análises de subgrupo, 

considerando alta e baixa expressão para HER2 na SG mediana não 

demonstraram diferenças. A TRO apresentou diferença estatisticamente 

significante entre os grupos de lapatinibe mais quimioterapia e versus 

quimioterapia isolada (27% versus 9%; OR 3,85, IC 95% 1,80-8,87; p=<,001)(10). 

Ainda na segunda linha de tratamento, em 2017 foi realizado um RCT, fase 2/3, 

aberto, adaptativo denominado GATSBY. Os resultados da fase 3 avaliando 

avaliado o trastuzumabe entansina isolado versus quimioterapia citotóxica 

definida como docetaxel ou paclitaxel, os resultados demonstraram que em 

nenhum desfecho de eficácia houve uma diferença estatisticamente significante 

para o grupo trastuzumabe entansina em relação à quimioterapia isolada, SG 

mediana 7,9 meses versus 8,6 meses (HR 1,15; IC 95% 0,87-1,51; p=0,86), SLP 

mediana 2,7 meses versus 2,9 meses (HR 1,13; IC 95% 0,89-1,43; p=0,31) e 

TRO 20,6% versus 19,6% (OR 1,06; IC 95% 0,59-1,92; p=0,8406)(11).  

Também na segunda linha de tratamento, em 2020 foi realizado um 

estudo clínico fase 2, randomizado, aberto, que avaliou a eficácia e segurança 

da terapia alvo anti-HER2 trastuzumabe mais quimioterapia de paclitaxel versus 

a quimioterapia paclitaxel isolada. Nesse estudo, nenhum desfecho de eficácia 

demonstrou uma diferença estatisticamente significante entre os tratamentos. 

SG mediana 10,2 meses versus 10,0 meses (HR 1,23; IC 95% 0,76-1,99; p=,20), 

SLP mediana 3,7 meses versus 3,2 meses (HR 0,91; IC 95% 0,67-1,22; p=,33) 

e TRO 33% versus 32% (OR 0,93; IC 95% 0,39-2,24; p=1,0) no grupo 

trastuzumabe mais quimioterapia citotóxica versus grupo quimioterapia 

citotóxica isolada, respectivamente(12). Por fim, também em 2020 foi realizado 

um estudo clínico fase 2, RCT, aberto que avaliou a terapia alvo anti-HER2 

trastuzumabe deruxtecana comparado com quimioterapia de irotecano ou 
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paclitaxel no tratamento de terceira e linhas subsequentes de tratamento. Neste 

estudo, todos os desfechos de eficácia resultaram em diferenças 

estatisticamente significante da terapia alvo anti-HER2 em relação à 

quimioterapia citotóxica isolada: SG mediana 12,5 meses versus 8,4 (HR 0,59; 

IC 95% 0,39-0,88; p= 0,01), SLP mediana 5,6 meses versus 3,5 meses (HR 0,47; 

IC 95% 0,31-0,71) e TRO 43% versus 12% (OR 5,25; IC 95% 2,23-12,28), no 

grupo trastuzumabe deruxtecana versus quimioterapia citotóxica isolada, 

respectivamente(13). 

Song H, Zhu J e Lu D em 2016(14) realizarama uma revisão sistemática 

com metanálise para avaliar a eficácia e segurança de terapias alvo moleculares 

no tratamento de primeira linha do CG. Foram incluídas na revisão sistemática 

tanto a terapia alvo EGFR (HER1) e HER2, quanto a terapia alvo fator de 

crescimento endotelial vascular (Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)). 

Os autores concluíram que há incertezas sobre o efeito da adição de terapia alvo 

à quimioterapia citotóxica nos resultados de sobrevida em pacientes com CG 

avançado. Em uma análise de subgrupo que avaliou eficácia das terapias alvo 

EGFR (HER1 e HER2) versus quimioterapia citotóxica, na primeira linha de 

tratamento do CG avançado, não foi demonstrado ganhos nos desfechos de 

sobrevida, SG, 6% de redução de risco de morte (HR 0,94; IC 95% 0,77-1,16) e 

SLP, 7% de redução risco de morte ou progressão da doença (HR 0,93; IC 95% 

0,76-1,14). 

Relevando as diferenças entre os trabalhos (linha de tratamento e terapia alvo), 

a metanálise do presente trabalho apresentou melhores resultados, conforme 

descrito abaixo. 

Seis RCT(8, 10-13, 30) foram incluídos na metanálise de SG, os resultados 

demonstraram que houve 13% de redução no risco de morte pela terapia alvo 

anti-HER2 associada ou não a quimioterapia citotóxica em relação à 

quimioterapia citotóxica isolada, no entanto, esse resultado não demonstrou 

significância estatística (HR 0,87; IC 95% 0,73-1,05; p=0,146). Houve uma 

inconsistência entre os estudos em que o tamanho e a direção do efeito 

variaram, foi detectada heterogeneidade significativa, e por isso, a qualidade 

dessa evidência foi considerada moderada.  
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Foram avaliados diferentes subgrupos para SG. Os resultados 

disponíveis em dois estudos(8, 30) demonstraram que na primeira linha de 

tratamento, a redução do risco de morte foi de 18% e os resultados disponíveis 

em quatro estudos(10-13) demonstraram que na segunda e linhas subsequentes 

de tratamento, a redução do risco de morte foi de 9%. Embora na primeira linha 

de tratamento tenha demonstrado o dobro de redução de risco, ambos os 

resultados não tiveram significância estatística (HR 0,82; IC 95% 0,67-1,00; 

p=0,054 e HR 0,91; IC 95% 0,68-1,23; p=0,559, respectivamente). 

