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RESUMO

Atualmente existem diferentes agentes para o tratamento do céncer renal
avancado. O objetivo principal desse trabalho foi realizar revisdo sistematica com meta-
analise dos estudos clinicos randomizados que compararam: sorafenibe, sunitinibe,
bevacizumabe, temsirolimus e everolimus ao interferon-a.

Para isto, foi realizada revisao sistematica da literatura em diferentes bancos de
dados: EMBASE, LILACS e PUBMED, identificando estudos clinicos randomizados que
compararam as terapias alvo moleculares (TAM) disponiveis versus interferon-alfa para
tratamento de pacientes com cancer renal avangado. Para o tratamento de 1?2 linha foram
encontrados 10 estudos que avaliaram as terapias com sunitinibe, sorafenibe,
bevacizumabe e temsirolimus; e trés estudos que avaliaram o sorafenibe e everolimus
como tratamento de 2%linha.

O Risco Relativo (RR) da sobrevida livre de progressdo (SLP) dos estudos de 12
linha foi de 0.83, intervalo de confianca (IC) [0.78-0.87] com I°= 94% e p<0.00001. Os
melhores resultados foram: o estudo do sunitinibe, 0.38, IC [0.25-0.58], do bevacizumabe
com RR de 0.62, IC [0.47-0.83] e do temsirolimus, 0.78, IC [0.70-0.87].

A meta-analise ndao demonstrou beneficio quanto a sobrevida global (SG), no
tratamento de 12 linha com sunitinibe e temsirolimus. Os tratamentos de 12 linha com

sorafenibe e bevacizumabe ndo associaram beneficios clinicos significativos.

Nao foi possivel realizar meta-andlise nos estudos do tratamento de 22 linha, pois, as
populacdes eram diferentes.

Logo, para o tratamento de 12 linha, sunitinibe e temsirolimus foram as terapias
mais efetivas, quanto a SLP. No tratamento de 22 linha, o sorafenibe e everolimus foram
relacionados a melhora da SLP. Em todos os estudos de 1% linha os pacientes ndo
apresentaram melhora de SG e a qualidade metodoldgica nao foram adequadas, portanto

esses resultados devem ser analisados com cautela.
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ABSTRACT

Currently, there are different agents for the treatment of advanced kidney
cancer. The main aim of this study was to perform a systematic review and meta-analysis
of randomized clinical trials that compared: sorafenib, sunitinib, bevacizumab,
temsirolimus and everolimus.

It was performed a systematic review of the literature in different databases:
EMBASE, LILACS and PubMed, identifying randomized clinical trials that compared the
available therapies target cells versus alpha-interferon for the patient treatments with
advanced kidney cancer.

For the treatment of first-line were found 10 studies that evaluated the therapy with

sunitinib, sorafenib, bevacizumab and temsirolimus and three studies evaluating sorafenib
and everolimus as a treatment second-line.
The relative risk of progression free survival of first line studies was 0.83, confidence
interval (Cl) [0.78-0.87] with 12 = 94% and p <0.00001. The best results were: the study of
sunitinib, 0.38, Cl [0:25 to 0:58], bevacizumab with RR of 0.62, Cl [0.47-0.83] and
temsirolimus, 0.78, Cl [0.70-0.87].

The meta-analysis showed no benefit on overall survival in first-line treatment with
sunitinib and temsirolimus. The first-line treatment with sorafenib and bevacizumab not
associated significant clinical benefits.

Unable to perform meta-analysis on studies of second-line treatment, because the cohorts
were different between them.

For the treatment of first-line, sunitinib and temsirolimus were more effective
therapies, as the progression free survival (PFS). In the second line treatment, sorafenib
and everolimus was associated with improved PFS. In these studies, patients showed no
improvement in overall survival (OS) and methodological quality were not adequate, so
these results should be analyzed with caution.
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1. INTRODUCAO

O cancer renal é o mais letal dos canceres urolégicos. A mortalidade chega a 40%
dos pacientes acometidos. Sua incidéncia € de duas a trés vezes maiores entre o0s
homens, e a faixa etaria de maior prevaléncia é dos 50 aos 70 anos'. Pode estar
associada a fatores genéticos (4% dos casos), insuficiéncia renal crénica, doenga renal
cistica adquirida e esclerose tuberosa. Um fator de risco muito importante é o tabagismo
que contribui pelo menos com um tergo dos casos'.

Mundialmente em 2010 foram diagnosticados 209.000 novos casos por ano de
cancer renal, resultando em 102.000 mortes/ano® Porém este nimero vem aumentando
devido ao aumento do numero de diagndsticos que se deve principalmente ao aumento
de exames realizados de rotina de ultrassonografia (US) e a tomografia computadorizada
(TC), US detecta lesbes parenquimatosas focais e classifica-as em trés categorias:
definitivamente cisto simples, definitivamente ndédulo sélido ou natureza indeterminada. A
TC possibilita a melhor diferenciacdo entre cistos e noédulos sélidos, além de estadiar e
auxiliar na programacao cirlirgica dos tumores renais’.

O cancer renal é de dificil diagndstico em fase inicial devido aos sintomas
especificos surgirem apenas na fase avancada da doenca. Os tumores renais como
outros tipos de tumores possuem diferentes fatores desencadeantes e fatores de risco.
Apds o inicio do desenvolvimento das células tumorais a angiogénese € um dos
processos que envolve estas células, pelo qual as células tumorais desenvolvem novos
vasos capilares sanguineos, através dos fatores de crescimento endoteliais (figura 1).
Este processo é fundamental para que ocorra a progressao do tumor através do
fornecimento de oxigénio e nutrientes aos tumores; e esta intimamente relacionado as
metastases tumorais (figura 2). Por isto, a inibicdo desta angiogénese torna-se um
mecanismo valioso no desenvolvimento de terapias antitumorais. No organismo normal
sempre estardo presentes os fatores anti-angiogénicos e o0s pro-angiogénicos em
equilibrio. Quando, por diferentes fatores, ocorre um aumento dos fatores pré-
angiogénese, estes podem dar inicio ao processo de desenvolvimento dos tumores (figura
2).
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Figura 1: Fatores anti-angiogénicos e pré-angiogénicos.
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Figura 2: Desenvolvimento do tumor e metéstase.
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Fonte: http://pedrocorreiatraining.wordpress.com
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Quanto as caracteristicas patolégicas, 70 a 80% dos tumores do parénquima renal

sao carcinomas de células claras. Carcinoma papilares aparecem em 10 a 15% dos casos

e carcinoma cromdfobos em cerca de 3 a 5%. O estadiamento mais utilizado é do sistema

TNM (tumor, nédulos, metastases) da American Joint Committee on Cancer’® (tabela 1).

Tabela1: Classificacao TMN — AJCC, 2010.

X
T0

T1

T1a
T1b
T2
T2a
T2b
T3

T3a

T3b

T3c

T4
NX
NO
N1
MO
M1

Tumor primario nao pode ser avaliado.
Sem evidéncia de tumor primario.

Tumor com 7 cm ou menos em sua maior
dimenséao, limitado ao rim

Tumor com 4 cm ou menos, limitado ao rim

Tumor com mais de 4 cm até 7 cm, limitado ao rim.
Tumor > de 7 cm em sua maior dimensao, limitado ao rim
Tumor > 7 cm e <10 cm, limitado ao rim.

Tumor >10 cm, limitado ao rim.

Tumor que se estende as grandes veias ou que invade diretamente a suprarenal ou os tecidos peri-
renais, porém aquém da fascia de Gerota.

Tumor estende grosseiramente na veia renal ou seu segmentar (musculo) contendo ramos, ou tumor
invadindo gordura peri-renal seio e / ou renal, mas nao além da fascia Gerota.

Tumor estende-se grosseiramente na veia cava inferior do diafragma.

Tumor estende-se grosseiramente na veia cava superior do diafragma ou invade a parede da veia
cava.

Tumor invade além da fascia Gerota (incluindo extensdo contigua na glandula adrenal ipsilateral).
Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados.

Auséncia de metastase em linfonodo regional

Metastase em um unico linfonodo regional

Auséncia de metastases a distancia.

Presenca de metéstases a distancia

Fonte: AJCC Cancer Staging Manual. 7th ed. New York, NY: Springer, 2010, pp 479-89.
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Os maiores determinantes da sobrevida dos pacientes com céancer renal sao:
extensdo anatébmica do tumor (estadiamento), subtipo histoldgico, caracteristicas
sarcomatoides, grau de anaplasia celular (grau de Furhman), estado clinico geral do
paciente, sintomas locais, tempo de aparecimento de metastases (sincrénico ou
metacrénico com a nefrectomia) e realizagao de nefrectomia prévia'.

O principal tratamento do tumor renal é a cirurgia de nefrectomia, sendo a mais
utilizada atualmente. A nefrectomia pode ser parcial quando as lesées sdo menores,
localizadas, passiveis de resseccao e preferidas quando a intencdo é poupar néfrons.
Outra forma de cirurgia é a nefrectomia radical, na impossibilidade de resseccdes
parciais. Em tumores localmente avancados e metastaticos ainda € preconizado o
tratamento cirdrgico radical, muitas vezes associado a tratamentos adjuvantes’.

Por quase duas décadas, até 2005, a interleucina-2 e o interferon alfa (IFN-a)
representaram as principais terapias para o cancer renal avancado (CRA). Contudo, as
taxas de resposta a esses agentes sao baixas, variando entre 5% e 20%, além de serem
muito fugazes*®. A resisténcia aos tratamentos convencionais como as citocinas, radiagao
ou hormoneoterapias poderéo ser esperados.

Com o melhor entendimento da biologia do carcinoma de células renais (CCR),
foram identificados mecanismos moleculares, trazendo como consequéncia beneficio nos
resultados terapéuticos através das terapia alvos moleculares (TAM). Estes farmacos,
agem diretamente na cadeia de fatores de crescimento endotelial vascular ou diretamente

nestes fatores, ndo permitindo assim a continuidade do tumor (figura 3).
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Figura 3: Acéo dos farmacos da terapia alvo molecular.
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Fonte: http://meetinglibrary.asco.org

A maioria dos estudos com TAM foi realizada com pacientes diagnosticados com
carcinoma de células claras, por ser a variante histolégica predominante. A caracteristica
desse subtipo tumoral altamente vascularizado é a frequente perda ou mutagdo do gene
supressor tumoral de Von Hippel-Lindau (VHL), localizado no cromossomo 3p25°. Este
gene codifica a proteina VHL (pVHL), que representa papel regulador fundamental na
resposta a hipdéxia. Sob condi¢des normais, a pVHL auxilia na degradagdo do fator
induzivel por hipoxia (HIF) e no carcinoma de células claras, a pVHL falha, resultando no
acumulo de HIF, o que acarreta no estimulo da producédo de fatores de crescimento
endotelial vascular (VEGF), fatores de crescimento derivados de plaquetas (PDGF), entre
outros. Assim a inativagdo do gene supressor tumoral VHL, fato que esta associado a
80% dos casos de carcinoma renal de células claras ocasiona a hiperexpressao dos
fatores de crescimento tumoral e estimulo a proliferacdo de células tumorais e
angiogénese'®'?, Mutagdes que levam ao aumento da atividade mTOR (mamuialian

Target Of Rapamycin), proteina que regula a progressao do ciclo celular desde G1 a S,

20



também resultam no aumento da atividade do HIF, e também estdo associados ao cancer
renal'®.

Os critérios de Motzer et al., 1999' sao utilizados para classificar os pacientes com
neoplasia renal metastatica em grupos de baixo risco, intermediario e risco elevado de
progressao e tomam por base cinco critérios clinicos (niveis de hemoglobina, calcio, DHL,
escala de Karnofski, nefrectomia prévia) (tabela 2).

A escolha do tratamento alvo molecular mais indicado vai depender diretamente do
grupo de risco em que o paciente se encontra*, segundo as recomendagdes de
tratamento sistémico do carcinoma renal metastatico pela (European Association of

Urology) (tabela 3).

Tabela 2: Critérios de classificagdo de risco.

Fatores de progndésticos Numero de fatores Classificacao do risco
presentes
2. Baixo Karnofsky (< 80%) 1 ou 2: intermediario Risco intermediario
3. Hemoglobina abaixo do 3 a 5: desfavoravel Risco elevado
normal

4. Caélcio sérico elevado (> 10
mg/dL)

5. Desidrogenase l4ctica
elevada (> 1,5x valor normal)
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Tabela 3: Tratamentos recomendados pela European Association of Urology.

