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Resumo

Pacientes com céancer renal localmente avancado sdao de alto risco para
recidiva apds ressecgao cirtrgica com intuito curativo. Muitos estudos tém sido
realizados na tentativa de se descobrir alguma intervengédo adjuvante capaz de
reduzir este risco. No entanto, até o momento nao foi observado nenhum beneficio
clinico nas intervengbes avaliadas nos estudos. O objetivo desta revisdo
sistematica foi avaliar o exato papel da terapia adjuvante nos pacientes com
cancer renal localmente avancado apos cirurgia. Foram selecionados estudos
clinicos randomizados que comparavam terapia adjuvante (quimioterapia, vacinas,
imunoterapia, bioquimioterapia, hormonioterapia) versus nenhum tratamento ativo
apos cirurgia em pacientes com cancer renal. Os desfechos clinicos avaliados
foram sobrevida global (SG), sobrevida livre de doenga (SLD) e toxicidades
severas. A analise dos dados extraidos foi realizada no programa estatistico
Review Manager 5.0 (RevMan 5; Cochrane Collaboration Software). As diferentes
estratégias de tratamento adjuvante foram avaliadas em conjunto e
separadamente. Dez estudos (2609 pacientes) foram incluidos. Terapia adjuvante
ndao mostrou beneficio em termos de SG (HR 1.07; IC95% 0.89 a 1.28; P = 0.48
°= 0%) ou SLD (HR 0,96; 1C95% 0.83 a 1.10; P =0.52 I°= 36%) quando
comparado a nenhum tratamento adjuvante. Nenhuma andlise de subgrupo
(imunoterapia,vacinas, bioquimioterapia) atingiu resultado relevante. A avaliacdo
de toxicidades mostrou uma frequencia significativamente maior de eventos
adversos graves no grupo tratado (OR 73.86; IC 95% 28,32 a 192,62; P < 0,00001
12 = 37%). O resultado final da analise ndo forneceu nenhum suporte para a
hip6tese de que os agentes estudados fornecam qualquer beneficio clinico para
pacientes com cancer renal no contexto adjuvante, além de aumentarem o risco
de efeitos adversos graves. Estudos clinicos randomizados que avaliam o uso de
terapias-alvo no cenario adjuvante estdo em andamento e podem abrir uma nova
fronteira terapéutica para estes pacientes. Até que os resultados destes estudos

sejam conhecidos e se mostrem efetivos, nenhuma terapia adjuvante pode ser



recomendada para pacientes com cancer de células renais apos ressecgao

cirdrgica curativa.
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Abstract

Many adjuvant trials have been undertaken in an attempt to reduce the risk of
recurrence among patients who undergo surgical resection for locally advanced
renal cancer. However, no clear benefit has been identified to date. This
systematic review was conducted to examine the exact role of adjuvant therapy in
renal cancer setting. Randomized controlled trials were searched comparing
adjuvant therapy (chemotherapy, vaccine, immunotherapy, biochemotherapy,
hormone therapy) versus no active treatment after surgery among renal cell cancer
patients. Clinical outcomes were overall survival (OS), disease-free survival (DFS),
and severe toxicities. The extracted data was performed using the statistical software
Review Manager 5.0 (RevMan 5; Cochrane Collaboration Software).Different
strategies of adjuvant treatment were evaluated together and separately. Ten
studies (2,609 patients) were included. Adjuvant therapy provided no benefits in
terms of OS (HR 1.07; 95%CI 0.89 to 1.28; P = 0.48 I? = 0%) or DFS (HR 0,96; Cl
95% 0.83 to 1.10; P =0.52 12 = 36%) when compared to no treatment. No
subgroup analysis (immunotherapy, vaccines, biochemotherapy) had relevant
results. Toxicity evaluation depicted a significantly higher frequency of serious
adverse events in the adjuvant group(OR 73.86; Cl 95% 28,32to 192,62; P <
0,00001 I? = 37%).The result of the analysis provided no support for the hypothesis
that the agents studied provide any clinical benefit for renal cancer patients in the
adjuvant setting, in addition to increasing the risk of serious adverse events.
Randomized trials are underway to test targeted therapies in adjuvant setting,
which might open a new therapeutic frontier for these patients. Until these trials
yield results, no adjuvant therapy can be recommended for patients who undergo

surgical curative resection for renal cell cancer.
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1. Introducao

As neoplasias de rim correspondem a 2% de todos os tumores malignos em
pacientes adultos, sendo o carcinoma de células renais (CCR) o tipo histolégico
mais frequente (MCLAUGHLIN et al., 2006). A maioria dos pacientes com CCR é
acometida pela forma esporadica, com pico de incidéncia entre a 62 e 72 década
de vida. Contudo, 2% dos pacientes desenvolvem a doenga em idades mais
precoces, com o CCR relacionado as sindromes genéticas como von Hippel-
Lindau e Li-Fraumeni. Ha predominio no sexo masculino na razdo de 3:2
(MCLAUGHLIN et al., 2006). Em todo o mundo anualmente ha aproximadamente
209.000 casos novos e uma estimativa de 102.000 mortes por esta neoplasia
anualmente (ESCUDIER & KATAJA, 2010). O Brasil ndo possui dados
consolidados, mas um levantamento da Fundacdo Oncocentro de Sao Paulo feito
entre janeiro de 2000 e marco de 2008, mostra que as neoplasias renais malignas
corresponderam a 1% dos casos de cancer neste Estado da Federagcdo (FOSP,
2009). Nos Estados Unidos, sua incidéncia anual é de 4,4 a 11,1 casos por
100.000 individuos, o que representa 38.900 casos novos ao ano. A mortalidade
desta doenca é alta, sendo estimada em 12.800 pacientes ao ano naquele pais
(FERLAY et al.,2002).

Os fatores etiologicos relacionados a predisposicdo da neoplasia renal
podem ser divididos em fatores evitaveis, relacionados aos habitos de vida da
populagcédo, como o tabagismo e a obesidade e fatores néo evitaveis, relacionados
a doencgas associadas como a hipertensao arterial crénica e doencga renal cistica
adquirida associada a insuficiéncia renal cronica (MURAI & OYA, 2004). O
tabagismo isolado é responsavel por 19% casos (BENICHOU et al., 1998). A
principal forma de apresentacdo clinica é a auséncia de sintomas. Hematuria
macroscopica ou microscépica ocorre em 40 a 50% dos casos. A triade classica
de Grawitz é caracterizada por dor no flanco, hematiria e massa abdominal
palpavel (NGUYEN et al., 2006). No entanto, esta triade é de pouca valia, uma vez
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que ocorre em menos de 10% dos pacientes e se apresenta tipicamente em
tumores avangados (CAMPOS et al., 2006, HARRIS et al., 2004).

Quanto aos subtipos histolégicos, o carcinoma renal é classificado em:
variante de células claras em cerca de 80% dos casos (LINEHAN et al., 2005), tipo
papilar (10%), variante de células cromofobas (5%), carcinoma dos ductos
coletores de Bellini (1%) e outros com menor incidéncia (MURPHY et al., 2004). A
tabela 1 mostra a classificacdo histolégica das neoplasias malignas renais
segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS). O tratamento cirlrgico
oncoldgico ndo difere entre os subtipos histolégicos (CHARLES, 2004).

Tabela 1 — Classificacao histolégica das neoplasias malignas renais segundo a
Organizacdo Mundial de Saude, 2004.

Tumores Malignos de Células Renais

Carcinoma de células renais variante de células claras
Carcinoma de células renais variante de células claras multilocular
Carcinoma de células renais tipo papilar

Carcinoma de células renais variante de células cromé6fobas
Carcinoma dos ductos coletores de Bellini

Carcinoma medular renal

Carcinomas relacionados a translocacao Xp11

Carcinoma associado ao neuroblastoma

Carcinoma mucinoso tubular e de células fusiformes
Carcinoma de células renais nao classificavel

Tumor Maligno Nefroblastico

Nefroblastoma

Tumores Malighos Mesenquimais

Predominio em Criancas

Sarcoma de células claras

Tumor rabdoéide

Predominio em Adultos
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Leiomiossarcoma

Angiossarcoma
Rabdomiossarcoma
Fibro-histiocitoma maligno
Osteossarcoma

Tumor Maligno Misto

Sarcoma sinovial

Tumor Maligno Neuroendocrino
Carcinoide

Carcinoma neuroenddcrino

Tumor Neuro-ectodérmico primitivo
Neuroblastoma

Tumores Linféides e Hematopadieticos
Linfoma

Plasmocitoma

Tumores Germinativos

Coriocarcinoma
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O carcinoma de células renais, variante de células claras é o subtipo
histoldégico mais estudado, por ser o mais frequente. Ao diagnéstico, este subtipo
apresenta-se, usualmente, como noédulo unico em cértex renal, bem delimitado ou
formando uma pseudo-capsula, de coloracao amarelo-ouro (JACOBS et al., 1980).
Uma pequena fragdo dos casos de carcinoma renal de células claras,
aproximadamente 4%, esta associada a sindrome de von Hippel-Lindau (VHL),
condigdo hereditaria relacionada a tumores vasculares e de células renais. Tal
sindrome € causada por uma mutacdo no gene supressor tumoral de VHL,
localizado no cromossoma 3p25-26, envolvido no ciclo celular, angiogénese e
sobrevivéncia em ambientes hipbéxicos. Nos pacientes portadores desta sindrome,
€ mais comum a multicentricidade, bilateralidade ou ocorréncia do carcinoma renal
em pacientes jovens (MELLADO et al., 2006).

Genericamente, os tumores de células claras podem ter sua histologia
organizada em agrupamentos sélidos, alveolares ou acinares. Este ultimo pode
apresentar dilatagdo do Ilumen a ponto de formar micro e macrocistos.
Independente do tipo de organizagédo histoldgica, o carcinoma renal de células
claras € permeado por uma delicada e abundante rede de vasos sinusoidais. A
coloracdo amarelada é causada pelo conteudo lipidico abundante encontrado no
interior das células, semelhante ao observado nas células dos tubulos proximais
do rim (LEARY et al, 1950). Areas de necrose, calcificagdo, hemorragia ou
degeneracdo cistica também s&o frequentemente encontradas. Contudo, o
preparo histolégico convencional das células neoplasicas dissolve o conteudo
lipidico intracelular, conferindo o caracteristico aspecto “claro” ao citoplasma
(REUTER et al., 2006).