Nos subgrupos de baixa e alta expressão de HER2, foi demonstrado que não 

houve redução do risco de morte considerando apenas pacientes com baixa 

expressão de HER2 nos três estudos que compuseram essa análise(8, 10, 11, 30), 

já para àqueles com alta expressão de HER2, os resultados de cinco estudos(8, 

11-13, 30) demonstraram que houve uma redução de risco de morte de 15%. Ambos 

os resultados também não tiveram diferença estatística (HR 1,02; IC 95% 0,77-

1,34; p=0,889 e HR 0,85; IC 95% 0,65-1,10; p=0,223, respectivamente).  

Por fim, em uma análise exploratória foram considerados os seguintes 

subgrupos: baixa expressão de HER2 na primeira linha de tratamento, onde 

também não houve redução do risco com os dois estudos que compuseram a 

metanálise(8, 30). Já para alta expressão de HER2 na primeira linha de tratamento, 

dois estudos(8, 30) que compuseram essa análise  demonstraram que houve 25% 

de redução no risco de morte pela terapia alvo anti-HER2 associada ou não a 

quimioterapia citotóxica em relação à quimioterapia citotóxica isolada, com um 

resultado estatisticamente significante (HR 0,75; IC 95% 0,57-0,99; p=0,039). O 

subgrupo de alta expressão de HER2 na segunda e linhas subsequentes de 

tratamento, demonstrou que houve apenas 6% de redução no risco de morte, 

sem diferença estatística (HR 0,94; IC 95% 0,60-1,47; p=0,800), considerando 

os três estudos que compuseram a metanálise(11-13).  

Os resultados de subgrupo devem ser interpretados com cautela pelo fato de 

terem sido gerados com menos estudos clínicos em relação à análise principal. 

No entanto, esses resultados demonstram que na SG, a redução do risco de 

morte pela terapia alvo anti-HER2 associada ou não a quimioterapia citotóxica 

em relação à quimioterapia citotóxica isolada é maior para pacientes com alta 

expressão de HER2, na primeira linha de tratamento.  
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Na metanálise de SLP, o resultado demonstrou que houve redução de 

19% no risco de morte ou progressão da doença, estatisticamente significante 

(HR 0,81; IC 95% 0,67-0,98; p=0,029) pela terapia alvo anti-HER2 associada ou 

não a quimioterapia citotóxica em relação à quimioterapia citotóxica isolada, com 

os seis estudos(8, 10-13, 30) que compuseram a análise. Houve uma inconsistência 

entre os estudos em que o tamanho e a direção do efeito variaram, foi detectada 

heterogeneidade significativa, e por isso, a qualidade dessa evidência foi 

considerada moderada.  

Na análise de subgrupo considerando primeira linha de tratamento com o 

resultado de dois estudos(8, 30) versus segunda e linhas subsequentes de 

tratamento, com o resultado de quatro estudos(10-13), demonstraram que houve 

24% de redução no risco de morte ou progressão da doença (HR 0,76; IC 95% 

0,66-0,88; p<0,001) e 17% de redução no risco de morte ou progressão da 

doença (HR 0,83; IC 95% 0,60-1,13; p=0,237), respectivamente, pela terapia 

alvo anti-HER2 associada ou não a quimioterapia citotóxica em relação à 

quimioterapia citotóxica isolada. 

Na metanálise de TRO, com os seis RCT(8, 10-13, 30)  compuseram a análise, 

a terapia alvo anti-HER2 associada ou não a quimioterapia citotóxica 

demonstrou ter 1,91 vezes chance de obter RC ou RP em relação à 

quimioterapia citotóxica isolada, de forma estatisticamente significante (OR 1,91; 

IC 95% 1,29-2,84; p=0,001). Considerando o largo intervalo de confiança do 

resultado, a qualidade da evidência foi considerada como moderada. 

Na análise de subgrupo considerando primeira linha de tratamento composta por 

dois estudos(8, 30) versus segunda e linhas subsequentes de tratamento 

composta por três estudos(10-13), os resultados demonstraram que houve 1,71 

vezes chance de obter RC ou RP no grupo terapia alvo anti-HER2 associada ou 

não a quimioterapia citotóxica, de forma estatisticamente significante (OR 1,71; 

IC 95% 1,33-2,20; p=0,000) na primeira linha de tratamento e 2,15 vezes chance 

na segunda e linhas subsequentes de tratamento, mas sem diferença estatística 

neste caso (OR 2,15; IC 95% 0,92-5,02; p=0,075).  

Os resultados de subgrupo para SLP e TRO corroboram com a evidência 

de que os resultados de eficácia do uso da terapia alvo anti-HER2 são melhores 

na primeira linha de tratamento. 
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Em relação  à segurança do tratamento terapia alvo anti-HER2 associada 

ou não a quimioterapia citotóxica versus quimioterapia citotóxica isolada, poucos 

estudos apresentaram dados sobre a incidência de EAs grau 3 ou maior, o 

resultado disponível em três estudos(8, 10, 11) demonstrou que no grupo terapia 

alvo anti-HER2 associada ou não a quimioterapia citotóxica há 1,36 vezes 

chance de ocorrer EAs grau 3 ou maior, mas essa diferença não foi 

estatisticamente significante (OR 1,36; IC 95% 0,65-2,85; p=0,419).  

Existem evidências que relatam(100-102) mecanismos de resistência à 

terapia alvo anti-HER2, quando usada na segunda e linhas subsequentes de 

tratamento para o CG, como por exemplo: heterogeneidade intratumoral, perda 

da positividade de HER2, mutações de HER2 adquiridas, heterodímeros de 

HER2, sinalização intracelular alterada e microambiente imune tumoral(102). A 

resistência à terapia alvo anti-HER2 pode justificar os resultados encontrados 

neste trabalho, tanto para as análises de subgrupo em que as respostas foram 

melhores na primeira linha de tratamento quando comparada com segunda e 

linhas subsequentes de tratamento, quanto para heterogeneidade, 

inconsistência e imprecisão nos resultados encontrados da metanálise.  