Grupo de risco ou tratamento

Tratamento . Farmaco recomendado

prévio
. _ . o sunitinibe
S Risco baixo ou intermediario _

Primeira linha bevacizumabe + IFN
Risco alto temsirolimus
Falha a citocinas sorafenibe

Segunda linha | Falha a inibidores do VEGFR everolimus

Falha a bloqueadores da mTOR | estudos clinicos

Ha varias alternativas para o tratamento sistémico do cancer renal em primeira ou
2% linha. Atualmente a terapia de 1% linha em pacientes com doenga metastatica
sintomatica ou em progressao, de risco baixo ou intermediario, contempla sunitinibe ',
pazopanibe'®, interleucina-2 em altas doses® ou bevacizumabe + IFN'"'>. Em 2007 um
estudo prospectivo randomizado de fase Ill comparando sunitinibe e interferon-alfa
revelou um ganho de sobrevida mediana para o brago de terapia alvo molecular (26,4 vs.
21,8 meses); adicionalmente, 42% dos pacientes no brago de sunitinibe chegaram a
atingir trés anos de sobrevida apés o inicio do tratamento®.

O estudo de fase Ill com sunitinibe na 12 linha demonstrou mediana de 11 meses
de sobrevida livre de progressdo, 26 meses de sobrevida global e 47% de resposta
objetiva®.

O temsirolimus é a primeira escolha para terapéutica de 12 linha na doenca
metastatica em pacientes com doenga de alto risco'®, segundo as recomendacées do
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) e European Association of Urology
(EAU). O sorafenibe costuma ser utilizado como 2% linha de tratamento apds falha de
citocinas®, enquanto o everolimus se apresenta como opgdo nos casos de falha dos
inibidores de tirosina-quinase?'.

Os novos farmacos alvo moleculares apresentam perfis de toxicidade peculiares.

Dentre os efeitos colaterais mais comuns podemos relatar fadiga (>60% dos pacientes),
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anorexia, hipertensdo arterial, sindrome mao e pé, estomatite, diarreia, dor abdominal e
sangramentos viscerais. Mais raramente, reducao da fracdo de ejecao e hipotireoidismo
podem ocorrer.

O acido zoledrbnico pode ser util no caso de metastases ésseas, reduzindo o
namero de eventos adversos relacionados ao esqueleto em 61% e melhorando a
qualidade de vida destes pacientes®.

Nao ha indicacdo de quimioterapia, imunoterapia, terapia com farmacos alvos
moleculares ou radioterapia adjuvantes apdés cirurgia definitiva, pelo menos até o presente
momento. A neoadjuvancia com farmacos alvo moleculares tem sido sugerida em casos
selecionados de doenca irressecavel, mas ha preocupacdes quanto a cicatrizacdo e ao
sangramento transoperatério. A maioria dos especialistas sugere evitar o uso de
inibidores da tirosina-quinase durante o periodo que antecede e sucede o procedimento

cirtrgico'.

1.1. Farmacos usados como terapia de alvo molecular no cancer renal metastatico

1.1.1. Sorafenibe

O sorafenibe é um inibidor de multiquinases e também dos receptores VEGF e
PDGF, utilizado na forma oral, que tem agéo sobre a proliferagdo das células tumorais e
angiogénese tumoral. Sua liberacdo de uso foi concedida pelo Food and Drug
Administration (FDA) em dezembro de 2005 para o tratamento do carcinoma de células

renais 2324,

Em um estudo fase II1%°

202 pacientes com CCR metastatico foram inicialmente
tratados com sorafenibe (400 mg), via oral (VO), duas vezes ao dia por 12 semanas, e 65
pacientes com diminuigdo tumoral de menos de 25% foram randomizados para placebo
ou continuacdo da droga. A sobrevida média livre de progressdo (SMLP) foi de 24
semanas no grupo tratado versus seis semanas no grupo placebo (p=0,087).

Foi realizado um estudo fase Ill, randomizado, placebo-controlado, com 903
pacientes portadores de CCR metastético resistentes a terapia convencional com IFN-a 2%
A SMLP foi de 5,5 meses no grupo tratado com sorafenibe e de 2,8 meses no grupo que
tomou placebo (p<0,01). Diarreia, rush cutaneo, fadiga, reacdo mao-pé e hipertensao

foram os efeitos colaterais mais relatados pelos pacientes tratados com o farmaco®’.
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O sorafenibe foi também estudado em combinacdo com IFN-a em vérios estudos
fase Il em pacientes com CCR metastatico ou irressecavel. Um deles utilizou 62 pacientes
sem tratamentos prévios que receberam sorafenibe com IFN-a em ciclos de quatro
semanas. A SMLP do grupo que tomou essa combinacao foi de sete meses; acima do
resultado encontrado anteriormente com os farmacos utilizados isoladamente. Porém,
77% dos pacientes reportaram efeitos téxicos consideraveis causados pelo IFN-a?. O
sorafenibe tem sido usado apés falha de terapia de alvo molecular com outros farmacos.
Em estudo fase I, o farmaco foi administrado a pacientes refratarios a terapia prévia com
bevacizumabe ou sunitinibe?®. A reducdo tumoral foi obtida em nove (33%) de 27
pacientes avaliados.

1.1.2. Sunitinibe

O sunitinibe é um inibidor de tirosina quinase do crescimento vascular endotelial 1,
2 e 3 com efeitos antitumorais e antiangiogénicos, de utilizagdo oral®.

O sunitinibe foi testado em um estudo fase Il em pacientes com CCR metastatico
refratarios a tratamento com citocinas, com dose de 50 mg/dia por quatro semanas em
ciclos continuos de seis semanas. Vinte e cinco (40%) de 63 pacientes tiveram respostas
parciais e 17 (27%) tiveram estabilizagdo da doenca?®'. O tempo médio para progressio
da doenca foi de 8,7 meses. Com base neste e em outros estudos semelhantes, o
sunitinibe foi aprovado pelo FDA em janeiro de 2006 para uso em pacientes com CCR
metastatico.

Em estudo randomizado fase Ill, 750 pacientes portadores de CCR metastatico,
ndo tratados previamente, receberam sunitinibe ou IFN-a®'. A SMLP foi de 11 meses
versus cinco meses (p<0,001) em favor do sunitinibe. Diarreia, fadiga, nauseas, vémitos,
hipertensdo, sindrome mao-pé e citopenia foram os efeitos colaterais mais comuns.
Observou-se menos de 10% de descontinuidade do tratamento. Estudo mostrando o
seguimento em longo prazo desses pacientes mostrou diferenga significativa na sobrevida
no grupo tratado com o sunitinibe (26,4 meses versus 21,8 meses; p=0,051)%. Com base
nesses dados, o sunitinibe se tornou o0 medicamento de 12 linha para pacientes de CCR.

Em estudo retrospectivo com 53 pacientes portadores de CCR n&o-claras
metastaticos, tratados com sunitinibe ou sorafenibe®, o tipo croméfobo representou 25%
dos pacientes e 4,8% dos pacientes a variedade papilifera, estes que obtiveram resposta
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clinica. A SLP para o grupo de tumores papiliferos tratados com sunitinibe foi de 11,9
meses comparado a 5,1 meses para os tratados com sorafenibe.

1.1.3. Bevacizumabe

O bevacizumabe € um anticorpo monoclonal humanizado recombinante que se une
a VEGF e inibe sua atividade biolégica in vitro e in vivo, administrado via endovenosa
(EV).

Em estudo fase Il, pacientes com CCR metastatico refratérios a tratamento prévio,
foram randomizados para receber placebo, baixa dose (3 mg/kg) de bevacizumabe ou alta
dose (10 mg/kg) de bevacizumabe, administrados por via EV, a cada duas semanas®.
Quatro (10 %) dos 39 pacientes do grupo de alta dose do farmaco, demonstraram
resposta parcial. Também houve um aumento significativo da SMLP nos pacientes
tratados (4,8 versus 2,5 meses; p<0,001). Hipertensao e proteindria assintomatica foram
os efeitos colaterais mais observados.

Um estudo fase Il randomizado, no qual utilizou-se monoterapia com
bevacizumabe versus combinacdo de bevacizumabe e erlotinibe, mostrou 13% de
resposta objetiva e uma SMLP de 8,5 meses no grupo tratado bevacizumabe. Nao foi
observada vantagem da terapia combinada®°.

Em estudo multicéntrico fase lll, 649 pacientes foram randomizados para receber
bevacizumabe e IFN-a ou placebo e IFN-a'’. A SMLP foi significantemente mais longa no
grupo que recebeu bevacizumabe e IFN-a (10,2 meses versus 5,4 meses; [IC] 95%, 0,52
a 0,75; p=0,0001).

Um estudo similar fase Il com 732 pacientes portadores de CCR metastatico sem
tratamento prévio, comparou bevacizumabe e IFN-a com IFN-a como monoterapia®. A
SMLP foi de 8,5 meses no grupo com terapia combinada e 5,2 meses no grupo que
recebeu IFN-a isoladamente (p=0,0001). A toxicidade no grupo com terapia combinada foi
superior. A indicagcdo do bevacizumabe para pacientes com CCR metastatico foi,
autorizada na Europa e aprovacao pelo FDA em 2009.
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1.1.4. Temsirolimus

Temsirolimus €& um inibidor rapamicina quinase (MTOR) com efeito
antiangiogénico'®. Mas é administrado via endovenosa.

Em um estudo fase Il, 111 pacientes portadores de CCR metastatico refratario
foram randomizados para receber uma de trés doses de temsirolimus (25, 75 ou 250 mg
EV, semanalmente)®. A SMLP foi de 5,8 meses e a média de sobrevida global foi de 15
meses. Quarenta e nove pacientes foram retrospectivamente classificados como um
grupo de pior progndstico, tendo uma média de sobrevida de 8,2 meses comparados a
4,9 meses de um grupo tratado com IFN-a.

Em estudo randomizado fase Illl, 626 pacientes portadores de cancer renal
metastatico nao tratado previamente com pior prognéstico receberam 25 mg de
temsirolimus EV, semanalmente ou IFN-a, ou uma combinagcdo dos dois farmacos'®. Esse
pior progndostico foi definido por aparecimento de metastase antes de um ano da data do
diagnéstico da doenca, com metastases em multiplos 6rgaos, um indice de Karnofsky
desfavoravel, anemia e elevacao sérica dos niveis de desidrogenase lactica e calcio. A
média de SG para o grupo que recebeu IFN-a, combinacdo de ambos e apenas
temsirolimus foram, respectivamente, 7,3, 8,4 e 10,9 meses. A toxicidade mais comum
associada ao temsirolimus foi rash, edema periférico, hiperglicemia e hiperlipidemia. Com
base nesses dados, o FDA aprovou o temsirolimus em junho de 2007 para uso no CCR
metastatico.

1.1.5 Everolimus

O everolimus, assim como temsirolimus, é um inibidor da mTOR. No entanto, difere
do temsirolimus no seu maior inconveniente, que é a via de administracdo, pois 0
everolimus é ativo na forma oral.

Em estudo de fase Il no tratamento do cancer renal avangado, o everolimus atingiu
resposta objetiva em 32% dos pacientes, sendo que 51% dos pacientes mantiveram
doenca estavel, com duragcdo maior de trés meses. O tratamento geralmente foi bem
tolerado e a toxicidade semelhante a observada com temsirolimus®®.

Até o momento, o everolimus pode ser considerado como a melhor opgéao
terapéutica de 2% linha nos pacientes com tumor renal metastatico. Esta afirmativa pode

ser confirmada por estudo randomizado fase Ill do everolimus versus grupo controle
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tratados previamente com sorafenibe e/ou o sunitinibe. A SLPM foi de quatro meses no
grupo do everolimus e 1,9 meses no grupo controle (P<0.0001)2".

1.1.6 Pazopanibe

O pazopanibe € um inibidor de tirosina quinase que bloqueia o crescimento do
tumor (VEGF) e inibe a angiogénese®. Alguns estudos fase | e Il demonstraram efeitos na
monoterapia utilizando esta droga®*'. Em 2009 foi aprovado pelo FDA para uso em CCR.
Um estudo fase Ill, duplo cego, randomizado, placebo controlado avaliou em 435
pacientes, a seguranga e eficacia do tratamento de 2?2 linha com pazopanibe como
monoterapia no tratamento de CCR avancado ja pré-tratados com citocinas e ou sem
tratamento prévio'®. Os end points avaliados foram: SLP e SG, Taxa de Resposta (TR) e
Seguranca. A SLPM teve uma prolongacao significativa 9.2 meses versus 4.2 meses no
grupo pazopanibe quando comparada ao controle ([IC] 95%, 0,34 a 0,62; p<0,0001)'®.

A TR objetiva ocorreu em 30% dos pacientes tratados com pazopanibe, enquanto
apenas 3% no grupo placebo, (p<0.001); e o estudo complementar realizado para verificar
se houve diferenga entre a qualidade de vida (em termos de deterioracdo) houve uma
diferenca de 20% maior nos pacientes do grupo placebo*?.

Até o momento nenhum estudo comparativo com farmacos padrao para CCR foi

realizado.

1.1.7 Axitinibe

Farmaco caracterizado como sendo segunda geragdo de inibidores de VEGF*.
Aprovado seu uso nos tratamentos de 2% linha de CCR desde 2011 pelo FDA, porém,
como 0 pazopanibe, nenhum estudo foi realizado comparando o axitinibe com o
tratamento padrao para CCR, o interferon-a.

