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RESUMO - Introducgéo: A queratose actinica é a leséo pré-maligna mais frequente. A abordagem terapéutica dos doen-
tes com multiplas lesdes envolve terapéuticas de campo. Objetivo: Avaliar a eficécia e seguranca de mebutato de ingenol,
um novo medicamento destinado & terapéutica tépica de campo. Desenho: Reviséo sistemdtica e meta-andlise dos en-
saios clinicos controlados e aleatorizados (RCTs). Fontes bibliograficas: Medline e Cochrane Library (junho 2014). Sele-
¢Go dos estudos: A selecdo e avaliagdo dos RCTs foram feitas de forma independente. Andlise quantitativa: Meta-andlise
de efeitos aleatérios. A heterogeneidade foi avaliada com o teste 2. Resultados: Foram incluidos 6 ensaios (n=1.492) ver-
sus placebo. Mebutato de ingenol esteve associado a uma possibilidade de um doente ter remocdo completa das lesdes
17 (IC95%: 9 a 31; 12=0%) e 8,5 (IC95%: 5 a 15; 12=0%) vezes superior, comparativamente ao placebo, no rosto/couro
cabeludo e no tronco/extremidades, respetivamente. A incidéncia de eventos adversos relacionados com o tratamento foi
superior no grupo mebutato de ingenol (+23%, IC95%: 11 a 35%), sem diferencas entre grupos na taxa de abandono
por eventos adversos. Conclusées: Mebutato de ingenol é eficaz no tratamento da queratose actinica. Comparativamente
das restantes terapéuticas de campo disponiveis em Portugal, o seu valor terapéutico advém do favoravel perfil de segu-
ranga e tolerabilidade, da simplicidade e curta duragéo do esquema terapéutico e da possibilidade de tratar de forma
diferenciada as lesdes de acordo com a localizacdo anatémica (individualizagéo da terapéutica). Estudos futuros deveriam
comparar diretamente as diferentes op¢des terapéuticas e avaliar a efetividade das mesmas no mundo real.

PALAVRAS-CHAVE - Diterpenes; Queratose actinica; Ensaios clinicos controlados e aleatorizado; Meta-andlise.

EFFICACY AND SAFETY OF INGENOL MEBUTATE IN THE
TREATMENT OF ACTINIC KERATOSIS — A SYSTEMATIC REVIEW
AND META-ANALYSIS

ABSTRACT - Introduction: Actinic keratosis is the most common premalignant lesion. The therapeutic approach to pa-
tients with multiple lesions involves field-directed treatment. Obijective: To evaluate the efficacy and safety of ingenol
mebutato, a new drug treatment for topical field-directed treatment of actinic keratosis. Design: Systematic review and
meta-analysis of randomized controlled trials (RCTs) trials. Data sources: Medline and Cochrane Library (June 2014).
Study selection: Two reviewers independently searched for studies and retrieved their characteristics and data estimates.
Data synthesis: Random-effects meta-analysis. Heterogeneity was assessed with the I? test. Results: Six trials (n = 1,492)
versus placebo were included. The odds of a patient experiencing complete removal of the lesions was 17 (95%Cl: 9 to 31,
12 = 0%) and 8.5 (95% Cl: 5 to 15, 12 = 0%) times higher, compared to placebo, in the face/scalp and trunk/extremities,
respectively. The incidence of adverse events related to treatment was higher in the group of mebutato ingenol (+23%,
95%ClI: 11 to 35%), with no differences between groups in the discontinuation rate due to adverse events. Conclusions:
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Mebutato of ingenol is efficacious in the treatment of actinic keratosis. Compared to other field-directed treatments availa-
ble in Portugal, its therapeutic value comes from the favourable safety profile and tolerability, simplicity and short duration
of the treatment regimen and the possibility of different treatment to injuries according to anatomical location (individua-
lization of therapy). Future studies should directly compare the different therapeutic options and evaluate the effectiveness

of the same in the real world.
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INTRODUCAO

A ceratose actinica ou queratose actinica (QA) resulta
da acgéo da radiacdo solar sobre a epiderme, o que se
traduz por displasia dos ceratinécitos que a compdem,
e & qual se associom também alteracdes degenerati-
vas dérmicas, em particular elastose actinica. A QA é
considerada uma dermatose pré-cancerosa pela capa-
cidade de transformacdo em carcinoma espinocelular
(CE). Por via de regra mdltiplas, as ceratoses actinicas
comecam a surgir na idade média da vida em indivi-
duos de pele clara (fototipos baixos) que, por razées

profissionais e/ou por lazer, se expdem frequentemente
ao sol. S&o pouco comuns em individuos de pele escu-
ra. As lesées de QA localizam-se nas dreas expostas &
radiacdo solar — predominam na face, calva, pavilhdes
auriculares, antebracos e dorso das méos, em pele por
via de regra com sinais de foto-envelhecimento!.

A importéncia desta doenga reside na impossibili-
dade de se prever a evolugdo de uma les@o tipica de
QA, |4 que esta pode regredir, persistir ou progredir
para CE. Apesar de uma Unica lesdo de QA ter um
risco anual de progresséo reduzido (0,025-16%/ano),?
a maioria dos doentes com pele lesada pela exposicdo

* Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses (http://www.prisma-statement.org/).

482



Revista SPDV 72(4) 2014; Jodo Costa, Rita Sousa, Joana Alarcdo, Anténio Vaz Carneiro, Paulo Filipe; Mebutato de ingenol no tratamento da queratose

actinica: revisdo sistemdtica e meta-andlise.

solar crénica t8m muitas lesées, o que aumenta o risco
de doenca invasiva. Um doente com 7-8 lesées de QA
tem um risco potencial de doenga invasiva entre 6,1% a
10,2% em 10 anos,® sendo que o periodo de progres-
s@o de uma lesdo primdria até carcinoma invasivo é de,
aproximadamente, dois anos®.

Este risco de progressdo para leséo maligna tem in-
clusivamente levado alguns autores a sugerirem uma
nova nomenclatura para a QA, como neoplasia in-
traepidérmica queratinocitica5 ou CE in situé. De facto,
o Unico método definitivo para distinguir lesdes de QA
e CE microinvasivo é através da avaliacdo histolégica.
Nao existem indicadores clinicamente fidveis para distin-
guir entre estas duas entidades, representando por isso
a QA um importante problema de sadde. A progressé@o
para CE acarreta uma maior morbilidade e um elevado
consumo de recursos de salde, aspetos que, associados
ao facto de se tratar de uma doenca com elevada preva-
l&ncia, justificam o elevado impacto social da QA’.