A terapia alvo anti-HER2 trastuzumabe deruxtecana foi a única que 

demonstrou benefícios em relação à quimioterapia citotóxica isolada de forma 

estatisticamente significante em todos os desfechos de eficácia (SG, SLP, TRO), 

na segunda e linhas subsequentes de tratamento. Esse resultado pode ser 

justificado, uma vez que há estudos que demonstraram que o trastuzumabe 

deruxtecana foi eficaz não apenas contra células tumorais que superexpressam 

HER2, mas também para àquelas negativas, na presença de células tumorais 

positivas para HER2. Esse fato pode ser explicado pelo mecanismo de ação em 

que ocorre a internalização do trastuzumabe deruxtecana por células HER2 

positivas e uma vez no citoplasma dessas células leva a subsequente liberação 

do trastuzumabe deruxtecana para as células HER2 negativas adjacentes(100, 103, 

104). Essa ação pode ser significativa considerando a heterogeneidade 

intratumoral na superexpressão de HER2.  

A qualidade da evidência dos resultados de metanálise foram 

consideradas moderada ou baixa, por isso, podem ser necessários novos RCT 

para confirmar os resultados encontrados. 
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Em relação aos dados dos NRT, foram encontrados somente estudos 

especificamente com a terapia alvo anti-HER2 trastuzumabe, demonstrando que 

ela está sendo investigada e utilizada em estudos de mundo real, com diferentes 

linhas de tratamento e quimioterapias citotóxicas, sugerindo ser eficaz e efetiva 

nos desfechos de SG, SLP e TRO. Somente três desses estudos clínicos foram 

comparativos e tiveram como grupo intervenção trastuzumabe mais 

quimioterapia versus quimioterapia isolada, na segunda linha de tratamento(76, 

88, 91). Destes, um estudo demonstrou uma diferença estatisticamente significante 

favorável ao grupo trastuzumabe mais quimioterapia citotóxica em relação à 

quimioterapia citotóxica isolada na SG mediana (12,6 meses versus 6,1 

meses)(76). Dois(76, 88) dos três estudos demonstraram uma diferença 

estatisticamente significante favorável ao grupo trastuzumabe mais 

quimioterapia citotóxica em relação à quimioterapia citotóxica isolada na SLP 

mediana (3,1 meses versus 2,0 meses e 4,4 meses versus 2,3 meses). Em 

relação à TRO, somente dois estudos(76, 91) forneceram dado sobre significância 

estatística, sendo a diferença entre os grupos considerada não estatisticamente 

significante (p=0,08 e p=1,00).  

Em relação aos estudos não comparativos, alguns incluíram somente 

primeira linha de tratamento(74, 75, 78, 79, 81, 86, 89, 90, 93-95, 97) e os resultados mínimos 

e máximos foram: SG mediana, de 12,8 meses a 27,6 meses; SLP mediana, de 

5,1 meses a 11,6 meses e TRO: de 40,8% a 82%. 

Outros estudos incluíram todas as linhas de tratamento (primeira e linhas 

subsequentes)(73, 80, 84, 85, 87, 92, 96) e os resultados mínimos e máximos foram: SG 

mediana, de 14,1 meses a 26,9 meses; SLP mediana, de 7,8 meses a 11 meses 

e TRO, de 18% a 68%. 

Um estudo incluiu segunda linha e linhas subsequentes de tratamento(73) e os 

resultados foram: SG mediana, 17,1 meses; SLP mediana, 5,1 meses TRO, 

37%.  

Por fim, um estudo não informou a linha de tratamento instituída(96) e apresentou 

resultado somente da SG mediana de 9,3 mediana. 

Em relação aos eventos adversos grau 3 ou maior, dos três estudos 

comparativos(76, 88, 91), somente dois apresentaram os resultados de EAs(88, 91) e 

as incidências foram baixas (menor ou igual a 10%) e semelhantes entre a 
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terapia alvo anti-HER2 associada à quimioterapia citotóxica versus a 

quimioterapia citotóxica isolada. Nos estudos não comparativos, os eventos 

adversos tiveram incidências gerais menores que 15%, com exceção de alguns 

estudos para os eventos: neutropenia, 18%(77), 23,3%(86), 29,5%(74), 22,4(79), 

18,7%(93); trombocitopenia, 17,9%(78); leucopenia, 19,4%(79), 18,7%(93); diarréia, 

16,7%(86), 24,4%(94) e anemia, 24%(75), 18,2(74) e anorexia, 25%(74).  

Os resultados dos NRT variaram bastante entre si, que pode ser 

justificado pelos diferentes desenhos de estudos, tempo de seguimento e linhas 

de tratamento. Esses resultados devem ser interpretados com cautela, pois a 

maioria são de estudos não controlados, não sendo possível avaliar o benefício 

e a segurança da terapia alvo anti-HER2 em relação à quimioterapia citotóxica, 

ademais todos esses estudos apresentam sério ou crítico risco de viés.  
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6 CONCLUSÕES  

 

 

Com os dados da revisão sistemática e metanálise, é possível concluir que: 

Através dos dados dos RCT: 

- A terapia alvo anti-HER2 associada ou não a quimioterapia citotóxica reduziu 

em 13% o risco de morte em relação à quimioterapia citotóxica isolada, no 

desfecho primário SG, mas essa diferença não foi estatisticamente significante 

(HR 0,87; IC 95% 0,73-1,05; p=0,146). A qualidade dessa evidência foi 

considerada moderada.  

- A terapia alvo anti-HER2 associada ou não a quimioterapia citotóxica reduziu 

em 19% o risco de progressão da doença ou morte em relação à quimioterapia 

citotóxica isolada, no desfecho SLP, a diferença foi estatisticamente significante 

(HR 0,81; IC 95% 0,67-0,98; p=0,029). A qualidade/certeza dessa evidência foi 

considerada moderada.  

- A terapia alvo anti-HER2 associada ou não a quimioterapia citotóxica 

apresentou 1,91 vezes chance de obter RC ou RP em relação à quimioterapia 

citotóxica isolada, no desfecho TRO, a diferença foi estatisticamente significante 

(OR 1,91; IC 95% 1,29-2,84; p=0,001). A qualidade/certeza dessa evidência foi 

considerada moderada.  