Um estudo amplo foi realizado randomizando 723 pacientes que falharam em
tratamento de 1%linha com sunitinibe, bevacizumabe e IFN-a; temsirolimus ou citocinas; e
foram divididos em dois grupos; axitinibe e sorafenibe, a MSLP no grupo axitinibe foi de
6.7 meses versus 4.7 meses do grupo Sorafenibe ([IC] 95%, 0,54 a 0,81; p<0,0001).
Foram verificados eventos adversos em 4%, e 8% dos pacientes do grupo axitinibe e

sorafenibe, respectivamente®.
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1.1.8. Outros estudos

Outros estudos vém sendo realizados de maneira comparativa entre diferentes

grupos de tratamentos sem grupo controle.

O estudo TORAVA, realizado com 171 pacientes randomizados, ndao duplo cego,
multicéntrico comparou trés grupos: bevacizumabe e temsirolimus (grupo A); sunitinibe
(grupo B) e o ultimo com IFN-a e bevacizumabe (grupo C). Os valores SLPM obtidos
foram: 8.2 meses (IC 95%, 7.0 a 9.6); 8.2 meses (IC 95%,5.5 a 11.7) e (IC 95%, 6.0 a
26.0), respectivamente; com valores médios de TR (taxa de resposta) de 7.7 meses
(intervalo de mediana 0.5 a 23.8); 13.3 meses (intervalo de mediana 0.1- a 18.1) e 13.9
meses (intervalo de mediana 2.9 a 23.2). Ainda, a SG apresentada foi de 12 meses em
77% dos pacientes do grupo A (IC 95%, 67 a 85); 74% dos pacientes do grupo B (IC 95%,
59 a 85) e em 90% dos pacientes do grupo C (IC 95%, 77 a 96)*.

Um estudo realizado através da CIT (comparacao indireta de tratamento comparou
trés grupos*®. Na SLPM a diferenca entre o primeiro grupo comparado (bevacizumabe e
IFN-a versus sunitinibe) ndo foi significativa ([IC] 95%, 0,78 a 1,45; p=0.73), assim como
no grupo que comparou bevacizumabe e IFN-a versus pazopanibe (p=0.34) *°.

1.2. Revisao Sistematica

A histéria da revisédo sistematica teve inicio no inicio do século XX, mas no final da
década de 90 foi amplamente divulgada*’, e foi precursora do surgimento da meta-
andlise. A era das revisbes sistematicas com meta-analises na area de saude se
destacaram no final da década de 80 com a publicacdao de Chalmers em 1989, com o
livro Effective Care During Pregnancy and Childbirth®’.

A revisdo sistematica € uma forma de investigacdo cientifica que faz uso de
métodos pré-definidos para avaliar criticamente e integrar estudos, visando minimizar
vieses. Os vieses sdo os desvios da verdade nos resultados de estudos ou interferéncias

que levam a estes desvios®.

Alguns exemplos de vieses de publicacao:
- quando estudos, ou parte de seus dados nédo sao publicados em funcao do resultado

obtido;
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- tendéncias a produzir como predominio as publicagcdes com resultados positivos

- maioria dos estudos publicados mostram resultados “estatisticamente significativos”

1.3. Meta-analise

A meta-andlise é uma técnica estatistica que permite a combinagédo de resultados
de varios estudos em um Unico sumario estatistico*®. Esta pode ser realizada para varios
tipos de dados, entre eles: Risco Relativo (RR), Risco Absoluto (RA), Odds Ratio (OR),
Hazard Ratio (HR) e médias.

A meta-andlise teve inicio em 1904, através do artigo publicado por Karl Pearson,
estatistico inglés. Nesta publicagio o autor selecionou 11 estudos relevantes
sobre imunidade e mortalidade por febre tifoide entre soldados que serviam em varios
locais do entdoImpério Britanico. Esta meta-andlise tinha como objetivo
calcular coeficientes de correlacdo para cada um dos 11 estudos, e em seguida, sintetizar
os coeficientes em dois subgrupos, produzindo uma correlagdo média para cada grupo™.

Mas apenas em 1955, Beecher, publicou a primeira meta-analise que avaliava o
efeito de uma intervencao terapéutica em saude, onde o autor avaliava o poder do efeito
placebo®’. Porém, nesta época o termo meta-andlise ndo era ainda empregado
recebendo varias denominagbes como: sintese de pesquisa, visdo de conjunto
ou overview, revisao sistematica, combinacao de estudos, evidéncia cumulativa: o termo

foi definido em 1976 pelo psicélogo Glass®*>2,

O surgimento deste termo especifico, para definir esse método, ocorreu ao mesmo
tempo em que aumentava muito a sua utilizagdo em diversas areas do conhecimento®. E
em 1992 foi fundado o Centro Cochrane do Reino Unido, dando inicio a Colaboracao
Cochrane Internacional. Nesse mesmo ano, uma publicacdo no BMJ (Chalmers, 1992)
enumerou 0s objetivos de uma colaboracdo dedicada a facilitagdo e disseminacédo de
revisdes sistematicas*’. Em 1994 foram definidas por Dickersin as estratégias de busca
de ensaios clinicos aleatérios em bases de dados®’.

As metas da Colaboragédo Cochrane séo:

e produzir revisdes sistematicas de alta qualidade nas diversas areas do cuidado em

saude;
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e disseminar revisdes sistematicas, bem como maximizar seu acesso a uma ampla

gama de profissionais envolvidos no cuidado em saude;
e manter a eficiéncia e a transparéncia da organizacao;
e obter sustentabilidade financeira para viabilizar os trabalhos da colaboragéo.

O aumento da popularidade da meta-andlise nas ultimas trés ou quatro décadas pode
estar associada a atual explosdo de informacdes por que passa o mundo todo e, em

especial, 0 mundo cientifico ou académico®.

Além desse alto crescimento na quantidade de publicacdes e, consequentemente,
de trabalhos publicados, temos ainda o aumento significativo na velocidade da divulgacao
dos trabalhos via internet. Também associado ao desenvolvimento dos recursos
eletrbnicos e computacionais, vimos aumentar muito a capacidade de aquisicao,
armazenamento, transporte e analise de dados na forma digital, o que com certeza,
influenciou na decisdo de alguns cientistas em reanalisarem ou super analisarem
conjuntos de dados ou resultados ja disponiveis ao invés de obterem seus proprios
dados.

Inegavelmente a medicina é a area que mais avangou no uso da meta-analise até o
presente momento. Talvez o motivo disso sejam as dificuldades praticas, os riscos, 0s
custos e ainda as implicagdes éticas que envolvem os experimentos com seres humanos;
e mesmo a obtencdo de dados de pessoas submetidas a tratamentos médicos. Parecem
bastante razoaveis que essas sejam as razdes pelas quais cada vez mais pesquisadores
das areas biomédicas buscam no uso da meta-analise a solugdo mais rapida, segura e
econémica de problemas, principalmente no que diz respeito ao estabelecimento de
critérios que subsidiem a tomada de decisdo por parte dos responsaveis pelas politicas de
salde publica®.
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2. OBJETIVOS

2.1. Geral
e Avaliar a efetividade das terapias alvo moleculares, no tratamento do cancer renal
metastatico, em tratamentos de 1? linha (comparados ao IFN-a) e de 2% linha

através de meta analise.

2.2. Especificos:
e Comparar a Sobrevida Livre de Progressao dos tratamentos
e Comparar a Sobrevida Global dos tratamentos
e Comparar as Taxas de Resposta dos tratamentos

3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Revisao Sistematica

Pela complexidade das questbes colocadas, foi realizada revisdo sistematica da
literatura, procurando por estudos avaliando o uso terapias alvo moleculares para o
tratamento do CRR ou refratarios, em 1% ou 22 linha de tratamentos. O desenho
metodoldgico alvo de nossa busca foram estudos clinicos prospectivos e randomizados
comparando um farmaco de terapia alvo molecular a um grupo controle. No caso de
1%inha comparado ao IFN-a.

Dentro das bases de dados disponiveis e anais de congressos, foram escolhidos
os de importancia reconhecidas na area e que nos permitam livre acesso dentro de nossa

Instituicao.

Foram considerados os seguintes critérios de inclusdo: estudos randomizados,
multicéntricos, duplos cego, com adequado mascaramento da sequéncia de alocagéao e
que comparassem o0 uso de uma ou mais terapias alvo moleculares comparados a grupos

controles.
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3.1.1. Estratégia de Busca

A estratégia de busca foi adaptada para o vocabulario controlado das outras bases
de referéncias. A busca foi limitada no periodo de 2000 a 2013; com a escolha de artigos
e bases de dados na lingua inglesa, espanhola e portuguesa; sem status de publicacao,
onde as revistas pesquisadas fizeram parte da base de dados de referéncia acima
descritos e estes tiveram critérios de inclusdao bem definidos para fazerem parte do
estudo.

Para que fossem minimizados os vieses durante o desenvolvimento deste trabalho
focou-se na busca de todos os estudos potencialmente relevantes e o uso de critérios de
selecdo claros e reprodutiveis. Como por exemplo, o método de randomizagcédo deve ser
considerado adequado quando houver no estudo a descricdo de um método que nao
permita aos pesquisadores saber de antemao a sequéncia de randomizagao, como, por
exemplo, 0 uso de tabelas de numeros randémicos, sequéncias de nimeros geradas por
computador e uso de envelopes selados embaralhados®.

Os estudos passaram por etapas de avaliacao critica, por mais de um avaliador e
seus dados sintetizados. Todas e quaisquer discrepancias identificadas foram

investigadas e um consenso final determinou o uso ou ndo do estudo no projeto.

Esta revisdo sistematica foi realizada através de 8 base de dados como:

EMBASE (Excerpta Medica Database)

LILACS (Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude)
e MEDLINE (Medlars On Line)
e SCI (Science Citation Index)
e The Cochrane Controlled Trials Register (CENTRAL)
e Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE);
e Health Technology Assessment (HTA) Database;
e PreMedline.
E também nos anais dos principais congressos de especialidade:

e American Society of Clinical Oncology
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e European Society of Medical Oncology

e Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica
e Sociedade Brasileira de Cancerologia

e American Society of Urology

e Sociedade Brasileira de Urologia

Adaptacdes desta estratégia foram usadas para busca no EMBASE* e no
LILACS®. Esta foi combinada a termos para localizar estudos que tenham incluido as
palavras “cancer de rim” (ou seus correspondentes em inglés ou espanhol ou ainda
palavras correlatas) no titulo, no resumo ou no tesauro. A combinagéo destas duas partes
pbde nos fornecer o conjunto de referéncias consideradas para uma primeira analise.

Utilizou-se a estratégia otimizada para identificagdo de estudos randomizados>*°6-°’

recomendada pela Colaboragéo Cochrane®.

3.1.2. Referéncias de artigos relevantes

As referéncias de artigos relevantes foram pesquisadas apdés a leitura dos
resumos. Todos os artigos listados que preencheram os critérios de inclusdo foram
obtidos para andlise. Foram considerados como artigos relevantes os estudos
selecionados como de potencial interesse e as diretrizes clinicas de entidades
representativas como a ASCO (American Society of Clinical Oncology), SBOC (Sociedade
Brasileira de Oncologia Clinica), SBCAN (Sociedade Brasileira de Cancerologia) e ESMO
(European Society of Medical Oncology).

3.1.3. Pesquisa em resumos de congressos cientificos relevantes

Os anais dos congressos das entidades representativas de classe (ASCO, AUA,
SBOC, SBCAN, etc.) foram revistos manualmente dos anos 2000 a 2013.
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3.2. Selecao dos Artigos

Todas as referéncias recuperadas pelas estratégias de busca tiveram seu titulo e
resumo lidos por dois pesquisadores. Caso ocorresse qualquer indicativo de que uma
referéncia pudesse preencher os critérios de inclusao deste estudo, esta foi incluida numa
lista de estudos pré-selecionados. Todas estas referéncias tiveram o correspondente
artigo original obtido. Cada um destes artigos foi lido pelos pesquisadores que avaliaram

se estes preenchiam ou nao os critérios de inclusao.

3.3. Extracao de Dados

A extracao de dados foi padronizada a partir da extragao de trés artigos “modelos”.
Uma ficha de coleta de dados foi aprimorada no decorrer da extragdo dos primeiros
artigos selecionados por dois dos pesquisadores responsaveis pela revisao sistematica.

Os dados de cada estudo incluido foram extraidos independentemente por dois
revisores diretamente dos artigos publicados ou calculados a partir das informacdes
disponiveis. O nome do primeiro autor e ano de publicagdo foram usados como
identificadores do estudo. Estes dados extraidos foram transpassados em ficha de coleta
(anexo 1). Estes foram: nome do autor, ano de publicagao, tipos histolégicos dos tumores
renais, numero total de pacientes, grupos de farmacos ou controles estudados; dosagem
das medicacgdes, via de administragéo, periodicidade de aplicagdo e tempo de tratamento
de cada grupo. As caracteristicas metodoldgicas faziam parte dos critérios de inclusao

descritos no item 3.1.