Estima-se que na Europa existam mais de 130 mi-
lhées de pessoas afetadas, sendo a prevaléncia varid-
vel entre paises® de acordo com a latitude e indice de
exposicao solar. O Unico estudo realizado em Portugal
e publicado analisou os dados obtidos por questiondrio
de 1.037 individuos de uma regido do norte do pais,
em 1994. Os casos indice foram avaliados por derma-
tologistas tendo sido reportada uma prevaléncia de QA
de 9,6%, maior nos homens (p <0,05) e que aumentou
de modo linear com a idade. Da populacdo observada
com idade =60 anos, 30,6% tinha QA, ou seja 3 vezes
mais que a populacdo com idade entre os 50 e os 60
anos (10,9%)°.

Em relacdo &s opcbes terapéuticas, as normas de
orientacdo clinica (NOCs) internacionais n&o s@o con-
sensuais quanto ao tratamento de todas as lesdes de
QA. Segundo as guidelines da British Association of
Dermatologists 2007,'° ndo existe evidéncia sélida para
justificar o tratamento de todas as lesdes de forma a
prevenir a sua evolugdo para CE, devendo o tratamento
ser considerado de forma individual. Por outro lado, as
guidelines do European Dermatology Forum 2010 e da
European Skin Academy 2008'? recomendam que todas
as lesdes sejam tratadas, uma vez que é impossivel pre-
dizer de forma segura quais as lesdes que iréo progre-
dir para carcinoma. Em geral, as opcdes terapéuticas
para a QA podem-se sistematizar em terapéuticas dire-
cionadas as lesées, incluindo procedimentos ablativos
(cirurgia, laser, curetagem, criocirurgia), e terapéuticas
de campo (5-fluorouracilo, diclofenac 3% e imiquimod).
A terapia fotodinédmica é considerada pela European
Skin Academy como sendo uma terapéutica de campo,
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pese embora seja uma terapéutica que pode ser utiliza-
da para lesées individuais. A vantagem da terapéutica
de campo em relacdo aos procedimentos ablativos é
gue permite tratar ndo sé as lesées clinicamente visiveis,
como também o tecido displdsico adjacente, estando
associado a menores recorréncias e prolongando o pe-
riodo de remissédo, para além do potencial impacto na
prevencdo do desenvolvimento de CE invasivo'2.

Recentemente, passou a estar disponivel uma nova
opcao terapéutica para a queratose actinica, o mebuta-
to de ingenol. Trata-se de um novo medicamento, com
um novo mecanismo de acdo (antibiético e quimiotera-
péutico), disponivel em gel de 150 ug/g (0,015%) e de
500 ug/g (0,05%). A dose de 150ug/g estd indicada
para o tratamento de QA na face e couro cabeludo,
devendo ser aplicado um tubo de gel uma vez por dia
na drea afetada durante 3 dias consecutivos. A dose
de 500ug/g estd indicada para o tratamento de QA
no tronco e extremidades e deve ser aplicado um tubo
de gel uma vez por dia na drea afetada durante 2 dias
consecutivos's.

Neste contexto, é relevante avaliar a eficécia, segu-
ranga e tolerabilidade do mebutato de ingenol no tra-
tamento cutdneo da QA, que constitui o objetivo deste
trabalho.

METODOS

Esta revis@o sistemdtica e meta-andlise seguiu as re-
comendacdes internacionais para a realizacdo e apre-
sentagdo de resultados deste tipo de estudos'.

Critérios de elegibilidade dos estudos

Ensaios clinicos aleatorizados (RCTs), paralelos, em
dupla-ocultagé@o, que comparassem mebutato de inge-
nol vs. placebo e/ou comparador ativo nas doses re-
comendadas em doentes com QA e que avaliassem a
eficacia em termos da taxa de remogdo completa das
lesdes. Néo foram incluidos estudos que avaliaram
combinagdes de estratégias terapéuticas, como por
exemplo associagdes ou tratamento sequencial.

Estratégia de pesquisa dos estudos

Foram pesquisadas as bases de dados Medline e Co-
chrane Library até junho de 2014 (Anexo ), assim como
os principais sites de registo de ensaios clinicos (http://cli-
nicaltrials.gov/, http://www.controlled-trials.com/, http://
apps.who.int/trialsearch/ e http://www.centerwatch.com/).
Adicionalmente, os autores contactaram o titular de au-
torizag@o de introdug@o no mercado (LEO Pharma) de
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Picato® a solicitar o acesso aos final clinical reports de
todos os estudos do programa de desenvolvimento cli-
nico do mebutato de ingenol. Foi ainda consultado o
European Public Assessment Report (EPAR) do Picato®,
assim como as listagens de referéncias dos artigos sele-
cionados e das revisdes da literatura.

Selecdo e avaliacéio dos estudos e extracdo
dos dados

A aplicacéo dos critérios de elegibilidade aos resulta-
dos da pesquisa bibliogrdfica, a avaliagdo dos estudos
e a extracdo dos dados para andlise foi feita de forma
independente por 2 autores, tendo sido utilizado o con-
senso em caso de discordéncia. Foi utilizada uma folha
sistemdtica para recolha dos dados. A avaliagéo da qua-
lidade metodolégica dos estudos foi feita com base na
Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias'.

Andlise quantitativa (meta-andlise)

O outcome primdrio de eficécia foi a taxa de remogéo
completa das lesdes (proporcdo de doentes sem lesdes
clinicamente visiveis de QA na drea de tratamento sele-
cionada ao dia 57). O outcome primdrio de seguranca
e tolerabilidade foram a incidéncia de eventos adversos
(EA) relacionados com o tratamento e a taxa de aban-
donos por EA, respetivamente. Os outcomes secunddrios
incluiram a taxa de remocdo parcial das lesdes (propor-
¢Go de doentes com uma redugéo =75% no numero de
lesdes de QA), a variagdo percentual do nimero de le-
sbées de QA entre a baseline e o dia 57, a satisfagdo
global com o tratamento, a incidéncia de EA graves e a
incidéncia de perturbagdes gerais e alteragdes no local
de administracdo relacionadas com o tratamento.