- A terapia alvo anti-HER2 associada ou não a quimioterapia citotóxica 

apresentou 1,36 vezes chance de ter EAs grau 3 ou maior em relação à 

quimioterapia citotóxica isolada, a diferença não foi estatisticamente significante 

(OR 1,36; IC 95% 0,65-2,85; p=0,419). A qualidade/certeza dessa evidência foi 

considerada baixa.  

- As análises de subgrupo sugerem que os pacientes que podem melhor se 

beneficiar com a terapia alvo anti-HER2 são àqueles com alta expressão de 

HER2 (definida como IHQ3+ ou IHQ2+ e FISH+), na primeira linha de 

tratamento. 
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Através dos dados NRT intervencionais ou observacionais: 

- A terapia alvo anti-HER2 trastuzumabe está sendo investigada e utilizada em 

estudos de mundo real, com diferentes quimioterapias citotóxicas e em 

diferentes linhas de tratamento, sugerindo ser eficaz e efetiva nos desfechos de 

SG, SLP e TRO. A maioria dos eventos adversos grau 3 ou maior demonstraram 

baixa incidência (<15%). Os resultados desses estudos devem ser interpretados 

com cautela, pois a maioria são estudos não controlados, não permitindo 

mensurar o benefício da quimioterapia alvo antiHER2 associada à quimioterapia 

citotóxica versus a quimioterapia citotóxica isolada. Além disso, todos 

apresentam sério ou crítico risco de viés.  
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7 ANEXOS  
 

Anexo 1. Protocolo prévio  
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Anexo 2. Alterações realizadas após publicação do protocolo  

 

Alteração Justificativa Momento da alteração 

Reescrita dos objetivos do 
estudo e exclusão do 
objetivo referente a avaliação 
de alta expressão e baixa 
expressão de HER2. 

Foi recomendado no exame 
de qualificação do projeto que 
os objetivos fossem melhor 
definidos. Além disso, notou-
se que a avaliação da 
resposta da sobrevida global 
entre participantes com alta 
expressão de HER2 e baixa 
expressão de HER2 tratava-
se de um subgrupo da 
revisão sistemática, por isso, 
foi excluído do objetivo e 
mantido no subgrupo. 
Essas alterações não foram 
substanciais e sim ajustes de 
texto.  
 

Após seleção dos artigos 

Exclusão dos artigos 
reportados somente em 
abstracts 

Os artigos relatados somente 
em abstracts possuem 
muitos dados faltantes que 
dificultavam avaliar a 
elegibilidade dos mesmos e 
coleta de dados. Nenhum 
dos abstracts possuíam o 
contato do autor para 
esclarecimento de dúvidas. 
Por isso, optou-se por excluí-
los da síntese dos dados e 
apenas citá-los de forma que 
seja possível identificá-los. 

Após seleção dos artigos 
 

Adição de um segundo 
revisor  

O revisor Tiago Biachi de 
Castria (TBC), por motivos 
pessoais não pôde continuar 
no projeto. Por isso, foi 
incluído um novo revisor 
(João Vitor Antunes Marques 
Gregorio (JVAMG)) para dar 
seguimento ao projeto. 

Após seleção dos artigos 

As variáveis SG e SLP 
estavam definidas como 
desde a data da 
randomização até a data do 
evento. Foi alterado para 
desde a data de 
randomização ou desde o 
início do estudo/tratamento.  
 

Essa foi uma sugestão na 
qualificação do projeto, pois, 
a revisão sistemática em 
questão também contemplou 
estudos não randomizados. 

Após seleção dos artigos 

Não realização da 

atualização final da pesquisa.  

Embora estivesse prevista a 
atualização da revisão 
sistemática ao final do 
projeto, foi identificado a não 
viabilidade dessa ação 
devido ao prazo de conclusão 

Após seleção dos artigos 
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do mestrado profissional, 
uma vez, que a pesquisa 
engloba uma extensa 
estratégia de busca. Deverá 
ser considerada a busca, 
conforme data informada no 
processo de seleção. 
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Anexo 3. Estratégia de busca MEDLINE/PUBMED  

 

#1 (“Stomach Neoplasms”[MeSH Terms]) OR (“Stomach 
Neoplasms”[Title/Abstract] OR “neoplasm, stomach”[Title/Abstract] 
OR “stomach neoplasm”[Title/Abstract] OR “neoplasms, 
stomach”[Title/Abstract] OR “gastric neoplasms”[Title/Abstract] OR 
“gastric neoplasm”[Title/Abstract] OR “neoplasm, 
gastric”[Title/Abstract] OR “neoplasms, gastric”[Title/Abstract] OR 
“cancer of stomach”[Title/Abstract] OR “stomach 
cancers”[Title/Abstract] OR “gastric cancer”[Title/Abstract] OR 
“cancer, gastric”[Title/Abstract] OR “cancers, gastric”[Title/Abstract] 
OR “gastric cancers”[Title/Abstract] OR “stomach 
cancer”[Title/Abstract] OR “cancer, stomach”[Title/Abstract] OR 
“cancers, stomach”[Title/Abstract] OR “cancer of the 
stomach”[Title/Abstract] OR gastric tumour*[Title/Abstract] OR 
stomach malignant*[Title/Abstract] OR “stomach 
tumour”[Title/Abstract] OR “stomach 
adenocarcinoma”[Title/Abstract] OR “adenocarcinoma, 
stomach”[Title/Abstract] OR “stomach 
adenocarcinoma”[Title/Abstract] OR “adenocarcinoma, 
stomach”[Title/Abstract] OR “gastric adenocarcinoma”[Title/Abstract] 
OR “gastric adenocarcinoma”[Title/Abstract] OR “adenocarcinoma, 
gastric”[Title/Abstract] OR “adenocarcinoma, gastric”[Title/Abstract] 
OR “adenocarcinoma of stomach”[Title/Abstract] OR “stomach 
adenocarcinoma”[Title/Abstract] OR “gastric 
adenocarcinoma”[Title/Abstract] OR “adenocarcinoma, 
gastric”[Title/Abstract] OR “adenocarcinoma, gastric”[Title/Abstract] 
OR “gastric adenocarcinoma”[Title/Abstract] OR “stomach 
adenocarcinoma”[Title/Abstract] OR “adenocarcinoma, 
stomach”[Title/Abstract] OR “adenocarcinoma, 
stomach”[Title/Abstract] OR “adenocarcinoma of the 
stomach”[Title/Abstract] OR “gastric 
adenocarcinoma”[Title/Abstract]) 

