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RESUMEN EJECUTIVO

l. ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucion de Institucion de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacién N° 111-IETSI-ESSALUD-2021, se ha elaborado el presente dictamen, el que
expone la actualizacion del Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N°
007-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016 “Seguridad y eficacia de pertuzumab en combinacién
con trastuzumab y docetaxel en el tratamiento neoadyuvante de cancer de mama
localmente avanzado en pacientes con receptores HER2 positivo, que no hayan recibido
tratamiento previo” (IETSI-EsSalud 2016), publicado en enero de 2016.

A modo de antecedente, el Dictamen Preliminar N° 007-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016
concluye que la evidencia sobre la adicion de pertuzumab a regimenes que contienen
trastuzumab mas quimioterapia basada en taxanos no demuestra que este ofrezca un
beneficio clinico en el tratamiento neoadyuvante de pacientes con cancer de mama
localmente avanzado, Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2)
positivo. Esto debido a que la evidencia disponible hasta la fecha de realizacion de dicho
dictamen (enero de 2016) provenia de dos estudios de fase 2 (ensayos TRYPHAENA vy
NeoSphere) con limitaciones metodoldgicas. De estos, solo el estudio NeoSphere (ID
ClinicalTrials.gov: NCT00545688) presentaba el comparador de interés del dictamen en
mencion. Especificamente, los resultados del andlisis principal de NeoSphere mostraron
gue pertuzumab redujo significativamente la tasa de respuesta patolégica completa (pCR),
pero no hubo diferencia en la tasa de cirugia conservadora de mama en pacientes con
mastectomia planificada (segun los datos publicados en ClinicalTrials.gov), ni se informaron
resultados para desenlaces clinicos de importancia para el paciente, como la sobrevida
global (SG) o calidad de vida (Gianni et al. 2012). Los argumentos para la decision del
Dictamen Preliminar N° 007-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016 fueron la ausencia de
evidencia que demostrara que la pCR predecia un beneficio clinico, y el disefio del estudio,
de fase preliminar. Con ello, las recomendaciones del Dictamen Preliminar incluyeron que
la comunidad médica y cientifica se mantenga atenta a evaluar nueva evidencia proveniente
de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) confirmatorios de fase 3.

Considerando que desde enero de 2016 a la fecha se han publicado estudios adicionales
gue merecen ser evaluados en el contexto de la pregunta PICO establecida en el Dictamen
Preliminar N° 007-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016, los médicos especialistas en
Oncologia, Edgardo Salinas Alva, del Servicio de Oncologia Médica del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins de la Red Prestacional Rebagliati, y Dandy Guillermo Concha
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Valencia, del Departamento de Cirugia del Hospital Adolfo Guevara Velasco de la Red
Asistencial Cusco, siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envian al Instituto
de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion — IETSI la solicitud de
reconsideracion de aprobacién de uso de pertuzumab.

La pregunta PICO establecida en el Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia
Sanitaria N° 007-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016 es la siguiente:

Tabla 1. Pregunta PICO validada con especialista

P Pacientes con cancer de mama con receptor HER2 positivo localmente
avanzado* sin tratamiento previo (terapia de primera linea)
Tratamiento neoadyuvante con pertuzumab, trastuzumab y quimioterapia
basada en taxanos.

c Tratamiento neoadyuvante con trastuzumab y quimioterapia basada en
taxanos.
Sobrevida global
Sobrevida libre de enfermedad

0] Respuesta patoldgica completa
Calidad de vida (incluyendo posibilidad de cirugia conservadora de la mama)
Eventos adversos

* Estadio 1B, IlIA, 11IB, llIC.

II.  ASPECTOS GENERALES

El cancer de mama es la primera causa de muerte por neoplasia maligna en mujeres en el
mundo (Institute for Health Metrics and Evaluation 2020). En el 2019, en Peru se detectaron
4,743 casos nuevos de cancer de mama en mujeres, y cerca de 1,840 muertes debido a
esta condicién clinica (Institute for Health Metrics and Evaluation 2020). El cancer de mama
HER2 positivo representa alrededor del 15% de todos los canceres de mama, tiene
pronostico desfavorable y mayor tasa de recurrencia que otros canceres de mama.