Resumindo os critérios da American Joint Committee on Cancer (AJCC)
2010 (EDGE et al., 2010),0 carcinoma renal se divide em: doenga localizada, com
tumor limitado ao rim de origem (estadios | e Il, 45% dos casos ao diagndstico);
doenca localmente avangada, com tumor estendendo-se além do rim, alcangando
linfonodos regionais ou vasos sanguineos maiores ou adrenal ou gordura

perirrenal/cadpsula de Gerota, (estadios Ill e IV sem metastase a distancia, 25%
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dos casos ao diagnostico); doengca metastatica, em que ha presenca de
metastases em 6rgaos distantes (estadio IV com metastase a distancia; 30% dos
casos ao diagnostico). A tabela 2 mostra o estadiamento do carcinoma de células
renais baseado nos critérios AJCC 2010. A sobrevida média em cinco anos é de
75% a 90% na doenca localizada, 20% a 65% na doenca localmente avancada e
menor que 10% na doenga metastatica (TSUI et al., 2000).

Tabela 2 — Estadiamento do carcinoma de células renais segundo critérios da
AJCC 2010

T- Tumor primario

Tx — O tumor primario nao pode ser avaliado

TO — Nao ha evidéncia de tumor primario

T1 — Tumor com 7 cm ou menos em sua maior dimensao, limitado ao rim
T1a — Tumor com 4 cm ou menos

T1b — Tumor com mais de 4 cm até 7 cm

T2 — Tumor com mais de 7 cm em sua maior dimensao limitado ao rim
T2a - Tumor maior que 7 cm, porém menor ou igual a 10 cm

T2b — Tumor maior que 10 cm

T3 — Tumor que se estende as grandes veias ou que invade os tecidos
perirrenais, porém, aquém das fascia de Gerota

T3a — Tumor que se estende para dentro da veia renal ou invade a
gordura perirenal ou a gordura do seio renal, porém, aquém das fascia de
Gerota

T3b — Extensao macroscopica do tumor a veia cava inferior, abaixo do
diafragma
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T3c — Extensao macroscoépica do tumor a veia cava inferior, acima do
diafragma ou invade a parede da veia cava

T4 — Tumor que invade diretamente além da fascia de Gerota, incluindo
glandula adrenal ipsilateral

N- Linfonodos Regionais
Nx- Os linfonodos regionais nao podem ser avaliados
NO — Auséncia de metastase em linfonodo regional

N1 - Metastase em linfonodo(s) regional(ais)

M- Metastase a Distancia
Mx — A presenca de metastase a distancia nao pode ser avaliada
MO - Auséncia de metastase a distancia

M1 - Metastase a distancia

A doenca restrita ao rim apresenta bom prognoéstico, dispensando o uso de
qualquer terapéutica pos-cirurgica para reduzir o risco de recidiva. Em verdade, a
cirurgia radical oncologica para tumores precoces vem se tornando cada vez mais
poupadora de néfrons (NLEDER et al., 2003).

Pacientes com tumor localmente avangado, embora sejam potencialmente
curaveis, tém elevado risco de recorréncia e dbito pela doenca apds tratamento
cirurgico. O risco de recidiva varia entre 50 a 85%, dependendo do tamanho do
tumor e do numero de linfonodos comprometidos. (CLARK et al., 2003)

Os pacientes com doenca metastatica ao diagnéstico tém um progndstico
bastante desfavoravel, assim como aqueles que apresentam recidiva a distancia.
Embora existam descricdes de remissdo completa espontdnea e longa sobrevida
livre de doenca apds resseccoes de metastases, a maioria dos pacientes com
CCR metastatico ou recidivado vem a falecer devido a progressao de doenca
(KAVOLIUS et al., 1998).
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A partir da década de 70 foram iniciados estudos com a intencdo de se
identificar algum tratamento capaz de tratar micrometastases e evitar recorréncias
apos se ter conseguido o controle local da doenca através da cirurgia oncolégica
curativa, estratégia esta definida como adjuvancia ou tratamento adjuvante.
(BLOOM, 1973.). Véarias modalidades terapéuticas foram testadas neste contexto
como radioterapia, quimioterapia citotéxica, hormonioterapia e imunoterapia. No
entanto nenhum agente quimioterapico isolado, hormonioterapia ou protocolo de
radioterapia foi eficaz no tratamento adjuvante do CCR (PIZZOCARO et al., 1987;
NAITO et al.,1997; KIAER et al.,1987).

O carcinoma de células renais é um tumor sabidamente resistente a
quimioterapia citotéxica. A taxa de resposta global com diferentes esquemas de
quimioterapia na doenca metastatica é pobre, variando entre 2 a 6% (YAGODA et
al., 1995). O mecanismo de resisténcia é multifatorial, envolvendo expressao e/ou
supressao de proteinas e peptideos. Exemplo disto € que células dos tubulos
renais proximais e do CCR expressam altos niveis de p-glicoproteina.
Blogueadores de canais de célcio e outras drogas que interferem na funcéo deste
peptideo podem diminuir a resisténcia de linhagens de células de carcinoma renal
humano a alguns quimioterapicos como o0s antraciclicos e a vinblastina
(ASAKURA et al., 2005). O indice de apoptose no CCR é um importante fator
prognostico. Pacientes portadores de cancer renal apresentam niveis elevados de
uma proteina (sFas) que inibe a apoptose das células renais (NONOMURA et al.,
2000). Niveis dessa proteina se normalizaram apds a realizacdo da nefrectomia. E
possivel que esse mecanismo que impede a apoptose também contribua na
resisténcia do CCR a quimioterapia.

As propriedades antiproliferativas, antiangiogénicas e imunomoduladorasde
citocinas como a Interleucina-2 recombinante (IL-2) e o Interferon-alfa
recombinante humano (IFN-a) foram estudadas no CCR metastatico. Em
pacientes com doenga metastatica, o uso de IL-2 e IFN-a usados de forma
concomitante ou isoladamente, foram avaliados como tratamento imunoterapico

paliativo. As taxas de resposta para esta modalidade de tratamento variaram entre
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19 e 31% nos diversos ensaios (SLEIJFER et al.,, 1992;ROSENBERG et al.,
1994;MOTZER et al., 2000). Em alguns destes estudos, IL-2 administrada em
altas doses foi capaz de produzir remissao completa em até 8% de pacientes com
doenca metastatica. Esta remisséo foi duradoura por até dez anos de seguimento,
embora tais resultados ndo tenham sido validados com estudos prospectivos
randomizados (ROSENBERG et al, 1998). Mais recentemente, revisao
sistematica da literatura com meta-analise de estudos prospectivos randomizados,
publicada pelo grupo Cochrane mostrou um modesto, porém significativo beneficio
na sobrevida global com o uso de IFN-a comparado a outros tratamentos usados
na neoplasia renal metastatica como IL-2, hormonioterapia, imunoterapia com
vacinas autélogas entre outros. (COPPIN et al.,, 2005). Com base nos ganhos
obtidos com os estudos na doenca metastatica que, embora marginais séo
significativos, estudos clinicos randomizados de fase lll foram realizados com o
intuito de testar o uso de imunoterapia baseada em IL-2 e IFN-a no contexto
adjuvante. No entanto, novamente, nenhum deles demonstrou aumento
significativo da sobrevida global do grupo tratado em relagdo ao grupo observacéo
(PIZZOCARO et al., 2001; CLARK et al, 2003; MESSING et al, 2003;
PASSALACQUA et al, 2007). Um dos estudos, comparando IFN-a com
observacdo mostrou reducdo das taxas de recidiva apenas no subgrupo de
pacientes que receberam tratamento e que tinham comprometimento de
linfonodos pela neoplasia, embora esta analise de subgrupo ndo estivesse
inicialmente planejada neste ensaio. (PIZZOCARO et al., 2001). Outros dois
estudos testaram associacdo conhecida como bioquimioterapia, IFN e IL-2 mais
quimioterapia baseada em 5-Fluorouracil (5FU) na adjuvancia, também com
resultados negativos no que diz respeito a sobrevida global (ATZPODIEN et al.,
2005; AITCHISON et al, 2008). Destes ensaios clinicos que avaliaram
imunoterapia e bioquimioterapia no contexto adjuvante, dois permitiram a inclusao
de pacientes com doenca metastatica desde que esta fosse totalmente ressecada

juntamente com o tumor primario e que no momento da randomizagéo, o paciente
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estivesse sem evidéncia de doenca (CLARK et al., 2003; ATZPODIEN et al.,
2005).

Outra forma de imunoterapia, baseada em vacina produzida com células
tumorais foi avaliada como tratamento adjuvante em trés estudos randomizados
de fase Ill (GALLIGIONI et al., 1996; JOCHAM et al., 2004; Wood et al., 2008).
Galligioni e colaboradores testaram vacina produzida com células tumorais
autélogas irradiadas e combinadas com o Bacilo de Calmette-Guerin (BCG);
Jocham e colaboradores, vacina produzida com células tumorais aut6logas
lisadas; Wood e colaboradores, vacina elaborada a partir de um complexo protéico
peptidico extraido das células autélogas tumorais. Em apenas um deles houve
beneficio a favor do grupo tratamento - reducao absoluta de 12,7% no risco de
recidiva tumoral, sem avaliagdo de sobrevida global (JOCHAM et al., 2004).

Recente estudo realizado no MD Anderson Cancer Center nos Estados
Unidos avaliou o papel da talidomida no cenario adjuvante para pacientes com
carcinoma renal. A escolha do agente se baseou nas propriedades
imunomoduladoras e antiangiogénicas ja conhecidas da talidomida (D’Amato et
al., 1994; Ching et al., 1995). Com apenas 46 pacientes randomizados, o estudo
foi fechado precocemente, pois a sobrevida livre de doenca em 2 e 3 anos foi
estatisticamente inferior no grupo submetido a intervencdo comparado com o
controle (47,8% vs 69,3% e 28,7% VS 69,3%, respectivamente; p=0.022)
(MARGULIS et al.,2009).

Apesar dos resultados desapontadores com utilizagdo de imunoterapia ou
quimioterapia no tratamento tanto nos pacientes com doenca metastatica quanto
nos com doenca localmente avangada no CCR, novos conhecimentos em biologia
molecular trouxeram novas opg¢des terapéuticas. Mesmo representando apenas
4% das neoplasias malignas renais, o estudo dos tumores que surgem em
pacientes portadores da sindrome de VHL permitiu importantes descobertas sobre
a biologia de tumores esporadicos. Diversos estudos avaliaram a semelhanca
genética do carcinoma renal variante células claras esporadico com a sindrome de
VHL (KONDO et al.,, 2002). Em cerca de 60% dos tumores esporadicos e em
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virtualmente todos os oriundos da sindrome VHL, ha uma mutacdo com perda de
funcédo do gene VHL. Esta mutacao dificulta a degradacao do fator alfa induzivel
por hipdxia (HIF). A elevacao dos niveis do HIF estimula a expressao de fatores
de crescimento — vascular endothelial growth factor (VEGF) e platelet-derived
growth factor (PDGF). Esses fatores estdo intrinsecamente relacionados com a
promogao da angiogénese, de extrema importancia nos tumores renais. (KIM et
al., 2004).