Os desfechos primarios e secundarios de cada estudo foram identificados e
analisados. Nesta analise foram avaliadas taxa de sobrevida global (SG) e sobrevida livre
de progressdo (SLP), taxa de resposta (TR) especificamente, resposta parcial, resposta
completa e estabilizagdo da doenca, com respectivas andlises de Hazard Ratio, intervalo

de confianga e significancia estatistica.

Nos estudos ainda foram avaliados os eventos adversos, seguranga dos pacientes

e questionarios de qualidade de vida.

Os dados que nao estivessem presentes de forma clara nos artigos foram
solicitados aos autores principais através de correio eletrdnico.
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3.3.1. Caracteristicas metodologicas analisadas em todas as revisoes
e Adequacao dos métodos de randomizacgao;
e Adequacao do mascaramento da sequéncia de alocacgéao;
e Estudo duplo cego;
e Analise por intencao de tratamento;
e Uso de placebo;
e Fonte de financiamento — industria farmacéutica ou académica

e Estudo multicéntrico.

3.3.2. Variaveis estudadas

Foram avaliados os seguintes desfechos clinicos:
e Sobrevida Global;
e Sobrevida livre de progressao;

e Taxa de Resposta;

3.4. Analise Estatistica e Apresentacao dos Dados

A andlise foi feita com base na hip6tese nula de que o uso dos farmacos de terapia
alvo molecular ndo altera o resultado do tratamento. No teste de hipéteses foi considerado

um nivel de significancia a=0,05 para a rejeicao da hipétese nula, em teste bicaudado.

A andlise dos dados foi realizada no programa estatistico Review Manager 5.1
(Cochrane Collaboration Software)?®.
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3.4.1. Meta-analise

Esta analise foi realizada através de uma meta-analise que utilizou como parametro
principal o Hazard Ratio dos desfechos clinicos quantitativos relativos ao tempo deste
desfecho; analise de sobrevida, SG e SLP, tempo para progressao da doenca e tempo
para morte por cancer®®. Quando o HR n&o for fornecido no estudo, foi possivel realizar

seu calculo indiretamente.

3.4.2. Andlise de heterogeneidade

Um problema comum e que pode invalidar os resultados de uma meta-analise é a
heterogeneidade (I?) entre os estudos. Esta heterogeneidade pode ocorrer das seguintes
formas:

e Diversidade clinica;

e Diversidade metodolégica ou

e Heterogeneidade estatistica (diversidade clinica, metodoldgica, ou ambas)

A maneira principal de avaliar esta heterogeneidade ¢é identificar as diferencas entre as
caracteristicas especificas dos estudos do ponto de vista clinico; pacientes com perfis
homogéneos, tipos das intervencdes, desfechos clinicos, desenhos metodologicos
(cegamento, ocultagdo da alocagao), diferencas estatisticas, resultados (OR, RR, HR,
etc.) e seus respectivos intervalos de confiancga.

Entre os testes estatisticos de heterogeneidade mais utilizados estdo o qui-
quadrado, o método do Funnel Plot e Florest Plot, o indice de heterogeneidade 17 >>°%%°,
Caso se detecte heterogeneidade entre os estudos e esta ndo possa ser explicada por
diferencas clinicas, frequentemente é inadequado realizar a meta-andlise. Os valores de
1> dependendo do intervalo indicam: de 0% a 40% - sem importancia significativa; de 30%
a 60% - moderada heterogeneidade, de 50% a 90% - substancial heterogeneidade e de

75% a 100% - considerada heterogeneidade.

Para avaliar a adequagéo estatistica das meta-anélises desta revisao sistematica,
foi utilizado o método do qui-quadrado na deteccao de heterogeneidade, expresso como

indice 12559,
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Quando ocorreu heterogeneidade estatistica, uma possivel explicacdo foi
investigada, uma anadlise separando as possiveis causas foi feita e a devida explicacao
fornecida. E quando nenhuma explicagcao foi encontrada para a heterogeneidade a meta-
analise nao pode ser realizada.

3.5. Seguranca e eficacia dos farmacos

Para obtencao dos dados de seguranca os dados foram coletados no momento da
revisdo sistematica identificando a incidéncia de eventos adversos importantes iguais ou

maiores que grau 3, segundo Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE).

A eficacia foi avaliada através da avaliacdo, por meta-analise, dos dados de
Sobrevida Global e Sobrevida Livre de Progressao (principais End Points dos estudos em
questao).

3.6. Qualidade de vida

Como nosso objetivo nao foi fazer um estudo profundo do impacto da qualidade de
vida na decisao dos pacientes permanecerem no estudo ao qual faziam parte, nés apenas
identificamos quais estudos realizaram a aplicacdo de questionarios e quais os tipos
utilizados pelos autores. Em todos o0s questionarios o principio fundamental para
avaliagdo foi o seguinte: valores baixos dos scores (préximos ao zero), indicam pior
condicao de saude do paciente e o valor mais elevado (préximo ao valor maximo) a

melhor condicao.

3.7. Apresentacao dos Resultados

Na apresentacdo dos resultados foram feitas indicacbes de melhor tratamento
levando em consideragcao aumento no tempo de Sobrevida Livre de Progressao, melhora
na qualidade de vida (levando em consideragao principalmente o menor indice de eventos

adversos e ndo apenas 0s questionarios) e Sobrevida Global.
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4. RESULTADOS

4.1. Resultado da revisao sistematica

A estratégia de busca realizada para selecionar os estudos sobre cancer renal
através dos bancos de dados citados anteriormente utilizaram palavras chaves, sozinhas
ou combinadas, como por exemplo "renal cell cancer" [mesh] OR kidney cancer OR renal
carcinoma; AND "randomized controlled trials”; OR “first line therapy” AND “renal

cancer”, ente outras descritas em detalhes no esquema 1.

Selecionamos primariamente 375 referéncias, exclusivamente os resumos. Apés a
avaliacao detalhada dos mesmos (verificando os critérios de inclusao), 33 estudos foram
pré-selecionados. Destes, 21 foram excluidos e 13 incluidos na analise final (esquema 1).

Os motivos que levaram a exclusao dos artigos foram: ndo seguir os critérios de inclusao
pré-estipulados pelos pesquisadores, estudos que realizaram analises de subgrupos e
publicacdes duplicadas (quando buscadas em mais de um banco de dados).

Os estudos incluidos para realizagdo da meta-analise foram divididos em
tratamentos de 12 linha e 2?2 linha. Primeira linha: Cella et al., 2008%; Escudier et al.,
2007b'7, 2009% e 2010%; Hudes et al., 2007, Motzer et al., 2007°', , 2009 ; Rini et al.,
2008™ e 2010%; Yang et al., 2010%®. Segunda Linha: Escudier et al., 2007a*® e 2009b® e
Motzer et al., 2008,

Por ultimo, nao foi utilizado o estudo original do Pazopanibe'®, ou algum referente
ao axitinibe, devido ao fato de ambos utilizarem um grupo controle com placebo, ou
farmaco ja utilizado como terapia, o que n&o preenchia o critério de inclusdo: comparar o

farmaco com IFN-a.
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Esquema 1: Resultado da Revisdo Sistematica

PUBMED EMBASE LILACS
FONTE 16/02/10 19/02/10 22/02/10
PESQUISADA
RENAL CELL CANCER
RENAL CELL CANCER and RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS
KIDNEY CANCER and RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS
PALAVRAS FIRST LINE THERAPY and RENAL CANCER
CHAVES FIRST LINE THERAPY and RENAL CANCER and RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS
SECOND LINE THERAPY and RENAL CANCER
SECOND LINE THERAPY and RENAL CANCER and RANDOMIZED CONTROLLED
TRIALS
ARTIGOS
ARTIGOS PRE-
SELECIONADOS POR TiTULO 282 25 68
ARTIGOS PRE-
SELECIONADOS APOS
LEITURA DOS RESUMOS 31 0 33
ESTUDOS
SELECIONADOS 31 0 2
ARTIGOS 11
NA META- 8 3
ANALISE
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4.1.1. Estudos de 12 linha

Dentro dos dez artigos selecionados, Escudier et al., 2007b'’, 2009%°; Hudes et al.,
2007'°, Motzer et al., 2007°' e Rini et al., 2008'°, estes cinco sdo os artigos originais;
aqueles que obtiveram os principais desfechos (primarios) na primeira analise parcial do
estudo. Estes abordaram principalmente SLP e TR. Os demais estudos (chamados aqui
de complementares) Escudier et al. 2010%; Motzer et al. 2009'® e Rini et al., 2010%
obtivemos dados referentes a sobrevida global (desfechos secundarios) e qualidade de
vida, Cella et al., 2008% e Yang et al., 2010%.

Os pacientes incluidos em cada um dos estudos tiveram como fatores de inclusao:
pacientes maiores de 18 anos, metastaticos de células claras, sem terapia sistémica
previa; boa funcdo medular, hepético, renal e em bom estado clinico, avaliados pelo
ECOG (0-1) ou Karnofsky = 60 ou 70%. Foram ainda considerados fatores de exclusao:

metastase cerebral, eventos cardiovasculares sérios, entre outros.

Escudier et al., 2009%° e Motzer et al., 2007°' incluiram como sendo desfecho
secundario, sobrevida global em vez de sobrevida livre de progressao, utilizada pelos
autores como desfecho primario, os outros desfechos secundarios estudados por todos os

autores foram: taxa de resposta, sobrevida livre de progressao e seguranca.

Em todos os estudos foram avaliadas taxas de resposta ao tratamento, sendo que
resposta parcial, resposta completa e estabilizagdo da doenca foram analisadas
separadamente nos estudos de Escudier et al., 2007b'” e Motzer et al., 2007°".

Todos os estudos analisaram de alguma forma eventos adversos e seguranca, mas
somente os estudos de Hudes et al., 2007'° e Motzer et al., 2007°' avaliaram dados de
qualidade de vida com questionarios especificos.

4.1.1.1. Caracteristicas dos estudos

Para que os estudos escolhidos tivessem uma maior homogeneidade entre si e
fossem inseridos na andlise final de meta-analise, os parametros abaixo deveriam seguir
os critérios de inclusdo comentados no item 3.1., e esta tabela mostra resumidamente
alguns destes dados avaliados (Tabela 4). Nao foram colocados os artigos que avaliaram

apenas a qualidade de vida (Cella et al., 2008% e Yang et al., 2010%).

40



Tabela 4: Dados gerais dos estudos de 1%linha selecionados para meta-analise.

Método o linha de analise do .
Autor L multicéntrico  duplo cego Patrocinador
randomizacéao tratamento estudo
Escudier et al. Hoffman L.A.
17 649 A S S 12 o
2007b Roche Ltda.
Escudier et al. a Hoffman L.A.
- 649 A S S 1 c
2010 Roche Ltda.
Bayer Pharma.
Escudier et al.
20092 189 A S NC 12 o Onyx Pharma
Pfizer, Novartis, Roche
Motzer et al. .
2007°" 750 A S N 12 o Pfizer Global
Motzer et al. a )
2009"® 750 A S N 1 [ Pfizer Global
Hudes et al. Wyeth Research
19 626 A S NC 12 o )
2007 (Pfizer)
Rini et al. a
2008 732 A S N 1 o Independente
Rini et al.
62 732 A S N 12 c
2010 Independente

Aceitavel; NC — Nao Claro; S- sim ; N-nao ; o-estudo original e c- estudo complementar.

Para caracterizarmos mais detalhadamente os estudos (originais-iniciais), estes dados

foram tabulados a seguir (tabelas 5, 6, 7, 8 € 9):
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Tabela 5: descri¢do estudo Escudier et al., 2007b"".

Métodos

Estudo prospectivo, randomizado, duplo cego, multicéntrico,
com grupo controle, realizado entre Setembro de 2006,
onde foram incluidos 649 pacientes.

Alpha erro pré-determinado de 0,05 e Beta erro de 20%.

Participantes

649 pacientes diagnosticados com cancer renal metastatico
327 pacientes receberam bevacizumabe associado a IFN-a
e 322 receberam placebo e IFN-a.

Intervencoes

Bevacizumabe endovenoso (10 mg/Kg, uma vez a cada
duas semanas) associado a IFN-a subcutaneo (9 MIU,trés
vezes por semana) e 322 receberam placebo endovenoso

(uma vez a cada duas semanas) e IFN-a da mesma forma.

Desfechos clinicos

Desfecho primario foi sobrevida global. Desfechos
secundarios: sobrevida livre de progressao, taxa de
resposta e seguranca.

Tabela 6: descri¢do estudo Escudier et al., 2009%.