La terapia neoadyuvante se refiere al tratamiento sistémico del cancer de mama antes de
la terapia quirdrgica definitiva (es decir, la terapia preoperatoria). El objetivo de la terapia
neoadyuvante es reducir el tamafio del tumor primario o eliminar las células cancerigenas
que se hayan podido migrar lejos del tumor primario para, asi, facilitar o permitir la cirugia
en una enfermedad previamente inoperable, o facilitar la cirugia de conservacion de la
mama en pacientes con necesidad de procedimientos mas complicados (como la
mastectomia) (NICE 2016; Sikov 2021).
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En los ensayos clinicos de tratamientos neoadyuvantes, los desenlaces de eficacia usados
con frecuencia incluyen la sobrevida libre de eventos, definida como el tiempo desde la
aleatorizacién hasta la progresion de la enfermedad o muerte por cualquier causa; la
sobrevida libre de enfermedad (SLE), definida como el tiempo transcurrido desde la primera
fecha sin presunta enfermedad [es decir, fecha de la cirugia] hasta la recurrencia local o
distante o la muerte por cualquier causa; y la tasa de pCR(FDA 2020). Sin embargo,
ninguno de estos desenlaces es una medida de beneficio directo percibido por el paciente,
ya que se basan en los resultados de imagenes radiograficas o examenes microscépicos.
La definicion més aceptada de pCR involucra la ausencia de enfermedad invasiva residual
en la mama vy los ganglios linfaticos medida después del tratamiento neoadyuvante y la
cirugia (Sikov 2021; FDA 2020).

En EsSalud, las pacientes con cancer de mama HER2 positivo, localmente avanzado, sin
tratamiento previo son tratadas con trastuzumab y quimioterapia basada en taxanos
(docetaxel o paclitaxel). Sin embargo, el IETSI recibié dos solicitudes de reconsideracion
de aprobacion de uso de pertuzumab en combinacién con trastuzumab y quimioterapia
basada en taxanos. La justificacién de uso de pertuzumab descrita por los especialistas se
basaria en un menor riesgo de enfermedad invasiva residual y, en consecuencia, de
progresion y metastasis.

El pertuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante dirigido
especificamente contra el domino de dimerizacion extracelular (subdominio 1) del HER2,
por lo que bloquea la heterodimerizacion dependiente de ligando de HER2 con otros
miembros de la familia HER, incluyendo EGFR, HER3, y HER4. Como resultado,
pertuzumab inhibe la sefializacion intracelular iniciada por ligando a través de dos vias de
sefalizacién importantes, la proteina quinasa activada por mitdgenos y la fosfoinositol 3-
quinasa. La inhibicibn de estas vias de sefalizacion puede originar detencion del
crecimiento y apoptosis de las células, respectivamente. En ensayos con ratones, la
combinacién de pertuzumab y trastuzumab aumenté la actividad anti-tumoral en modelos
xenoinjertos que sobre expresaban HER2 (U.S. Food and Drug Administration 2021;
European Medicines Agency 2021).

En Perd, el pertuzumab tiene registro sanitario vigente (BE00938), con titular ROCHE
FARMA (PERU) S.A. (DIGEMID - MINSA 2021). En la Tabla 2 se muestran los costos
estimados del tratamiento con pertuzumab por paciente, contemplando solo el costo del
medicamento.
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Tabla 2. Costos del tratamiento con pertuzumab por paciente

Costo de la terapia

) Precio/unidad Dosis neoadyuvante
Tratamiento ;
S/ recomendada (4 ciclos)
S/

840 mg (ciclo 1),

Pert b I da3
enuzumab | 2 133.00-8,745.002 | cd0cada 37.165.00 — 43,725.00

420 mg / 14 mL semanas 420 mg

(ciclos 2 a 4)

Fuente: 2 Sistema Informético SAP - EsSalud, 2021 (Sistema SAP - EsSalud 2020).

El objetivo de la presente actualizacion de dictamen preliminar fue evaluar la nueva
evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de pertuzumab en combinaciéon con
trastuzumab y quimioterapia basada en taxanos en el tratamiento heoadyuvante del cancer
de mama, HER2 positivo, localmente avanzado y sin tratamiento previo.