A meta-andlise foi realizada com o software Revman
5.2'¢ para estimar os resultados agregados e respeti-
vos intervalos de confianca (IC) de 95%. Os resultados
das varidveis dicotémicas de eficacia séo apresentados
como medidas de efeito relativo (Odds Ratio: OR, ou
razdo de possibilidades) e como medidas de efeito ab-
soluto (Diferenca de Risco: DR). Foram incluidos para
andlise os resultados de eficécia dos estudos ao 572 dia
de tratamento, uma vez que todos os estudos incluidos
avaliaram o outcome primdrio de eficdcia nessa altura
(considerado o Gltimo valor disponivel). Os resultados
das varidveis continuas de eficdcia sdo apresentados
como diferenca média (MD). Os resultados de tolera-
bilidade e seguranga séo apresentados como DR. Os
resultados para as varidveis dicotémicas de eficdcia e
tolerabilidade/seguranca  foram também estimados
através dos indicadores NNT/NNH (Number Needed to
Treat/Harm), respetivamente, com base na estimativa
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encontrada na meta-andlise para a DR. Foi considera-
do para andlise os resultados dos outcomes de eficé-
cia para a populagdo em intengéo de tratar (todos os
doentes aleatorizados) e os resultados dos outcomes de
seguranca para a populagéo de seguranca (todos os
doentes aleatorizados que receberam pelo menos uma
aplicagéo da medicagdo em estudo e que tiveram pelo
menos uma avaliagdo de seguranga apés a baseline).

A heterogeneidade entre os resultados dos diferentes
estudos foi avaliada'” com o teste I2. Considera-se exis-
tir uma significativa heterogeneidade quando 12>50%.
O 12 ¢ uma medida da percentagem da variagéo global
entre os estudos que é devida & heterogeneidade.

Para as varidveis dicotémicas, a estimativa global
do efeito foi ajustada pelo método de Mantel-Haenszel.
Para as varidveis continuas, a estimativa global do efei-
to foi ajustada pelo método do inverso da variéncia.
Para todos os outcomes, a estimativa global do efeito
foi efetuada por defeito pelo método de DerSimonian
(random effect method),'® independentemente da pre-
senca ou n&o de heterogeneidade.

Foram realizadas duas comparacdes, de acordo
com as doses e indicacdo de mebutato de ingenol:
0,015% para a face e couro cabeludo e 0,05% para o
tronco e extremidades.

RESULTADOS

Resultados da pesquisa e descricéio dos es-
tudos

A Figura 1 mostra o fluxograma com os resultados da
estratégia de pesquisa. Os autores tiveram acesso aos
final clinical reports dos estudos do programa de desen-
volvimento clinico do mebutato de ingenol em que foram
avaliados 2.405 doentes, dos quais 1.700 foram trata-
dos com mebutato de ingenol (Fig. 2). Foram identifica-
dos 18 ensaios e 3 extensdes de follow-up para avaliar
a seguranca. Com base nos critérios de elegibilidade,
incluimos para andlise 6 destes RCTs (2 ensaios de fase
[I: PEPO05-006 e PEP005-015, e 4 ensaios de fase lll:
PEP005-016, PEP005-025, PEP005-014 e PEP005-028).
Foram excluidos os ensaios que avaliaram a farmacoci-
nética, os ensaios de fase | e os ensaios ndo aleatoriza-
dos, ndo controlados e sem ocultag@o, assim como um
ensaio que avaliou o tratamento sequencial com crio-
terapia e mebutato de ingenol em doentes com QA na
face e couro cabeludo'.

Todos os 6 ensaios incluidos sdo multicéntricos, alea-
torizados, paralelos, duplamente cegos e controlados
com veiculo (em tudo semelhante ao gel de mebutato
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Pesquisa na

Pesquisa na
Cochrane Library (N=8)

MEDLINE (N=26)

I J

Contactocom o
titular de AIM (N=18)

v

42 referéncias identificadas
apés remogdo dos duplicados

Y
6 referéncias
incluidas (6 RCTs)

Fig 1 - Fluxograma dos resultados da pesquisa bibliogréfica.

36 referéncias excluidas por inadequado:

- Desenho do estudo (revisdes, estudos ndo
aleatorizados ndo controlados e sem
ocultagio) (N=28)

- Tamanho amostral (N=1)

- RCT de fase | (N=5)

- Regime de tratamento sequencial (N=2)

Fasel-llb Seguranga Fase lll
1 A A A
I 1
Tratamento de [ i f | [
campo e Selecgio de Farmacocinética De confirmagio Segurangaa 12
disk Seguranga topica Sem ocultagio Eficicia e Seguranga meses
AGN-204332-004 PEPDOS-D04 PEPDO5-013 PEPDOS-005 PEPDOS-018 PEPDO5-014
Controlada Sem ocultacio Sem ocultagioe PK Sensibilizagio por Sem ocultagio Controlado
Tronco e Extremidades Tronco e Extremidades Troncoe 4 Tronco e Extremidades Tronco e Extremidades
Area de 100cm? {Dorso da mdo)
Multi-dose 2 Dias 0,01%
0,01% 1 Dia N=22 0,05% 2 Dias N=238 0,05% 2 Dias 0,05% 2 Dias PEPDO5-032
N=16 Ns6 Ns11 N=255 Seguranga
PEPDOS-006 ps o5 Tronco e Extremidades.
PEPODS-001 Controlado PEPDOS-022 Fototoxicidade PEPD0S-020 PEPDOS-028 0.05% 2 Dias
Controlado Troncoe Extremidades Sem ocultagio Sem ocultagdo C lad N=43
Rostoe Couro ¢ Couro Cabeludo Tronco e Extremidades 0.01% Troncoe Extremidades Troncoe d
Cabeludo N=34
Tronco e Extremidades 0,025, 0.05% Areade 100cm? 0,05% 2 Dia PEPOO5-031
2e3Dias 0,05% 2 Dias PEPDUS-024 N=102 0,05% 2 Dias Seguranca
0,025,0,01,0,05% N=222 N=64 I N=203 Tronco e Extremidades.
2Dias -
N=58 0,01% i 0,05% 2 Dias
PEPDOS-007 PEPOO5-017 N=60 PEPDO5-016 N=38
Sem ocultagio C lada PK Controlado
Rostoe Couro Tronco e Extremidades Rosto e Couro
Cabeludo Cabeludo
Areade 100cm? POOS.
Multi-dose 0,05% 2 Dias 0,015% 3 Dias p;“u:?
et b Heded Rostoe Couro
o Cabeludo
PEPDOS-025
PEPDO5-015 Controlado 0.015% 3 Dias
Controlado Rosto e Couro N=117
Rosto e Couro Cabeludo
Cabeludo
0,015% 3 Dias
0,005.0,01,0,015% N=278
2e 3Dias
N=265