Métodos

Estudo prospectivo, randomizado, multicéntrico, realizado
entre Junho 2005 até setembro de 2007, onde foram
incluidos 416 pacientes.

Beta erro de 15%.

Participantes

189 pacientes diagnosticados com cancer renal metastatico
97 pacientes receberam sorafenibe e 92 receberam INF-a.

Intervencoes

Sorafenibe via oral (400 mg, duas vezes por dia) e IFN-a
subcutaneo (9 MIU, trés vezes por semana).

Desfechos clinicos

Desfecho primario foi sobrevida livre de progressao.
Desfechos secundarios: taxa de resposta, beneficio clinico,
segurancga e qualidade de vida.
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Tabela 7: descricdo estudo Motzer et al., 2007°".

Métodos

Estudo prospectivo, randomizado, multicéntrico, com grupo
controle, realizado entre Agosto de 2004 até Novembro de
2005, onde foram incluidos 750 pacientes.

Alpha erro pré-determinado de 0,05 e Beta erro de 10%.

Participantes

750 pacientes diagnosticados com cancer renal metastatico
375 pacientes receberam sunitinibe e 375 receberam INF-a.

Intervencoes

Sunitinibe via oral (50mg, uma vez por dia) e IFN-a
subcutaneo (3-9 MIU, trés vezes por semana).

Desfechos clinicos

Desfecho primario: sobrevida livre de progressao.
Desfechos secundarios: sobrevida global, taxa de resposta

e seguranca.

Tabela 8: descrigdo estudo Hudes et al.,2007"°.

Métodos

Estudo prospectivo, randomizado, multicéntrico, com grupo
controle, realizado entre Julho de 2003 até Abril de 2005,
onde foram incluidos 416 pacientes.

Alpha erro pré-determinado de 0,025 e Beta erro de 20%.

Participantes

416 pacientes diagnosticados com cancer renal metastéatico
209 pacientes receberam temsirolimus e 207 receberam
INF-a.

Intervencées

Temsirolimus endovenoso (25 mg/Kg, uma vez por
semana) e IFN-a subcutaneo (3-18 MIU, trés vezes por

semana).

Desfechos clinicos

Desfecho primario foi sobrevida global. Desfechos
secundarios: sobrevida livre de progressdo, taxa de
resposta, beneficio clinico e seguranca.
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Tabela 9: descricdo estudo Rini et al., 2010%.

Métodos

Estudo prospectivo, randomizado, multicéntrico, com grupo
controle, realizado entre Outubro de 2003 até Julho de
2005, onde foram incluidos 732 pacientes.

Alpha erro pré-determinado de 0,05 e Beta erro de 20%.

Participantes

732 pacientes diagnosticados com cancer renal metastéatico
369 pacientes receberam bevacizumabe associado a IFN-a
e 363 receberam INF-a.

Intervencoes

369 receberam bevacizumabe endovenoso (10 mg/Kg, 1
vez a cada duas semanas) associado a INF-a subcutaneo
(9 MIU, trés vezes por semana) e 363 receberam INF-a da

mesma forma.

Desfechos clinicos

Desfecho primario foi sobrevida global. Desfechos
secundarios: sobrevida livre de progressdo, taxa de

resposta e seguranca.

4.1.1.2 Dados dos desfechos avaliados

Os desfechos priméarios e secundarios avaliados nos estudos de 1?2 linha foram:

sobrevida livre de progressdo e sobrevida global, detalhados a seguir (tabela 10).

Sobrevida livre de progressao foi definida pelos autores como sendo o tempo (em meses)

desde a randomizacdo até a recorréncia do tumor [local ou a distancia] ou morte por

qualquer etiologia. E sobrevida global como sendo o tempo (em meses) desde a

randomizacao do paciente até sua morte por qualquer etiologia.
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Tabela 10: Desfechos primarios avaliados nos estudos de 12 linha.

Autor desfecho avaliado Braco npctes MORT. HR IC(95%) p Média més
(pctes)
Escudier et al. SG bevaciz.+IFN-a 325 220 0.91 0.76-1.10  0.336 23.3
2007b"’ plac.+IFN-a 316 224 21.3
SLP bevaciz+IFN-a 0.63 0.52-0.75 0.0001 10.2
pla.+IFN-a 5.4
Escudier et al. SLP soraf. 97 0.88 0.61-1.27 0.504 57
2009%° IFN-a 92 5.6
Motzer et al. SG sunit. 375 49 0.82 0.68-1.0 0.51 26.4
2007° IFN-a 375 64 21.8
SLP sunit. 375 0.539 0.45-065 <0.001 11
IFN-a 375 5
Hudes et al. SG IFN-a 207 10 0.73  058-092  0.008 7.3
2007"° tems. 209 6 10.9
IFN-a 207 10 0.96 0.76-1.20 0.70 7.3
tems. + IFN-a 210 17 8.4
SLP IFN-a 207 * * * 3.1
tems. 209 55
tems. + IFN-a 210 47
Rini et al. SG bevaciz. + IFN-a 369 326 0.86 0.73-1.0 0.069 18.3
2010% IFN-at 363 331 17.4
SLP bevaciz. + IFN-a 369 0.72 * <0.001 8.5
IFN-a 363 5.2

SG- sobrevida global, SLP- sobrevida livre de progressao

* Dados né&o fornecidos pelo autor

4.1.1.3. Taxa de Resposta

Alguns autores nao forneceram de maneira padronizada todos os tipos de
respostas possiveis de avaliagdo no estudo, mesmo sendo solicitado por email. Portanto,
foi montada uma tabela com a descricdo dos tipos de respostas obtidas (tabela 11).
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Tabela 11: Taxa de resposta dos estudos de primeira linha.

Autor Braco Taxa R. Resp. Resp. Doenca Progr. mediana  Beneficios
duracao da
Objet. Compl. Parc. Estavel daDoenca resposta Clinicos
(n pcte) (npcte) (npcte) (npcte) (n pcte) meses %
Escudier etal. bevaciz. + IFN-a 96 4 92 141 61 10.1 *
2007b"’ plac.+ IFN-a 37 6 31 144 95 7.2 *
Escudier et al. soraf. * 0 5 72 10 * *
2009% IFN-a * 1 7 51 24 * *
Motzer et al. sunit. 137 11 165 150 26
2007%" IFN-a 33 4 42 202 69
Hudes et al. IFN-a 10 * * * 115 6 15,5
2007"° tems. 18 * * * 153 6 32,1
tems. + IFN-a 17 * * * 100 6 28,1
Rini et al. bevaciz.+ IFN-a 94 * * * * 11.9 *
2010 IFN-a 47 * * * * 8.7 .

* Dados néo fornecidos pelos autores

4.1.1.4 Seguranga e eventos adversos

A seguranca dos pacientes incluidos nos estudos foi realizada de maneira

diferente, seguindo padrdes pré-estipulados. A seguir uma tabela demonstra como foram

realizados estes controles (tabela 12).
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Tabela 12: Avaliagdo de seguranga nos estudos de 12 linha.

Autor Critérios

E ier 1. ~ .
scudier et a nao descrita

2007a*
Esc;:(:grbst al. registro dos efeitos adversos pelo score CTCAE
exame fisico
Eletrocardiograma
exames de urina
verificagdo de pressao arterial
monitoramento e registro dos efeitos colaterais
Mo;ﬁ)r?g al. desempenho fisico
monitoramentos radiograficos
monitoramento e registro dos efeitos colaterais
monitoramento regular da hematologia
Mog)%rsg al. medidas bioquimicas laboratoriais
monitoramento regular dos sinais vitais
desempenho fisico
registro de qualquer medicacdo concomitante e terapias
Hugggﬁg al. néo desctrita
Rgg%%g“- toxicidade nao aceitavel no brago do bevacizumabe, excedendo 15% dos pacientes seria descontinuado

Todos os estudos selecionados descreveram eventos adversos em numero
significativo, como fadiga, astenia, proteindria, neutropenia, hipertensdo, hemorragia,
anorexia, depressao, dor de cabeca, perda de peso, diarreia, vbmito, entre outros. Em
todos os estudos houve a incidéncia maior de alguns destes eventos. Portanto, para uma
melhor visualizagédo foi elaborado um grafico comparativo destes eventos adversos entre
0S grupos de tratamentos e os grupos controles (na maioria IFN-a), onde péde-se
observar que a maioria dos eventos adversos ocorrem em maior porcentagem dos
pacientes nos grupos de estudo quando comparados ao grupo controle, independente do
farmaco em questao (grupo A, B, C, D e E), com excecao do evento fadiga, que no grupo
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C (sorafenibe) e D (sunitinibe) acabaram sendo mais incidentes nos grupos controle (IFN-
a) e no grupo E (temsirolimus), onde a neutropenia correu em maior porcentagem no
grupo onde foi utilizado o tratamento com temsirolimus + IFN-a, demosntrando um
sinergismo deste efeito ja apresentado nos grupos que utilizaram os farmacos

separadamente (grafico 1).

Grafico 1: Resumo comparativo dos eventos adversos que mais acometeram os pacientes

durante os diferentes tratamentos de 1%linha..
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4.1.1.5. Qualidade de vida

Em relagdo aos cinco estudos principais dos tratamentos de 12 linha, apenas dois
estudos foram realizados para avaliar a qualidade de vida dos pacientes envolvidos (Cella
et al. 2008% e Yang et al. 2010%%). Os resultados destes dois estudos demonstraram que

o sunitinibe, assim como o tensirolimus, quando comparados ao Interferon-a
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demonstraram interferir menos na qualidade de vida dos pacientes. Porém estes

questionarios nos dao respostas muito subjetivas se forem analisadas separadamente

dos eventos adversos observados durante todo o estudo, e portando devem ser avaliados

com cautela.

4.1.2. Estudos de 22 linha

Nao foi possivel realizar meta-analise, pois a populacdo dos dois estudos era

bastante diferente. Um dos estudos incluiu pacientes tratados previamente com terapia

sistémica e o outro, pacientes previamente tratados com sunitinibe, sorafenibe ou ambos;

Escudier et al., 2007a®® (original), 2009b%” (complementar) e Motzer

et al., 2008

(original) respectivamente. A tabela 13 mostra os detalhes destes estudos avaliados.

4.1.2.1. Caracteristicas dos estudos

Tabela 13: Dados gerais dos estudos de 2% linha

. o linha de analise do .
Autor N randomizado  multicéntrico  duplo cego Patrocinador
tratamento estudo
Escudier et al.
26 903 NC S S 28 o Bayer Pharma.
2007a
Onyx Pharma.
Escudier et al. . Bayer Pharma.
o7 903 NC S S 2 c
2009b Onyx Pharma.
Motzer et al. a Novartis, Pfizer, Wyeth
21 410 A S S 2 o}
2008 Amgen, Argos,Keryx

NC - néo claro ; A- aceitavel; S-sim ; o- original ; c- complementar
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Abaixo foram detalhados os estudos originais (iniciais) (tabelas 14 e 15):

Tabela 14: descricdo estudo Escudier et al., 2007a%.

Metodos

Estudo prospectivo, randomizado, duplo cego, multicéntrico,
com grupo controle, realizado entre Novembro de 2003 a
Margo de 2005, onde foram incluidos 903 pacientes.

Alpha erro pré-determinado de 0,04 e Beta erro de 10%

Participantes

903 pacientes diagnosticados com cancer renal metastatico
resistentes a 12 linha de tratamento: citoquinas, interleucina
2, interferon-a, interleucina + interferon-a, radioterapia ou
nefrectomia. 451 pacientes receberam sorafenibe e 452

receberam placebo.

Intervencoes

Sorafenibe oral (dose de 400 mg, duas vezes ao dia) ou

placebo via oral também duas vezes ao dia.

Desfechos clinicos

Desfecho primario: sobrevida global e desfechos
secundarios: sobrevida livre de progressdao e taxa de
resposta.

Tabela 15: descricdo estudo Motzer et al.,20082".

Métodos

Estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego,
multicéntrico, com grupo controle, realizado entre
Dezembro de 2006 até Outubro de 2007, onde foram
incluidos 410 pacientes.

Alpha erro pré-determinado de 0,025 e Beta erro de 10%.

Participantes

410 pacientes diagnosticados com CRM resistentes a 1?2
linha de tratamento: interleucina 2, interferon-a,
quimioterapia, bevacizumabe, radioterapia ou nefrectomia.
272 pacientes receberam Everolimus e 138 receberam
Placebo

Intervencées

Everolimus VO (10 mg) e placebo VO uma vez por dia

Desfechos clinicos

Desfecho primario: sobrevida livre de progressao e
desfechos secundarios: sobrevida global, taxa de resposta,
segurancga e qualidade de vida.
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4.1.2.2. Dados dos desfechos avaliados

Os desfechos primarios e secundarios avaliados nos estudos de 22 linha foram: SLP, SG

detalhados a seguir (tabela 16).

Tabela 16: Desfechos avaliados nos estudos de 22 linha.