. METODOLOGIA
A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizdé una busqueda sistematica utilizando las bases de datos PubMed, Cochrane
Library y LILACS. Las busquedas se limitaron a estudios publicados a partir de enero de
2016, considerando que la evidencia previa se incluyd y evalu6 en el Dictamen Preliminar
N° 007-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016. Asimismo, se realiz6 una busqueda dentro de
bases de datos pertenecientes a grupos que realizan evaluaciones de tecnologias
sanitarias (ETS) y guias de practica clinica (GPC), incluyendo el Scottish Medicines
Consortium (SMC), el National Institute for Health and Care Excellence (NICE), la Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), la Haute Autorité de Santé (HAS),
el Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG), el Instituto de Evaluacion
Tecnologica en Salud de Colombia (IETS), el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria
(IECS), la Comiss&o Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde
(CONITEC), entre otros; ademas de la Base Regional de Informes de Evaluacién de
Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA) y paginas web de sociedades
especializadas en el manejo del cancer de mama como la National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), la European Society for Medical Oncology (ESMO), la American Society
of Clinical Oncology (ASCO) y la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM). Se hizo
una busqueda adicional en la pagina web del registro de ensayos clinicos administrado por
la Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos (https://clinicaltrials.gov/) e
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International Clinical Trial Registry Platform (ICTRP) (https://apps.who.int/trialsearch/), para
poder identificar ensayos clinicos en curso o cuyos resultados no hayan sido publicados
para, de este modo, disminuir el riesgo de sesgo de publicacion. Las estrategias de
busqueda para identificar la evidencia de ECA se encuentran en las Tabla 1, 2 y 3 del
Material Suplementario.

La busqueda de literatura se limité a GPC, ETS, revisiones sistematicas con meta-analisis
de ECA basado en comparaciones directas y ECA que abordaran la pregunta PICO del
presente dictamen. Se incluyeron las publicaciones en inglés y espafiol. Se excluyeron los
ensayos clinicos no aleatorizados, los estudios observacionales, las series de casos, los
reportes de casos, las cartas al editor, los comentarios, las editoriales y los resimenes de
congresos. En cuanto a las GPC, se priorizaron aquellas que elaboraron recomendaciones
basadas en la evidencia; utilizando ademas sistemas de gradacién para el nivel de
evidencia y el grado de las recomendaciones brindadas.

La seleccion de los estudios fue llevada a cabo en dos fases. La primera fase fue realizada
por dos evaluadores de manera independiente y consistié en la revision de los titulos y los
resimenes a través del aplicativo web Rayyan (https://rayyan.gcri.org), que permitio
preseleccionar los estudios a incluir y/o los que requerian mas informacion para decidir. La
segunda fase fue realizada por un evaluador y consistié en la revision de los criterios de
elegibilidad empleando el texto completo de los estudios que fueron preseleccionados
(Figura 1).
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Figura 1. Flujograma de seleccion de bibliografia

Identificacién via base de datos

)

Identificacién via otras fuentes

Registros identificados de:
PubMed (n= 65)
Cochrane Library (n=273)
LILACS (n=4)

A\ 4

Registros duplicados eliminados
(n=42)

Registros identificados de:
Sitios web (n=14)
Busqueda de citas (n=0)
PubMed (n=1)
Google (n=0)

Registros cribados
(n=300)

A\ 4

Registros excluidos (por titulo y
resumen)
(n=294)

Publicaciones solicitadas para su
recuperacion
(n=6)

A 4

Publicaciones no recuperadas
(n=0)

'

Publicaciones analizadas para
elegibilidad (texto completo)
(n=6)

\ 4

\ 4

Publicaciones incluidas en la revision
(n=11)

- 4 GPC (NCCN 2021; Cardoso 2019;
Korde 2021; Ayala de la Pefia 2019)
-5 ETS (HAS 2016; IECS 2018;
NICE 2016; CADTH 2021; SMC
2018)

- 2 ECA (Gianni 2016; Shao 2020)

Publicaciones excluidas (de base de
datos)
(n=4)

-1 RS (Wang 2020)
- 3 ensayos (Schneeweiss 2018;
Swain 2018; Van Ramshorst 2016)

Publicaciones excluidas (de otras
fuentes)
(n=5)
- 1 consenso de expertos (Burstein
2021)
- 3 GPS (NICE 2018; Oncosalud —
Auna 2018; INEN 2019)
-1 RS (Chen 2019)

A

Abreviaturas: GPC, guia de préctica clinica; ETS, evaluacion de tecnologia sanitaria; RS,
revision sistematica; ECA, ensayo clinico aleatorizado.
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La busqueda de literatura permitio identificar once publicaciones que aportan informacién
de relevancia para fines de la presente actualizacion: cuatro GPC realizadas por la NCCN
(NCCN 2021), la ESMO (Cardoso et al. 2019), la ASCO (Korde et al. 2021) y la SEOM
(Ayala de la Pefia et al. 2019), cinco ETS elaboradas por la HAS de Francia (HAS 2016), el
IECS de Argentina (IECS 2018), el NICE de Inglaterra y Gales (NICE 2016), la CADTH de
Canada (evaluacion preliminar) (CADTH 2021) y el SMC de Escocia (SMC 2018), y los ECA
NeoSphere (analisis con 5 afios de seguimiento) (Gianni et al. 2016) y PEONY (Shao et al.
2020).