#2 (((((((((((((((((((trastuzumab[MeSH Terms]) OR 
(trastuzumab[Title/Abstract])) OR (herceptin[Title/Abstract])) OR 
(trazimera[Title/Abstract])) OR ("ado-trastuzumab emtansine"[MeSH 
Terms])) OR ("ado-trastuzumab emtansine"[Title/Abstract])) OR 
("ado trastuzumab emtansine"[Title/Abstract])) OR ("trastuzumab 
emtansine"[Title/Abstract])) OR (kadcyla[Title/Abstract])) OR 
("trastuzumab-DM1 conjugate"[Title/Abstract])) OR ("trastuzumab 
DM1 conjugate"[Title/Abstract])) OR ("trastuzumab-
CNDM1"[Title/Abstract])) OR ("trastuzumab DM1"[Title/Abstract])) 
OR (pertuzumab[Title/Abstract])) OR (perjeta[Title/Abstract])) OR 
(lapatinib[MeSH Terms])) OR (lapatinib[Title/Abstract])) OR 
("lapatinib ditosylate"[Title/Abstract])) OR ("trastuzumab 
deruxtecan"[Title/Abstract])) OR (margetuximab[Title/Abstract]) 
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#3 ((“human epidermal growth factor receptor 2”[Title/Abstract]) OR 
(“human epidermal growth receptor 2”[Title/Abstract])) OR (“anti-
HER2”[Title/Abstract]) 

#4 #1 AND (#2 OR #3) 

#5 “Animals”[Mesh] NOT “Humans”[Mesh]  

#6 Review[Publication Type] OR “Systematic Review”[Publication 
Type] OR Letter[Publication Type] OR “meta analysis”[Publication 
Type] OR “meta-analysis”[Publication Type] OR 
Comment[Publication Type] 

#7 #4 NOT (#5 OR #6) 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



P á g i n a  | 166 

 

Anexo 4. Estratégia de busca EMBASE   

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

#1 'stomach cancer'/exp 

#2 'trastuzumab'/exp 

#3 'trastuzumab emtansine'/exp 

#4 'pertuzumab'/exp 

#5 'lapatinib'/exp 

#6 'trastuzumab deruxtecan'/exp 

#7 'margetuximab'/exp 

#8 'human epidermal growth factor receptor 2' 

#9 'human epidermal growth receptor 2' 

#10 'anti-her2' 

#11 #2 OR #3 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 

#12 #1 AND #11 

#13 #12 AND [humans]/lim AND [clinical study]/lim 
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Anexo 5. Estratégia de busca COCHRANE 

 

 

 

 

 

 
 

 

#1 Stomach Neoplams 

#2 (Neoplasm, Stomach) OR (Gastric Neoplasm) OR (Gastric 
Neoplasms) OR (Neoplasms, Gastric) OR (Neoplasm, Gastric) OR 
(Stomach Neoplasm) OR (Neoplasms, Stomach) OR (Stomach 
Cancer) OR (Cancers, Stomach) OR (Gastric Cancer) OR (Cancer of 
Stomach) OR (Cancer, Gastric) OR (Cancer of the Stomach) OR 
(Gastric Cancers) OR (Cancers, Gastric) OR (Stomach Cancers) OR 
(Cancer, Stomach) OR (Gastric Cancer) 

#3 Trastuzumab 

#4 (Trazimera) OR (Trastuzumab-qyyp) OR (Trastuzumab qyyp) OR 
(Herceptin) 

#5 Ado-Trastuzumab Emtansine 

#6 (Trastuzumab DM1) OR (Trastuzumab-DM1 Conjugate) OR 
(Trastuzumab-DM1) OR (Trastuzumab DM1 Conjugate) OR (Kadcyla) 
OR (Ado Trastuzumab Emtansine) OR (Trastuzumab Emtansine) 

#7 Pertuzumab  

#8 Lapatinib 

#9 (Lapatinib Ditosylate) OR (Tykerb) 

#10 trastuzumab deruxtecan 

#11 Margetuximab 

#12 (human epidermal growth factor receptor 2) OR (human epidermal 
growth receptor 2) OR (anti-HER2) 

#13 #1 OR #2 

#14 #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12  

#15  #13 AND #14  
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Anexo 6. Estratégia de busca American Society of Clinical Oncology 

(ASCO) 

 

gastric cancer AND HER2 
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Anexo 7. Estratégia de busca Europeam Spciety for Medical Oncology 

(ESMO) 

 

gastric cancer AND HER2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



P á g i n a  | 170 

 

 

Anexo 8 – Justificativa do apoio ao julgamento para a avaliação do risco de 
viés para cada domínio dos ensaios clínicos não randomizados 
 

 

 

 

 

 

Estudo Confusão Apoio ao julgamento

Seleção dos 

participantes no 

estudo

Apoio ao julgamento
Classificação das 

intervenções
Apoio ao julgamento

Desvios das 

intervenções 

pretendidas

Apoio ao julgamento Dados faltantes Apoio ao julgamento Medição do desfecho Apoio ao julgamento
Seleção do resultado 

relatado
Apoio ao julgamento Julgamento geral Apoio ao julgamento

Min-Hee Ryu, 2015

Sério Estudo de braço único Baixo

Critérios de inclusão e 

exclusão bem 

estabelecidos 

Baixo

As intervenções e suas 

posologias estão foram 

estabelecidas. 