Com base nesses conceitos, uma nova fronteira para o tratamento do
carcinoma renal metastatico se iniciou em 2007 com a aprovacao e introducéo da
terapia alvo-especifica baseada em inibidores de tirosina-quinase multialvo como
0 sunitinibe e o sorafenibe — drogas de uso oral que funcionam como inibidoras
dos receptores de VEGF (tipos 1-3) e PDGF (alfa e beta), assim como em outras
proteinas tirosino-quinases como a Raf-1, capazes de reduzir a proliferacdo
celular tumoral e inibir a angiogénese. Estes quimioterapicos foram testados em
grandes ensaios randomizados na doengca metastatica, tanto para pacientes que
ainda nao receberam nenhum tratamento paliativo (MOTZER et al., 2007) como
naqueles em que a doenca progrediu apos uso de citocinas (IL-2, IFN-a)
(ESCUDIER et al, 2007). Nestes cendrios, os agentes-alvo demonstraram
eficacia, aumentando a sobrevida livre de progressao ou reduziram o risco de
morte no grupo experimental.

Os resultados favoraveis vistos nos pacientes com CCR metastatico com o
uso de terapias-alvo desencadearam o inicio de uma série de estudos
randomizados avaliando o papel do sorafenibe e do sunitinibe também no contexto
adjuvante (KAPOOR et al., 2009). Tais estudos ainda entdo em andamento,
alguns ainda em processo de recrutamento de pacientes. Outra medicacéo
promissora € o anticorpo c¢G250 ou girentuximabe, bloqueador da anidrase
carbbnica IX, um antigeno tumoral especifico no CCR. Com isso, um estudo
clinico randomizado esta em andamento para avaliar o uso de girentuximabe no
cenario adjuvante (STILLEBROER et al., 2010)
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Até o presente momento, nenhuma diretriz especializada em oncologia
nacional ou internacional, recomenda o uso de qualquer tratamento adjuvante no
carcinoma renal uma vez que os dados sobre a eficacia deste tratamento
publicados na literatura sdo discordantes. Apesar desta auséncia de evidéncia
contundente de beneficio de terapia adjuvante, resta a duvida se os pacientes com
alto risco de recidiva ndo estariam deixando de receber tratamento sistémico
potencialmente benéfico. Possiveis beneficios clinicos da terapia adjuvante
poderiam ndo ser demonstrados, por problemas relacionados ao tamanho de
amostra. A falta de dados conclusivos sobre o impacto do tratamento adjuvante
no carcinoma renal apds cirurgia oncoldgica demanda a realizacao de uma revisao
sistematica da literatura com meta-andlise, que poderia ajudar a resolver as
questdes existentes.

As revisbes sistematicas da literatura ocupam o topo da hierarquia de
confiabilidade para decisbes clinicas em tratamento, juntamente com os estudos
clinicos randomizados com grande amostra (DERSIMONIAN & LAIRD, 1986;
GUYATT et al., 1995; MULROW, 1994; PARMAR et al., 1996; NIXON et al., 2001).
Elas diferenciam-se da revisdo classica, chamada de narrativa, por focarem uma
questao clinica especifica e por serem feitas com metodologia cientifica rigorosa,
0 que assegura sua reprodutibilidade e validade interna (COOK et al., 1997). A
revisdo sistematica proposta é um trabalho de sintese da literatura que identifica
todos os ensaios clinicos realizados sobre o tema, faz uma analise critica destes
estudos, e tenta fornecer um novo resultado extraido da combinacao dos estudos

pertinentes, trazendo uma evidéncia mais forte e mais confidvel sobre a questéo.
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2.0bjetivos e Hipotese

2.1 Obijetivo Geral

Avaliar a efetividade e a seguranca do tratamento adjuvante no carcinoma

renal localmente avangado apés cirurgia oncolégica.

2.2 Objetivos especificos

Avaliar os efeitos do tratamento adjuvante em relacdo a apenas observacao
ou uso de placebo apds procedimento cirdrgico quanto aos seguintes desfechos
clinicos:

Sobrevida global

Sobrevida livre de doenga

Toxicidades relacionadas ao tratamento

2.3 Hipotese

A hipotese nula a ser testada € que o uso de tratamento sistémico
adjuvante apds a cirurgia, em comparacdo a apenas tratamento cirargico, ndo
altera o prognoéstico dos pacientes com carcinoma renal, em nenhum dos

desfechos clinicos avaliados.
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3. Métodos

3.1 Tipo de estudo

Revisdo sistematica da literatura, utilizando meta-andlise para combinar os
dados sempre que possivel. Foram utilizados os métodos recomendados pela
Colaboracao Cochrane (HIGGINS & GREEN, 2005).

3.2 Critérios de inclusao dos estudos
3.2.1 Tipos de estudos
Todos os ensaios clinicos que compararam o uso de terapia sistémica
adjuvante versus observagdo em pacientes com cancer de rim apos tratamento
cirurgico oncoldgico e que preencheram critérios pré-estabelecidos para definicao
de estudos controlados randomizados, segundo a National Library of Medicine. A
National Library of Medicine define como estudo randomizado aquele em que dois
ou mais grupos séo escolhidos de forma aleatéria, com pelo menos um recebendo
uma intervengdo a ser testada e outro recebendo uma intervengao controle,

seguindo um protocolo pré-estabelecido (anexo 1).

3.2.2 Pacientes

Pacientes com céancer de células renais submetidos a cirurgia oncoldgica
radical, sem evidéncia de metastase a distancia no momento do diagnéstico.

Pacientes com tumor urotelial ndo foram considerados incluiveis.

3.2.3 Intervencoes
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Estudos que compararam o uso de qualquer terapia sistémica adjuvante
versus observacao. Estudos considerando radioterapia adjuvante como tratamento
experimental ndo foram incluiveis.

Os estudos incluidos deveriam ter ao menos um braco com terapia
adjuvante, podendo utilizar:

Imunoterapia - citocinas, como IL-2 ou IFN-a ou vacina aut6loga

Bioquimioterapia - combinacdo de quimioterapia citotoxica com
imunoterapia baseada em IL-2 e/ou IFN-a

Hormonioterapia

Quimioterapia citotdxica isolada

Talidomida

Terapia alvo-molecular.

3.2.4 Desfechos clinicos medidos
Primario

Sobrevida global

Secundarios
Sobrevida livre de doenca

Toxicidades relacionadas ao tratamento

3.3 Estratégia de Busca para Selecao dos Artigos

Uma busca ampla nas principais bases de dados e em outras fontes foi
realizada e finalizada em 31 de julho de 2012. A estratégia de busca objetivou
sempre ser o mais inclusiva possivel. Os detalhes dos termos de busca utilizados

nas bases de dados sao descritos no anexo 2 e 3.
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3.3.1 Bases de Dados Eletronicas

Estudos relevantes foram identificados nas principais bases de dados
informatizadas na 4rea da saude:

CENTRAL (Cochrane Central Register of Controlled Clinical Trials)

MEDLINE (Medlars On Line)

EMBASE (Excerpta Medica Database)

LILACS (Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude)

A busca por estudos que preenchessem os critérios de inclusdo desta
revisdo sistematica — estudos clinicos randomizados com desenho paralelo que
compararam o uso de terapia adjuvante versus observacdo em pacientes com
cancer de rim apds tratamento cirdrgico — teve basicamente duas partes.

A primeira, estratégia otimizada para identificagdo de estudos com
metodologia adequada, utilizou uma extensa combinagdo de termos do tesauro
das bases de dados com termos do titulo e do resumo para identificacdo dos
estudos clinicos randomizados (ECR). Para o MEDLINE foi utilizada a estratégia
otimizada para identificacdo de ECR recomendada pela Colaboracdo Cochrane
(DICKERSIN et al, 1994; HIGGINS & GREEN, 2005). Adaptacbes desta
estratégia foram utilizadas para busca no EMBASE (DICKERSIN et al., 1994) no
LILACS (CASTRO et al., 1999). Esta estratégia tem uma sensibilidade de 87% na
identificacdo de ECR (DICKERSIN et al., 1994) e é a estratégia de busca de ECR
com melhor sensibilidade que se conhece, mas tem a desvantagem de ser pouco
especifica — menos de 20% dos artigos obtidos sdo verdadeiramente ECR
(DICKERSIN et al., 1994).

A segunda parte da estratégia de busca — especifica para tratamento
adjuvante no carcinoma renal — consistiu de termos para localizar estudos em
cancer de rim que tenham incluido a palavra “adjuvante” associada ou nao a
‘imunoterapia”, ou “quimioterapia”, ou “bioquimioterapia”® ou “talidomida” ou
“terapia alvo-molecular” ou “hormonioterapia” (ou suas correspondentes em inglés

e espanhol) no titulo, no resumo ou no tesauro.
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A combinacao destas duas partes forneceu o conjunto de referéncias que

foram consideradas para primeira analise.

3.3.2 Busca por referéncias de estudos

As referéncias de artigos relevantes foram pesquisadas. Todos os artigos
listados que pudessem preencher os critérios de inclusdao foram obtidos para

analise

3.3.3 Busca em bases de dados de estudos em

andamento (estudos nao publicados)

Foi feita consulta a autores e as industrias farmacéuticas que desenvolvem
produtos para tratamento do céncer renal sobre estudos n&o publicados ou em
andamento. Também foram feitas busca nas bases de dados dos principais
grupos de pesquisa e de registros de estudos, listadas a seguir:

Current Controlled trials Register (http://www.controlled-trials.com )

European  Organization for Research and Treatment of Cancer
(http://www.eortc.org)

UK  National = Research  Register of all NHS-funded  research
(http://www.dh.gov.uk/en/Publicationsandstatistics/Publications/index.htm )

National Cancer Institute, Canada (http://www.ctg.queensu.ca/default.html )

ClinicalTrials.gov (http://www.clinicaltrials.gov)

3.3.4 Pesquisa em resumos de congressos cientificos
relevantes

Os anais dos congressos da ASCO (American Society of Clinical Oncology),
da ESMO (European Society of Medical Oncology), da SBC (Sociedade Brasileira
de Cancerologia), da SBOC (Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica) da AUA
(American Urological Association) e da ECCO (European Cancer Organization)
foram revistos manualmente e/ou por busca eletrénica de 2000 até 2012.
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Dois revisores (AJOS e JPL) reviram a lista de referéncias e selecionaram

independentemente os estudos para inclusao.