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

Respecto a las GPC, tres de cuatro guias (NCCN, ESMO y ASCO) recomiendan el
tratamiento neoadyuvante con trastuzumab y quimioterapia, con 0 sin pertuzumab, en
pacientes con cancer de mama HER2 positivo, localmente avanzado, mientras que una
guia (SEOM) solo recomienda el tratamiento neoadyuvante con pertuzumab, trastuzumab
y quimioterapia. Ademas, la ESMO limita la recomendacién de pertuzumab para ciertos
pacientes de alto riesgo, pero no para el uso clinico de rutina. Todas las guias basaron la
recomendacién de pertuzumab en los datos del estudio NeoSphere y, especificamente en
los resultados favorables en la pCR, un marcador de laboratorio, que no es una medida
directa de beneficio. Ninguna de las guias realizé un analisis critico de la evidencia ni
discutio la capacidad de la pCR para predecir un desenlace clinico, como la SG. Ademas,
dos de las cuatro guias (ASCO y SEOM), respaldaron su recomendacion en estudios
realizados con pertuzumab en contextos diferentes al neoadyuvante, en donde, segun lo
descrito por los autores, la adicién de pertuzumab a trastuzumab y quimioterapia mostro
beneficios en términos de SLE o SG. Sin embargo, esta extrapolacion de datos es
cuestionable, considerando las diferencias en las caracteristicas clinicas y demograficas de
los pacientes. En consecuencia, no esta claro si las GPC analizaron adecuadamente la
relacién riesgo-beneficio de agregar pertuzumab a trastuzumab mas guimioterapia para
hacer sus recomendaciones.

En cuanto a las ETS, tres de las cinco organizaciones (HAS, CADTH y IECS) desaprobaron
el uso de pertuzumab en combinacidn con trastuzumab y quimioterapia en la poblacion
objetivo del presente dictamen, mientras que dos organizaciones (NICE y SMC) aprobaron
su uso condicionado a un descuento en el precio de medicamento. Todas las
recomendaciones se basaron en la evidencia de NeoSphere; mientras que la
recomendacion de CADTH también considero la evidencia de PEONY (esto porque la ETS
de la CADTH se realiz6 después de la publicacion de este ensayo). Por un lado, las tres
ETS que rechazaron el uso de pertuzumab alegaron beneficio clinico no demostrado o

9
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insuficiente con la intervencion, y criticaron la calidad de la evidencia de NeoSphere. Por
otro, las dos ETS que aprobaron el uso de pertuzumab aceptaron una alta incertidumbre en
el beneficio clinico de la intervencidn, pero recurrieron a acuerdos comerciales con la
industria farmacéutica para mejorar la costo-efectividad de la intervencion. Ademas, el
pertuzumab fue considerado un medicamento huérfano en Escocia, por lo que el SMC
acepto una mayor incertidumbre en el analisis econdmico. Teniendo en cuenta que las ETS
dependen del contexto en el que se realizan, sobre todo si no se rigen a la evidencia
cientifica per se, es claro que las recomendaciones del NICE y el SMC no pueden
extrapolarse al contexto de EsSalud, por tratarse de contextos sanitarios, economicos,
regulatorios y epidemiolégicos diferentes.

NeoSphere fue un ECA de fase 2, multicéntrico, de etiqueta abierta, que comparé la terapia
neoadyuvante con pertuzumab + trastuzumab + docetaxel (n=107) versus trastuzumab +
docetaxel (n=107) en mujeres adultas con cancer de mama HER2 positivo, localmente
avanzado (estadio IlIA, IlIB y llIC), o de estadio temprano (estadios 1A y 1IB). En el andlisis
de NeoSphere con 5 afios de seguimiento se reporta que las tasas de SLE a 5 afios fueron
84% en el grupo de pertuzumab y 81% en el grupo control (hazard ratio [HR] 0.60, intervalo
de confianza [IC] 95% 0.28-1.27). Ademas, en este analisis no se reportan los resultados
de SG. En NeoSphere tampoco se evalué la calidad de vida, informacién que ayudaria a
evaluar el impacto de los eventos adversos (EA) por la adicién de pertuzumab. Esto es
particularmente importante considerando que los resultados de seguridad a largo plazo
muestran una mayor tasa de discontinuacién debido a EA (5% vs 0%) y una muerte en el
grupo tratado con pertuzumab.