Fig 2 - Resumo do programa de desenvolvimento de mebutato de ingenol.

de ingenol, mas sem principio ativo, de agora em dian-
te designado por placebo). Todos tiveram uma dura-
¢Go de 57 dias. Os ensaios 015, 016, 014 e 025 foram
realizados nos EUA e Austrdlia e os ensaios 006 e 028
foram realizados apenas nos EUA. Os estudos incluiram

doentes adultos (=18 anos), com 4 a 8 lesées de QA cli-
nicamente tipicas, visiveis e discretas dentro de uma drea
de tratamento contigua de 25 cm? na face e no couro
cabeludo (ensaios 015, 016 e 025) ou no tronco e ex-
tremidades (ensaios 014 e 028). Os critérios de exclusdo
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Tabela 1 - Caracteristicas clinico-demogréficas dos doentes incluidos nestes ensaios

Ensaio

Fase

Desenho

Duragao

Rosto e Couro Cabeludo (MI 0,0015%)

Intervengoes

Critérios de
incluséo

Caracteristicas
demogrdficas, %

Caracteristicas

clinicas, %

* 11 0,005% (2 ou

* Rosto: 75%

3 dias) « W 0,015% « Idade média:67 o * (C25%
« 1 0,01% (3 icg):32 69 anos s o
015 | * (2 ou 3 dias) © Homens: 86% o |esf)0es 70
* M10,015% * Pho (3dias): * Fototipo | a Il: 62% 8:23%
0 it ° i . 290, .
: %5%230?:038)&05) 33 Fototipo Il 'a V: 38% e
85%
* Doentes =18 anos
Multicéntrico, o e * Rosto: 81% .
ULemUSO’M o I 0.015%: Eﬁ:(i)teglﬁ(een?el\ﬁpims, * |dade média: 63 a : ﬁ%ll;’;fs 4 mgaeo
pararels, dup DL visiveis e discrefas 64 anos i completa
016 oculmlguo 2 57 dias 135 * Homens: 88% 6;7|5/f]
52?(:5'000(10 por o Pho:134 o N°delesdes: 4a8 | o Fototipo | aIl: 56% ) g_zgg/"es h * Taxa de
Localzgio: B i * Fototipo |11 a V: 44% o Tfutaln()ento prévio: requlﬁo
. . 9 * LocalizagBes parcia
EUA e Austrdlia mgg,m 5% (3 anatémicas. rosfo 86%
Il e (C
* Pho * Rosto: 80%
« (. 20%
* M1 0,015%: * |dade média: 65 anos o N lesdes 4 a
025 142  Homens: 82% 6:64%
* Fototipo | a ll: 61% * N leses 7 a
© Pho:136 * Footipo I11 a V: 39% 8:36%
* Tratamento prévio:
87%
Tronco e Extremidades (MI 0,005%)
* Doentes =18 anos ' I:;(LS:O
* MI0,025% (dios | 5 * Lesdes de QA P )
1,2,3) :t;\%(gmogﬂ)/ diagnosticadas e * |dade média:65 a . E:::ecr?nju%iﬂ”/ . ?(?;Zl(:ile
© MI0,05% (dias 1, s 2 3)AD histologicamente 67 anos « N° fosdes 4 ﬂ' ! emocio
006 IIb 2e3) n confirmadas * Homens:71 % 4750 fuce§
* Pho (dia 1) e MI o N°delesoes: 408 | o Fofotipo | all:74 % . N‘“ Ies;es 76 baseline
0,05% (dios 2,3) | Pho. 43 * LocalizagBes * Fototipo I11 a V: 26% 8245, « Toxa de
Molficnirico * Pho (dias 1,2 €3) ’ anatémicas: bragos, ED remocio
uleutorizudol térax, ombros e (C comp%em
paralelo, dupla
ocultacio e
‘clzmzfludo por 57 dins o M 0,05%: * |dade média: 67 anos; © Tronco:9%
014 Localiznci: 126 * Homens: 62% o Extremidades: 91%
EUA +§ ' o Fototipo | a 11:78% * Tratamento
s * Pho:129 o Fototipo Il a V: 22% 1évio:85% .
Austlia * Doentes =18 anos P ' P ! rl::gggz
: 4 q 8 lesdes de QA
 MI0,05% (2 dias) S e o Tronco:7 % complefa
i ) * Extremidodes:93
25 m
* Pho  M10,05%: ofimme * |dode média: 65 anos * N lesdes 4 o * Toxo d_e
028 100 i * Homens:63 % 6:77%: gD
* Fototipo | a 11:65% * N leses 7 o porcial
* Pho:103 * Footipo I11 a V: 35% 8:23%
* Tratomento
prévio:86%

CC: Couro Cabeludo; EUA: Estados Unidos da América; MI: mebutato de ingenol; Pbo: placebo; ITT: Intencdo de Tratar; QA: Queratose Actinica.
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incluiram lesdes de QA noutras localizacdes, doentes
em que a drea de tratamento estivesse a menos de 5
cm de uma les@o ainda ndo completamente cicatrizada,
a 10 cm de um carcinoma basocelular ou espinocelular
e/ou uma drea ou lesdo que tenha recebido tratamento
prévio com gel de mebutato de ingenol, érea de trata-
mento com lesdes com uma aparéncia clinicamente ti-
pica hiperqueratética e hipertréfica ou cornos cutdneos
ou lesées que ndo tenham respondido a repetidas crio-
cirurgias. Adicionalmente, os critérios de exclusdo foram
também a utilizacdo de medicamentos ou outros trata-
mentos que pudessem interferir com a érea de tratamen-
to (ex. terapéutica tépica, bronzeadores, terapéutica de
imunossupresséo, agentes imunomoduladores, fdrmacos
citotéxicos, fototerapia com ultravioleta B, outras terapéu-
ticas para a QA ou retinoides orais). N&o houve diferen-
cas nas caracteristicas demogréficas entre os grupos de
tratamento, bem como relativamente & histéria clinica,
medicago anterior, histéria do tratamento das lesdes
de QA e medicacdes concomitantes. Cerca de 85% dos
doentes tinham realizado tratamentos prévios para a QA,
incluindo crioterapia em 79% dos casos. Com excecdo do
estudo 006, o outcome primdrio em todos os estudos foi
a taxa de remocao completa das lesdes de QA.

