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Os estudos clínicos de fase III costumam ser muito maiores e podem incluir milhares de pacientes.  

O objetivo é confirmar eficácia e a segurança, o que permite, por exemplo, estabelecer o perfil 

terapêutico do princípio ativo (indicações, dose e via de administração, contraindicações, efeitos 

colaterais e medidas de precaução). 

Nesta fase, o novo medicamento é frequentemente comparado ao tratamento padrão para se verificar se 

o novo medicamento possui benefícios em relação aos medicamentos atuais. 

Esta etapa também ajuda a obter provas mais concretas sobre os possíveis efeitos colaterais dos 

medicamentos para os pacientes.

Características
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● Demonstrar os efeitos e segurança de uma terapia experimental comparado com a terapia padrão 

Objetivos de Eficácia

● 1ªrio: avaliar a eficácia de atezolizumabe + nab-paclitaxel comparado com placebo + nab-paclitaxel 

através da medida da sobrevida livre de progressão (PFS)

● 2ªario: avaliar eficácia de atozlizumabe +nab-paclitaxel comparado com placebo + nab-paclitaxel 

através da medida da sobrevida global (OS), taxa de resposta objetiva (OR, via RECIST), duração da 

resposta objetiva (DOR) e avaliar os resultados relatados pelo paciente (PROs) do estado de saúde 

/ qualidade de vida relacionada à saúde (QVRS) associado ao uso de atezolizumabe

Objetivos de Segurança

● Segurança e tolerabilidade do atezolizumabe + nab-paclitaxel em comparação com o placebo + 

nab-paclitaxel; incidência de ATAs contra atezolizumabe e explorar a potencial relação da resposta 

de imunogenicidade com farmacocinética, farmacodinâmica, segurança e eficácia

1. Objetivos Primários e Secundários (endpoints)



2. Características da população

Critérios de inclusão

- Mulheres ou homens com idade superior a  18 anos

- TNBC metastático ou localmente avançado, documentado histologicamente (ausência de 

expressão de HER2, ER e PR) 

- Nenhuma quimioterapia prévia ou terapia sistêmica direcionada para inoperantes localmente 

avançados ou TNBC metastático

- Elegível para monoterapia com taxano (ou seja, ausência de progressão clínica rápida, risco de 

vida) metástases viscerais ou a necessidade de controle rápido de sintomas e / ou doenças)

- Amostras representativas de tumor 

- Status de desempenho ECOG de 0 ou 1

- Expectativa de vida maior que 12 semanas

- Doença mensurável, conforme definido pelo RECIST v1.1

- Parâmetros hematológicos e bioquímicos
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2. Características da população

Critérios de exclusão específicos do câncer

○  Compressão da medula espinhal não tratada definitivamente com cirurgia e / ou radiação

○ Doença conhecida do SNC, exceto as metástases do SNC assintomáticas tratadas

○ Doença leptomeníngea

○ Derrame pleural descontrolado, derrame pericárdico ou ascite

○ Dor descontrolada relacionada ao tumor

○ Hipercalcemia não controlada 

○ Malignidades diferentes do TNBC

Critérios Gerais de Exclusão Médica

○ Gravidez ou lactação

○ Evidência de doença concomitante não controlada significativa que possa afetar a 

conformidade com o protocolo 

○ Doença cardiovascular significativa ...
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3. Braços de tratamento

Randomizado, controlado por placebo, 

duplo-cego.

A randomização foi estratificada por uso 

anterior de taxano anterior, metástases 

hepáticas e expressão de PD-L1 em células 

imunes infiltradas em tumores.

● Braço controle: placebo 

● Braco comparador: atezolizumabe 

A cada 2 semanas
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902

451 451



4. Cronograma de tratamento
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Atezolizumabe 840 mg 
por via intravenosa

Dia 1 e 15 -  ciclo 28 dias

Placebo por via 
intravenosa

Dia 1 e 15 - ciclo 28 dias

Nab-paclitaxel 100 
mg/m 2 da superfície 

corporal por via intravenosa 

Dia 1, 8 e 15 - ciclo 28 dias

Ou

● Tratamento atribuído até progressão ou toxicidade inaceitável
● Expectativa de duração do estudo: 4 anos
● Final do estudo: até a última consulta de acompanhamento do último paciente inscrito



5. Duração do Estudo

Este estudo foi desenhado para durar 53 meses após a inclusão do primeiro paciente (~4,5 anos)

● Planejamento: quando tiver sido observado aproximadamente o número pré-planejado de 

mortes.

Os eventos do OS(sobrevida global) serão monitorados ao longo do curso do estudo.
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6. Resultados

● O status positivo da célula imune PD-L1 prediz benefício clínico com atezolizumabe + nab-paclitaxel
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● Alcançou seu objetivo 

de sobrevivência livre 

de progressão, 

mostrando um 

benefício significativo 

de sobrevida livre de 

progressão com 

atezolizumabe como 

tratamento de 

primeira linha para 

TNBC.



7. Eventos Adversos

● Atezolizumab 224 (49%) x  Placebo 187 

(43%) -  EA grau 3 e 4 ;

● EA descontinuou qualquer medicamento do 

estudo:  74 (16%) dos 453 (atezolizumab) x 

35 (8%)de 437 pacientes no grupo placebo - 

causa: toxicidade - neuropatia periférica (em 

20 [4%] pacientes); 

● 1 morte de interesse especial em cada grupo 

de tratamento devido a hepatite 

(atezolizumab-hepatite autoimune e placebo 

insuficiencia hepática);



7. Eventos Adversos relatados em cada grupo

● Sem relatos de mortes 
relacionadas ao tratamento 
desde a data de corte dos 
dados clínicos primários;

● Mais comuns: neutropenia, 

neuropatia periférica, 

diminuição contagem 

neutrófilos e fadiga. 

Eventos equilibrados entre 

grupos tratamento, exceto 

neuropatia periferica;
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