PEONY fue un ECA de fase 3, multicéntrico, doble ciego y controlado por placebo, que
compar6 la terapia neoadyuvante con pertuzumab + trastuzumab + docetaxel (n=219)
versus trastuzumab + docetaxel (n=110) en mujeres asiaticas con cancer de mama HER2
positivo, localmente avanzado o de estadio temprano. En el andlisis primario de PEONY
(seguimiento minimo de 7 meses) se reporta que las tasas de pCR fueron de 39% en el
grupo de pertuzumab y 22% en el grupo control (riesgo relativo [RR] 1.80, IC 95% 1.22—
2.66). No se reportaron resultados para desenlaces clinicos, como la SG y calidad de vida.
Ademas, los datos de seguridad de PEONY mostraron una mayor tasa de EA serios (10%
vs 8%), y una muerte y una discontinuacion debido a EA en el grupo de pertuzumab, lo que
aumenta la incertidumbre con respecto a si pertuzumab es un medicamento seguro en la
condicion clinica bajo evaluacion.

En la actualidad, la evidencia disponible no apoya la nocién de que la pCR sea un
subrogado valido de desenlaces clinicos en el entorno neoadyuvante del cancer de mama.

Especificamente, los datos de mudltiples ensayos clinicos muestran que el efecto del
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tratamiento en la pCR no se asocia con el efecto del tratamiento en el riesgo de mortalidad,
con un coeficiente de determinacion (R?) de 0.24 (0.00-0.70) (Cortazar et al. 2014).
Ademas, no hay datos sobre la asociacion entre los efectos del tratamiento sobre la pCR y
la calidad de vida. En ese sentido, existe incertidumbre sobre si una mayor tasa de pCR
prediga confiablemente un efecto en la mortalidad o la calidad de vida.

Los resultados del andlisis a largo plazo de NeoSphere y del analisis principal de PEONY
no agregan informacién que permita modificar la decision del Dictamen Preliminar N° 007-
SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016. Esto se debe a que ninguna de las publicaciones
revisadas informé resultados para desenlaces que miden directamente un beneficio clinico,
como la SG o la calidad de vida y, por el contrario, los datos plantean preocupaciones sobre
la seguridad del tratamiento neoadyuvante con pertuzumab.

Asi, la evidencia de NeoSphere (andlisis con 5 afios de seguimiento) y PEONY no permite
identificar un beneficio clinico con pertuzumab mas trastuzumab y docetaxel en
comparacion con trastuzumab y docetaxel en la poblacién objetivo del presente dictamen.
Ademas, los datos de seguridad sugieren que la adicion de pertuzumab incrementa el
riesgo de EA serios. Sumado a ello, no se disponen datos de calidad de vida. En linea con
el pilar de la maximizacion de los beneficios de los asegurados, no es razonable aprobar el
uso de pertuzumab, en vista de un beneficio clinico no demostrado, en un contexto de
mayor toxicidad. Ademas, es importante resaltar que la poblacién de interés cuenta con una
alternativa de tratamiento en EsSalud (trastuzumab mas quimioterapia), la cual sigue siendo
recomendada en las GPC internacionales mas recientes y tiene una amplia experiencia de
uso en la institucion.

VI. CONCLUSION

Por todo lo expuesto, el IETSI no aprueba el uso de pertuzumab, en combinaciéon con
trastuzumab y quimioterapia basada en taxanos, en el tratamiento neoadyuvante del cancer
de mama, HER2 positivo, localmente avanzado y sin tratamiento previo.
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VIIl. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Tabla 1. Estrategia de busqueda en PubMed