A Tabela 1 resume as principais caracteristicas clini-
co-demogrdéficas dos doentes incluidos nestes ensaios.

Artigo Original

Qualidade dos estudos (risco de vieses)

A qualidade metodolégica dos estudos teve em con-
sideragdo o risco de viés de selegéo, de desempenho,
de detegéo, de atrito e de informagéo relacionado com
a apresentagdo de resultados para outcomes seleciona-
dos. O facto de os autores terem tido acesso aos final
clinical reports dos estudos permitiu avaliar com detalhe
os métodos da aleatorizagdo, da ocultagéo (doente, in-
vestigadores e de quem avaliou os resultados) e dos pro-
tocolos e resultados dos estudos. Todos os estudos foram
considerados como tendo um baixo risco de vieses.

Outcomes de eficacia

O mebutato de ingenol esteve associado a uma pos-
sibilidade (odds) de um doente ter remogéo completa
das lesdes 17 (IC95%: 9 a 31) e 8,5 (IC95%: 5 a 15)
vezes superior, comparativamente ao placebo, na face/
couro cabeludo e no tronco/extremidades, respetiva-
mente. Né&o se verificou heterogeneidade (12=0%) entre
os estudos. Em termos absolutos, o mebutato de ingenol
esteve associado a uma diferenca de 38% (1IC95%: 33%
a 44%; NNT=2,6; I?=0%) e de 30% (IC95%: 20% a 40%;
NNT=3,3; 1?’=52%), comparativamente ao placebo, na
proporcdo de doentes com remogao completa das le-
sées na face/couro cabeludo e no tronco/extremida-
des, respetivamente (Fig. 3A). As andlises de subgrupos

Figura 3A. Taxa de ca de lesces de QA ( de eficacia primario)
Mebutato de Ingenol Placebo Odds Ratio Risk Difference
Study or Subgrou Events Total Events Total M-H. Random. 95% CI M-H. Random. 55% CI
Rosto e Couro Cabeludo M 0,015%
PEFOD5-015 16 3z 3 Ek] 10.00 [2.53, 39.52] —_— 0.41[0.21,061]
PEPO0S-016 50 135 3 1M 2569 (7.76,84.99] —_— 0.35(0.26,043] ——
PEPO05-025 &7 142 T 138 16,46 [7.19,37.71] —a— 0.42[0.33,051] ——
Subtotal (95% CI) 308 303 16.75 [9.10, 30.85] - 0.38 [0.33, 0.44] >
Total events 133 13 Heterogeneity: = 0% Heterogeneity. P = 0%
Tronco @ Extremidades M 0,05%
PEPD0S-006 18 42 6 43 5.00[1.77,1463] el 0.31[0.13,0.50] ———
PEFDD5-014 35 126 6 1219 T88[318,19.54] —_— 0.23[0.15,037] —
PEPO05-028 42 100 5 103 14.19(5.31,37.91] T 0.37[0.27,0.48] —
Subtotal (95% CI) 268 275 B.45[4.81,14.84) - 0.30 [0.20, 0.40) -
Total evenls 96 17 Heterogeneity. "= 0% Heterogeneity. = 51%
subaroun diffierences P =011 subaroup differences P = 0.14
om 01 10 100 -05 -0.25 0.25 05
Placedo Medbutalo de Ingenal Placebo Lebutato de ingencl
Figura 3B. Taxa de r ¢do parcial de lesdes de QA
Mebutato de Ingenol Placebo Odds Ratio Risk Difterence
Study or Subgrou Events Total Events Total M.H. Random. 95% C1 M.H. Random. 95% CI
Rosto e Couro Cabeludo I 0,015% .
PEPO05-015 n 2 4 33 18.53[5.06, 67.90] 0.60[0.41,0.79]
PEPOOS-016 81 135 9 134 2083 (375, 44.50] e T 053[0.44,063] -
FEPO0S5-025 96 142 1 136 237211 66,4822 —a— 0.60 [0.51, 0.68] >
Subtotal (85% CI) am 270 21.76[13.45.35.22] - 0.57 [0.51, 0.63]
Total events 1 20 Heterogeneity F= 0% Heterogeneity = 0%
Tronco e Extremidades M 0,05%
PEPO05-006 i 42 ] 43 680[2.58,17.91] 0.43[0.24,062]
PEPD0S-014 56 126 9 129 10,67 [4.97, 2288) - 0.37 [0.28,0.47] —.—
PEP005-028 55 100 7 o103 16.76(7.07, 39.71) s 0.4810.37,0.59] bl
Subtatal (35% C1) 226 232 11.00 [6.72, 18.00] -> 0.42[0.35,0.49] ->
Total events m 16
Heterageneity: I*= 0% Heterogeneity. "= 4%
subaroup differences: P= 005 subaroup differences: P = 0.002
0.01 01 10 100 05 -0.25 025 05

Placebo Mebutato de Ingenol

Placebo Mebutato de Ingenol

Fig 3 - Mebutato de ingenol vs. placebo: Taxa de remocéo completa (outcome primério de eficacia) e parcial das lesées de que-

ratose actinica.
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Variagao (%) do numero de lestes de QA
entre a baseline e o dia 57