AUTOR DESFECHO AVALIADO BRACO npctes MORT. HR IC (95%) p Méd. més
(pctes)

Escudier et al. Sobrevida Global soraf. 451 171 0.77 0.63-0.95 0.02 19.3

2007a% plac. 452 196 15.9
Sobrevida Livre de

Progressao soraf. 451 0.51 0.43-0.60 <0.001 55

plac. 452 * 2.8

Motzer et al. Sobrevida Global everol. 272 42 * * * *

2008*' plac. 138 26 8.8
Sobrevida Livre de

Progressao everol. 272 0.30 0.22-0.40  <0.0001 4.0

plac. 138 * 1.9

* Dados néo fornecidos pelos autores

4.1.2.3. Taxa de Resposta

Alguns autores ndo forneceram de maneira padronizada todos os tipos de respostas

possiveis de avaliacdo no estudo. Portanto foi montada uma tabela com a descri¢ao dos

diferentes tipos de respostas obtidas (tabela 17).

Tabela 17: Taxa de resposta dos estudos de 2 linha.

Autor Braco TaxaR. Resp. Resp. Doenca Progr. Média da Beneficios
Objet. Compl. Parc. Estavel da Doenca Estab. Clinicos
(n pcte) (n pcte) (n pcte) (n pcte) (n pcte) meses %
Escudier et al. soraf. 44 1 43 333 * *
2007a%* plac. 8 0 8 239 . .
Motzer et al. everol. 3 * 3 171 * *
2008 plac. 0 * 0 44 * *

* Dados nao fornecidos pelos autores
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4.1.2.4 Seguranga e eventos adversos
A seguranca dos pacientes incluidos nos estudos foi realizada de maneiras diferentes,
seguindo padrdes pré-estipulados. A seguir uma tabela demonstrando como foram
realizados estes controles (tabela 18).

Tabela 18: Avaliagdo de segurancga nos estudos de 22 linha.

Autor Critérios

Escudier et al.
2007a*
Motzer et al.

2008 monitoramento regular da hematologia

nao descrita

medidas bioquimicas laboratoriais

monitoramento regular dos sinais vitais

performance de exames fisicos

registro de qualquer medicagdo concomitante e terapias

Assim como nos estudos de 12 linha, os pacientes submetidos ao tratamento de 22 linha
também apresentaram diferentes eventos adversos, como: sindrome maos e pés, fadiga,
dispnéia, hipertenséo, diarreia, rash, anorexia, perda de peso, dor de cabeca, linfopenia,
hiperglicemia, anemia, entre outros. Porém vale ressaltar que mesmo o grupo controle,
que no caso destes estudos era placebo, os pacientes apresentaram em menor
porcentagem alguns destes eventos.

4.1.2.5. Qualidade de vida
Assim como ocorreu nos estudos de 12 linha, no tratamento de 2% linha a avaliagdo de
qualidade de vida ocorreu em dois estudos (Bukowski et al, 2007b*” e Motzer et al., 2008%"),

onde nao houve diferencas significativas entre os grupos de tratamento, sorafenibe e everolimus,

em relagdo aos grupos controle (placebo).
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4.2. Qualidade dos estudos dos tratamentos de 1% e 2° linha

Os estudos avaliados sao heterogéneos e todos foram patrocinados pelos préprios
laboratérios responséaveis pelas drogas desenvolvidas com exce¢do do estudo de Rini et
al., 20088, que foi realizado de forma independente . A maioria tratava se de estudos
randomizados, multicéntricos e duplos cegos; e outros por serem estudos
complementares aos iniciais, ttm a mesma metodologia e N (nUmero de pacientes), pois
foram realizados posteriormente devido a andlises interinas que ocorreram em diferentes

tempos.

No estudo de Escudier et al., 2007a?® a metodologia de randomizacgéo néo foi clara
e, além disso, este estudo usou o sorafenibe como terapia de 22 linha, apds utilizagao e
falha de terapia sistémica. E no grupo controle nao foi utilizado IFN-a e sim placebo como
no estudo de Motzer et al. 20082".

O estudo de Motzer et al., 2007%" foi o Ginico em que o end point primario foi SLP e

nao a SG como ocorreu nos demais estudos.

O estudo de Hudes et al., 2007™ foi o Gnico com trés grupos de tratamento
comparando monoterapia do temsirolimus, monoterapia de IFN-a (grupo controle) e

associagao de temsirolimus e IFN-a.

Os estudos complementares de Hudes et al., 2007'° (Cella et al. 2008%%) e Motzer
et al., 2007°' (Yang et al. 2010%°) Bukowski et al., 2007b*" e Motzer et al. 2008' foram os
quatro estudos que avaliaram qualidade de vida, mas com utilizacdo de questionarios
diferentes que incluiram os: EQ-5D, EQ-VAS, FKSI-DRS, FKSI-15, FACT-G e QLQ-30.

A alocacdo dos pacientes foi considerada adequada em todos os estudos
analisados, com excegado do estudo de Escudier et al., 2007b'’, no qual o mascaramento

nao foi claro.

Com relagdo & caracteristica do estudo ser duplo-cego: Escudier et al., 2007b'’
realizaram estudo duplo cego bem caracterizado, j& que os pacientes em tratamento
utilizaram o bevacizumabe E.V. associado com IFN-a subcutaneo (SC) no grupo de
tratamento, e o grupo controle recebeu placebo E.V. e IFN-a SC, fazendo com que os
pacientes nao tivessem conhecimento do grupo ao qual faziam parte; enquanto que no
estudo de Hudes et al., 2007'°, Motzer et al., 2007°' e Rini et al., 2010 ndo houve forma

de caracterizar estudo duplo cego, pois no estudo de Hudes et al., 2007 foi utilizado
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como controle o IFN-a administrado de forma SC, enquanto o temsirolimus foi
administrado via E.V. No estudo de Motzer et al., 2007°" foi utilizado o sunitinibe por V.O.
no grupo de tratamento e o IFN-a SC no grupo controle, no estudo de de Rini et al.,
2010 foi utilizado o bevacizumabe E.V e o grupo controle IFN-a SC; e ainda no estudo
de Escudier et al., 2009% o sorafenibe era administrado duas vezes por semana,
enquanto que o IFN-a trés vezes, deixando claro ao paciente a qual grupo faziam parte
durante o estudo.

Dados importantes estavam incompletos em alguns estudos, como taxa de
mortalidade no estudo de Hudes et al., 2007'° e as taxas de respostas parciais e
completas, dos estudos de Hudes et al., 2007'° e Rini et al., 2010,

4.3. Resultados da meta-analises

4.3.1. Meta-analise dos estudos de 1 linha
4.3.1.1. Meta-analise da Sobrevida Livre de Progressao

Todos os cinco principais estudos avaliaram a SLP. O resultado da meta-analise foi obtido
a partir de 1375 pacientes tratados com algum farmaco de terapia alvo molecular em
tratamentos de 12 linha, versus 1353 pacientes do grupo controle, tratados com IFN-a.
Destes pacientes, 628 apresentaram progressdo no grupo tratado e 746 no grupo

controle.

O Risk Ratio (RR) variou, sendo melhor no estudo sunitinibe (Motzer et al.,2007°"), 0.38
[0.25-0.58], seguindo pelo estudo do bevacizumabe (Escudier et al., 2007b'"), 0.62 [0.47-
0.83] e o estudo do temsirolimus (Hudes et al., 2007'%), 0.78 [0.70-0.87]. Os piores
resultados foram com outro estudo com sorafenibe (Escudier et al., 2009%%), 0.96 [0.83-
1.11] e o estudo com bevacizumabe (Rini et al., 2010%), 0.97 [0.92-1.02] (figura 4).
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Figura 4 — meta-analise sobrevida livre de progressao.

targeted therapy Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.1.1 sorafenib
Escudier 2009 ] a7 T4 92 10.1% 0.98 [0.83, 1.17] *
Subtotal {95% CI) a7 92 10.1% 0.96 [0.83, 1.11] L
Total events 75 T4
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z = 0.52 (P = 0.60)
1.1.2 bevacizumab
Escudier 2007b 61 325 95 316 12.8% 062 [0.47, 0.83) -
Subtotal {95% CI) 325 36 12.8% 0.62 [0.47, 0.83] L ]
Total events 61 95
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £ = 3.28 (P = 0.001)
1.1.3 temsirclimus
Hudes 2007 140 209 17 207 236% 0.78 0,70, 0.57] L
Subtotal (95% CI) 209 207  23.6% 0.78 [0.70, 0.87] L
Taotal evenis 140 177
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £ = 4,33 (P < 0.0001)
1.1.4 bevacizumab
Rini 2010 26 369 331 363 44.3% 0.87 [0.92, 1.02] [ |
Subtotal (95% CI) 363 363 44.3% 0.97 [0.92, 1.02]
Taotal avanis 326 3N
Heteroganeity: Mot applicable
Tesl for overall effect: 2 =127 (P =0.21)
1.1.5 sunitinib
Molzer 2007 26 avs (1= B 9.2% 038 [0.25, 0.58) .
Subtotal (95% CI) 375 375  9.2% 0,38 [0.25, 0.58) L 3
Total evanls 26 G5
Hetaroganaily: Mol applicable
Test for overall effect: £ = 4.47 (P < 0.00001)
Total {35% CI) 1375 1353 100.0% 0.83 [0.78, 0.87) |
Tolal evenls 628 746
Heterogeneily: Chi* = 62.51, di = 4 (P < 0.00001); I° = 84% I{J.m 0?1 ' 1‘.;] 100‘

Test for overall effect: Z = 6.69 (P < 0.00001)

- Favours axperimental  Favours control
Test for subgroup differences: Not applcable

4.3.1.2. Meta-analise da Sobrevida Global

Dos estudos analisados, quatro avaliaram a SG, sendo que o estudo de Rini et al., 2010°?
n&o foi claro com relagdo a taxa de mortalidade. Nos trabalhos restantes, foi analisada a
SG em 1006 pacientes tratados com terapia de célula alvo e 990 com IFN-a, destes,
durante o periodo avaliado, 422 foram a ébito no grupo de terapia e 443 do grupo
controle, com o RR de 0.94 [0.86-1.02].
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Os valores do RR obtidos nos estudos foram: sorafenibe (Escudier et al., 2009%°) 0.63
[0.23-1.71], bevacizumabe (Escudier et al., 2007b'") 0.95 [0.86-1.06], sunitinibe (Hudes et
al., 2007') 0.95 [0.83-1.09] e temsirolimus 0.59 [0.22-1.61] demonstrando nenhuma

diferenca significativa na SG entre os farmacos utilizados e o IFN-a (figura 5).

Figura 5 — Meta-andlise da Sobrevida Global

targeted therapy Contrel Risk Ratlo Risk Ratle
Study or Subgroup Evanls Total Events Total Weighl M-H, Fized 95% CI B-H, Fixed, 35% CI
2.1.1 sorafenib
Escudier 2009 ] a7 ] 92 2.1% 0.63 023, 1.71] S
Subtotal (25% C1) ar a9z 2.1% 0,63 [0.23, 1.71] ol
Total events B a
Heterogenaity: Mol applicatie
Tes! for overall eflect: £ = 0,90 (P = 0.37)
2.1.2 bevacizumah
Escudier 2007b 220 325 23 MMB L0.6% 0.85 [0.86, 1.08] (]
Subtotal (35% C1) 328 M6 50.9% 0.95 [0.86, 1.06] f
Tolal events 220 s
Heterogeneity: Nol appicable
Tost lor overall effect; £ = 0.88 (P = D.36)
2.1.3 temsirolimus
Hudes 2007 ] 208 t0 207 2.3% 0.58 [0.22, 1.61] = Gl
Subtotal [35% C1) 208 207 2.3% 0.59 [0.22, 1.61] e
Total events B 0
Heterogensity; Mol appicacie
Tast for overall effect: £ =1.03 (P = 0.30)
2.1.4 bevacizumab
Rind 2010 i} i} a i Mot estimable
Subtotal (95% C1) 1] o Not estimable
Tolal ovents i) 0
Heterogeneity: Not applcable
Tast for overall affect: Nol appScabie
2.1.5 sunitinib
Motzer 2007 198 rs 200 375 448 0,956 [0.83, 1.08]
Subtotal [B5% C1) 3TS ITH A% 0.95 [0.83, 1.08]
Tolal events 190 200
Haterogensity: Mot appicacle
Tost for overall ofect: £ =073 (F =047
Total (95% C1) 1006 990 100.0% 0.94 [0.86, 1.02]
Total events 422 443

Heterogenaity: Chi* = 157, df = 3 (P = 0BT); P = 0%

Tast for overall effect; £ =147 (P =0.14)

Test for subgroun dfferences: Mot applicable

Favours BiXpanmainial

T
9

Favours contral
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4.3.1.3. Taxa de Resposta

Foi analisada a TR de 1375 pacientes tratados com TAM e 1353 com IFN-a. Destes
pacientes, 384 apresentaram resposta completa ao tratamento no grupo de tratamento
com TAM e 141 do grupo controle.