3.4 Selecao dos estudos

Todas as citacdes recuperadas pelas estratégias de busca tiveram seu
titulo e resumo examinados por dois pesquisadores (AJOS e ADS). Caso fosse
encontrado qualquer indicativo de que o estudo citado pudesse preencher os
criterios de inclusdo deste estudo, ele era incluido numa lista de estudos
selecionados. Todas as referéncias selecionadas como sendo de potencial
interesse tiveram seu artigo original obtido e analisado na integra pelos dois
pesquisadores.

Caso o artigo preenchesse os critérios de inclusdo, era separado para
futura extracao dos dados.

3.5 Avaliacao da qualidade metodoldgica

A avaliacdo de qualidade incluiu analise dos seguintes componentes para
cada estudo incluido, j& que ha evidéncia de que eles sdo associados com
estimativas tendenciosas dos efeitos dos tratamentos (JUNI et al., 2001):

o Meétodo da geracao da sequéncia de randomizacao

o Método do mascaramento da alocagao de pacientes

o Presenca de mascaramento de pacientes, médicos e de avaliadores
dos desfechos clinicos

o Quantos pacientes foram perdidos no seguimento em cada braco

o Presenca de analise por intencdo de tratamento — se os pacientes
foram analisados dentro do grupo em que foram originalmente
randomizados

o Fonte de financiamento do estudo

Adicionalmente, a avaliacdo da qualidade metodolégica também incluiu:
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o Definicdo clara dos objetivos iniciais, das drogas e doses utilizadas, da
duracao do tratamento e dos desfechos clinicos medidos

o Utilizacao de analise estatistica apropriada

Todas as informacdes foram detalhadas em uma tabela de critérios de

qualidade dos estudos.

3.6 Extracao dos dados

Para cada estudo incluido, uma analise cuidadosa e uma leitura atenta foi
feita, com intencao da extracao dos dados.

Um formulario especifico para extracao dos dados (anexo 4) foi elaborado e
submetido a um pré-teste com trés estudos da mesma area, mas nao referentes a
esta revisdo. Durante o pré-teste nao foi detectada nenhuma falha ou ambiguidade
no formulario, e 0 mesmo foi aprovado para uso na pesquisa principal.

Os dados de cada estudo incluido foram extraidos independentemente por
dois revisores (AJOS e ADS). O nome do primeiro autor e o ano de publicacéo
foram utilizados como identificador do estudo. Todos os dados foram extraidos
diretamente dos artigos publicados ou calculados a partir das informacoes
disponiveis. Ndo houve tentativa de contatar os autores sobre dados n&o
publicados. Todas as diferengas encontradas nas extragdes foram discutidas em
conjunto e resolvidas através de consenso.

Andlises de subgrupos foram planejadas para serem executadas de acordo
com o tipo de tratamento adjuvante utilizado como, por exemplo, os estudos que
testaram imunoterapia baseada em citocinas (IL-2 e IFN-a) e em vacinas
autodlogas foram analisados separadamente e em conjunto com os demais estudos
para os desfechos clinicos pré-estabelecidos.

3.7 Analise e apresentacao dos dados
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A andlise foi feita com base na hipdtese nula de que o uso de tratamento
sistémico adjuvante apds a cirurgia, em comparacdo a apenas tratamento
cirargico, nao altera o progndéstico dos pacientes com carcinoma renal, em
nenhum dos desfechos clinicos avaliados. No teste de hipdteses foi considerado
um nivel de significancia a=0,05 para rejeicao da hipétese nula.

Os dados foram expressos em Hazard Ratio (HR) e Odds Ratio (OR),
usando um intervalo de confianca de 95% (IC95%).

A analise dos dados foi realizada no programa estatistico Review Manager
5.0 (RevMan 5; Cochrane Collaboration Software).

3.8 Meta-analise

Meta-analise € uma técnica estatistica que permite a combinacdo de
resultados de varios estudos em um Uunico sumario estatistico (DEEKS &
ALTMAN, 2001). E um processo de dois estagios: primeiro um sumario estatistico
é calculado para cada estudo; depois é realizada uma média ponderada destes
resultados, que € o sumario do efeito final do tratamento (DEEKS & ALTMAN,
2001). A meta-analise pode ser realizada para varios tipos de dados, entre eles
Risco Relativo (RR), Diferenca entre Riscos (DR), Odds Ratio (OR), Hazard Ratio
(HR) e médias.

3.8.1 Meta-analise de desfechos clinicos dicotomicos

A meta-analise das variaveis dicotdmicas — neste estudo, toxicidade — pode
ser realizada de acordo com diversos métodos e o resultado pode ser expresso
como RR ou OR (CURTIN et al., 2002; BAKER & KRAMER, 2003; O'ROURKE &
ALTMAN, 2005). Na presente meta-analise foi optado por expressar os resultados
de desfechos dicotémicos utilizando o logaritmo combinado do OR de Peto (efeito
de modelo fixo) juntamente com seu intervalo de confianca de 95%. Assim, um OR
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menor que 1 favoreceu o grupo intervengéo (tratamento adjuvante) enquanto um

OR maior que 1 favoreceu o grupo observacao (padrao).

3.8.2Meta-analise dos desfechos clinicos quantitativos
relativos ao tempo para um desfecho clinico (sobrevida)

A meta-analise das variaveis relativas ao tempo para um desfecho clinico
(analise de sobrevida) — nesta revisdo, sobrevida global e sobrevida livre de
doenca — deve ser feita utilizando-se preferencialmente o HR (DEEKS &ALTMAN,
2001; GREEN et al., 2001; WILLIAMSON et al., 2002; SMITH et al., 2005).

Foi utilizado, para este tipo de dados o HR. A meta-analise do HR de i
estudos é feita através da formula HR = exp [> (1 / Vari X In(HRi)) / > 1/ Vari], que
combina o resultado do HR de cada estudo, ponderado pelo inverso da variancia.

Os hazard ratios (HRs) foram extraidos diretamente dos estudos originais
ou estimados indiretamente usando o numero de eventos e o valor de P
correspondente para o log-rank, ou avaliando as curvas de sobrevida sugeridas
por Parmar - calculando-se o somatério do numero de eventos observados, menos
0 numero de eventos esperados (O - E) e a variancia de cada estudo a partir de
varios parametros diferentes (PARMAR et al., 1998). Os calculos foram realizados
usando a planilha eletrénica disponibilizada por Tierney (TIERNEY et al., 2007).
As curvas de sobrevida originais foram retiradas das publicacées eletrbnicas,
aumentadas e a extracdo dos dados baseada na leitura das coordenadas para
cada ponto de interesse a fim de diminuir erros. Desta forma, o céalculo do HR de
cada estudo p6de ser feito e consequentemente a meta-anéalise também.

3.8.3 Analise de heterogeneidade

Um problema comum e que pode invalidar os resultados de uma meta-
analise é a possibilidade de heterogeneidade entre os estudos (DERSIMONIAN &
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LAIRD, 1986; THOMPSON, 1994; HARDY & THOMPSON, 1998; STUCK et al.,
1998). Os estudos podem ser diferentes do ponto de vista clinico, quando os
pacientes ou as intervencdes sao diferentes (HARDY & THOMPSON,1998). Eles
também podem ser diferentes do ponto de vista estatistico, se os resultados dos
estudos e seus respectivos intervalos de confianca diferem entre si (THOMPSON,
1994; HARDY & THOMPSON, 1994; HARDY & THOMPSON, 1998; STUCK et al.,
1998).

Para avaliagdo de heterogeneidade sdo usadas andlises estatisticas
formais, chamadas de testes de homogeneidade. Estes testes avaliam se a
variacdo observada nos resultados dos estudos é compativel com a variacao
esperada pelo acaso somente. Os testes estatisticos mais utilizados sao o qui-
quadrado (DERSIMONIAN & LAIRD, 1986) e o método do Funnel Plot (EGGER et
al, 1997). O programa estatistico utilizado para fazer a meta-analise
automaticamente testa a homogeneidade dos resultados para todas as
comparacgdes, e exprime os resultados do qui-quadrado e com I? (HIGGINS &
GREEN, 2005).

Quando é detectada heterogeneidade entre os estudos (definido como 12>
50%) (DERSIMONIAN & LAIRD, 1986), sem explicacdo adequada por diferencas
clinicas, frequentemente considera-se inadequada a realizacdo da meta-analise
(THOMPSON, 1994; HARDY & THOMPSON, 1998; STUCK et al., 1998). Desta
maneira, quando é demonstrada na meta-analise, deve-se explorar o motivo pelo
qual ela ocorreu (THOMPSON, 1994). Deve-se investigar as influéncias de
possiveis diferengas clinicas entre os estudos, mais do que apenas descartar os
resultados ou descrever o teste de heterogeneidade por si sé6 (THOMPSON,
1994).

Varias estratégias podem ser utilizadas (COPAS & SHI, 2000; RILEY et al.,
2004), sendo a mais aceita a realizagdo de andlises sucessivas excluindo e
incluindo estudos de acordo com caracteristicas clinicas especificas, buscando
uma explicacado (HIGGINS & GREEN, 2005).
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Quando foi encontrada heterogeneidade estatistica, foi feita avaliacdo de
dados clinicos que pudessem explicar sua ocorréncia, sendo a heterogeneidade e
os dados detalhados nos resultados.

Foram feitas ainda andlises para testar a estabilidade dos resultados. Do
ponto de vista metodolégico, foram realizadas analises de acordo com a
adequacao da randomizacdo, a presenga do mascaramento da alocacao, a

andlise por intengéo de tratamento e a fonte de financiamento.
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4. Resultados

4.1 Descricao dos estudos

O resultado da busca dos estudos seguiu a estrutura recomendada pelo
PRISMA statement (MOHER et al.,2009). Aproximadamente 400 referéncias foram
rastreadas. Inicialmente foram encontrados 15 estudos de potencial interesse
publicados entre 1987 e 2009. Destes, cinco (CLARK et al., 2003; ATZPODIEN et
al., 2005; JURINCIC-WINKLER et al., 1994; MAVRICHEV et al., 1990; REPMANN
et al., 2003) foram excluidos por diferentes razées. Os motivos da exclusdo de
cada estudo estdo no quadro 1.