Baixo

Nenhum desvio de 

intervenção foi 

identificado 

Baixo

Todos participantes 

incluídos no estudo 

foram incluídos na 

análise 

Baixo

Os desfechos foram 

adequadamente 

avaliados 

Baixo

Análises realizadas 

conforme previstas. Não 

há multiplas análises 

Sério

O estudo foi julgado 

como sério risco de 

viés em pelo menos 

um domínio, mas não 

em risco crítico de viés 

em qualquer domínio.

Clarinda Chua, 2015

Sério Estudo de braço único Baixo

Critérios de inclusão e 

exclusão bem 

estabelecidos 

Baixo

As intervenções e suas 

posologias estão foram 

estabelecidas. 

Baixo

Nenhum desvio de 

intervenção foi 

identificado 

Baixo

Todos participantes 

incluídos no estudo 

foram incluídos na 

análise 

Baixo

Os desfechos foram 

adequadamente 

avaliados 

Baixo

Análises realizadas 

conforme previstas. Não 

há multiplas análises 

Sério

O estudo foi julgado 

como sério risco de 

viés em pelo menos 

um domínio, mas não 

em risco crítico de viés 

em qualquer domínio.

Jifang Gong, 2016

CGOG1001

Sério Estudo de braço único Baixo

Critérios de inclusão e 

exclusão bem 

estabelecidos 

Baixo

As intervenções e suas 

posologias estão foram 

estabelecidas. 

Baixo

Nenhum desvio de 

intervenção foi 

identificado 

Baixo

Todos participantes 

incluídos no estudo 

foram incluídos na 

análise 

Baixo

Os desfechos foram 

adequadamente 

avaliados 

Baixo

Análises realizadas 

conforme previstas. Não 

há multiplas análises 

Sério

O estudo foi julgado 

como sério risco de 

viés em pelo menos 

um domínio, mas não 

em risco crítico de viés 

em qualquer domínio.

Yutaka Kimura, 2018

JACCRO GC‑06

Sério Estudo de braço único Baixo

Critérios de inclusão e 

exclusão bem 

estabelecidos 

Baixo

As intervenções e suas 

posologias estão foram 

estabelecidas. 

Baixo

Nenhum desvio de 

intervenção foi 

identificado 

Baixo

Todos participantes 

incluídos no estudo 

foram incluídos na 

análise 

Baixo

Os desfechos foram 

adequadamente 

avaliados 

Baixo

Análises realizadas 

conforme previstas. Não 

há multiplas análises 

Sério

O estudo foi julgado 

como sério risco de 

viés em pelo menos 

um domínio, mas não 

em risco crítico de viés 

em qualquer domínio.

Yuji Miura, 2018

WJOG7212G

Sério Estudo de braço único Baixo

Critérios de inclusão e 

exclusão bem 

estabelecidos 

Baixo

As intervenções e suas 

posologias estão foram 

estabelecidas. 

Baixo

Nenhum desvio de 

intervenção foi 

identificado 

Baixo

Todos participantes 

incluídos no estudo 

foram incluídos na 

análise 

Baixo

Os desfechos foram 

adequadamente 

avaliados 

Baixo

Análises realizadas 

conforme previstas. Não 

há multiplas análises 

Sério

O estudo foi julgado 

como sério risco de 

viés em pelo menos 

um domínio, mas não 

em risco crítico de viés 

em qualquer domínio.

Daisuke Takahari, 

2019

HIGHSOX
Sério Estudo de braço único Baixo

Critérios de inclusão e 

exclusão bem 

estabelecidos 

Baixo

As intervenções e suas 

posologias estão foram 

estabelecidas. 

Baixo

Nenhum desvio de 

intervenção foi 

identificado 

Baixo

Todos participantes 

incluídos no estudo 

foram incluídos na 

análise 

Baixo

Os desfechos foram 

adequadamente 

avaliados 

Baixo

Análises realizadas 

conforme previstas. Não 

há multiplas análises 

Sério

O estudo foi julgado 

como sério risco de 

viés em pelo menos 

um domínio, mas não 

em risco crítico de viés 

em qualquer domínio.

Fernando Rivera, 

2019

HERXO trial
Sério Estudo de braço único Baixo

Critérios de inclusão e 

exclusão bem 

estabelecidos 

Baixo

As intervenções e suas 

posologias estão foram 

estabelecidas. 

Baixo

Nenhum desvio de 

intervenção foi 

identificado 

Baixo

Todos participantes 

incluídos no estudo 

foram incluídos na 

análise 

Baixo

Os desfechos foram 

adequadamente 

avaliados 

Baixo

Análises realizadas 

conforme previstas. Não 

há multiplas análises 

Sério

O estudo foi julgado 

como sério risco de 

viés em pelo menos 

um domínio, mas não 

em risco crítico de viés 

em qualquer domínio.

Satoshi Yuki, 2020

KSCC/HGCSG/CCOG/

PerSeUS 1501B Sério Estudo de braço único Baixo

Critérios de inclusão e 

exclusão bem 

estabelecidos 

Baixo

As intervenções e suas 

posologias estão foram 

estabelecidas. 

Baixo

Nenhum desvio de 

intervenção foi 

identificado 

Baixo

Todos participantes 

incluídos no estudo 

foram incluídos na 

análise 

Baixo

Os desfechos foram 

adequadamente 

avaliados 

Baixo

Análises realizadas 

conforme previstas. Não 

há multiplas análises 

Sério

O estudo foi julgado 

como sério risco de 

viés em pelo menos 

um domínio, mas não 

em risco crítico de viés 

em qualquer domínio.