Base de
datos

PubMed
Fecha de busqueda: 8 de noviembre de 2021

Resultado

Estrategia

#1

(Breast Neoplasms[Mesh] OR Mammary Neoplas*[tiab]
OR Mammary Cancer[tiab] OR Mammary Tumor(tiab]
OR Mammary Tumors[tiab] OR Mammary
Carcinom*[tiab] OR Breast Tumor([tiab] OR Breast
Tumors[tiab] OR Breast Cancer[tiab] OR Breast
Carcinom*[tiab] OR Breast Neoplas*tiab]) AND
((Pertuzumab[Supplementary Concept] OR
Pertuzumabltiab] OR Omnitarg[tiab] OR Perjeta[tiab])
AND (Trastuzumab[Mesh] OR Trastuzumab]tiab] OR
Trazimera[tiab] OR Herceptin[tiab]) AND (Taxoids[Mesh]
OR Taxoid*[tiab] OR Taxane*[tiab] OR Docetaxel[tiab]
OR Taxotere[tiab] OR Docetaxol[tiab] OR Paclitaxel[tiab]
OR Taxol*[tiab] OR Paxene[tiab] OR Praxel[tiab] OR
Onxol[tiab])) AND (Systematic Review[sb] OR
Systematic Review[tiab] OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-
Analys*[tiab] OR "Cochrane Database Syst Rev"[ta] OR
Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab] OR
(MEDLINE[tiab] AND Cochraneltiab]) OR Guideline[pt]
OR Practice Guideline[pt] OR Guideline*[ti]] OR Guide
Line*[tiab] OR Consensus[tiab] OR Recommendation*|ti]
OR Randomized Controlled Trial[pt] OR Random*[ti] OR
Controlled Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab] OR
Technology Assessment, Biomedical[Mesh] OR
Technology Assessment[tiab] OR Technology
Appraisal[tiab] OR HTA[tiab] OR Overview[ti] OR
(Review[ti] AND Literature[ti])) Filters: from 2016/1/1 -
3000/12/12

65
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Tabla 2. Estrategia de busqueda en Cochrane Library

Base de Cochrane Library

Cochrane Library publication date Between Jan 2016 and
Nov 2021, in Trials

datos Fecha de busqueda: 8 de noviembre de 2021 Resultado
#1 | MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees 13916
#2 | (Mammary NEAR/3 Neoplas*):ti,ab,kw 13
#3 | (Mammary NEAR/3 Cancer):ti,ab,kw 60
#4 | (Mammary NEAR/3 Tumo*):ti,ab,kw 53
#5 | (Mammary NEAR/3 Carcinom*):ti,ab,kw 99
#6 | (Breast NEAR/3 Tumo¥*):ti,ab,kw 2441
#7 | (Breast NEAR/3 Cancer):ti,ab,kw 37414
#8 | (Breast NEAR/3 Carcinom®*):ti,ab,kw 2336
#9 | (Breast NEAR/3 Neoplas®):ti,ab,kw 15177
#10 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR 39887

#9

#11 | Pertuzumab:ti,ab,kw 635
#12 | Omnitarg:ti,ab,kw 2
#13 | Perjeta:ti,ab,kw 39
#14 | MeSH descriptor: [Trastuzumab] explode all trees 796
#15 | Trastuzumab:ti,ab,kw 2984
#16 | Trazimera:ti,ab,kw 1
#17 | Herceptin:ti,ab,kw 508

Estrategia | #18 | MeSH descriptor: [Taxoids] explode all trees 5723
#19 | Taxoid*:ti,ab,kw 1264
#20 | Taxane*:ti,ab,kw 3003
#21 | Docetaxel:ti,ab,kw 7628
#22 | Taxotere:ti,ab,kw 485
#23 | Docetaxol:ti,ab,kw 16
#24 | Paclitaxel:ti,ab,kw 10909
#25 | Taxol*:ti,ab,kw 520
#26 | Paxene:ti,ab,kw 1
#27 | Praxel:ti,ab,kw 1
#28 | Onxol:ti,ab,kw 0
#29 | #11 OR #12 OR #13 636
#30 | #14 OR #15 OR #16 OR #17 3058
#31 | #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR | 19152

#25 OR #26 OR #27 OR #28

#32 | #29 AND #30 AND #31 379
#33 | #10 AND #32 with Publication Year from 2016 to 2021, with | 273
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Tabla 3. Estrategia de basqueda en LILACS

Base de
datos

LILACS
Fecha de busqueda: 8 de noviembre de 2021

Resultado

Estrategia

#1

(MH Breast Neoplasms OR ((Mammary OR Mama OR
Peito OR Pecho OR Breast) AND (Neoplas$ OR Cancer
OR Tumor OR Carcinom$))) AND (MH Neoplasm
Metastasis OR Metastas$) AND ((Pertuzumab OR
Omnitarg OR Perjeta) AND (MH Trastuzumab OR
Trastuzumab OR Trazimera OR Herceptin) AND (MH
Docetaxel OR Docetaxel OR Taxotere OR Docetaxol
OR MH Taxoids OR Taxoid$ OR Taxan$ OR Paclitaxel
OR Taxol$ OR Paxene OR Praxel OR Onxol)) [Words]
and 2016 OR 2017 OR 2018 OR 2019 OR 2020 OR
2021 [Country, year publication]
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