Os 10 estudos restantes preencheram os critérios de inclusdo e foram
incluidos neste estudo, totalizando 2609 pacientes. (PIZZOCARO et al., 1987;
GALLIGIONI et al., 1996; NAITO et al., 1997; PIZZOCARO et al., 2001; MESSING
et al., 2003; JOCHAM et al., 2004; PASSALACQUA et al., 2007; AITCHISON et
al., 2008; WOOD et al., 2008; MARGULIS et al., 2009). Ao todo, 2609 pacientes
foram incluidos. Seis estudos, totalizando 1997 pacientes, traziam dados maduros
sobre sobrevida global (GALLIGIONI et al.,1996; PIZZOCARO et al., 2001;
MESSING et al., 2003; PASSALACQUA et al., 2007; AITCHISON et al., 2008;
WOOD et al., 2008). Os 10 estudos reportaram dados sobre sobrevida livre de
doenca
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Quadro 1 — Estudos excluidos e razao para exclusao

Estudo Razoes da exclusao

Clark 2003 Estudo permitiu inclusao de pacientes metastaticos
apos cirurgia para resseccao de metastases

Atzpodiem 2005 Estudo permitiu inclusao de pacientes metastaticos
apos cirurgia para resseccao de metastases

Jurincic-Winkler | Estudo nao forneceu dados suficientes para calculo
1994 de variaveis como HR e/ou OR

Mavrichev 1990 Estudo nao forneceu dados suficientes para calculo
de variaveis como HR e/ou OR

Repmann 2003 Estudo nao randomizado

De acordo com os critérios de inclusao, todos os pacientes arrolados nos
estudos eram de alto risco para recidiva do tumor apds o tratamento cirurgico.
Aproximadamente 60% tinham doenca positiva nos linfonodos regionais e 86%
eram estadio patolégico pT2 ou maior na andlise anatomo-patoldgica da peca
cirurgica. Nenhuma terapia sistémica foi aplicada previamente a cirurgia nos
pacientes. Nenhum estudo incluido foi placebo-controlado. O bragco controle foi
sempre observacado clinica. O estudo conduzido por Wood e colaboradores
(WOOQOD et al., 2008) padronizou que pelo menos 25% do volume tumoral deveria
ser do componente de células claras. Os demais estudos permitiram a inclusao de
pacientes com qualquer subtipo histoldgico, sem restrices. Quanto a localizagéao
geografica da realizacdo dos estudos, trés foram conduzidos nos Estados Unidos
(MESSING et al., 2003; WOOD et al., 2008; MARGULIS et al., 2009 et al.), seis na
Europa (PIZZOCARO et al., 1987; GALLIGIONI et al., 1996; PIZZOCARO et al.,
2001; JOCHAM et al., 2004; PASSALACQUA et al., 2007; AITCHISON et al.,
2008) e um no Japao (NAITO et al., 1997). Todos foram publicados em lingua
inglesa.

Quanto ao tipo e intervencao estudada, trés estudos testaram imunoterapia

baseada em vacina (GALLIGIONI et al., 1996;JOCHAM et al., 2004; WOOD et al.,
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2008), trés estudos imunoterapia com interleucina-2/interferon-alfa (PIZZOCARO
et al., 2001;MESSING et al., 2003;PASSALACQUA et al., 2007), um estudo
bioquimioterapia (AITCHISON et al, 2008), um estudo hormonioterapia
(P1ZZOCARO et al.,1987), um estudo talidomida (MARGULIS et al., 2009) e um
estudo quimioterapia isolada (NAITO, et al. 1997). Detalhes quanto ao tipo de

intervencao estao descritos na tabela 3.

Tabela 3 — Descrigdo quanto ao tipo de intervengao

Autor Ano | N Intervencao

Pizzocaro 1987 | 121 Hormonioterapia — Medroxiprogesterona

Galligioni w5 |9 Imunoterapia — Vacina com células autélogas
tumorais/BCG

Naito 1997 | 66 Quimioterapia — UFT

Pizzocaro 2001 | 247 | Imunoterapia — IFN-a

Messing 2003 | 283 | Imunoterapia — IFN-a

Jocham 2004 | 379 | Imunoterapia — Vacina com células aut6logas tumorais

Passalacqua | 2007 | 310 | Imunoterapia — IL-2/IFN-a

Aitchison 2008 | 309 | Bioquimioterapia — SFU/IL-2/IFN-a

Imunoterapia — Vacina de proteinas autélogas derivadas
Wood 2008 | 728
do tumor renal

Margulis 2009 | 46 Talidomida
Legendas: N: Numero de pacientes em cada estudo; 5-FU: 5-Fluorouracil; IL-2:

Interleucina-2; IFN- a: Interferon-alfa; BCG: Bacilo de Calmette-Guerin; UFT: Tegafur e
Uracila.

4.2 Qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

A avaliacdo de qualidade metodolégica de cada estudo esta apresentada
na tabela 4.
Apesar do mascaramento de pacientes e meédicos teoricamente ser possivel, é
dificil planejar um estudo duplo-cego comparando um brago intervencao e outro

observacdo clinica, devido as O&bvias e importantes toxicidades imediatas,
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associadas a intervencdo em um dos grupos. Nenhum estudo incluido foi descrito

como duplo-cego.

Tabela 4 — Caracteristicas metodolégicas dos estudos incluidos

Descricao Erro  Erro Multi-

Autor Ano Random Alocacéao de perdas  Alfa Beta AIT céntrico Patrocinio
Pizzocaro 1987 Nao claro Naoclaro Sim Nao Nao Naoclaro Sim Académico
Galligioni 1996 Nao claro Naoclaro Sim Sim Sim  Sim Sim Nao claro
Naito 1997 Nao claro Naoclaro Sim Nao Nao Naoclaro Sim N&o claro
Pizzocaro 2001 Adequado Adequado Sim Sim Sim Nao Sim Académico
Messing 2003 Adequado Adequado Sim Sim Sim Nao claro Sim Académico
Jocham 2004 Adequado Adequado Sim Sim Sim  Sim Sim Inddstria
Passalacqua 2007 Naoclaro Naoclaro Nao Sim Nao Naoclaro Sim Académico
Aitchison 2008 Naoclaro Néaoclaro Nao Sim Sim Nao claro Sim Nao claro
Wood 2008 Adequado Na&oclaro Sim Sim Nao Sim Sim Industria
Margulis 2009 Adequado Na&oclaro Sim Sim Nao Sim Sim Nao claro

Legendas: Random: método de randomizagdo descrito e adequado; AlT: andlise por
intencao de tratamento.

4.3 Randomizacao - viés de selecao de pacientes

Como este foi um critério de selecdo, todos os estudos incluidos foram
descritos como randomizados. No entanto, cinco publicagbes ndo descreveram o
método de randomizagdo. O método de geracdo da sequéncia de randomizacao

foi descrito e considerado adequado em cinco estudos.

4.4 Mascaramento dos avaliadores - viés de deteccao
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Nao foi encontrada informacado sobre mascaramento dos avaliadores dos
desfechos em nenhum dos estudos incluidos

4.5 Manejo das perdas de seguimento — viés de perda

De todos os estudos analisados, o conduzido por Jocham e colaboradores
(JOCHAM et al., 2004) foi o que apresentou o maior numero de perdas dos
pacientes randomizados inicialmente para analise: 174 num total de 553 (mais de
20%). Nenhum outro estudo apresentou mais de 10% de perdas de pacientes.

4.6 Analise por intencao de tratamento

Dos dez estudos incluidos, em apenas quatro a analise foi feita
sabidamente por intencao de tratamento. Em um estudo a analise n&o foi feita por
intencao de tratamento e em cinco estudos, a informacao quanto a este tépico nao

estava descrita de forma clara.

4.7 Meta-analise

A seguir sdo descritos os resultados das analises referentes a cada um dos
desfechos clinicos analisados.

4.7.1 Sobrevida Global

O desfecho primario avaliado foi sobrevida global. Dados foram extraiveis
em seis dos dez estudos incluidos, com avaliacao de 1997 pacientes. Nenhum
estudo isolado demonstrou ganho estatisticamente significativo para este
desfecho. Nao houve diferencga estatisticamente significativa em sobrevida global

entre os pacientes que receberam tratamento adjuvante e o grupo observacao
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[HR=1,07; 1C95%=0,89 a 1,28; p=0,48]. Nao houve heterogeneidade entre os
estudos [I? = 0%)] (fig1).

Como os estudos cujos dados foram analisados envolveram o uso de varios
agentes diferentes, alguns dos quais com atividade questionavel na doenca
avancada, subgrupos foram analisados e descritos individualmente (RITCHIE et
al., 1999).

Imunoterapia baseada em vacinas

Dois estudos, totalizando 848 pacientes, apresentaram dados referentes a
sobrevida global comparando vacinoterapia com grupo observacao (GAGLIONI et
al., 1996; WOOD et al., 2008). A meta-analise demonstrou que este tratamento
adjuvante nao foi capaz de promover ganho na sobrevida global dos pacientes.
[HR=1,02; 1C95%=0,75 a 1,39; p=0,89]. Nao houve heterogeneidade entre os
estudos [I? = 0%] (fig2).

Imunoterapia com interleucina-2/interferon-alfa

Trés estudos (840 pacientes) que comparavam imunoterapia com
interferon-alfa usado de forma isolada (MESSING et al., 2003; PIZZOCARO et al.,
2001) ou em combinacao a interleucina-2 (PASSALACQUA et al., 2007) versus
observacdo tiveram dados extraiveis referentes a sobrevida global. Nao houve
ganho estatisticamente significativo para este desfecho: [HR=1,18; IC95%=0,90 a
1,56; p=0,23]. Ndo houve heterogeneidade entre os estudos [I? = 0%] (fig3).

Outras terapias

A revisao sistematica da literatura encontrou apenas um estudo que testou
bioquimioterapia (5-fluorouracil associado com interleucina-2/interferon-alfa) com

dados maduros referentes a sobrevida global (AITCHISON et al., 2008). Conforme
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mostra a figura 1, ndo houve aumento de sobrevida global nos pacientes

submetidos a esta intervencao adjuvante: [HR=0,91; 1C95%=0,60 a 1,38; p=0,66].
Os demais estudos, um que testou quimioterapia (UFT), outro que testou

talidomida e um terceiro que avaliou hormonioterapia (medroxiprogesterona), nao

trouxeram dados referentes a sobrevida global.