Variagdo no indice de satisfagdo
global com o tratamento

Mean Ditference Mean Difference Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup V. Rand: 95%Cl \'A 95% ClI IV, Rand; 95% CI v, 95% CI
Rosto e Couro Cabeludo MI 0,015%
PEP005-015 -56.43 72.49,-40.37] ——— 33.50(18.96, 48.04]
PEPO05-016 -56.20 [63.86, -48.54] —_— 37.20[30.78,43.62] ——
PEP005-025 -60.10 [-68.12,-52.08] - 39.50 [32.84, 46.16] —=—
Subtotal (95% CI) -57.89 [.63.12, -52.65] »> 37.87 [33.46,42.27) -
Heterogeneity. F= 0% Heterogeneity. F= 0%
Tronco e Extremidades MI 0,05%
PEPO05-006 -47.41 [63.51,-31.31] =
PEP00S5-014 -79.72-88.09,-71.35] == 2350 (1584, 31.16] —=—
PEPO05-028 -56.40 [65.22, -47.58] == 37.60 [29.85, 45.35] —
Subtotal (95% CI) -61.94 [-81.06, -42.82] -l 30.54 [16.72, 44.36] i
Heterogeneity: PF= 90% Heterogeneity. = 84%
subaroup differences P = 0.69 subaroup differences: P =032
-0 -25 25 50 -50 -25 5
Mebutato de Ingenol  Placebo Placebo Mebutato de Ingenol

Fig 4 - Mebutato de ingenol vs. placebo: outcomes secunddrios de eficacia.

comparacdo entre géneros nos doentes com lesées do
rosto/couro cabeludo (mebutato de ingenol foi mais efi-
caz no género feminino).

Em relagGo aos outcomes secunddrios de efica-
cia, o mebutato de ingenol esteve associado a uma

pré-especificadas nos protocolos dos ensaios de fase |lI
por caracteristicas clinico-demogréficas (idade, género,
fototipo e nimero de lesdes na baseline) ndo mostra-
ram diferencas significativas quanto & dimenséo do efei-
to do mebutato de ingenol vs. placebo, com excecdo da

incidéncia de d (EA) relacionados com o B. Taxa de aband por d (EA)
(outcome primario de seguranga) (outcome primario de tolerabilidade)
Mebutato de Ingenol  Placebo Rusk Dfference Mebutato de ingenol  Placebo Risk Difference
Sﬂlﬂ!ﬂﬁ. b rou Events  Tolal Events Total 1 H. Random, 95% C1 Events  Total Events Totsl 11 H. Random, 95% C1
Ros10 @ couro cabeludo 0,015%
PEPO05-015 1 »n 4 23 0.411020,062] e
PEPOOS-016 4% 132 T 135 03PN, 039 —— 11 1135 000 002,000
PEPOOS-015 % 142 4 1% 015008,022 s [T 0 138 000 001,001
Subtotal (95% C1) 206 304 0.27[0.13, 0.40] - H m 0.00[0.01,0.01]
Tolul events L ] Heterogenedy Pz 81% ! ' Heterogenedy = 0%
Tronco ¢ extremidades 0,05%
PEPOOS-006 n 57 7 &0 03410 20,047] St==
PEPOOS-D14 T o125 11 0050 01,009 pe- g 2 t o1 0.01 002,003
PEPOOS-028 2 100 1103 021(013,029 —— o 100 o 10 0.00 002,002
Sublotal (§5% C1) 282 92 0.19[0.00,039) i 25 m 0.00[0.01,0.02]
Tolal events 0 4 Heterogeneity P= 94% 2 ! Heterogenety P = 0%
Total (95% C1) 588 596 0.23(0.11,0.35) a9 503 0.00 [0.01.0.01]
Total events 139 19 Heterogenedy = 2% 3 ? Heterogeneity = 0%
Suberoup deferences P = 0 55 - SubGIOuD dfetences P= 0 78
05 015 025 0% 01 005 0 005 01
Uebutato de ingensl Placeto Matutato 0o Ingenol Placeno
C. Incidéncia de eventos adversos (EA) graves D. Incidéncia de perturbagoes gerais e alteragoes no local de administragio
como
Mebutato de ngenol  Placebo Risk Difterence Mebutato de Ingenol  Placebo Risk Difference
Study o Subgroup Events Tolal _ Events Total 1., Random, 95% CI Events Totw Events Tots B Rendom. 95% CI
Rosto e couro cabeludo 0.015%
PEPO0S-015 32 0 n 003F005,011) —
PEPOOS-016 2 132 2138 000 003,003 — EL ] 3138 0211014,029 ik e
PEPOO5-025 1 142 o 136 001 F001, 003 —_— L ] 1136 0131007,019 S
Subtotal (5% C1) 06 304 0.01 [0.01,0.02) - s n 0.17 [0.09.0.25] -
Total events. 4 2 Heterogenety 1= 0% st 4 Helerogenelty P = 63%
Tronco ¢ extremdadis 0,05%
PEPOOS-006 1 57 ¢ w0 -005H0 12,002 P
PEPOOS-D14 1 125 3 1N -0 021005002 = 5 I [ ¥+ ] 0041000, 008 -
PEPO0S-018 2 100 :m 000 004,004 —— 0 100 1103 0191011,020 S
Subtotal (55% 1) 282 202 0.01[0.04,0.01) - s m 0.11[007,0.29] ——
Total events 4 9 Heterogeneity = 0% e ! Helerogeneily = 94%
Total (95% C1) sa3 596 0.00{-0.01,0.01] 493 =03 0.14 [0.04, 0.24]
Tatal events. 8 1" Helerogeneily ® = 0% ] 5 Haterogenasy 1= 91%
subaroup ¢Merences P= 018 *»> subaroup diferentes F= 0 67 -
01 005 005 01 05 0%

025
Uebutato de inzenal Placebo Metutato oo Ingenol  Placebo

Fig 5 - Mebutato de ingenol vs. placebo: outcomes de seguranga e tolerabilidade.

488



Revista SPDV 72(4) 2014; Jodo Costa, Rita Sousa, Joana Alarcdo, Anténio Vaz Carneiro, Paulo Filipe; Mebutato de ingenol no tratamento da queratose

actinica: revisdo sistemdtica e meta-andlise.

possibilidade de um doente ter remocgao parcial das
lesdes 22 (1IC95%: 14 a 35)e 11 (IC95%: 7 a 18) vezes
superior, comparativamente ao placebo, na face/
couro cabeludo e no tronco/extremidades, respeti-
vamente. Néao se verificou heterogeneidade (12=0%)
entre os estudos. Em termos absolutos, o mebutato
de ingenol esteve associado a uma diferenca de 57%
(IC95%: 51 a 63%) e de 42% (IC95%: 35 a 49%) na
proporcdo de doentes com remocdo parcial das le-
sées, comparativamente a placebo, na face/couro
cabeludo e tronco/extremidades, respetivamente (Fig.
3B). A dimenséo do efeito foi superior no grupo rosto/
couro cabeludo vs. tronco/extremidades (p=0,002).
O NNT estimado foi de 1,8 e de 2,4 nos doentes com
lesdes na face/couro cabeludo e no tronco/extremi-
dades, respetivamente.