A analise da TR aos tratamentos propostos foi de dificil avaliacdo, pois os estudos de
Hudes et al., 2007 e Rini et al., 2010%nao sao claros com relagdo a resposta a TAM.
Enquanto os trés estudos mais completos de Escudier 2007b'” e 2009%°, e Motzer 2007°"
demonstraram claramente a TR completa, parcial, doenca estavel e progressdao da
doencga, inclusive com TR objetiva que compreende a soma da reposta completa e
parcial, os dois estudos incompletos citados acima sé descreveram a TR objetiva.

O RR foi de 2.68 IC [2.25-3.20] com I° de 68% e p<0.00001. O melhor resultado de TR foi
observado no estudo com sunitinibe de Motzer et al., 2007%' com RR de 3,83 IC [2.86-
5.12]. Em seguida, por ordem de respostas favoraveis, foram os estudos do
bevacizumabe (Escudier et al., 2007b'") RR - 2.52, IC [1.78-3.57], bevacizumabe (Rini et
al., 2010%%) RR - 1.97, IC [1.43-2.71], temsirolimus (Hudes et al., 2007'%) RR - 1.78, IC
[0.84-3.77] e sorafenibe (Escudier et al., 2009%°) 0.32, IC [0.01-7.62] (figura 6).
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Figura 6 — Meta-andlise da Taxa de Resposta

target therapy Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.1.1 sorafenib
Escudisr 2003 1] a7 1 8z 1.1% 032 [0.01, T.67]
Subtotal (35% CI) a7 a2 1.1% 0,32 [0.01, T.67] et
Tatal events [i] 1
Helaroganaty: Mol appicabla
Test for overall effect, Z = 0,71 (P = 0.48)
3.1.2 bevacizumab
Escudier 20070 96 326 v 36 268.3% 2.8 [1.78, 3.57) L
Subtotal (35% CI) 325 316 26.3%  2.52 [1.78, 3.57] »
Talal evanis 96 v
Helerogenaly, Mol applicable
Test for overal effect: £ = 5.24 (P < 0.00001)
3.1.3 temsirelimus
Hudes 2007 18 209 10 207 TA% 1.78 [0.84, 3.77] T
Subtotal (95% CI) 209 207 T A% 1.786 [0.84, 3.77] L
Taolal events 18 10
Heterogenaity: Mot appiicable
Tasl for overal affect Z2=1.51 (P =013}
3.1.4 bevacizumalb
Rini 2010 34 363 47 363 339% 1.97 [1.43, 2.71] =
Subtotal (35% CI) 169 363 3% 1.97 [1.43, 2.T1] L
Taotal events 94 A7
Hatarogenaily: Mol appficabla
Test for overall effect, £ = 416 (P < 0.0001)
3.1.5 sunitinib
Maotzer 2007 178 are 48 irs 323% 3.83 [2.86, 5.12] L
Subtotal [95% CI) 375 375 32.3% 3.83 [2.86, 5.12] £ 3
Taolal evants 176 45
Heteragenady: Nol applicable
Test for overal effect; £ = 9.03 (P < 0.00001}
Total (25% CI) 1375 1353 100.0% 2.68 [2.25, 3.20] 4
Taotal events 384 141
Heterogeneity: Chi¥ = 12.33, df = 4 (P = 0.02); I* = 68% é e _jl ; 1In 2né

Tesl tor averal elfect, 2= 1105 (P < 0.00001)

’ Favours experimental  Favours control
Test for subgroup differences: Not applicable

4.3.2 Meta-anélise dos estudos de 22 linha

N&o foi possivel realizar meta-andlise, pois a populacdo dos dois estudos era bastante
diferente e foram comparados a placebo. Um dos estudos incluiu pacientes tratados
previamente com terapia sistémica e o outro, pacientes previamente tratados com
sunitinibe, sorafenibe ou ambos; Escudier et al.,.2007a®® e Motzer et al., 2008*
respectivamente, e assim nao foi necessaria a realizacdo da verificacdo da

heterogeneidade.
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4.4. Heterogeneidade (I?)
4.4.1 Estudos de 12 linha

Devido ao valor elevado de 1?°=94% na meta-andlise de SLP e de 1°=68% na TR objetiva,
foram realizadas analises destes valores excluindo cada trabalho das respectivas meta-
analises. Em todas as simulacdes foram observados I? elevados (>50%), 0 maximo obtido
de diminuicdo no valor desta heterogeneidade na SLP, ocorreu quando excluimos o
estudo realizado por Rini et al., 2010%%, sendo o I°= 89%. O que demonstra grande
heterogeneidade entre os estudos de 12 linha.

Tais diferencas podem estar relacionadas as diferengas de eficacia dos quatro farmacos,
populacdées e metodologias empregadas. Portanto, ndo foi possivel demonstrar que esses
cinco estudos possam responder de forma homogénea o resultado da CRA na SLP.

Para meta-andlise de SG o estudo de Rini et al., 2010 foi excluido, pois esse trabalho
nao relatava a taxa de mortalidade necesséria para célculo de sobrevida. Quando
analisados os quatro trabalhos restantes, pdde-se observar diferenca nao significativa
com relacao ao RR da SG dos pacientes tratados com TAM e grupo controle. Ou seja, 0s
quatro farmacos nao apresentaram grande impacto de SG no tratamento do CRA. Para
confirmar esta andlise péde-se observar o I?=0, sinalizando que os trabalhos avaliados
apresentam resultados semelhantes, ndo sendo necessaria, portanto a analise de

heterogeneidade.

Na andlise da TR com a exclusdo do estudo realizado por Motzer et al., 2007%" o valor
obtido da heterogeneidade foi de I°= 0%.
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5. DISCUSSAO

Em relacdo a revisao sistematica durante a busca dos artigos e selecdo pode se
observar a falta de estudos adequados para avaliacdo de eficacia da terapia alvo
moleculares no tratamento do Cancer Renal Avangado (CRA). Decidir quais artigos iriam
participar da meta-andlise ndo foi uma tarefa facil e nos fez aprender os detalhes da
revisdo para que ela se tornasse eficaz. Por este motivo, para a meta-andlise deste
estudo foram considerados somente 12 trabalhos que analisaram sete grandes estudos
originais. Sendo cinco para tratamento de 12 linha e dois de 22 linha.

Além disso, foi nitida a falta de objetividade e clareza na exposicao dos dados
coletados em quase todos os trabalhos revisados. Tal fato retoma a discussao sobre a
avaliacao rigorosa desses trabalhos, no momento da publicacdo e necessidade de maior
rigor cientifico na aceitacdo dos mesmos.

Muitos trabalhos selecionados foram excluidos por nao se tratarem de estudos
prospectivos com grupo controle, randomizados e com informagdes necessarias para
analise. Também foram excluidos trabalhos da analise de subgrupos e duplicidade dos
citados acima. Por ultimo, nao foi utilizado o estudo original do Pazopanibe, devido ao fato
ter sido utilizado um grupo controle com placebo, o que ndo preenchia o critério de
inclusdo: comparar o farmaco com IFN-a. Assim como estudos referentes ao axitinibe por

realizarem estudos comparativos entre farmacos sem uso de grupo controle **#4.

Assim mesmo, os estudos incluidos apresentaram falhas na apresentagcdo de
resultados como, por exemplo, ndo deixar claro se foi randomizado, sem valores de
respostas objetivas do tratamento, e ainda sem numero de mortes ocorridas durante o

estudo para podermos calcular a sobrevida global.

N&o conseguimos realizar uma interpretacdo dos dados como gostariamos e,
portanto para interpretar corretamente os resultados desta revisdo é importante salientar
que a TAM apresenta um grupo de farmacos distintos do ponto de vista de acéo,
resultados, eficacia e eventos adversos. No entanto, devido a indisponibilidade de dados
e divisdo de utilizagdo como terapia de 12 e 22 linha, s foi possivel a realizagdo da meta-
analise dos tratamentos de 1?2 linha com os seguintes farmacos: sunitinibe, sorafenibe,
bevacizumabe e temsirolimus, sendo um estudo de cada farmaco e dois estudos com

bevacizumabe, totalizando cinco estudos originais avaliados.
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Na meta-anélise da SLP, o RR apresentou pouca diferenca a favor do tratamento
de TAM comparado ao grupo controle tratado com IFN-a (RR 0,83 IC [0,78-0,87]).
Contudo dois aspectos importantes devem ser comentados. Primeiro relacionado ao
melhor RR do sunitinibe com RR 0,38 IC [0,25-0,58] em Motzer et al.,2007°" quando
comparado aos outros farmacos, que demonstrou melhor eficacia desse medicamento
como terapia de 1% linha. Outro aspecto foram os dois resultados diferentes e
controversos obtidos nos estudos com bevacizumabe (Escudier et al., 2007b'" e Rini et
al.,2010%), que embora pouco diferentes, demonstraram diferencas significativas nos RR
e intervalos de confianca: RR 0,62 IC [0,47-0,83] e RR 0,97 IC [0,92-1,02],
respectivamente. Assim, no tratamento de 1? linha, o sunitinibe e o temsirolimus foram a

terapias mais efetivas, quanto a SLP.

Na andlise de heterogeneidade da SLP, em todas as simulagdes foi observado [
elevado (>50%), demonstrando diferenga dos cinco estudos de 1° linha. Tais diferengas
podem estar relacionadas as diferencas de eficacia dos quatro farmacos, populacoes e
metodologias empregadas. Portanto, ndo foi possivel demonstrar que esses cinco
estudos possam responder de forma homogénea o resultado da TAM na SLP.

Para meta-andlise de SG o estudo de Rini et al., 2010% foi excluido, pois esse
trabalho ndo relatava a taxa de mortalidade necessaria para calculo de sobrevida.
Quando analisado os quatro trabalhos restantes, os valores do RR na SG dos estudos do
sorafenibe (Escudier et al., 2009%°), bevacizumabe (Escudier et al., 2007b'’), sunitinibe
(Motzer et al., 2007°%" e temsirolimus (Hudes et al., 2007'®) ndo indicaram diferencas
significativas com relacdo ao RR da SG dos pacientes do grupo controle. Ou seja, 0s
quatro farmacos nao apresentaram grande impacto de SG no tratamento do TRA. Para
confirmar o dado da meta-analise, ao ser avaliada a heterogeneidade da SG, pode-se
observar que nenhum dos estudos apresentou impacto de SG no tratamento de 12 linha ja
que o 12=0.

Hudes et a., 2007 foi o Unico autor que realizou estudo com trés grupos de
pacientes e na analise comparativa de SG comparou o grupo IFN-a com temsirolimus, e
o grupo IFN-a com temsirolimus + IFN-a. E na analise de SLP comparou os grupos IFN-q,

temsirolimus e temsirolimus + IFN-a.

A analise da TR aos tratamentos propostos foi de dificil avaliagdo, pois os estudos
de Hudes 2007 e Rini 2010% nao s&o claros com relacdo & resposta a TAM. Enquanto
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os trés estudos mais completos de Escudier 2007b' e 2009%°, e Motzer 2007°
demonstraram claramente a TR completa, parcial, doenca estavel e progressdao da
doenga, inclusive com TR objetiva que compreende a soma da reposta completa e
parcial, os dois estudos incompletos citados acima sé descreveram a TR obijetiva.

Esta meta-andlise da TR demonstrou superioridade do tratamento com sunitinibe
(RR de 3,83 IC [2.86-5.12]), quando comparado aos outros farmacos. A diferenca deste
estudo foi tdo superior, que, quando realizada a andlise de heterogeneidade o I? inicial de
68% passou para 0%, apds a exclusdo deste trabalho (Motzer et al., 2007°%).