47



Comparacao: Tratamento adjuvante versus observagéo clinica

Desfecho Clinico: Sobrevida Global
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Figura 1: Efeito do tratamento adjuvante em relagdo a observagao clinica na sobrevida global de pacientes

com carcinoma renal
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Comparacao: Vacinoterapia adjuvante versus observagao clinica
Desfecho Clinico: Sobrevida Global

Tratamento Controle Hazard Ratio Hazard Ratio
Estudoou subgrupo  Evento  Total Evento Total O-E Varidncia Peso Exp[(O-E)/ V], Fixed, 95% Cl  Exp[(0-E)/ V], Fixed, 95% CI
1.1.1 Imunoterapia

Gallioni 1996 19 60 15 60 2 6.14 15.0% 1.39[0.63, 3.05] D
Wood 2008 70 361 72 367 -1.08 3483 85.0% 0.97[0.70, 1.35) t
Subtotal (95% Cl) 421 427 100.0% 1.02[0.75, 1.39)

Total evento 89 87

Heterogeneidade:Chi? = 0.66, df = 1 (P = 0.42), F = 0%
Teste de efeito global: Z = 0.14 (P = 0.89)

Total (95% CI) a1 421 100.0% 1.02[0.75, 1.39] L 2

Total evento 89 87

Hete idade: 2= =1(P= 2=)9 b I Il 1 1 J
elerogencidade: Chiz = 0,66, df = 1 (P = 0.42); 1= 0% et

Teste de efeito global: Z =0.14 (P = 0.89) £ F trol
Teste de diferenga de subgrupo: Nao aplicavel PSSRSO SRR IR

Figura 2: Efeito do tratamento adjuvante baseado em vacina em relacdo a observagdo clinica na sobrevida global de

pacientes com carcinoma renal

Comparacao: Imunoterapia com interleucina-2/interferon-alfa versus observagao clinica
Desfecho Clinico: Sobrevida Global

Tratamento  Controle Hazard Ratio Hazard Ratio
_ Estudoou Subgrupo EventoTotal EventoTotal O-E Variancia Peso  Exp[(0-E)/ V], Fixed, 95% CI __ Exp[(O-E) / V], Fixed, 95% CI
1.1.1 Imunoterapia - IFN e IL-2

Messing 2003 68 140 54 143 692 16.81 327% 1.51[0.94, 2.43]
Passalacqua 2007 30 157 29 153 098 1453 28.3% 1.07[0.64, 1.79]
Pizzocaro 2001 41 123 39 124 0.78 19.99 389% 1.04[0.67, 1.61]
Subtotal (95% Cl) 420 420 100.0% 1.18 [0.90, 1.56)
Total evento 139 122

Heterogeneidade: Chi? = 1.48, df = 2 (P = 0.48); = 0%
Teste de efeito global:Z = 1.21 (P = 0.23)

Total (95% Cl) 420 420 100.0% 1.18 [0.90, 1.56] '.
Total evento 139 122

i Chig= - = ‘]2 =09 I } } t ¢ {
Heterogeneidade.Chi? = 1.48, df =2 (P =0.48); F = 0% '0 ] 0"2 YR ﬁ 5 1 01

Teste de gfeito global:Z=1.21 (P.= 0.23)‘ Favorece fratamento  Favorece controle
Teste de diferenca de subgrupo: N&o aplicavel

Figura 3: Efeito da imunoterapia adjuvante com interleucina-2/interferon-alfa em relagdo a observagédo clinica na

sobrevida global de pacientes com carcinoma renal
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4.7.2 Sobrevida Livre de Doenca

Dados referentes a sobrevida livre de doenca puderam ser extraidos de
todos os estudos selecionados, com 2609 pacientes no total. Apenas um estudo
mostrou resultado estatisticamente significativo a favor da terapia adjuvante
(JOCHAM et al., 2004). Nao houve diferenca estatisticamente significativa em
sobrevida livre de doencga entre os pacientes que receberam tratamento adjuvante
e 0 grupo observagdo [HR=0,96; 1C95%=0,83 a 1,10; p=0,52 | = 36%)] (fig.4).

Novamente, como os estudos cujos dados foram analisados envolveram o
uso de varios agentes diferentes, subgrupos foram analisados e descritos

individualmente.
Imunoterapia baseada em vacinas

Os trés estudos avaliados que testaram vacinoterapia adjuvante trouxeram
dados referentes a sobrevida livre de doenga, totalizando 1227 pacientes
(GALLIGIONI et al., 1996; JOCHAM et al., 2004; WOOD et al., 2008). A meta-
analise ndo demonstrou ganho em SLD [HR=0,87; 1C95%=0,71 a 1,06; p=0,16; I
= 53%)] (fig.5).Devido a elevada heterogeneidade, uma avaliagcdo detalhada dos
dados e da comparacao foi realizada.

Examinando minuciosamente as caracteristicas de cada ensaio, o estudo
conduzido por Jocham e colaboradores (JOCHAM et al., 2004) demonstrou ser a
origem da heterogeneidade. No referido estudo, os pacientes no grupo controle
recebiam imunoterapia baseada em vacina tumoral autéloga apds cirurgia radical
curativa. Este estudo apresentou uma importante falha metodoldgica:
aproximadamente 31% dos pacientes do estudo n&o foram seguidos
adequadamente, o que pode enfraquecer os resultados e, por conseguinte, a
interpretacdo deste estudo. Este estudo foi o Unico a apresentar resultados
positivos em termos de sobrevida livre de progressdo com uso de terapéutica
experimental. Excluindo este estudo da analise (848 pacientes restantes), a meta-
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andlise de SLD nao apresenta heterogeneidade relevante, porém nao é capaz de
demonstrar ganho na SLD [HR=0,95; IC95%=0,76 a 1,20; p=0,68; I* = 0%] (fig.6).

Imunoterapia com interleucina-2/interferon-alfa

Os trés estudos que avaliaram imunoterapia com interleucina-2/interfron-
alfa (840 pacientes) trouxeram dados referentes a SLD (MESSING et al., 2003;
PIZZOCARO et al, 2001; PASSALACQUA et al, 2007). A meta-andlise foi
realizada com heterogeneidade aceitavel, porém nao demonstrou ganho em
relacdo ao desfecho analisado [HR=1,14; 1C95%=0,87 a 1,49; p=0,35; 1 = 40%)]
(fig.7).

Outras terapias

Dados referentes a SLD foram analisados de estudos que avaliaram
talidomida, quimioterapia, hormonioterapia e bioquimioterapia. A revisao
sistematica da literatura identificou apenas um ensaio de cada uma das terapias
testadas e nenhum deles mostrou beneficio em favor do tratamento adjuvante.

Naito e colaboradores (NAITO et al., 1997) testaram quimioterapia com UFT
adjuvante [HR=0,84; 1C95%=0,27 a 2,65; p=0,77]; Pizzocaro (PIZZOCARO et al.,
1987) testou hormonioterapia com medroxiprogesterona [HR=0,95; 1C95%=0,45 a
2,03; p=0,90]; Margulis (MARGULIS et al., 2009) testou talidomida adjuvante
[HR=2,34; 1C95%=0,94 a 5,83; p=0,07] e Aitchison (AITCHISON et al., 2008)
testou bioqumioterapia baseada em 5-fluorouracil associado a interferon-
alfa/interleucina-2 [HR=0,87; 1C95%=0,63 a 1,20 p=0,40].

A meta-andlise destes estudos agrupados nao demonstrou ganho em
termos de SLD para o grupo tratado [HR=0,96; 1C95%=0,73 a 1,26 p=0,77; I =
26%)] (fig.8)
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Comparacao: Tratamento adjuvante versus observagao clinica

Desfecho Clinico: Sobrevida Livre de Doenga
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Figura 4: Efeito do tratamento adjuvante em relagdo a observacéo clinica na sobrevida livre de doenga de

pacientes com carcinoma renal
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Desfecho Clinico: Sobrevida Livre de Doenga
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Figura 5: Efeito do tratamento adjuvante baseado em vacina em relagdo a observacao clinica na sobrevida
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Figura 6: Efeito do tratamento adjuvante baseado em vacina em relagdo a observagao clinica na sobrevida
livre de doenga de pacientes com carcinoma renal, excluindo-se estudo conduzido por Jocham e
colaboradores 2008.
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Comparacao: Imunoterapia com interleucina-2/interferon-alfa versus observagao clinica.
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Figura 7: Efeito da imunoterapia adjuvante com interleucina-2/interferon-alfa em relag

na sobrevida livre de doenga de pacientes com carcinoma renal
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Comparacao: Terapias isoladas (talidomida; UFT; medroxiprogesterona; bioquimioterapia) versus observagao

clinica

Desfecho Clinico: Sobrevida Livre de Doenca
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Figura 8: Efeito de terapias isoladas com talidomida; UFT; medroxiprogesterona; bioquimioterapia em relacéo

brevida livre de doenca de pacientes com carcinoma renal
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4.7.3 Toxicidades

Descricbes sobre os efeitos adversos foram escassas. Nove estudos
apresentaram dados referentes a esses efeitos, totalizando 2489 pacientes. A
classificacao destes eventos seguiu a classificacao utilizada em todos os estudos,
que variou entre a escala proposta pelo National Cancer Institute (NCI) dos
Estados Unidos:Common Terminology Criteriafor Adverse Events (NCI, 2010) ou
pela Organizacdao Mundial de Saude (OMS). Por principios praticos, adotamos a
separacdao de toxicidades em dois grupos: leves ou graves, conforme
originalmente descrito nos estudos. Para fins de célculos, apenas a populagédo que
efetivamente recebeu medicacgéo (safety population) foi incluida no estudo.

N&ao houve uma toxicidade que tenha sido descrita em todos os estudos, 0
que é compreensivel, considerando as varias intervencdes testadas nos ensaios
incluidos. Os estudos que avaliaram imunoterapia baseada em vacinas foram os
gque mais apresentaram efeitos adversos locais, em sua maioria leves como
induracao da pele, eritema e dor no local da aplicacao. Sintomas tipo influenza-
simile como mialgia, febre e calafrios também foram relatados. Apenas um estudo
descreveu eventos hematologicos graves como neutropenia grave (OR = 62,33; p
= 0,004) e anemia (OR = 3,06; p = 0,49) (MESSING et al, 2003). O ensaio
conduzido por Aitchison e colaboradores foi 0 que mais referiu eventos adversos
graves: 41% dos pacientes do grupo intervencao. Porém, ndo se especificou quais
foram esses eventos. (AITCHISON et al., 2008) Nenhum ensaio descreveu
neutropenia febril, plaquetopenia ou ébito relacionado ao tratamento.