Verificou-se uma redugdo em relagéo & baseline
de 58% (IC95%: 53 a 63%) e de 62% (IC95%: 43 a
81%) do numero de lesdes na face/couro cabeludo
e no tronco/extremidades ao dia 57, respetivamen-
te (Fig. 4), sem diferenga entre subgrupos (p=0,69).
Mebutato de ingenol esteve associado a uma maior
eficdcia percecionada pelos doentes comparativa-
mente ao placebo, medida pelo Questiondrio de Sa-
tisfacdo com Tratamento. Relativamente & satisfacéo
global do tratamento, verificou-se um aumento de 38
(1C95%: 34 a 42) e 31 (IC95%: 17 a 44) pontos (va-
riacdo possivel: 0 a 100) nos doentes com lesées na
face/couro cabeludo e no tronco/extremidades, res-
petivamente (Fig. 4).

Outcomes de seguranca e tolerabilidade

Verificou-se uma maior incidéncia de EAs relacio-
nados com o tratamento (+23%, IC 95%: 11 a 35%;
NNH:4 considerando todas as localizagdes anatémi-
cas) no grupo mebutato de ingenol comparativamen-
te ao placebo (Fig. 5A), néo se tendo, no entanto,
verificado diferengas na taxa de abandono dos estu-
dos por EA (Fig. 5B).

Em relacdo aos outcomes secundérios de seguran-
¢a, néo houve diferencas quanto & incidéncia de EAs
graves (Fig. 5C), tendo-se verificado uma incidéncia
14% superior no grupo mebutato de ingenol de per-
turbagdes gerais e alteragdes no local de aplicagao
(IC95%: 4 a 24%; NNH:7,1; Fig. 5D).

DISCUSSAO E CONCLUSAO

O significativo impacto social da QA advém da
sua elevada prevaléncia, da morbilidade associada e

Artigo Original

do risco de malignidade, em particular da evolugéo
para carcinoma espinocelular. A progresséo para CE
estd associada a uma maior morbilidade e a um ele-
vado consumo de recursos de satde??2. De acordo
com as NOCs europeias existem vdrias opgdes tera-
péuticas para a QA: terapéuticas direcionadas d&s le-
sées, incluindo procedimentos ablativos, e terapéuticas
de campo. Estas NOCs sugerem que na deciséo te-
rapéutica devem ser considerados vdrios fatores no-
meadamente os relacionados com a doenga, o perfil,
preferéncia e histéria do doente, os custos associados
e a experiéncia clinica'®'2. Os doentes com multiplas
lesdes devem ser tratados com uma terapéutica de
campo. Ao contrdrio das terapéuticas direcionadas as
lesdes, a terapéutica de campo permite tratar a drea
de displasia em torno das lesées visiveis, estando asso-
ciado a menores recorréncias, podendo assim prevenir
o desenvolvimento de CE. O mebutato de ingenol é
um novo medicamento destinado ao tratamento tépico
das queratoses actinicas néo hipertréficas e néo hiper-
queratésicas e estd disponivel em duas dosagens con-
soante a localizagdo anatémica das lesdes de QA. Em
Portugal existem disponiveis outras terapéuticas farma-
colégicas de campo com indicag@o formal aprovada
para o tratamento das queratoses actinicas, nomea-
damente o aminolevulinato de metilo (PDT), o imiqui-
mod e o diclofenac 3%. Apenas o imiquimod 12,5mg
se encontra comparticipado. O 5-fluorouracilo néo se
encontra disponivel.

A semelhanca de outras dreas clinicas, a simplifi-
cagdo do regime posolégico e uma maior comodida-
de/conveniéncia da terapéutica dermatolégica podem
ter um impacto positivo sobre a adeséo & terapéutica.
De facto, e apesar do ambiente controlado, nos en-
saios de fase Ill de mebutato de ingenol, mais de 97%
dos doentes completaram o esquema terapéutico. De
acordo com uma reviséo da literatura, a ndo adeséo &
terapéutica dermatolégica, em geral, varia entre 34%
e 45%. A adeséo a tratamentos tépicos tende a ser in-
ferior & de outras formas farmacéuticas, por se tratar
de uma aplicagéo habitualmente incémoda e demo-
rada®. A adesdo & terapéutica no tratamento da QA
é importante para alcangar a mdaxima remocdo das
lesdes?*. Neste sentido, a existéncia de opgdes terapéu-
ticas de aplicagdo mais simples e de menor duragéo
constitui uma vantagem terapéutica em termos de co-
modidade e potencial maior adesdo.

De acordo com os resultados apresentados, o mebu-
tato de ingenol é eficaz, seguro e bem tolerado compa-
rativamente a placebo. As diferencas estatisticamente
significativas e clinicamente relevantes encontradas
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para todos os outcomes de eficacia verificaram-se em
todo o espectro de caracteristicas clinico-demograficas
dos doentes. De referir, no entanto, que néo foi estuda-
do em doentes imunocomprometidos.

Para além dos resultados obtidos em ambiente de
ensaios clinicos, existem |& disponiveis dados sobre a
efetividade de mebutato de ingenol. Foi recentemen-
te publicado? os resultados de 3 extensées em aber-
to, designadas por estudos PEP005-030, PEPO05-031
e PEP005-032 (Fig. 2). O objetivo foi o de avaliar as
taxas de recorréncia a longo prazo, assim como a se-
guranca, nos doentes que alcangaram remogéo com-
pleta das lesées (ao 572 dia) nos ensaios clinicos. No
total, foram seguidos 184 doentes durante 12 meses
(171 chegaram ao fim). A idade média dos doentes
era de 63,2 anos, 70,7% eram homens e 94% perten-
ciam & classificagé@o de Fitzpatrick | a lll. A proporgéo
de doentes sem novas lesdes na drea tratada ao fim de
12 meses foi de 46,1% e 44,0% nos doentes com QA
da face/couro cabeludo e do tronco/extremidades, res-
petivamente. A taxa de redugéo sustentada de lesdes
(i.e., a redugéo percentual aos 12 meses no nimero
total de lesées, incluindo lesées novas ou recorrentes,
comparativamente ao ndmero de lesées na baseline)
foi de 87,2% e 86,8% nos doentes com QA da face/
couro cabeludo e do tronco/extremidades, respetiva-
mente. O tempo mediano de recorréncia das lesdes
foi de 365 dias (face/couro cabeludo) e 274 dias (tron-
co/extremidades). N&o houve nenhum abandono por
efeitos adversos. Trés doentes tiveram EA na drea tra-
tada (queimadura solar ligeira, hematoma moderado
e erupcdo ligeira) que resolveram sem sequelas e que
néo foram relacionados com o tratamento.