A avaliacao da seguranca dos pacientes foi realizada em todos os estudos, mas de

maneira diferente entre eles, onde estavam incluidos os exames bioquimicos, de imagem,
cardiacos, fisicos e avaliacoes dos eventos adversos apresentados.
Em se tratando dos eventos adversos (grau 3 e 4), todos os grupos avaliados
apresentaram em diferentes porcentagens inimeros eventos, mas, alguns ocorreram em
mais de 5% dos pacientes em todos os estudos como: hipertensao, fadiga, sindrome mao
e pés, diarreia e astenia. E em alguns casos os eventos foram altos nos grupos de
tratamentos, como em 33% dos pacientes com fadiga no estudo de Escudier et al.,
2007b', e em 37% no estudo de Rini et al., 2010%%; e de 42% dos pacientes que
apresentaram linfopenia e 31% que apresentaram hiperglicemia no estudo de Motzer et al.,
2008,

Uma nova preocupagédo vem surgindo nestes ultimos anos dentro dos estudos de
pesquisa clinica, a avaliagdo da saude, que engloba aspectos gerais da vida e do bem-
estar do paciente. Com isto, a importancia em se ter respostas, no que diz respeito a
evolucao do paciente e a decisdo quanto ao tratamento mais indicado, através da visao
do paciente tem impulsionado os pesquisadores a utilizarem uma ferramenta importante:
0s questionarios de qualidade de vida. Estes podem ser de diferentes tipos, com uma
Unica pergunta ou questionarios sofisticados, onde as questbes sdo agrupadas em
dominios ou dimensdes, de acordo com o seu significado na situagcdo ou doenca
avaliada®. A grande dificuldade encontrada em sua aplicacdo deve- se principalmente por
estes serem desenvolvidos em paises de lingua inglesa e no processo de tradugcao néo
conseguirem ficar claros aos pacientes. Portanto, dentro de um estudo de comparacao
entre tratamentos, espera-se que esta ferramenta seja utilizada para uma melhor

avaliacao global de resposta.
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Quando foram selecionados os estudos que participariam da analise, apenas
quatro (Cella et al.,2008%, Yang et al. 2010%®, Bukowski et al., 2007b?” e Motzer et al.,
2008%") realizaram anélise de qualidade de vida como estudo complementar. Porém,
devido ao reduzido numero de estudos decidimos nao nos aprofundar no impacto destes
na decisdo do paciente em interromper o tratamento e apenas verificamos o0s resultados
observados pelos autores.

Em ambos os estudos dos tratamentos de 1? linha os resultados foram a favor dos
tratamentos com TAM, onde Cella et al., 20085 puderam verificar através dos cinco
diferentes questionarios aplicados de que o sunitinibe teve uma melhor performance
quando comparado ao INF-a e na avaliacdo realizada por Yang et al., 2010% que
utilizaram a técnica de analise dos dados de efeito misturado de medidas repetidas
(RMME), que permite uma comparagdo das tendéncias de resposta ao longo do tempo
por tratamento, os autores puderam observar que o tratamento com temsirolimus teve um
maior score no EQ-5D quando comparado ao IFN-a; da mesma forma no questionario
EQ-5D VAS.

Dentro dos questionarios de qualidade de vida respondidos pelos pacientes dos
estudos de 2? linha, no estudo de Motzer et al., 2008?' ndo foi percebida diferenca
significativa no score entre o tratamento com everolimus e o grupo placebo, da mesma
forma que Bukowski et al., 2007b®, verificaram que ndo havia diferencas significativas
entre as respostas dos pacientes do grupo sunitinibe e grupo placebo, segundo os
questionarios de vida FACT-G e FKSI, mostrando que nenhum evento adverso teve
impacto direto sobre os questionarios.

Mesmo encontrando dificuldades na realizagdo desta meta-analise percebemos o
quanto € importante e significativo que pesquisadores ou profissionais da area, continuem
a realiza-las. Tendo assim resultados mais precisos e confiaveis quanto a eficacia, custo-

efetividade e qualidade de vida dos tratamentos hoje disponiveis.
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6. CONCLUSOES

Para o tratamento terapia alvo molecular de 12 linha:

» A meta-analise demonstrou que o sunitinibe e temsirolimus foram a terapias mais

efetivas, quanto a sobrevida livre de progressao;

» Os pacientes nao apresentaram melhora de sobrevida global;

» Nos tratamentos onde os estudos permitiram a avaliagdo da taxa de resposta, o

sunitinibe foi superior, quando comparado aos outros farmacos.

< Nao foi possivel realizar a meta-andlise nos tratamentos de 2?2 linha devido a

heterogeneidade entre os dois estudos encontrados na revisao sistematica.
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Anexo | - Ficha de extracao de dados.

FICHA DE EXTRAGAO DE DADOS: ESTUDO DE EFETIVIDADE E AVALIACAO ECONOMICA

Extraido por: ficha n:

data:

Autores:

Revista:

Titulo:

Ano:

1. Metodologia da Randomizacao: ( )adequada ( )inadequada ( ) n&o clara

Razao: Bolocos:

2. Allocation concealment: ( )adequada ( ) inadequada ( ) néo clara

3. O estudo utilizou duplo cego? ( ) sim ( ) ndo 4. Estudo multicéntrico ( ) sim ( ) ndo

5. Alpha error ( ) sim ( ) ndo Quanto? 6. Beta error ( ) sim ( ) ndo Quanto?

7. Patrocinador:

8. Houve critérios de inclusao? Quais?

9. Houve critérios de exclusdo? Quais?
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10. Endpoints do estudo? 10.1. Primarios:

10.2. Secundarios:

11. Periodo do estudo:  11.1 Andlise parcial 1:
11.2 Andlise Parcial 2:
11.3 Periodo Total:

12. n Total de pacientes: fem masc 12.1 Idade média:

13. Foram tratados anteriormente ( ) sim ( ) ndo
Braco

13.1. Quais farmacos?

13.2. Outros tratamentos : Brago

14. Pacientes apresentavam sintomas anteriormente ao tratamento? ( ) sim ( ) nao
14.1. Quais?

14.2. Foram avaliados através de qual score?

15. numeros de bracos: ( ) 15.1. Quais? 1-

2-

3-

16. Braco 1 16.1. n de pacientes

16.2. Tratamento
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Farmaco 1:

dose:

Farmaco 2:

dose:

periodicidade:

via de administracao:

dia de tratamento:

ciclos:

17. Braco 2

17.2. Tratamento

Farmaco 1:

dose:

periodicidade:

via de administracao:

dias de tratamento:

ciclos:

média de tratamento:

18. Braco 3

18.2. Tratamento

Farmaco 1:

dose:

periodicidade:

via de administragdo:

dias de tratamento:

ciclos:

média de tratamento:

periodicidade:

via de administracao:

dia de tratamento:

ciclos:

17.1. n de pacientes

Farmaco 2:

dose:

periodicidade:

via de administracéo:

dias de tratamento:

ciclos:

média de tratamento:

18.1. n de pacientes

Farmaco 2:

dose:

periodicidade:

via de administragao:

dias de tratamento:

ciclos:

média de tratamento:

19. Durante o tratamento os pacientes apresentaram efeitos colaterais? ( ) sim ( ) nao

Total de pacientes

19.1. Por qual score foram avaliados estes efeitos?

Total de eventos:

19.2. Quais efeitos mais comuns e suas percentagens em cada braco:

Efeito colateral

Braco

n pacientes

n pacientes

n pacientes

74




Total de eventos T= T= T=

19.3. Quais efeitos mais raros e suas percentagens em cada braco:

Braco Braco Braco
Efeito colateral n pacientes n pacientes n pacientes
Total de eventos T= T= T=

20. Houve algum critério para diminuir dosagem de algum dos farmacos? ( ) sim ( ) néo
20.1. Qual ?

20.1.1. Bracgo

Farmaco Farmaco

() ndo foi permitido alteragao no tratamento ( ) néo foi permitido alteragao no tratamento

1 diminui. n de pacient. 1 diminui. n de pacient.

2 diminui. n de pacient. 2 diminui. n de pacient.
total de pacientes total de pacientes

motivo: motivo:

20.1.2. Brago

Farmaco Farmaco

() ndo foi permitido alteragao no tratamento ( ) ndo foi permitido alteragao no tratamento

1 diminui. n de pacient. 1 diminui. n de pacient.

2 diminui. n de pacient. 2 diminui. n de pacient.
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total de pacientes total de pacientes

motivo: motivo:

20.1.3. Braco

Farmaco Farmaco

() ndo foi permitido alteragao no tratamento ( ) néo foi permitido alteragao no tratamento

1 diminui. n de pacient. 1 diminui. n de pacient.

2 diminui. n de pacient. 2 diminui. n de pacient.
total de pacientes total de pacientes

motivo: motivo:

Total de pacientes do estudo que diminuiram a dose:

21. Quantos pacientes descontinuaram o tratamento?

21.1. Braco n de pacientes
21.2. Brago n de pacientes
21.3. Bracgo n de pacientes

21.4. Motivos prinicpais:

22. Quantos pacientes foram excluidos do estudo antes de receberem tratamento?

22.1. Brago n de pacientes
22.2. Brago n de pacientes
22.3. Brago n de pacientes

22.4. Motivos prinicpais:

23. Quantos pacientes foram excluidos do estudo depois de receberem tratamento?
23.1. Brago n de pacientes
23.1.1. Motivos:

23.2. Brago n de pacientes
23.1.1. Motivos:

76




23.3. Brago n de pacientes
23.1.1. Motivos:

24. Quantos pacientes tiveram alteracéo do tratamento?

24.1. Brago n de pacientes novo farmaco

24.1.1. Motivos:

24.2. Brago n de pacientes novo farmaco

24.2.1. Motivos:

24.3. Bracgo n de pacientes novo farmaco

24.3.1. Motivos:

25. Algum score foi utilizado para classificar pacientes? ( ) sim ( ) ndo
25.1. Qual? 25.2. valores
( ) Motzer / MSKCC

( ) Karnofsk

() ECOG

( ) quanto ao risco good risk
intermediate risk
poor risk

() Outro

26. Algum score foi utilizado para classificar os tumores? ( ) sim ( ) nao
26.1. Qual? () Response Evidence Criteria in Solid Tumor (RECIST)
() Outro

27. Avaliacoes foram feitas no tumor durante o tratamento? ( ) sim ( ) nao
27.1. Periodicidade:

27.2. De que maneira: ( ) ressonancia magnética nuclear

() tomografia computarizada

() outro
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28. Tipo das células comprometidas: ( ) células claras

Percentagem: Y%

29. Presenca de Metastase ( ) sim ( ) ndo

() papilifera

( ) medular

%

( ) croméfoba
%

30. Sobrevida Global

30.1. Houve comparagao de Bragos? ( ) sim ( ) nao

Em quantos grupos?

30.1. Grupo 1 Em que periodo do estudo

Brago n pacientes mortalidade HR IC ( Méd.meses
Obs:
30.2. Grupo 2 Em que periodo do estudo

Brago n pacientes mortalidade HR IC ( p Méd. meses
Obs:
30.3. Grupo 3 Em que periodo do estudo

Brago n pacientes mortalidade HR IC ( p Méd. meses
Obs:

30.4. Conclusao do estudo:

31. Sobrevida Livre de Progressao
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31.1.Definicao de progressao pelo autor:

31.2. Foi utilizado algum tipo de indicador? Qual?

31.3. Houve comparacao de Bracos? ( )sim ( )ndo Em quantos grupos?

31.3.1. Grupo 1 Em que periodo do estudo

Braco n pacientes HR IC ( ) p meses livres
31.3.2. Grupo 2 Em que periodo do estudo

Brago n pacientes HR IC ( ) p meses livres
31.3.3. Grupo 3 Em que periodo do estudo

Brago n pacientes HR IC ( ) p meses livres

31.4 Houve progressao da doenca? ( ) sim ( ) ndao Total de pacientes?

31.4.1 Brago n de pacientes

31.4.1.1. Apés que periodo de tratamento?

31.4.2 Brago n de pacientes

31.4.2.1. Apds que periodo de tratamento?

31.4.3 Brago n de pacientes

31.4.3.1. Apds que periodo de tratamento?

31.4. Conclusao do estudo:

32. Qualidade de vida

32.1. Houve comparacao de Bracos? ( )sim ( )ndo Em quantos grupos?

32.1.1. Grupo 1 Em que periodo do estudo
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Braco n pacientes HR IC ( )

32.1.2. Houve diminuicao dos sintomas anteriores apresentados ( ) sim ( ) nao

Quais?

Total de pacientes

32.1.3. Houve melhora em outros aspectos? ( ) sim ( ) nao

Quais?

Total de pacientes

32.2. Conclusao do estudo:

33. Taxa de Resposta

33.1. Que indicadores foram utilizados para avaliacao?

33.2. Houve diminuicao de tumor? ( )sim ( ) ndo Total de pacientes

33.2.1 Brago n de pacientes

33.2.1.1. Apds que periodo de tratamento?

33.2.2 Brago n de pacientes

33.2.2.1. Apds que periodo de tratamento?

33.2.3 Brago n de pacientes

33.2.3.1. Apds que periodo de tratamento?

33.3. Quadro de resposta

Braco Braco
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Tipo de resposta n de pacientes n de pacientes

resposta total

resposta completa

resposta parcial

doenca estavel

progresséo da doenca

nao avaliado

média doenca estavel

média tempo de resposta

total de pacientes

33.4. Houve diminuicdo dos sintomas anteriores apresentados? ( ) sim ( ) nao
Quais?

Total de pacientes

33.5. Houve progresséo clinica? ( ) sim ( ) nao

De que maneira foi medida?

34. Houve acompanhamento dos pacientes apds o término do estudo? ( ) sim ( ) nao

Por qué?

35. Pacientes puderam continuar o tratamento apos o estudo? ( ) sim ( ) ndo
Obs:

36. Houve algum tipo de analise realizada por grupo indepentente ao estudo? ( )sim ( ) ndo

Quais?

37. Comentarios ou duvidas sobre o estudo
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