Apesar da auséncia de detalhes, foi possivel a realizacdo da meta-analise
com os dados referentes as toxicidades graves relatadas em cinco estudos. Como
mostrado na figura 9 e na tabela 5, o resultado foi amplamente favoravel ao grupo
controle: [OR=73,86; IC95% = 28,32 a 192,62 p<0,00001; I* = 37%)]
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Comparacao: Tratamento adjuvante versus observagao clinica

Desfecho Clinico: Toxicidades graves

Tratamento Controle QOdds Ratio QOdds Ratio
Estudo ou subgrupo Evento Total Evento Total Peso M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
Aitchison 2008 83 124 0 135 11.0% 21583[13.20,3530.34] —————
Jocham 2004 2 217 0 276 185 5.02[0.24, 105.00) —i—
Margulis 2008 ) 23 J 23 14.4% 13.97 [0.73, 269.23) N
Messing 2003 98 140 2 143 232 153.82[35.42, 649.60] —
Passalacqua 2007 2T 157 0 153 135 34.69 [3.91, 1070.92) —_—
Pizzocaro 1987 3 55 d 70 172 7.77[0.39, 153.39 -
Total (95% Cl) 817 820 100.0% 73.86 [28.32,192.62] &
Total evento 194 2
Heterogeneidade: Chi* =7.98, df =5 (P =0.16); |*= 37° 5 '.i’.w ‘."1 1 :‘ *»‘t?‘% "
Teste de efeito global; Z = 8.80 (P < 0.00001 o N . T

Favorece tratamento Favorece controle

Figura 9: Meta-andlise dos eventos adversos graus 3-4 de diversas terapias adjuvantes em relagdo a

observacgéo clinica em pacientes com carcinoma renal

Tabela 5 - Toxicidades graves para o tratamento adjuvante versus observagao

clinica em pacientes com carcinoma renal

Toxicidades N2.de OR (95% IC) P 12 NND
graves pacientes

Vacinoterapia 541 77.09 [20.98 - 283.27] <0.0001 0% N/E
Imunoterapia com 1139 5.49[0.62 - 48.74] 0.13 0% N/E
IL-2/ IFN- a

Quimioterapia 66 N/E N/E N/E N/E
Hormonioterapia 121 N/E N/E N/E N/E
Bioquimioterapia 309 215.83 [13.20 - 3530.34] <0.00001 0% 2
Talidomida 46 14 [0.73 - 269.23] 0.08 N/E N/E

Abreviagbes: N°: nuamero; OR: Odds Ratios; IC: intervalo de confianga; I2: indice de
heterogeneidade; NND: numero necessario para dano; N/E: ndo estimado; IL-2:

interleucina-2; IFN- a: interferon alfa
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5. Discussao

A presente revisdo sistematica e meta-andlise representam a mais
atualizada e abrangente evidéncia quanto ao papel do tratamento sistémico
adjuvante para cancer de células renais. Diversos estudos randomizados foram
encontrados e incluidos e o resultado final é claro em demonstrar que os atuais
medicamentos testados ndo tém capacidade de melhorar qualquer desfecho
clinico para os pacientes com cancer renal operados com alto risco de recidiva.

Dentre os diversos estudos encontrados, alguns testaram imunoterapia
convencional, outros combinaram quimioterapia citotoxica a imunoterapia e outros
chegaram a testar vacinas. Os estudos testando imunoterapia poderiam ser vistos
como 0s mais promissores, devido as descricoes prévias de eficacia no tratamento
de pacientes com CCR metastatico. No entanto, a meta-andlise nao identificou
qualquer beneficio desta estratégia de tratamento na diminuicdo da recorréncia da
doenca ou na mortalidade dos pacientes apds o tratamento cirdrgico.

Dois estudos que utilizaram imunoterapia apresentaram detalhes que
merecem discussao. Um deles, conduzido por Pizzocaro e colaboradores, chegou
a demonstrar beneficio numa avaliagdo de subgrupo de pacientes com linfonodos
regionais acometidos pelo tumor em termos de SLD (PIZZOCARO et al., 2001).
Contudo, esta avaliagcdo nao foi pré-planejada e nao € robusta suficiente para
corroborar o uso de imunoterapia em pacientes com carcinoma renal no cenario
adjuvante (SUN et al., 2011), pois outros estudos nao demonstraram diferenca nos
desfechos, dependendo do subgrupo avaliado. O segundo estudo clinico,
conduzido por Jocham e colaboradores, teve uma perda de seguimento dos
pacientes maior do que os aceitaveis 20%. Estas perdas de seguimento podem
prejudicar sobremaneira a identificacdo e quantificacdo de um eventual beneficio
do tratamento experimental (JOCHAM et al., 2004).

A analise de toxicidades conseguiu demonstrar que as intervencoes
testadas estédo relacionadas a maior incidéncia de eventos colaterais, sejam leves
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ou graves. Mesmo considerando a dificuldade em se realizar a meta-analise de
seguranca — em parte devido a descricao parcial, em parte devido ao uso de
diferentes escalas de toxicidades — ha pouca duvida quanto a maior toxicidade das
terapéuticas testadas.

Sintetizando as evidéncias em eficacia e seguranca, nao é cabivel o uso
das terapéuticas atualmente testadas como tratamento adjuvante seja pela
auséncia de beneficio clinico, seja pela adicdo de toxicidades. Os resultados
disponiveis nesta meta-andlise ndo indicam a existéncia de um tratamento mais
promissor ou um grupo especifico de pacientes que possa se beneficiar de
imunoterapia, bioquimioterapia, vacina autéloga, hormonioterapia ou quimioterapia
citotéxica tais como testadas.

A presente meta-analise esta sujeita as limitagcdes inerentes ao método
aplicado. Os achados e interpretacdes pertinentes sao limitados pela qualidade e
quantidade de estudos encontrados. Uma potencial fonte de viés seria a existéncia
de estudos que nao puderam ser encontrados. Contudo, ap6s a pesquisa nas
mais relevantes e maiores bases de dados disponiveis, ndo encontramos sinal
deste viés através do uso de ferramentas apropriadas. Outras limitagdes do
presente estudo decorreram da paucidade de dados nos estudos primarios, tendo
sido a avaliacao de toxicidade um dos desfechos mais prejudicados.

O uso de uma revisdo sistematica de dados individuais poderia fornecer
mais detalhes sobre os desfechos, tais como maior riqueza na descricdo de
toxicidades graves e de desfechos em subgrupos especificos, tais como pacientes
com doenca linfonodal ressecada. Contudo, é improvavel que uma revisdao de
dados individuais mude os resultados e consiga identificar alguma melhora em um
dos desfechos clinicos avaliados.

A despeito de ndo haver qualquer sinal de beneficio com o tratamento
adjuvante ja testado, é fundamental continuar a busca por intervengbes capazes
de melhorar o prognéstico dos pacientes com cancer de células renais de alto
risco de recidiva apds cirurgia curativa. Novamente a principal fonte de

conhecimento provém dos tratamentos em contexto paliativo. Poucos cenarios
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mudaram tao intensamente em oncologia nos ultimos anos como o tratamento
paliativo do CCR; as mudancas sofridas sdo exemplos claros da pesquisa
translacional aplicada a pratica clinica. A aprovacao e introducédo no ano de 2007
da terapia alvo-especifica baseada em inibidores de tirosina-quinase multialvo
como o sunitinibe e o sorafenibe — drogas de uso oral que funcionam como
inibidoras dos receptores de VEGF (tipos 1-3) e PDGF (alfa e beta), assim como
em outras proteinas tirosino-quinases como a Raf-1, capazes de reduzir a
proliferacdo celular tumoral e inibir a angiogénese — iniciou um novo cenario no
tratamento de pacientes com carcinoma renal metastatico. Motzer e colaboradores
conduziram um estudo randomizado multicéntrico com 750 pacientes com
carcinoma de células renais metastatico, sem tratamento sistémico prévio, e os
alocou para receber sunitinibe como terapia experimental ou IFN como terapia
padrao. Em uma primeira analise, a sobrevida livre de progresséo foi amplamente
favoravel ao grupo que recebeu sunitinibe [HR 0,42; 0,32 — 0,54; IC95%; P<0,001]
(MOTZER et al., 2007). Os dados deste estudo foram atualizados pelo autor em
2009, mostrando melhora também na sobrevida global em favor do grupo
experimental (MOTZER et al., 2009). Outro estudo, conduzido por Escudier e
colaboradores, randomizou 903 pacientes com carcinoma renal metastatico apds
progressao da doenca com uso de terapia sistémica baseada em citocinas (IFN
e/ou IL-2) para receber sorafenibe como terapia experimental em segunda linha de
tratamento ou placebo como terapia padrdao. Novamente, a sobrevida livre de
progressao foi favoravel ao grupo experimental [HR 0,44; 0,35 — 0,55; IC95%;
P<0,01] mas nao houve diferenca estatistica em relacdo a sobrevida global entre
os grupos. (ESCUDIER et al.,, 2007). Outras terapias-alvo foram testadas e
tiveram sua eficacia comprovada no cancer renal metastatico seja em pacientes
que ainda nao receberam terapia sistémica (bevacizumabe, pazopanibe,
temsirolimus), em pacientes que progrediram apds uso de citocinas (pazopanibe)
ou apbés uso de uma droga-alvo (everolimus). Estas novas terapias, quando
comparadas ao tratamento padrdo nos diversos ensaios, mostram beneficio em

pelo menos um desfecho clinico avaliado como sobrevida livre de progressao e/ou
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sobrevida global e por isso foram incorporados a pratica clinica no tratamento de
pacientes com CCR avancado (RINI et al, 2008; STERNBERG et al., 2010;
HUDES et al., 2007; MOTZER et al., 2010).

Alguns estudos de terapéutica adjuvante ja estdo em andamento, testando
drogas ja consolidadas no manejo paliativo, como sunitinbe e o sorafenibe, além
de drogas-alvo ainda em estudo para o carcinoma renal como o girentuximabe. O
estudo ASSURE (Adjuvant Sorafenib or Sunitinib for unfavorable renal carcinoma)
é um estudo multicéntrico, duplo-cego randomizado que pretende incluir de 1920
pacientes. Apés tratamento cirurgico padrao, estes serdo randomizados para usar
sunitinibe, sorafenibe ou placebo por um ano. A data estimada para término da
coleta dos dados ¢ abril de 2016 (BALZER-HAAS et al., estudo em andamento).

Outro estudo multicéntrico, duplo-cego randomizado em andamento € o
SORCE (Sorafenib in treating patients at risk of relapse after undergoing surgery to
remove kidney cancer). Neste, mais de 1650 pacientes serao randomizados para
receber sorafenibe por um ano seguido de placebo por mais dois anos, sorafenibe
por trés anos ou placebo por trés anos apds cirurgia com intuito curativo. A
previsdo para conclusdo de coleta de dados é agosto de 2012.(EISEN T, estudo
em andamento)

Um terceiro trial também multicéntrico, duplo-cego e randomizado, S-TRAC
(Sunitinib treatment of renal adjuvant cancer) esta em andamento e avaliard o
papel do Sunitinibe na adjuvancia. A estimativa é recrutar cerca de 700 pacientes
que serao randomizados para usar a droga experimental ou placebo por um ano.
A data estimada para se completar o estudo é junho de 2017 (PFIZER
ONCOLOGY, estudo em andamento).