Adicionalmente, foi também recentemente publi-
cado uma série retrospetiva de doentes tratados com
mebutato de ingenol no contexto da prética de uma
clinica dermatolégica comunitéria nos EUA?. A maio-
ria dos 135 doentes avaliados (idade mediana de 70
anos, maioritariamente do sexo masculino) tinha sido
sequencialmente tratada com criocirurgia seguida
por mebutato de ingenol. As reagdes cuténeas locais
(eritema e descamacédo ligeira a moderada) melho-
raram significativamente 1 semana apés o pico da
reacdo inflamatéria e ndo requereram tratamento na
maioria dos doentes. Entre 1-4 meses apds tratamen-
to das lesées de QA na face, 99% dos doentes tiveram
uma remocdo parcial das lesées (redugdo das lesées
=75% em relacGo & baseline e novas lesdes). Mais
de 80% dos doentes com lesées no couro cabeludo,
no antebrago e/ou nas méos tiveram remocéao parcial
das lesoes.
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O tratamento sequencial com criocirurgia e me-
butato de ingenol (3 semanas apds) em doentes
adultos com 4-8 lesées tipicas de QA na face/couro
cabeludo foi avaliado num RCT de fase Ill (h=329)".
A taxa de remocdo completa foi superior no grupo
criocirurgia+mebutato de ingenol do que no grupo
criocirurgia+placebo, as 11 semanas (60.5% vs.
49.4%, p=0,04) e aos 12 meses 30,5% vs. 18,5%;
p=0,01). A proporcéo de doentes com novas lesdes
foi menor no grupo mebutato de ingenol (38.9% vs.
51.9%, p=0,02).

Uma revis@o sistemética Cochrane?” de 2012 ava-
liou a eficdcia e seguranga das intervengdes no trata-
mento da QA. Esta revisdo incluiu 83 ensaios num total
de 10.034 doentes. Dos ensaios incluidos, 18 eram
referentes a tratamentos tépicos, 1 a tratamento oral,
2 a intervengbes mecdnicas e 3 a intervengdes quimi-
cas, incluindo a terapia fotodindmica. Segundo os au-
tores, cerca de metade dos ensaios incluidos apresenta
um elevado risco de viés metodolégico. De salientar
gue esta revisdo Cochrane apenas incluiu 3 ensaios
com mebutato de ingenol, uma vez que eram os Uni-
cos com resultados disponiveis & data. A semelhanga
das NOGC:s, esta revisdo Cochrane individualiza as op-
¢des terapéuticas disponiveis em terapéuticas direcio-
nadas as lesées e terapéuticas de campo. De acordo
com as conclusdes dos autores, quanto & terapéutica
de campo, o tratamento com diclofenac, 5-fluoroura-
cil, imiquimod e mebutato de ingenol parecem ter efi-
cdcia semelhante estando, no entanto, associados a
diferentes efeitos adversos e outcomes estéticos. Nesta
revisdo, o imiquimod, Unica terapéutica de campo
comparticipada disponivel em Portugal, esteve asso-
ciado a um risco 2,6 vezes superior de abandono da
terapéutica por efeitos adversos [IC95%: 1,6 a 4,2],
enquanto que, de acordo com os resultados apresen-
tados, néo hd diferencas entre mebutato de ingenol e
placebo. Os mesmos autores, com base nos ensaios
incluidos na revisdo Cochrane, realizaram posterior-
mente uma meta-andlise em rede comparando a efi-
cécia relativa das vdérias opcdes terapéuticas, uma vez
que, com raras excegdes, ndo existem comparacdes
diretas entre elas?®. Em relag@o s opgdes terapéuti-
cas de campo disponiveis em Portugal, a eficacia re-
lativa em termos de remocdo completa de lesées foi
considerada sobreponivel entre imiquimod e mebu-
tato de ingenol, ambos superiores & crioterapia e ao
diclofenac. Importa, no entanto, referir que nos dois
principais ensaios clinicos de imiquimod, cerca de 65%
dos doentes necessitarem de fazer um segundo ciclo
tratamento??2°, Por outras palavras, com base nos
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resultados dos ensaios clinicos, a concluséo de eficacia
sobreponivel entre mebutato de ingenol e imiquimod
diz respeito, em média, & comparacdo entre 1 ciclo de
tratamento com mebutato de ingenol com 1.65 ciclos
de tratamento com imiquinol.

Neste contexto, o valor terapéutico de mebutato
de ingenol, para além da eficdcia demonstrada nos
ensaios controlados com placebo, advém do seu fa-
voravel perfil de seguranca e tolerabilidade, da simpli-
cidade e curta duracdo do esquema terapéutico e da
possibilidade de tratar de forma diferenciada as lesées
de QA de acordo com a localizacdo anatémica (indivi-
dualizagé@o da terapéutica).

Estudos futuros deveriam comparar diretamente as
diferentes opgdes terapéuticas e avaliar a efetividade
das intervencdes no mundo real.
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Equacdao de pesquisa eletrénica

1. Ingenol mebutate [TI, AB]

2.  Picato [TI, AB]

3.  3-ingenyl angelate [Supplementary Concept]
4. 1OR2O0R3

5. "Actinic Keratosis'[Mesh]

6. Actinic Keratosis [Tl, AB]

7.  (actin* OR solar) AND keratos*[TI, AB]

8. 50R6O0OR7

9. 4ANDS8

1

randomly [TI, AB] OR trial [TI, AB] OR groups [TI, AB]
11. Animals [Mesh]NOT humans [Mesh]
12. #10 NOT #11
13. #9 AND # 12
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0. Randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR randomized [TI, AB] OR placebo [TI, AB] OR drug therapy [Mesh] OR