Feng Wang, 2020

Sério Estudo de braço único Baixo

Critérios de inclusão e 

exclusão bem 

estabelecidos 

Baixo

As intervenções e suas 

posologias estão foram 

estabelecidas. 

Baixo

Nenhum desvio de 

intervenção foi 

identificado 

Baixo

Todos participantes 

incluídos no estudo 

foram incluídos na 

análise 

Baixo

Os desfechos foram 

adequadamente 

avaliados 

Baixo

Análises realizadas 

conforme previstas. Não 

há multiplas análises 

Sério

O estudo foi julgado 

como sério risco de 

viés em pelo menos 

um domínio, mas não 

em risco crítico de viés 

em qualquer domínio.

Q. Li, 2018

Crítico

Estudo observacional 

de braço único e 

critérios de inclusão e 

exclusão não bem 

estabelecidos

Sério

Estudo observacional e 

critérios de inclusão e 

exclusão não bem 

estabelecidos 

Sério

As  intervenções e/ou 

posologia não foram 

bem estalebecidas. 

Baixo

Nenhum desvio de 

intervenção foi 

identificado 

Baixo

Todos participantes 

incluídos no estudo 

foram incluídos na 

análise 

Baixo

Os desfechos foram 

adequadamente 

avaliados 

Baixo

Análises realizadas 

conforme previstas. Não 

há multiplas análises 

Crítico

O estudo foi julgado 

como risco crítico de 

viés em pelo menos 

um domínio.

Sung Yong Oh, 2019

Crítico

Estudo observacional 

de braço único e 

critérios de inclusão e 

exclusão não bem 

estabelecidos

Crítico

Estudo observacional e 

retrospectivo. Nenhum 

controle de viés para 

esse parâmetro foi 

estabelecido.

Sério

As  intervenções e/ou 

posologia não foram 

bem estalebecidas. 

Baixo

Nenhum desvio de 

intervenção foi 

identificado 

Baixo

Todos participantes 

incluídos no estudo 

foram incluídos na 

análise 

Baixo

Os desfechos foram 

adequadamente 

avaliados 

Baixo

Análises realizadas 

conforme previstas. Não 

há multiplas análises 

Crítico

O estudo foi julgado 

como risco crítico de 

viés em pelo menos 

um domínio.

Jun Ho Yi, 2016

Crítico

Estudo observacional 

de braço único e 

critérios de inclusão e 

exclusão não bem 

estabelecidos

Sério

Estudo observacional e 

critérios de inclusão e 

exclusão não bem 

estabelecidos 

Sério

As  intervenções e/ou 

posologia não foram 

bem estalebecidas. 

Baixo

Nenhum desvio de 

intervenção foi 

identificado 

Baixo

Todos participantes 

incluídos no estudo 

foram incluídos na 

análise 

Sério

SG e SLP foi avaliados 

a partir do diagnóstico 

da doença e não 

inclusão no estudo 

Sério

Não informa o número 

de participantes em 

risco nos resultados do 

gráfico para SG e SLP

Crítico

O estudo foi julgado 

como risco crítico de 

viés em pelo menos 

um domínio.

Tae-Hwan Kim, 2021

Crítico

Estudo observacional 

de braço único e 

critérios de inclusão e 

exclusão não bem 

estabelecidos

Sério

Estudo observacional e 

critérios de inclusão e 

exclusão não bem 

estabelecidos 

Baixo

As intervenções e suas 

posologias estão foram 

estabelecidas. 

Baixo

Nenhum desvio de 

intervenção foi 

identificado 

Baixo

Todos participantes 

incluídos no estudo 

foram incluídos na 

análise 

Baixo

Os desfechos foram 

adequadamente 

avaliados 

Baixo

Análises realizadas 

conforme previstas. Não 

há multiplas análises 

Crítico

O estudo foi julgado 

como risco crítico de 

viés em pelo menos 

um domínio.

Qian Li, 2016

Crítico

Estudo observacional 

com critérios de 

inclusão e exclusão não 

bem estabelecidos

Sério

Estudo observacional e 

critérios de inclusão e 

exclusão não bem 

estabelecidos 

Sério

As  intervenções e/ou 

posologia não foram 

bem estalebecidas. 

Baixo

Nenhum desvio de 

intervenção foi 

identificado 

Baixo

Todos participantes 

incluídos no estudo 

foram incluídos na 

análise 

Baixo

Os desfechos foram 

adequadamente 

avaliados 

Baixo

Análises realizadas 

conforme previstas. Não 

há multiplas análises 

Crítico

O estudo foi julgado 

como risco crítico de 

viés em pelo menos 

um domínio.

Juliette Palle, 2017

AGEO study

Crítico

Estudo observacional 

com critérios de 

inclusão e exclusão não 

bem estabelecidos

Crítico

Estudo observacional e 

retrospectivo. Nenhum 

controle de viés para 

esse parâmetro foi 

estabelecido.

Sério

As  intervenções e/ou 

posologia não foram 

bem estalebecidas. 

Baixo

Nenhum desvio de 

intervenção foi 

identificado 

Baixo

Todos participantes 

incluídos no estudo 

foram incluídos na 

análise 

Baixo

Os desfechos foram 

adequadamente 

avaliados 

Baixo

Análises realizadas 

conforme previstas. Não 

há multiplas análises 

Crítico

O estudo foi julgado 

como risco crítico de 

viés em pelo menos 

um domínio.

Yukiya Narita, 2017

Crítico

Estudo observacional 

com critérios de 

inclusão e exclusão não 

bem estabelecidos

Crítico

Estudo observacional e 

retrospectivo. Nenhum 

controle de viés para 

esse parâmetro foi 

estabelecido.

Sério

As  intervenções e/ou 

posologia não foram 

bem estalebecidas. 

Baixo

Nenhum desvio de 

intervenção foi 

identificado 

Baixo

Todos participantes 

incluídos no estudo 

foram incluídos na 

análise 

Baixo

Os desfechos foram 

adequadamente 

avaliados 

Baixo

Análises realizadas 

conforme previstas. Não 

há multiplas análises 

Crítico

O estudo foi julgado 

como risco crítico de 

viés em pelo menos 

um domínio.