O girentuximabe ou cG250, € um anticorpo monoclonal bloqueador da
anidrase carbénica IX, um antigeno tumoral especifico no carcinoma renal. Sua
acao como provavel terapia-alvo para o carcinoma renal de células claras foi
reportada por Stillebroer e colaboradores (Stillebroer et al 2010). O estudo Ariser
(Monoclonal antibody therapy in treating patients who have undergone surgery for
non-metastatic kidney cancer) avalia o papel desta nova droga, randomozando
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mais de 800 pacientes para receber placebo ou girentuximab adjuvante por 24
semanas. A data estimada para término da coleta dos dados é setembro de 2013.
(KLOEPFER et al., estudo em andamento)

Tais estudos ainda estdo em andamento, alguns ainda em processo de
recrutamento de pacientes. Nao ha dados preliminares, seja de desfechos clinicos
como sobrevida global ou livre de doenga nem de eventuais toxicidades,

disponiveis na literatura médica até o momento.
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6. Conclusao

Terapia adjuvante apds tratamento cirargico no carcinoma renal nao
melhora a sobrevida global nem a sobrevida livre de doenga nos pacientes
tratados, além de aumentar significativamente toxicidades. Nao sdo necessarios
novos estudos com imunoterapia baseada em IL-2 e/ou IFN-a, pois até o
momento, nenhum dos ensaios ja realizados mostrou qualquer beneficio para o
paciente em nenhum dos desfechos clinicos avaliados no contexto adjuvante.
Deve-se aguardar os resultados dos estudos em andamento que avaliam terapia

alvo-molecular no cenério adjuvante.
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8. Anexos

ANEXO 1 - Definicao de RCT e CCT da National Library
National Library of Medicine Definitions Publication type terms: RANDOMIZED
CONTROLLED TRIAL and CONTROLLED CLINICAL TRIAL. (www.nIm.org)

MH Randomized Controlled Trial
publication type: for reports of randomized controlled trials
publication type only; to designate a type of clinical trial in which two or
more groups are chosen at random, one receiving the service, the other
not; for randomized controlled trials as a subject or of value as research,
index under RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS (MH); do not confuse
with Publication type CONTROLLED CLINICAL TRIAL; do not interpret
trial design: use term of author; if in doubt, read MeSH definitions; coord
IM or NIM any other epidemiol or statist method of design present; Manual
17.36+, 26.26.3
A clinical trial that involves at least one test treatment and one control
treatment, concurrent enrollment and follow-up of the test- and control-
treated groups, and in which the treatments to be administered are
selected by a random process, such as the use of a random numbers
table. Treatment allocations using coin flips, odd-even numbers, patient
social security numbers, days of the week, medical record numbers, or
other such pseudo- or quasi-random processes, are not truly randomized
and a trial employing any of these techniques for patient assignment is
designated simply a CONTROLLED CLINICAL TRIAL.
search policy: Online Manual; iuse: main heading AND RANDOMIZED
CONTROLLED TRIAL (PT)
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MH

Controlled Clinical Trial

publication type: for reports of controlled clinical trials

publication type only; to designate a type of clinical trial of drugs, devises,
procedures for diag, ther or prev eff under a tightly designed protocol; for
controlled clin trials as a subject, index under CONTROLLED CLINICAL
TRIALS (MH); do not confuse with Publication Type RANDOMIZED
CONTROLLED TRIAL; do not interpret trial design: use term of author; if
in doubt, read MeSH definitions; Manual 17.11+

A clinical trial involving one or more test treatments, at least one control
treatment, specified outcome measures for evaluating the studied
intervention, and a bias-free method of assigning patients to the test
treatment. The treatment may be drugs, devices, or procedures studied for
diagnostic, therapeutic, or prophylactic effectiveness. Control measures
include placebos, active medicine, no-treatment, dosage forms and
regimens, historical comparisons, etc. @ When randomization using
mathematical techniques, such as the use of a random numbers table, is
employed to assign patients to test or control treatments, the trial is
characterized as a RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL. However, trials
employing treatment allocation methods such as coin flips, odd-even
numbers, patient social security numbers, days of the week, medical
record numbers, or other such pseudo- or quasi-random processes are
simply designated as controlled clinical trials.

search policy: Online Manual; iuse: main heading AND CONTROLLED
CLINICAL TRIAL (PT)
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ANEXO 2: Estratégia de pesquisa a ser usada na base de dados LILACS

#1.
#2.
#3.
#4.
#5.
#6.
#7.
#8.
#9.
#10
#11

#12.

#13.

#14.
#15.
#16.
#17.
#18.

#19.
#20.
#21.
#22.
#23.
#24.
#25.

Pt ensaio controlado aleatorio

Pt ensaio clinico controlado

Mh ensaios controlados aleatérios

Mh distribuicao aleatoria

Mh metodo duplo-cego

Mh metodo simples-cego

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6

Ct animal AND NOT (Ct humano AND Ct animal)

#7 AND NOT #8

. Pt ensaio clinic

. Ex E05.318.760.535%

Tw clin$ AND (Tw trial$ OR Tw ensa$ OR Tw estud$ OR Tw experim$ OR
Tw investiga$)

Tw singl$ OR Tw simple$ OR Tw doubl$ OR Tw doble$ OR Tw duplo$ OR
Tw trebl$ OR Tw trip$

Tw blind$ OR Tw cego$ OR Tw ciego$ OR Tw mask$ OR Tw mascar$
AND #14

Mh placebos

Tw placebo$

Tw random$ OR Tw randon$ OR Tw casual$ OR Tw acaso$ OR Tw azar
OR Tw aleator$

Mh projetos de pesquisa

#10 OR #11 OR #12 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19

Ct animal AND NOT (Ct humano AND Ct animal)

#20 AND NOT #21

#22 AND NOT #9

Ct estudo comparative

Ex E05.337%
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#26. Mh seguimentos

#27. Mh estudos prospectivos

#28. Tw control$ OR Tw prospectivd OR Tw volunt$ OR Tw volunteer$
#29. #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28

#30. Ct animal AND NOT (Ct humano AND Ct animal)
#31. #29 AND NOT #30

#32. #31 AND NOT (#9 OR #23)

#33. #9 OR #23 OR #32

#34. Tw renal

#35. Tw carcinoma

#36. Tw cancer

#37. Tw neoplasia

#38. #35 or #36 or #37

#39. #33 and #34 and #38
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ANEXO 3 - Estratégia de pesquisa a ser usada nas bases de dados
MEDLINE®, EMBASE® e CENTRAL®

#1 RANDOMIZED-CLINICAL-TRIAL in PT

#2 CONTROLLED-CLINICAL-TRIAL in PT

#3 RANDOMIZED-CONTROLLED-TRIALS

#4 RANDOM-ALLOCATION

#5 DOUBLE-BLIND-METHOD

#6 SINGLE-BLIND-METHOD

#7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6

#8 TG=ANIMAL not (TG=HUMAN and TG=ANIMAL)
#9 #7 not #8

#10 CLINICAL-TRIAL in PT

#11 explode CLINICAL-TRIALS

#12 (clin* near trial*) in Tl

#13 (clin* near trial*) in AB

#14 (singl* or doubl* or trebl* or tripl*) near (blind* or mask®)
#15 (#14 in Tl) or (#14 in AB)

#16 PLACEBOS

#17 placebo* in Tl

#18 placebo* in AB

#19 random™ in Tl

#20 random* in AB

#21 RESEARCH-DESIGN

#22 #10 or #11 or #12 or #13or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21
#23 TG=ANIMAL not (TG=HUMAN and TG=ANIMAL)
#24 #22 not #23

#25 #24 not #9

#26 TG=COMPARATIVE-STUDY

#27 explode EVALUATION-STUDIES
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#28 FOLLOW-UP-STUDIES

#29 PROSPECTIVE-STUDIES

#30 control*or prospectiv* or volunteer*
#31 (#30in Tl) or (#30 in AB)

#32 #26 or #27 or #28 or #29 or #31
#33 TG=ANIMAL not (TG=HUMAN and TG=ANIMAL)
#34 #32 not #33

#35 #34 not (#9 or #25)

#36 #9 or #25 or #35

#37TW Kidney

#38 TW Renal

#39 #37 or #38

#40 TW Cancer

#41 TW Neoplasms

#42 TW Carcinoma#40 or #41 or #42
#43 Mh explode Kidney Neoplasms
#44  #36 and #39 and #43 and #44
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ANEXO 4 - Formulario de extracao de dados

Autor:

Ano publicagéo:

Titulo do artigo (referéncia):

Método de Randomizacgéo: ( ) Adequado () Inadequado () Nao claro
Allocation Concealment: () Adequado () Inadequado () Nao claro
Mascaramento dos avaliadores: () Sim ( )Nao
Cegamento dos pacientes: ()Sim ( )Nao
Cegamento dos pesquisadores: () Sim ( )Nao

Descrigao de saidas e “drop-outs”: () Sim ()Nao

Erro-Alpha pré-determinado: () Sim ( )Nao

Erro-Beta pré-determinado: () Sim ( )Nao

Analise por intencéo de tratamento: () Sim ( )Nao
Estudo multicentrico: () Sim ()Nao

Patrocinio: ( ) Somente publico ( )Somente industria farmacéutica
() Ambos () Nao claro

83



Detalhes dos pacientes:

Linfonodos positivos: ( ) sim ( ) ndo

Tamanho tumor primario: ( ) T2 () T3 () T4

Metéastase ()sim ( )néao

Nefrectomia ( ) total ( )parcial

Linfadenectomia ( )sim ( )nao

Detalhes da Intervencao:

Imunoterapia : ( ) IFN-a Dose:
()IL-2 Dose:
() Dose:

Quimioterapia associada: ( )sim ( ) néo

Drogas/dose:

NUmero de ciclos:
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Resultados (se necessario, usar outro para analise de

subqgrupos):

Numero de pacientes randomizados:
controle tratados

Numero de “drop-outs”

controle tratados

Resultados:

a) Sobrevida Global (SG)

Neontrole Niratado HR Lower ClI Upper Cl | Cl level

O-E Variance p-value

b) Sobrevida livre de doencga (SLD):

Neontrole Nyratado HR Lower Cl | Upper CI | Cl level

O-E Variance p-value
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Efeitos adversos:

c)

experimentaram pelo menos um episodio >= grau lll)

Efeitos

toxicos nao-hematoldgicos

(numero de pacientes que

Ncontrole Ncontrole Events Ntratamento Ntratamento Events

enrolled analyzed controle enrolled analyzed tratamento
d) Mortalidade relacionada ao tratamento:

Ncontrole Ncontrole Events Ntratamento Ntratamento Events

enrolled analyzed controle enrolled analyzed tratamento

e) Efeitos toxicos hematoldgicos (nimero de pacientes que experimentaram

pelo menos um episodio >= grau lll)

Ncontrole

enrolled

Ncontrole

analyzed

Events

controle

N tratamento

enrolled

Ntratamento

analyzed

Events

tratamento
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