Y Kurokawa, 2014

HERBIS-1

Sério Estudo de braço único Baixo

Critérios de inclusão e 

exclusão bem 

estabelecidos 

Baixo

As intervenções e suas 

posologias estão foram 

estabelecidas. 

Baixo

Nenhum desvio de 

intervenção foi 

identificado 

Baixo

Todos participantes 

incluídos no estudo 

foram incluídos na 

análise 

Baixo

Os desfechos foram 

adequadamente 

avaliados 

Baixo

Análises realizadas 

conforme previstas. Não 

há multiplas análises 

Sério

O estudo foi julgado 

como sério risco de 

viés em pelo menos 

um domínio, mas não 

em risco crítico de viés 

em qualquer domínio.

Salah-Eddin Al-

Batran, 2020

HerMES Crítico

Estudo observacional 

de braço único e 

critérios de inclusão e 

exclusão não bem 

estabelecidos

Sério

Estudo observacional e 

critérios de inclusão e 

exclusão não bem 

estabelecidos 

Sério

As  intervenções e/ou 

posologia não foram 

bem estalebecidas. 

Baixo

Nenhum desvio de 

intervenção foi 

identificado 

Baixo

Todos participantes 

incluídos no estudo 

foram incluídos na 

análise 

Baixo

Os desfechos foram 

adequadamente 

avaliados 

Baixo

Análises realizadas 

conforme previstas. Não 

há multiplas análises 

Crítico

O estudo foi julgado 

como risco crítico de 

viés em pelo menos 

um domínio.

Chan-Young Ock, 2015

Crítico

Estudo observacional 

de braço único e 

critérios de inclusão e 

exclusão não bem 

estabelecidos

Sério

Estudo observacional e 

critérios de inclusão e 

exclusão não bem 

estabelecidos 

Sério

As  intervenções e/ou 

posologia não foram 

bem estalebecidas. 

Baixo

Nenhum desvio de 

intervenção foi 

identificado 

Baixo

Todos participantes 

incluídos no estudo 

foram incluídos na 

análise 

Sério

Não informado o tempo 

considerado para 

avaliação da SG e SLP 

Baixo

Análises realizadas 

conforme previstas. Não 

há multiplas análises 

Crítico

O estudo foi julgado 

como risco crítico de 

viés em pelo menos 

um domínio.

Émilie Soularue, 2015

Crítico

Estudo observacional 

de braço único e 

critérios de inclusão e 

exclusão não bem 

estabelecidos

Sério

Estudo observacional e 

critérios de inclusão e 

exclusão não bem 

estabelecidos 

Sério

As  intervenções e/ou 

posologia não foram 

bem estalebecidas. 

Baixo

Nenhum desvio de 

intervenção foi 

identificado 

Baixo

Todos participantes 

incluídos no estudo 

foram incluídos na 

análise 

Baixo

Os desfechos foram 

adequadamente 

avaliados 

Baixo

Análises realizadas 

conforme previstas. Não 

há multiplas análises 

Crítico

O estudo foi julgado 

como risco crítico de 

viés em pelo menos 

um domínio.

Ilhan-Mutlu, 2018

Crítico

Estudo observacional 

de braço único e 

critérios de inclusão e 

exclusão não bem 

estabelecidos

Crítico

Estudo observacional e 

retrospectivo. Nenhum 

controle de viés para 

esse parâmetro foi 

estabelecido.

Sério

As  intervenções e/ou 

posologia não foram 

bem estalebecidas. 

Baixo

Nenhum desvio de 

intervenção foi 

identificado 

Baixo

Todos participantes 

incluídos no estudo 

foram incluídos na 

análise 

Sério

Não informado o tempo 

considerado para 

avaliação da SG e SLP, 

citado que foi igual ao 

estudo ToGA

Baixo

Análises realizadas 

conforme previstas. Não 

há multiplas análises 

Crítico

O estudo foi julgado 

como risco crítico de 

viés em pelo menos 

um domínio.

Kazuhiro Nishikawa, 

2016

JFMC45-1102
Sério Estudo de braço único Baixo

Critérios de inclusão e 

exclusão bem 

estabelecidos 

Baixo

As intervenções e suas 

posologias estão foram 

estabelecidas. 

Baixo

Nenhum desvio de 

intervenção foi 

identificado 

Baixo

Todos participantes 

incluídos no estudo 

foram incluídos na 

análise 

Baixo

Os desfechos foram 

adequadamente 

avaliados 

Baixo

Análises realizadas 

conforme previstas. Não 

há multiplas análises 

Sério

O estudo foi julgado 

como sério risco de 

viés em pelo menos 

um domínio, mas não 

em risco crítico de viés 

em qualquer domínio.

S.J. Merchant, 2020

Crítico

Estudo observacional 

de braço único e 

critérios de inclusão e 

exclusão não bem 

estabelecidos

Crítico

Estudo observacional e 

retrospectivo. Nenhum 

controle de viés para 

esse parâmetro foi 

estabelecido.

Sério

As  intervenções e/ou 

posologia não foram 

bem estalebecidas. 

Baixo

Nenhum desvio de 

intervenção foi 

identificado 

Baixo

Todos participantes 

incluídos no estudo 

foram incluídos na 

análise 

Baixo

Os desfechos foram 

adequadamente 

avaliados 

Sério

Não informa o número 

de participantes em 

risco nos resultados do 

gráfico para SG e SLP

Crítico

O estudo foi julgado 

como risco crítico de 

viés em pelo menos 

um domínio.
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Apêndice A. Material complementar – efeito fixo  
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Sobrevida livre de progressão 

 

 

 

 

 



 

Taxa de Resposta Objetiva  

 

 

 



 

 

Eventos Adversos grau 3 ou maior  

 

 

 

 

 


